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DESCRIPCION

Derivados de profarmaco de (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
il)acrilamida

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud de patente provisional de los Estados Unidos 61/661.559,
presentada el 19 de junio de 2012.

Antecedentes

Las infecciones producidas por o relacionadas con bacterias son una causa principal de enfermedad humana en
todo el mundo. Desgraciadamente, la frecuencia de resistencia a agentes antibacterianos convencionales ha
aumentado notablemente en la Ultima década, especialmente en relacion con Staphylococcus aureus. Por ejemplo,
un S. aureus resistente de este tipo incluye MRSA, resistente a meticilina, vancomicina, linezolid y muchas otras
clases de antibidticos, o la recién descubierta resistencia de tipo Nueva Delhi metalo-beta-lactamasa-1 (NDM-1) que
ha demostrado tener resistencia bacteriana a la mayoria de los agentes antibacterianos conocidos, incluyendo
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, quinolonas y fluoroquinolonas, macrdlidos, etc. Por tanto, existe una
necesidad médica urgente no satisfecha de nuevos agentes que actiien contra dianas bacterianas.

En los ultimos afios, se han desarrollado inhibidores de Fabl, una diana bacteriana implicada en la sintesis de acidos
grasos bacterianos, y muchos han sido prometedores con respecto a su potencia y tolerancia en humanos,
incluyendo un inhibidor de Fabl muy prometedor, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida. Sin embargo, se ha encontrado que este compuesto es dificil o imposible de
formular en formulaciones orales y parenterales aceptables (por ejemplo, intravenosas o subcutaneas), y tiene una
marcada insolubilidad, con estabilidad en disolucién y biodisponibilidad oral escasas. Se ha invertido mucho
esfuerzo, durante una década o mas, para disefiar y sintetizar un compuesto alternativo que mantenga una
inhibicién de Fabl significativa tras la administracion, pero que tenga caracteristicas fisicas y quimicas mejoradas
que finalmente permitan formulaciones orales y parenterales practicas. Tales esfuerzos se divulgan, por ejemplo, en
el documento WO 2008/098374 A1. Hasta ahora, no se ha identificado ningin compuesto de este tipo que tenga
estabilidad adecuada en estado solido, en disoluciones acuosas, junto con la biodisponibilidad oral excelente que es
necesaria para la administracion oral y/o parenteral, y que pueda formularse para dar un medicamento oral y/o
intravenoso o intramuscular usando métodos practicos y utilizados habitualmente en la fabricacion de formulaciones
estériles.

Sumario

La presente divulgacion se refiere a profarmacos especificos del compuesto activo (E)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida (compuesto 1V), un potente
inhibidor del metabolismo de acidos grasos bacterianos (a través de la inhibicién de Fabl). Los compuestos de
profarmacos divulgados pueden administrarse mediante vias orales, intravenosas y/o intramusculares y una vez
administrados, experimentan una biotransformacion in vivo en una o mas fases para liberar el compuesto activo. Los
profarmacos divulgados son sorprendentemente estables en estado soélido, mientras que también tienen altas
propiedades de biodisponibilidad y solubilidad acuosa. Por ejemplo, también se ha encontrado que uno o mas
compuestos divulgados son sorprendentemente estables a la esterilizacion mediante radiacion gamma, y por tanto
muy adecuados para la produccion de una formulacion estéril para su uso en el tratamiento de enfermedades
producidas por infecciones bacterianas.

En el presente documento se proporcionan, por ejemplo, compuestos representados por:

0
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Por ejemplo, en el presente documento se proporciona un compuesto representado por:
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que es tanto sorprendentemente estable en forma cristalina como muy soluble en disoluciones acuosas a
temperatura ambiente (por ejemplo 25°C).

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 representa perfiles de concentracion plasmatica media-tiempo de los compuestos divulgados a un nivel
de dosis de 5 mg/kg en perros macho y ratas hembra.

La figura 2 representa farmacocinéticas comparativas de los compuestos divulgados en perros tras la administracion
a través de infusion intravenosa.

La figura 3 representa la correlacion de la exposicion (AUC) con niveles de dosis oral de los compuestos divulgados
en A) perro y B) rata.

La figuras 4-7 representan espectros de XRPD de diversos compuestos divulgados.
Descripcion detallada
Introduccion

La divulgacion se refiere en general a compuestos que son en parte por ejemplo, solubles y estables en agua y/o en
otros disolventes por ejemplo, a temperatura ambiente a un pH aceptable tal como un pH de entre aproximadamente
4 y aproximadamente 8, por ejemplo a un pH de aproximadamente 6, o aproximadamente 7.

Definiciones

Por motivos de conveniencia, antes de la descripcion adicional de la presente invencion, se recogen aqui
determinados términos empleados en la memoria descriptiva, los ejemplos y las reivindicaciones adjuntas. Estas
definiciones deben leerse a la luz del resto de la divulgacion y entenderse por un experto en la técnica. A menos que
se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el mismo
significado que el entendido con frecuencia por un experto habitual en la técnica.

Los articulos “un” y “una” se usan en el presente documento para referirse a uno o mas de uno (es decir, a al menos
uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o mas de un
elemento.

El término “incluyendo” se usa para significar “incluyendo pero sin limitarse a”. “Incluyendo” e “incluyendo pero sin
limitarse @” se usan de manera intercambiable.

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

El término “inhibidor enzimatico” se refiere a cualquier compuesto que impide que una enzima lleve a cabo de
manera eficaz sus respectivas funciones bioquimicas. Por tanto un “inhibidor de Fabl” es cualquier compuesto que
inhibe que Fabl lleve a cabo su funcién bioquimica. La cantidad de inhibicién de la enzima realizada por un
compuesto de este tipo variara y se describe en el presente documento y en otra parte.

El término “agente antibidtico” o “agente antibacteriano” significara cualquier farmaco que sea util en el tratamiento,
la prevencion, o en cualquier caso la reducciéon de la gravedad de cualquier trastorno bacteriano, o cualquier
complicacion del mismo, incluyendo cualquiera de los estados, enfermedades o complicaciones que surjan a partir
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del mismo y/o descritos en el presente documento. Los agentes antibiéticos incluyen, por ejemplo, cefalosporinas,
quinolonas y fluoroquinolonas, penicilinas e inhibidores de beta-lactamasa, carbapenémicos, monobactamicos,
macrolidos y lincosamidas, glicopéptidos, rifampina, oxazolidinonas, tetraciclinas, aminoglicésidos,
estreptograminas, sulfonamidas, y similares. Otras categorias generales de agentes antibidticos o antibacterianos
que pueden formar parte de una composicion objeto incluyen aquellos agentes conocidos por los expertos en la
técnica como antibidticos y que se califican como (estando los términos definidos entre comillas): “articulos
farmacologicos” reconocidos en la Farmacopea de los Estados Unidos oficial o en el Formulario Nacional oficial (o
en cualquier suplemento del mismo); “nuevo farmaco” y “nuevo farmaco de animal” aprobado por la FDA de los
EE.UU. como aquellos términos usados en el titulo 21 del Cédigo de los Estados Unidos; cualquier farmaco que
requiera la aprobacion de una entidad gubernamental, en los EE.UU. o en otro pais (“farmaco aprobado”); cualquier
farmaco para el que sea necesario obtener la aprobacién normativa para cumplir con 21 U.S.C. §355(a) (“farmaco
aprobado segun la normativa”); cualquier agente que se someta o se haya sometido a una solicitud de farmaco
humano segun 21 U.S.C. §379(g) (“farmaco humano”). (Todas las referencias al cédigo legal para esta definicion se
refieren a tal cédigo en la fecha de presentacion original de la solicitud provisional de la que reivindica prioridad esta
solicitud). En el presente documento se divulgan otros agentes antibidticos o antibacterianos y los conocen los
expertos en la técnica. En determinadas realizaciones, el término “agente antibiético” no incluye un agente que sea
inhibidor de Fabl, de modo que las combinaciones de la presente invencién en determinados casos incluiran un
agente que sea un inhibidor de Fabl y otro agente que no lo sea.

El término “enfermedad” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier enfermedad producida por
o relacionada con infeccién por un organismo.

El término “enfermedad bacteriana” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier enfermedad
producida por o relacionada con infeccién por bacterias.

El término “cis” esta reconocido en la técnica y se refiere a la disposicion de dos atomos o grupos alrededor de un
doble enlace de manera que los atomos o grupos estén en el mismo lado del doble enlace. Las configuraciones cis a
menudo estan marcadas como configuraciones (Z).

El término “sustancialmente igual” cuando se usa para describir patrones de difraccion de rayos X en polvo pretende
incluir patrones en los que los picos estan dentro de una desviacién estandar de +0,2 260.

El término “trans” esta reconocido en la técnica y se refiere a la disposicion de dos atomos o grupos alrededor de un
doble enlace de manera que los atomos o grupos estén en lados opuestos de un doble enlace. Las configuraciones
trans a menudo estan marcadas como configuraciones (E).

El término “agente terapéutico” esta reconocido en la técnica y se refiere a cualquier resto quimico que sea un
principio bioldgica, fisiolégica o farmacoldgicamente activo que actue de manera local o sistémica en un sujeto.
Ejemplos de agentes terapéuticos, también denominados “farmacos”, se describen en referencias bibliograficas bien
conocidas tales como The Merck Index, The Physicians Desk Reference y The Pharmacological Basis of
Therapeutics, e incluyen, sin limitacién, medicamentos; vitaminas; suplementos minerales; sustancias usadas para el
tratamiento, la prevencion, el diagndstico, la cura o la mitigacion de una dolencia o enfermedad; sustancias que
afectan a la estructura o funcién del cuerpo; o profarmacos, que se vuelven biolégicamente activos o mas activos
una vez que se han situado en un entorno fisiologico. Agentes antibidticos y antibacterianos y los inhibidores de
Fab | son ejemplos de agentes terapéuticos.

El término “efecto terapéutico” esta reconocido en la técnica y se refiere a un efecto local o sistémico en animales,
particularmente en mamiferos, y mas particularmente en humanos, producido por un principio farmacolégicamente
activo. Por tanto, el término significa cualquier sustancia destinada al uso en diagnodstico, cura, mitigacion,
tratamiento o prevencion de enfermedad o en la mejora de las condiciones y/o el desarrollo fisico o mental deseable
en un animal o humano. La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa aquella cantidad de tal sustancia
que produce algun efecto local o sistémico deseado a una razon beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier
tratamiento. La cantidad terapéuticamente eficaz de tal sustancia variara dependiendo del sujeto y del estado
patolégico que esté tratandose, del peso y de la edad del sujeto, de la gravedad del estado patolégico, de la manera
de administracion y similares, que pueden determinarse facilmente por un experto habitual en la técnica. Por
ejemplo, determinadas composiciones de la presente invenciéon pueden administrarse en una cantidad suficiente
para producir una razén beneficio/riesgo razonable aplicable a tal tratamiento.

El término “quiral” esta reconocido en la técnica y se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no poder
superponerse sobre la pareja de imagen especular, mientras que el término “aquiral” se refiere a moléculas que
pueden superponerse sobre su pareja de imagen especular. Una “molécula proquiral” es una molécula que tiene el
potencial de convertirse en una molécula quiral en un proceso particular.

Los compuestos de la divulgacion pueden contener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por tanto,
existen como isdbmeros geométricos, enantiomeros o diasteredmeros. El enantidmero y los diasteredmeros pueden

» o«

designarse con los simbolos “(+)”, “(-)", “R” 0 “S”, dependiendo de la configuracién de los sustituyentes alrededor del
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atomo de carbono estereogénico, pero el experto reconocera que una estructura puede indicar uno o mas centros
quirales implicitamente. Las mezclas de enantidmeros o diasteredmeros pueden designarse como “(z)” en la
nomenclatura, pero el experto reconocera que una estructura puede indicar un centro quiral implicitamente. Los
isdbmeros geomeétricos, que resultan de la disposicion de sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-
carbono o de la disposicion de sustituyentes alrededor de un cicloalquilo o anillo heterociclico, también pueden

existir en los compuestos de la presente invencién. El simbolo ™ indica un enlace que puede ser un enlace
sencillo, doble o triple tal como se describe en el presente documento. Los sustituyentes alrededor de un doble
enlace carbono-carbono se designan que estan en la configuracién “Z” o “E” en la que los términos “Z”y “E” se
utilizan segun las normas de la IUPAC. A menos que se especifique de otro modo, las estructuras que representan
dobles enlaces abarcan isdbmeros tanto “E” como “Z”. Los sustituyentes alrededor de un doble enlace carbono-
carbono pueden denominarse alternativamente “cis” o “trans”, donde “cis” representa sustituyentes en el mismo lado
del doble enlace y “trans” representa sustituyentes en lados opuestos del doble enlace. La disposicion de
sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico también puede designarse como “cis” o “trans”. El término “cis”
representa los sustituyentes en el mismo lado del plano del anillo y el término “trans” representa los sustituyentes en
lados opuestos del plano del anillo. Las mezclas de compuestos en las que los sustituyentes estan dispuestos tanto
en el mismo lado como en lados opuestos del plano del anillo se designan “cis/trans” o “Z/E”.

El término “estereocisémeros” cuando se usa en el presente documento consiste en todos los isémeros geométricos,
enantiomeros o diasteredbmeros. La presente invencion abarca varios estereoisomeros de estos compuestos y
mezclas de los mismos. También se contemplan isdmeros conformacionales y rotameros de los compuestos
divulgados.

Los enantiomeros y diasteredmeros individuales de los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de
manera sintética a partir de materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros asimétricos o
estereogénicos, o mediante la preparacion de mezclas racémicas seguido por métodos de resolucién bien conocidos
por los expertos habituales en la técnica. Estos métodos de resolucion se ejemplifican mediante (1) uniéon de una
mezcla de enantidmeros a un auxiliar quiral, separacion de la mezcla resultante de diastereémeros mediante
recristalizacion o cromatografia y liberacion del producto épticamente puro del auxiliar, (2) formacién de sal
empleando un agente de resolucién épticamente activo, (3) separacion directa de la mezcla de enantidmeros opticos
en columnas cromatograficas liquidas quirales o (4) resolucién cinética usando reactivos quimicos o enzimaticos
estereoselectivos. Las mezclas racémicas también pueden resolverse en sus enantidmeros componentes mediante
métodos bien conocidos, tales como cromatografia de gases en fase quiral o cristalizacion del compuesto en un
disolvente quiral. Las sintesis estereoselectivas, una reacciéon quimica o enzimatica en la que un solo reactivo forma
una mezcla desigual de estereoisémeros durante la creacion de un nuevo estereocentro o durante la transformacion
de uno preexistente, se conocen bien en la técnica. Las sintesis estereoselectivas abarcan transformaciones tanto
enantio como diastereoselectivas. Para ejemplos, véase Carreira y Kvaerno, Classics in Stereoselective Synthesis,
Wiley-VCH: Weinheim, 2009.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden existir en formas solvatadas asi como no solvatadas
con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencion
abarque tanto formas solvatadas como no solvatadas. Los compuestos divulgados en el presente documento
pueden existir en formas cristalinas o polimorfas individuales o multiples. En una realizacién, el compuesto es
amorfo. En una realizacion, el compuesto es un solo polimorfo. En otra realizaciéon, el compuesto es una mezcla de
polimorfos. En otra realizacion, el compuesto esta en forma cristalina.

La invencion también abarca compuestos marcados isotdpicamente de la invencién que son idénticos a los citados
en el presente documento, excepto que uno o mas atomos esta(n) reemplazado(s) por un atomo que tiene una masa
atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el numero masico que se encuentra habitualmente en
la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen
isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltor y cloro, tales como 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N, 18O, O,
31P, 2P, 353, BE y SGCI, respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de la invencion puede tener uno o mas atomos
de H reemplazados con deuterio.

Determinados compuestos divulgados marcados isotopicamente (por ejemplo, los marcados con °H y 14C) son utiles
en ensayos de distribucion en tejidos de compuestos y/o sustratos. Los isétopos tritiados (es decir, 3H) y el carbono-
14 (es decir, 14C) son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y capacidad de deteccion. Ademas,
la sustitucion con isotopos mas pesados tales como el deuterio (es decir, ?H) puede ofrecer determinadas ventajas
terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, requisitos de semivida in vivo aumentada
o dosificacion reducida) y, por tanto, pueden preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotopicamente de la invencion pueden prepararse en general siguiendo procedimientos analogos a los divulgados
en, por ejemplo, los ejemplos en el presente documento sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente por un
reactivo no marcado isotépicamente.

El término “DEsg” esta reconocido en la técnica. En ciertas realizaciones, DEsg significa la dosis eficaz de un farmaco
que produce el 50% de su respuesta o efecto maximo, o alternativamente, la dosis que produce una respuesta
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predeterminada en el 50% de las preparaciones o los sujetos de prueba. El término “DLsy” esta reconocido en la
técnica. En determinadas realizaciones, DLs significa la dosis de un farmaco que es letal en el 50% de los sujetos
de prueba. El término “indice terapéutico” es un término reconocido en la técnica que se refiere al indice terapéutico
de un farmaco, definido como DEse/DLso.

El término “K;” esta reconocido en la técnica y se refiere a la constante de disociacion del complejo enzima-inhibidor.

El término “antimicrobiano” esta reconocido en la técnica y se refiere a la capacidad de los compuestos divulgados
en el presente documento para prevenir, inhibir o destruir el crecimiento de microbios tales como bacterias, hongos,
protozoos y virus.

El término “antibacteriano” esta reconocido en la técnica y se refiere a la capacidad de los compuestos divulgados
en el presente documento para prevenir, inhibir o destruir el crecimiento de microbios de bacterias.

El término “microbio” esta reconocido en la técnica y se refiere a un organismo microscopico. En determinadas
realizaciones, el término microbio se aplica a bacterias. En otras realizaciones, el término se refiere a formas
patégenas de un organismo microscopico.

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o
ramificado, tal como un grupo lineal o ramificado de 1-6, 1-4 6 1-3 atomos de carbono, denominado en el presente
documento alquilo C+-Cg, alquilo C4-C4 y alquilo C4-C3, respectivamente. Los grupos alquilo a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-
metil-1-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-
pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, etc.

Ademas, el término “alquilo” (o “alquilo inferior”) incluye “alquilos sustituidos”, que se refiere a restos alquilo que
tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos de la estructura principal hidrocarbonada.
Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, un hidroxilo, un carbonilo (tal como un carboxilo, un alcoxicarbonilo,
un formilo o un acilo), un tiocarbonilo (tal como un tioéster, un tioacetato o un tioformiato), un alcoxilo, un fosforilo, un
fosfonato, un fosfinato, un fosfato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un
sulfhidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un
aralquilo, o un resto aromatico o heteroaromatico. Los expertos en la técnica entenderan que los restos sustituidos
en la cadena hidrocarbonada pueden estar sustituidos en si mismos, si resulta apropiado. Por ejemplo, los
sustituyentes de un alquilo sustituido pueden incluir formas sustituidas y no sustituidas de amino, azido, imino,
amido, fosforilo (incluyendo fosfonato, fosfinato y fosfato), sulfonilo (incluyendo sulfato, sulfonamido, sulfamoilo y
sulfonato), y grupos sililo, asi como éteres, alquiltios, carbonilos (incluyendo cetonas, aldehidos, carboxilatos y
ésteres), nitrilo e isonitrilo, y similares.

El término “arilo” esta reconocido en la técnica y se refiere a grupos aromaticos de un solo anillo de 5, 6 y 7
miembros que pueden incluir desde cero hasta cuatro heteroatomos, por ejemplo, benceno, pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Aquellos grupos arilo que
tienen heteroatomos en la estructura de anillo también pueden denominarse “heteroarilo” o “heteroaromaticos”. El
anillo aromatico puede estar sustituido en una o mas posiciones del anillo con sustituyentes tales como los descritos
anteriormente, por ejemplo, halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo,
amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, fosfato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo,
sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo, restos aromaticos o heteroaromaticos, -CF3, -CN, o similares. El
término “arilo” también incluye sistemas de anillos policiclicos que tienen dos o mas anillos ciclicos en los que dos o
mas carbonos son comunes para dos anillos contiguos (los anillos son “anillos condensados”) en donde al menos
uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser cicloalquilos, cicloalquenilos,
cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos.

El término “aralquilo” o “arilalquilo” esta reconocido en la técnica y se refiere a un grupo alquilo sustituido con un
grupo arilo (por ejemplo, un grupo aromatico o heteroaromatico).

El término “carbociclo” esta reconocido en la técnica y se refiere a un anillo aromatico o no aromatico en el que cada
atomo del anillo es carbono.

El término “cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado
monociclico de, por ejemplo, 3-6 6 4-6 carbonos, denominado en el presente documento, por ejemplo, “cicloalquilo
Cs.6” 0 “cicloalquilo C4.6”, y derivado de un cicloalcano. Los grupos cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen, pero no
se limitan a, ciclohexano, ciclopentano, ciclobutano o ciclopropano.

Los términos “halo” o “halégeno” tal como se usan en el presente documento se refierena F, Cl, Bro I.

Los términos “heteroarilo”, tal como se usan en el presente documento, se refieren a un sistema de anillos
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aromaticos monociclicos de 4-6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos, por ejemplo de uno a tres
heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Cuando sea posible, dicho anillo de heteroarilo puede estar
unido al radical adyacente a través de carbono o nitrogeno. Los ejemplos de anillos de heteroarilo incluyen, pero no
se limitan a, furano, benzofurano, tiofeno, pirrol, tiazol, oxazol, isotiazol, isoxazol, imidazol, pirazol, triazol, piridina y
pirimidina.

Los términos “hidroxi” e “hidroxilo” tal como se usan en el presente documento, se refieren al radical -OH.

El término “nitro” esta reconocido en la técnica y se refiere a -NOy; el término “halégeno” esta reconocido en la
técnica y se refiere a -F, -Cl, -Br o -I; el término “sulfhidrilo” esta reconocido en la técnica y se refiere a -SH; el
término “hidroxilo” significa -OH; y el término “sulfonilo” esta reconocido en la técnica y se refiere a -SO;". “Haluro”
designa el anién correspondiente de los halégenos, y “pseudohaluro” tiene la definicion expuesta en la pagina 560

de “Advanced Inorganic Chemistry” de Cotton y Wilkinson, Interscience Publishers, 1966.

La definicion de cada expresion, por ejemplo alquilo, m, n, y similares, cuando aparece mas de una vez en cualquier
estructura, pretende ser independiente de su definicion en otras partes de la misma estructura.

Los términos ftriflilo, tosilo, mesilo y nonafliio estan reconocidos en la técnica y se refieren a grupos
trifluorometanosulfonilo, p-toluenosulfonilo, metanosulfonilo y nonafluorobutanosulfonilo, respectivamente. Los
términos triflato, tosilato, mesilato y nonaflato estan reconocidos en la técnica y se refieren a grupos funcionales
trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato, metanosulfonato y nonafluorobutanosulfonato y moléculas que
contienen dichos grupos, respectivamente.

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts y Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometanosulfonilo,
nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Una lista mas completa de las
abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos con experiencia habitual en la técnica aparece en el primer
numero de cada volumen del Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta normalmente en una tabla titulada
Standard List of Abbreviations.

Determinados compuestos contenidos en las composiciones divulgadas en el presente documento pueden existir en
formas geométricas o estereoisdbmeras particulares. Ademas, los polimeros de la presente invencion también
pueden ser opticamente activos. La presente divulgacion contempla que todos estos compuestos, incluyendo los
isdbmeros cis y trans, los enantimeros R y S, los diasteredmeros, los isémeros (D), los isdmeros (L), las mezclas
racémicas de los mismos y otras mezclas de los mismos, se encuentran dentro del alcance de la invencion. Pueden
estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Se
pretende que la totalidad de tales isémeros, asi como las mezclas de los mismos, estén incluidos en esta invencion.

Si, por ejemplo, se desea un enantiomero particular de un compuesto divulgado en el presente documento, puede
prepararse mediante sintesis asimétrica, o mediante derivacién con un auxiliar quiral, donde la mezcla
diastereomérica resultante se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantimeros puros
deseados. Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino, o un grupo
funcional acido, tal como carboxilo, se forman sales diastereoméricas con un acido o base Opticamente activo
apropiado, seguido por la resolucién de los diasteredmeros asi formados mediante cristalizacion fraccionada o
medios cromatograficos bien conocidos en la técnica, y la posterior recuperacion de los enantiomeros puros.

El término “profarmaco” se refiere a un derivado de un compuesto activo (farmaco) que experimenta una
transformacion en las condiciones de uso, tal como dentro del cuerpo, para liberar el farmaco activo. Los
profarmacos son con frecuencia, pero no necesariamente, farmacolégicamente inactivos hasta que se convierten en
el farmaco activo.

Se entendera que “sustitucion” o “sustituido con” incluye la condicién implicita de que dicha sustitucion es segun la
valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucién da como resultado un compuesto
estable, por ejemplo, que no experimenta transformacion espontaneamente, tal como por reordenamiento, ciclacion,
eliminacion u otra reaccion.

El término “sustituido” también se contempla que incluye todos los sustituyentes permisibles de compuestos
organicos. En un aspecto amplio, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes aciclicos y ciclicos,
ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromaticos de compuestos organicos.
Los sustituyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo, los descritos anteriormente en el presente documento. Los
sustituyentes permisibles pueden ser uno o mas e iguales o diferentes para compuestos organicos apropiados. Para
los fines de esta divulgacion, los heteroatomos tales como nitrégeno pueden tener sustituyentes de hidrégeno y/o
cualquier sustituyente permisible de compuestos organicos descritos en el presente documento que satisfaga las
valencias de los heteroatomos. No se pretende que esta divulgacion se limite en modo alguno por los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos.

Para los fines de esta invencion, los elementos quimicos se identifican segun la Tabla Periddica de los Elementos,
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version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 672 edicién, 1986-87, cubierta interior. También para los fines de
la divulgacion, se contempla que el término “hidrocarburo” incluye todos los compuestos permisibles que tienen al
menos un atomo de hidrégeno y uno de carbono. En un aspecto amplio, los hidrocarburos permisibles incluyen
compuestos organicos aciclicos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y
no aromaticos que pueden estar sustituidos o no sustituidos.

La definicion de cada expresion, por ejemplo alquilo inferior, m, n, p y similares, cuando aparece mas de una vez en
cualquier estructura, pretende ser independiente de su definicién en cualquier otra parte de la misma estructura.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” esta reconocido en la técnica y se refiere a las sales de adicion de
acidos inorganicos y organicos, relativamente no toxicas, o a las sales de adicidon de bases organicas o inorganicas
de los compuestos, incluyendo, por ejemplo, las contenidas en las composiciones de la presente invencion.

El término “tratar” incluye cualquier efecto, por ejemplo, disminucion, reduccién, modulaciéon o eliminacion, que dé
como resultado la mejora del estado, la enfermedad, el trastorno y similares.

El término “tratamiento profilactico” o “terapéutico” esta reconocido en la técnica y se refiere a la administracion al
huésped de una o mas de las composiciones objeto. Si se administra antes de la manifestacion clinica del estado no
deseado (por ejemplo, enfermedad u otro estado no deseado del animal huésped), entonces el tratamiento es
profilactico, es decir, protege al huésped contra el desarrollo del estado no deseado, mientras que si se administra
después de la manifestacion del estado no deseado, el tratamiento es terapéutico (es decir, esta destinado a
disminuir, mejorar o mantener el estado no deseado existente o los efectos secundarios del mismo).

Un “paciente”, “sujeto” o “huésped” que va a ser tratado por el método objeto puede significar un animal o bien
humano o bien no humano. Los animales no humanos incluyen animales de compaiiia (por ejemplo, gatos, perros) y
animales criados para el consumo (es decir, animales de produccion), tales como vacas, cerdos, pollos.

El término “mamifero” se conoce en la técnica, y los mamiferos a modo de ejemplo incluyen humanos, primates,
animales bovinos, porcinos, caninos, felinos y roedores (por ejemplo, ratones y ratas).

El término “biodisponible” esta reconocido en la técnica y se refiere a una forma de la divulgacion objeto que permite
que la cantidad administrada o una parte de ella se absorba por, se incorpore en o esté fisiolégicamente disponible
para un sujeto o paciente al que se administra.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” esta reconocido en la técnica y se refiere a un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, excipiente,
disolvente o material de encapsulacion, implicado en portar o transportar cualquier composicion objeto o
componente de la misma desde un 6rgano, o parte del cuerpo, hasta otro érgano, o parte del cuerpo. Cada portador
debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con la composiciéon objeto y sus componentes y no ser
perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen: (1) azucares, tales como dextrosa, lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tales como
almidon de maiz y almidon de patata; (3) celulosa y sus derivados, tales como celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y acetato de celulosa;
(4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para
supositorios; (9) aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; (10) glicoles, tales como propilenglicol; (11) polioles, tales
como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; (12) ésteres, tales como oleato de etilo, behenato de glicerilo y
laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes tamponantes, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio;
(15) acido alginico; (16) agua libre de pirégenos; (17) solucién salina isoténica; (18) solucién de Ringer; (19) alcohol
etilico; (20) disoluciones de tampodn fosfato; y (21) otras sustancias compatibles no toxicas empleadas en
formulaciones farmacéuticas. Los excipientes divulgados pueden servir para mas de una funcion. Por ejemplo, los
rellenos o aglutinantes también pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y
similares.

Los equivalentes contemplados de las composiciones descritas en el presente documento incluyen composiciones
que en cualquier caso corresponden a las mismas, y que tienen las mismas propiedades generales de las mismas,
en las que se realizan una o mas variaciones simples de sustituyentes o componentes que no afectan adversamente
las caracteristicas de las composiciones de interés. En general, los componentes de las composiciones de la
divulgacién pueden prepararse mediante los métodos ilustrados en el esquema de reaccion general y
procedimientos escritos, por ejemplo, tal como se describe a continuacion, o mediante modificaciones de los
mismos, utilizando materiales de partida, reactivos y procedimientos de sintesis convencionales faciimente
disponibles. En estas reacciones, también es posible hacer uso de variantes que son conocidas en si mismas, pero
que no se mencionan en el presente documento.

Los compuestos divulgados pueden caracterizarse por difractometria de rayos X de polvo (XRPD). Puede obtenerse
un espectro de XRPD con un error de mediciéon dependiendo de las condiciones de medicién. En particular, las
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intensidades en un XRPD pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de medicién. Por tanto, debe entenderse
que los compuestos que proporcionan cualquier espectro de XRPD sustancialmente igual a los espectros divulgados
se encuentran dentro del alcance de la divulgacion. Los expertos en la técnica pueden evaluar facilmente la
identidad sustancial de los espectros de XRPD.

En general, un error de medicién del angulo de difraccion para una difracciéon de rayos X en polvo es de
aproximadamente el 5% o menos, y debe tenerse en cuenta tal grado de error de medicién en relacién con los
angulos de difraccion. Por ejemplo, los angulos de difraccion pueden notificarse con un error de medicién de +1°,
+2°, +3° 0 £5° 26.

Compuestos

En el presente documento se divulgan, por ejemplo, compuestos representados por la férmula I:

O
RS N F | X
|
© N Nk @)
?
O=FI)_OR1
OR2 I

donde R y R; se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un metal alcalino,
NH4", NH'-(R3)3, NH2"-(Rs3)2 y NH3™-(Rs), o R1 y R2 tomados juntos son un metal alcalinotérreo; y Rs se selecciona
independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en hidrégeno, alquil C-, hidroxialquil C1.-, arilo
(por ejemplo, fenilo) y arilalquilo C+. (por ejemplo bencilo).

En determinadas realizaciones, Ry y R, son cada uno NH3"-(R3); 0 Ry Rz es H; y uno de Ry y Rz es NH;" o NH3'-
(R3). R3 por ejemplo, puede ser -CH,CH,OH.

En determinadas realizaciones, Ry y R2 son un metal alcalino. Los metales alcalinos se encuentran en el grupo 1 de
la tabla periédica y tienen solo un electrdn en su capa externa. Ejemplos de metales alcalinos son litio, sodio y
potasio. En determinadas realizaciones, por ejemplo, el metal alcalino es sodio o potasio.

En otras realizaciones, Ry y R tomados juntos son un metal alcalinotérreo. Los metales alcalinotérreos se
encuentran en el grupo 2 de la tabla periédica y tienen un nimero de oxidacion de *2. Ejemplos de metales
alcalinotérreos son berilio, magnesio y calcio. En determinadas realizaciones, por ejemplo, el metal alcalinotérreo es
calcio o magnesio.

En algunas realizaciones, R1 y R, tomados juntos son un metal de los grupos 8-12 de la tabla periddica que tiene un
numero de oxidacion de "2, tal como hierro, niquel, cobre y zinc, o *3, tal como hierro En determinadas
realizaciones, por ejemplo, el metal es hierro o zinc.

Aun en otra realizacion, R1 y Rz se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno y un resto de amonio
representado por NH3+-(R3). En otras realizaciones determinadas uno de R1 0 Rz es H; si Ry es H, R2 es un resto de
amonio representado por N(Rs)s" (por ejemplo, NH3*~(R3),) 0 si R» es H, R1 es un resto de amonio representado por
N(Rs)s" (por ejemplo, NH3;'-(Rs)). Alternativamente, tanto Ry como R, pueden ser cada uno NH3'-(Rs). En
determinadas realizaciones, el resto de amonio se selecciona del grupo que consiste en amonio, metilamonio,
dimetilamonio, etilamonio, dietilamonio, etanolamonio, dietanolaminio y trietanolamonio.

En algunas realizaciones, por ejemplo, un compuesto proporcionado se representa por:
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(sal de bis-etanolamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-
ox0-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo; compuesto 10)

En otras realizaciones, un compuesto proporcionado se representa por:

O
x> N F | X
|
o N7 Nk~ 0

%
O=?—ONa
ONa

(sal de disodio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo; compuesto 9) o el compuesto:

O
|
o N7 T\ 0

Q
0=P-OK
Ok

2

(sal de dipotasio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo; compuesto 11)

Aun en otra realizacién, un compuesto representativo es

0
|
© N7 It‘ 0

(@)
i

0=P-0°

2NH,*

(sal de bis-amonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo; compuesto 14).

Compuestos a modo de ejemplo proporcionados en el presente documento pueden estar representados por:
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O
x> N Z X
O l | —
N Nk O

?
o=p

—OH
o
( *H3N \/\OH)

(sal de monoetanolamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-
ox0-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo);

(sal de monoamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-
3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo);

X
P
N @]

(sal de monosodio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo), y:

0
x> N Z | AN
|
© NZ N0

@)
|

0=P-OH
OH

(fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)Jamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-
1(2H)-illmetilo, compuesto V).

En determinadas realizaciones, por ejemplo, los compuestos divulgados en el presente documento, una vez
administrados, poseen perfiles de biodisponibilidad mejorados cuando se comparan con (E)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida (compuesto V) o sales de la
misma. Por ejemplo, los compuestos divulgados en el presente documento pueden poseer una biodisponibilidad al
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menos 2 veces, al menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 7 veces, al menos 8 veces, al
menos 9 veces, al menos 10 veces o al menos 20 veces mayor en comparacion con (E)-N-metil-N-((3-metil-
benzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida o sales de la misma.

En determinadas realizaciones, por ejemplo, los compuestos divulgados, una vez administrados, en el presente
documento poseen perfiles de biodisponibilidad mejorados cuando se comparan con la sal p-toluenosulfénica de la
(E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida. Por ejemplo, los
compuestos divulgados en el presente documento pueden poseer una biodisponibilidad al menos 2 veces, al menos
3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 7 veces, al menos 8 veces, al menos 9 veces, al menos 10
veces o al menos 20 veces mayor (por ejemplo, biodisponibilidad oral) en comparacién con la sal p-toluenosulfénica
de la (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida o sales de
la misma.

En otro aspecto, en el presente documento se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos divulgados en el presente documento y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En determinadas realizaciones, la composiciéon se formula para una de: administracién intravenosa, administracion
inyectable, administracion topica, administracion sistémica, administracion en aerosol al epitelio respiratorio o
administracion oral. Por ejemplo, en el presente documento se proporciona una composicion que comprende un
compuesto divulgado y un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable adecuado para administracion oral,
administracion intravenosa, administracion subcutanea, administracion intranasal o una composiciéon adecuada para
inhalacion.

Métodos

En el presente documento se divulgan métodos de tratamiento de una infeccion bacteriana, que comprende
administrar a un paciente que lo necesita la composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto divulgado.

En el presente documento se divulga un método de tratamiento de una infeccion bacteriana, que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una composicion farmacéutica que incluye un compuesto divulgado, donde
cuando el compuesto se administra a dicho paciente, proporciona un nivel plasmatico medio al menos 2 veces, al
menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 7 veces, al menos 8 veces, al menos 9 veces, al
menos 10 veces o al menos 20 veces mayor que el obtenido administrando la misma cantidad de (E)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida o sales de la misma, en base
molar, aproximadamente a las 4 horas después de la administracion.

En el presente documento se divulga un método de tratamiento de una infeccion bacteriana, que comprende
administrar a un paciente que lo necesita una composicion farmacéutica que incluye un compuesto divulgado, en el
que cuando el compuesto divulgado se administra a dicho paciente, proporciona un nivel plasmatico medio de (E)-N-
metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida al menos 2 veces, al
menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 7 veces, al menos 8 veces, al menos 9 veces, al
menos 10 veces o al menos 20 veces mayor que el obtenido administrando la misma cantidad, en base molar, de sal
de (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida del acido p-
toluenosulfénico, aproximadamente a las 4 horas después de la administracién. En determinadas realizaciones, el
paciente es un humano.

Ademas, en el presente documento se proporciona un método para tratar fibrosis quistica en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar un compuesto divulgado. Por ejemplo, en el presente documento se
proporciona un método de tratamiento de fibrosis quistica en un paciente que lo necesita que comprende administrar
mediante inhalaciéon una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicién que comprende un compuesto
divulgado. Alternativamente, se proporciona un método de tratamiento de fibrosis quistica en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar por via oral, rectal o parenteral un compuesto divulgado.

En el presente documento se divulgan métodos de tratamiento de una infeccion por S. aureus (por ejemplo, una
infeccion por S. aureus resistente a meticilina) en un paciente que lo necesita, que comprende administrar un
compuesto divulgado. Otros métodos contemplados incluyen tratar infeccion por H. influenza y/o P. aeruginosa en
un paciente que lo necesita (por ejemplo, un paciente que padece fibrosis quistica que comprende administrar una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto divulgado).

Por ejemplo, en el presente documento se divulga un método de tratamiento de una infeccion bacteriana en un
paciente que lo necesita que comprende administrar por via enteral (por ejemplo, oral) una composicion que
comprende un compuesto divulgado, por ejemplo el compuesto 10. Tales métodos pueden comprender ademas
administrar, en una forma de dosificacién separada, un agente antibacteriano o antibiético adicional tal como se
divulga en el presente documento. Ademas, en el presente documento se divulga un método de tratamiento de una
infeccion bacteriana en un paciente que lo necesita que comprende administrar por via parenteral (por ejemplo,
intravenosa, intramuscular o subcutanea) una composicién que comprende un compuesto divulgado, por ejemplo el
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compuesto 10. En algunas realizaciones, se contemplan métodos de tratamiento de una infeccion bacteriana
mediante la administracion sistémica de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto divulgado.

Los términos “administracion sistémica”, “administrado por via sistémica”, “administracion periférica” y “administrado
por via periférica” se reconocen en la técnica y se refieren a la administracion de una composicion objeto, material
terapéutico u otro distinta de directamente en el sistema nervioso central, de manera que entre en el sistema del
paciente y, por tanto, se someta al metabolismo y otros procesos similares, por ejemplo, administracion subcutanea.

Los términos “administracion parenteral” y “administrado por via parenteral” se reconocen en la técnica y se refieren
a modos de administracion distintos de administracion enteral y topica, habitualmente mediante inyeccion, e
incluyen, sin limitacidn, inyeccién intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal, intracapsular, intraorbital,
intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intraarticular, subcapsular,
subaracnoidea, intraespinal e intraesternal e infusion.

También se contempla la administracion topica, por ejemplo un método de tratamiento de una infeccidon bacteriana
oftalmica que comprende administrar por via tdpica una cantidad eficaz de un compuesto divulgado.

Se apreciara que en determinadas realizaciones, los métodos contemplados pueden incluir administracion mediante
inhalacion o instilacion intratraqueal de una composicion (por ejemplo una composicion en aerosol, tamponada para
pH) que comprende un compuesto divulgado. El término “administracion inhalada” incluye la administracion de una
distribucion sustancialmente uniforme de particulas dimensionadas apropiadamente al epitelio respiratorio de la
nariz, las vias respiratorias centrales, el aspecto periférico del pulmén y/o la regién alveolar del pulmén. Tales
particulas pueden introducirse en el paciente y/o producirse usando un dispositivo apropiado.

Los métodos divulgados también pueden incluir la administracion de uno mas agentes adicionales, por ejemplo que
comprenden adicionalmente administrar uno o mas agente(s) antibidtico(s) adicional/adicionales. Por ejemplo, en el
presente documento se divulga un método de tratamiento de una infeccién bacteriana en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto divulgado, y administrar adicionalmente
(de manera simultanea o secuencial) uno o mas agentes antibiéticos o agentes antibacterianos seleccionados del
grupo que consiste en: vancomicina, clindamicina, macrélidos, linezolid, sulfametoxazol (y/u otras sulfamidas),
cefalosporinas, carbapenémicos, tetraciclinas, glicilciclinas, tobramicina, arbekacina, gentamicina, quinolonas (por
ejemplo fluoroquinolonas, tales como ciprofloxina, levofloxina) o pleuromutilinas y combinaciones de los mismos. Por
ejemplo, en el presente documento se proporciona un método de tratamiento de una infeccion bacteriana oftalmica
que comprende administrar por via topica una cantidad eficaz de un compuesto divulgado, y opcionalmente
administrar adicionalmente una fluoroquinolona y/o un aminoglicésido. En otras realizaciones, en el presente
documento se divulga un método de tratamiento o mejora de la fibrosis quistica en un paciente que lo necesita, que
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto divulgado, y administrar adicionalmente (de manera
simultanea o secuencial) uno 0 mas agentes terapéuticos seleccionados del grupo que consiste en: aztreonam,
levofloxina, vancomicina, linezolid, sulfametoxazol (y/u otras sulfamidas), tobramicina, gentamicina, quinolona (por
ejemplo fluoroquinolona) y combinaciones de los mismos.

Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un kit que comprende la composicion farmacéutica que comprende los
compuestos divulgados e instrucciones para el uso del mismo.

El esquema 1 representa una ruta de sintesis a modo de ejemplo y el mecanismo propuesto para el procesamiento
in vivo de los compuestos divulgados para dar la forma bioldgicamente activa, el compuesto IV. Los compuestos
divulgados pueden administrarse en una forma quimica solubilizada en agua. Una vez administrado, el compuesto
solubilizado en agua se metaboliza in vivo en la circulacion sistémica y otros compartimentos de liquido para dar el
agente antibacteriano activo del compuesto IV, por ejemplo tal como se representa en el esquema 1:
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Aun otro aspecto de la divulgacion se refiere a un método de preparacion de los compuestos divulgados en el
presente documento. En una realizacion determinada, la divulgacion se refiere a un método de preparacion de un

5 compuesto de férmula Il, que comprende poner en contacto el compuesto de fosfato de férmula Il con un
compuesto de formula 1V, en el que la férmula Il se representa por:

o)
|
© N/I\to

10 La férmula lll se representa por:

Pg (IH)’ en la que:

X representa un grupo saliente; Pg representa un grupo protector tal como se especifica en las reivindicaciones
15 adjuntas. La formula IV se representa por:
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En determinadas realizaciones, X es un halégeno, *en las que R4 es alquilo,
arilo, aralquilo o haloalquilo. En otras realizaciones, X es halogeno. En otras realizaciones determinadas, X es
cloruro.

Pg es alquilo C15-Si(Rs)3, en el que Rs es alquilo C16. En ofras realizaciones, Pg es -(CH>),-Si(CHz)s.

Se apreciara que poner en contacto el compuesto de fosfato de férmula Il con un compuesto de férmula IV puede
realizarse en presencia de un disolvente, por ejemplo, dimetilformamida (DMF) y/o tetrahidrofurano (THF). Poner en
contacto el compuesto de fosfato de féormula Il con un compuesto de férmula IV puede comprender ademas anadir
una base tal como t-butéxido de potasio (KOtBu) y/o NaH.

En determinadas realizaciones, el método comprende ademas poner en contacto un acido de Brgnsted (por ejemplo,
acido trifluoroacético) y un compuesto de por ejemplo, féormula Il para proporcionar un compuesto de formula:

@]
S N F | X
|
0 N NL O
Q
O=I|3—OR1
OR,

> en la que Ry y Ry se describieron anteriormente.

Toxicologia de los compuestos

La toxicidad aguda puede evaluarse usando dosis crecientes en ratones y roedores. Puede desarrollarse toxicidad
aguda exploratoria en ratones y/o ratas después de una dosis Unica para comenzar la estimacion de la ventana
terapéutica de los inhibidores e identificar el organismo de toxicidad diana potencial. A medida que se aproxima la
seleccion de candidatos, estos estudios pueden proporcionar una guia para la seleccion de dosis adecuadas en
estudios de dosis multiples, asi como establecer cualquier diferencia especifica de especie en cuanto a la toxicidad.
Estos estudios pueden combinarse con mediciones farmacocinéticas (PK) de rutina para garantizar que se
alcanzaron las dosis adecuadas. En general, se elegiran 3-4 dosis que se estima que abarcan un intervalo desde no
tener ningun efecto hasta dosis mas altas que producen efectos tdxicos importantes, pero no letales. Se observara a
los animales para determinar los efectos sobre el peso corporal, el comportamiento y el consumo de alimentos, y
después de sacrificarlos, se realizara hematologia, analisis bioquimico de la sangre, analisis de orina, peso de los
organos, anatomia patoldgica macroscopica e histopatologia.

Ensayos de citotoxicidad

La citotoxicidad de los nuevos compuestos puede evaluarse mediante el ensayo de Alamar Blue segun las
instrucciones del fabricante. Pueden exponerse lineas celulares humanas (por ejemplo, Jurkat) cultivadas en placas
de 96 pocillos a diluciones en serie de los compuestos sometidos a prueba. Tras anadir Alamar Blue, puede
determinarse la viabilidad celular midiendo la absorbancia de las formas reducidas y oxidadas de Alamar Blue a
570 nm y 600 nm. La citotoxicidad puede notificarse como DLsg, la concentracién que produce una reduccion del
50% en la viabilidad celular.

Dosificaciones
La dosificacion de cualquier composicion divulgada variara dependiendo de los sintomas, la edad y el peso corporal

del paciente, de la naturaleza y la gravedad del trastorno que va a tratarse o prevenirse, de la via de administracion
y de la forma de la composicidon objeto. Cualquiera de las formulaciones objeto puede administrarse en una Unica
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dosis o en dosis divididas. Las dosificaciones para las composiciones pueden determinarse facilmente mediante
técnicas conocidas por los expertos en la técnica o tal como se ensefia en el presente documento.

En determinadas realizaciones, la dosificacion de los compuestos objeto generalmente estara en el intervalo de
aproximadamente 0,01 ng a aproximadamente 10 g por kg de peso corporal, especificamente en el intervalo de
aproximadamente 1 ng a aproximadamente 0,1 g por kg, y mas especificamente en el intervalo de aproximadamente
100 ng a aproximadamente 10 mg por kg.

Puede ser necesario identificar una dosis o cantidad eficaz, y cualquier posible efecto sobre el momento de
administracion de la formulacién, para cualquier composicion particular de la divulgacion. Esto puede lograrse
mediante un experimento de rutina tal como se describe en el presente documento, usando uno o mas grupos de
animales (preferiblemente al menos 5 animales por grupo), o en ensayos con humanos, si resulta apropiado. La
eficacia de cualquier composicion objeto y el método de tratamiento o prevencion puede evaluarse administrando la
composicion y evaluando el efecto de la administracién midiendo uno o mas indices aplicables, y comparando los
valores tras el tratamiento de estos indices con los valores de los mismos indices antes del tratamiento.

El momento preciso de administraciéon y la cantidad de cualquier composicion objeto particular que producira el
tratamiento mas eficaz en un paciente dado dependeran de la actividad, la farmacocinética y la biodisponibilidad de
una composicion objeto, del estado fisiologico del paciente (incluyendo la edad, el sexo, el tipo y el estadio de la
enfermedad, el estado fisico general, la capacidad de respuesta a una dosificacion dada y el tipo de medicamento),
de la via de administracion y similares. Las directrices presentadas en el presente documento pueden usarse para
optimizar el tratamiento, por ejemplo, determinando el tiempo y/o la cantidad éptimos de administracion, que no
requerira mas que experimentacion de rutina que consiste en monitorizar al sujeto y ajustar la dosificacion y/o el
momento.

Mientras se trata al sujeto, puede monitorizarse la salud del paciente midiendo uno o mas de los indices relevantes
en momentos predeterminados durante el periodo de tratamiento. El tratamiento, incluyendo la composicion, las
cantidades, los momentos de administracion y la formulaciéon, puede optimizarse segun los resultados de tal
monitorizacion. Puede volver a evaluarse periddicamente al paciente para determinar el grado de mejora midiendo
los mismos parametros. Pueden realizarse ajustes en la(s) cantidad(es) de la composicion objeto administrada y
posiblemente en el momento de la administraciéon basandose en estas evaluaciones de nuevo.

El tratamiento puede iniciarse con dosificaciones menores que son inferiores a la dosis 6ptima del compuesto.
Posteriormente, la dosificacion puede aumentarse en pequefios incrementos hasta que se alcanza el efecto
terapéutico 6ptimo.

El uso de las composiciones objeto puede reducir la dosificacién requerida para cualquier agente individual
contenido en las composiciones porque la aparicion y la duracion del efecto de los diferentes agentes pueden ser
complementarias.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de las composiciones objeto pueden determinarse mediante procedimientos
farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales de experimentacion, por ejemplo, para determinar la
DL50 y la DE50.

Los datos obtenidos a partir de los ensayos de cultivo celular y estudios con animales pueden usarse para formular
un intervalo de dosificacion para su uso en humanos. La dosificacion de cualquier composicion objeto se encuentra
preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la DEsy con poca o ninguna
toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacién empleada y
la via de administracion utilizada. Para las composiciones de la divulgacion, la dosis terapéuticamente eficaz puede
estimarse inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular.

También se contemplan en el presente documento composiciones que incluyen uno o mas de los compuestos
divulgados con un segundo componente. Los segundos componentes en tales composiciones de la presente
divulgacion son habitualmente un agente antibiético distinto de un compuesto divulgado. También pueden estar
presentes componentes adicionales, incluyendo inhibidores de Fabl o agentes antibidticos. Los métodos de
tratamiento contemplados divulgados en el presente documento, en algunas realizaciones, pueden comprender
ademas la administracion de otro agente tal como el que se describe a continuacion. Por ejemplo, se proporciona un
método de tratamiento de una infeccidn bacteriana que comprende administrar un compuesto divulgado y
comprende ademas administrar un agente antibiotico o agente antibacteriano descrito a continuacion.

Los ejemplos no limitativos de agentes antibiéticos que pueden usarse en las composiciones antibacterianas de la
divulgacion incluyen cefalosporinas, quinolonas y fluoroquinolonas, penicilinas, inhibidores de penicilinas y de beta-
lactamasa, carbapenémicos, monobactamicos, macrdlidos y lincosaminas, glicopéptidos, rifampina, oxazolidinonas,
tetraciclinas, aminoglicésidos, estreptograminas, sulfonamidas, y otros. Cada familia comprende muchos miembros.

Las cefalosporinas pueden clasificarse adicionalmente segin su generacion. Los ejemplos no limitativos de
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cefalosporinas segun su generacion incluyen los siguientes. Ejemplos de cefalosporinas: los compuestos de primera
generacion incluyen cefadroxilo, cefazolina, cefalexina, cefalotina, cefapirina y cefradina. Los compuestos de
segunda generacion incluyen cefaclor, cefamandol, cefonicid, cefotetan, cefoxitina, cefprozil, ceftmetazol,
cefuroxima, cefuroxima axetilo y loracarbef. La tercera generacion incluye cefdinir, ceftibuteno, cefditoreno,
cefetamet, cefpodoxima, cefprozil, cefuroxima (axetilo), cefuroxima (sédica), cefoperazona, cefixima, cefotaxima,
cefpodoxima proxetilo, ceftazidima, ceftizoxima y ceftriaxona. Los compuestos de cuarta generacion incluyen
cefepima.

Los ejemplos no limitativos de quinolonas y fluoroquinolonas incluyen cinoxacino, ciprofloxacino, enoxacino,
gatifloxacino, grepafloxacino, levofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, acido nalidixico, norfloxacino, ofloxacino,
esparfloxacino, trovafloxacino, acido oxolinico, gemifloxacino y perfloxacino.

Los ejemplos no limitativos de penicilinas incluyen amoxicilina, ampicilina, bacampicilina, indanilo de carbenicilina,
mezlocilina, piperacilina y ticarcilina.

Los ejemplos no limitativos de inhibidores de penicilinas y beta-lactamasa incluyen amoxicilina-acido clavulanico,
ampicilina-sulbactam, bencilpenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, meticilina, oxacilina, penicilina G (benzatina, potasio,
procaina), penicilina V, piperacilina + tazobactam, ticarcilina + acido clavulanico, y nafcilina. Los ejemplos no
limitativos de carbapenémicos incluyen imipenem-cilastatina y meropenem.

Un ejemplo no limitativo de un monobactamico incluye aztreonam. Los ejemplos no limitativos de macrdlidos y
lincosaminas incluyen azitromicina, claritromicina, clindamicina, diritromicina, eritromicina, lincomicina vy
troleandomicina. Los ejemplos no limitativos de glicopéptidos incluyen teicoplanina y vancomicina. Los ejemplos no
limitativos de rifampinas incluyen rifabutina, rifampina y rifapentina. Un ejemplo no limitativo de oxazolidinonas
incluye linezolid. Los ejemplos no limitativos de tetraciclinas incluyen demeclociclina, doxiciclina, metaciclina,
minociclina, oxitetraciclina, tetraciclina y clortetraciclina.

Los ejemplos no limitativos de aminoglicosidos incluyen amikacina, arbakacina, gentamicina, kanamicina,
sisomicina, arbekacina, neomicina, netilmicina, estreptomicina, tobramicina y paromomicina. Un ejemplo no limitativo
de estreptograminas incluye quinopristina + dalfopristina.

Los ejemplos no limitativos de sulfonamidas incluyen mafenida, sulfadiazina de plata, sulfacetamida, sulfadiazina,
sulfametoxazol, sulfasalazina, sulfisoxazol, trimetoprim-sulfametoxazol y sulfametizol.

Los ejemplos no limitativos de otros agentes antibidticos incluyen bacitracina, cloramfenicol, colistimetato,
fosfomicina, isoniazida, metenamina, metronidazol, mupirocina, nitrofurantoina, nitrofurazona, novobiocina,
polimixina B, espectinomicina, tobramicina, tigeciclina, trimetoprim, colistina, cicloserina, capreomicina, pirazinamida,
acido para-aminosaliciclico y etilsuccinato de eritromicina + sulfisoxazol.

Formulaciones

Las composiciones farmacéuticas de la divulgacion pueden administrarse mediante diversos medios, dependiendo
de su uso deseado, tal como se conoce bien en la técnica. Por ejemplo, si las composiciones de la divulgacion
tienen que administrarse por via oral, pueden formularse como comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabes.
Alternativamente, las formulaciones divulgadas en el presente documento pueden administrarse por via parenteral
como inyecciones (intravenosas, intramusculares o subcutaneas), preparaciones para infusion por goteo o
supositorios. Para la aplicacion mediante la via de la membrana mucosa oftalmica, las composiciones divulgadas en
el presente documento pueden formularse como colirios o pomadas para los ojos. Estas formulaciones pueden
prepararse mediante medios convencionales, vy, si se desea, las composiciones pueden mezclarse con cualquier
aditivo convencional, tal como un excipiente, un aglutinante, un agente disgregante, un lubricante, un correctivo, un
agente solubilizante, un adyuvante de suspension, un agente emulsionante o un agente de recubrimiento. Los
excipientes divulgados pueden servir para mas de una funciéon. Por ejemplo, las cargas o aglutinantes también
pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y similares.

En las formulaciones de la divulgacion, en los agentes formulados, pueden estar presentes agentes humectantes,
emulsionantes y lubricantes, tales como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes
colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes,
conservantes y antioxidantes.

Las composiciones objeto pueden ser adecuadas para administracion oral, nasal (por ejemplo, mediante inhalacion
usando una formulacién en polvo seco o una formulacién nebulizada), tépica (incluyendo bucal y sublingual),
pulmonar (incluyendo administracién en aerosol), rectal, vaginal, aerosol y/o parenteral (por ejemplo, mediante
inyeccion, por ejemplo, inyeccion intravenosa o subcutanea). Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquier método bien
conocido en la técnica de farmacia. La cantidad de una composicién que puede combinarse con un material portador
para producir una dosis Unica varia dependiendo del sujeto que esté tratandose y del modo particular de
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administracion.

Los métodos de preparacion de estas formulaciones incluyen la etapa de poner en asociacion las composiciones de
la divulgacion con el portador y, opcionalmente, uno o mas componentes auxiliares. En general, las formulaciones se
preparan poniendo en asociacion, de manera uniforme e intima, agentes con portadores liquidos, o portadores
solidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, conformando el producto.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral pueden estar en forma de capsulas, sellos, pildoras,
comprimidos, pastillas para chupar (usando una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o
tragacanto), polvos, granulos, o como una disolucién o una suspension en un liquido acuoso o no acuoso, 0 como
una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite, 0 como un elixir o jarabe, o como pastillas (usando una
base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga), conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada de una composicion objeto de la misma como principio activo. Las composiciones de la divulgacion
también pueden administrarse como bolo, electuario o pasta.

En las formas de dosificacion sélidas para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras, grageas, polvos,
granulos y similares), la composicion objeto se mezcla con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables,
tales como citrato de sodio o fosfato de dicalcio, y/o cualquiera de los siguientes: (1) cargas o diluyentes, tales como
almidones, dextrosa, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico; (2) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
celulosas (por ejemplo, celulosa microcristalina, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) vy
carboximetilcelulosa), alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3) humectantes, tales
como glicerol; (4) agentes disgregantes, como agar-agar, carbonato de calcio, almidéon de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes de disolucion, tales como parafina; (6)
aceleradores de absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; (7) agentes humectantes, tales como,
por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita;
(9) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato
de sodio y mezclas de los mismos; y (10) agentes colorantes. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las
composiciones también pueden comprender agentes tamponantes. Las composiciones soélidas de un tipo similar
también pueden emplearse como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras usando excipientes tales
como lactosa o azucares de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares. Los excipientes
divulgados pueden servir para mas de una funcion. Por ejemplo, las cargas o los aglutinantes también pueden ser
disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y similares.

Las formulaciones y composiciones pueden incluir cristales micronizados de los compuestos divulgados. La
micronizacion puede realizarse en cristales de los compuestos solos, o en una mezcla de cristales y una parte o la
totalidad de excipientes o portadores farmacéuticos. El tamafio medio de particula de los cristales micronizados de
un compuesto divulgado puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 5 a aproximadamente 200 micréometros, o de
aproximadamente 10 a aproximadamente 110 micrémetros.

Un comprimido puede prepararse mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas componentes
auxiliares. Pueden prepararse comprimidos sometidos a compresion usando un agente aglutinante (por ejemplo,
gelatina, celulosa microcristalina o hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante
(por ejemplo, glicolato sédico de almidén o carboximetilcelulosa de sodio reticulada), tensioactivo o dispersante.
Pueden prepararse comprimidos moldeados mediante moldeo en una maquina adecuada una mezcla de la
composicion objeto humedecida con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente, los comprimidos y otras formas de
dosificacion sdlidas, tales como grageas, capsulas, pildoras y granulos, pueden ranurarse o prepararse con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de la formulacién farmacéutica. Los excipientes divulgados pueden servir para mas de una funcién. Por ejemplo, las
cargas o los aglutinantes también pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y
similares.

Se apreciara que una composicion divulgada puede incluir compuestos liofilizados o secados por congelacion
divulgados en el presente documento. Por ejemplo, en el presente documento se divulgan composiciones que
divulgan formas en polvo cristalinas y/o amorfas de los compuestos. Dichas formas pueden reconstituirse para su
uso como, por ejemplo, una composicion acuosa.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de la composicion objeto, las formas de
dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes comunmente usados en la técnica tales como, por ejemplo,
agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites
(en particular, aceites de semilla de algodon, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, ciclodextrinas y mezclas de los mismos.
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Las suspensiones pueden contener, ademas de la composicion objeto, agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las formulaciones para administracion rectal o vaginal pueden presentarse como supositorio, que puede prepararse
mezclando una composicion objeto con uno o mas excipientes o portadores no irritantes adecuados que
comprenden, por ejemplo, manteca de cacao, polietilenglicol, una cera de supositorio o un salicilato, y que es solida
a temperatura ambiente, pero liquida a temperatura corporal y, por tanto, se fundira en la cavidad corporal y liberara
el agente activo. Las formulaciones que son adecuadas para administracion vaginal también incluyen évulos
vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizaciéon que contienen portadores
que se sabe en la técnica que son apropiados.

Las formas de dosificacion para administracion transdérmica de una composicion objeto incluyen polvos,
pulverizaciones, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, disoluciones y parches. El componente activo puede
mezclarse en condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y con cualquier conservante,
tampodn o propelente que pueda requerirse.

Los ungiientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de la composicion objeto, excipientes, tales como
grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles,
siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y 6xido de zinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y pulverizaciones pueden contener, ademas de una composicion objeto, excipientes como lactosa, talco,
acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y poliamida en polvo, o0 mezclas de estas sustancias. Las
pulverizaciones también pueden contener propelentes habituales, tales como clorofluorohidrocarburos e
hidrocarburos no sustituidos volatiles, tales como butano y propano.

Las composiciones y compuestos de la divulgacion pueden administrarse alternativamente mediante aerosol. Esto
se lleva a cabo preparando un aerosol acuoso, una preparacion liposémica o particulas sélidas que contienen el
compuesto. Podria usarse una suspension no acuosa (por ejemplo, propelente fluorocarbonado). Pueden usarse
nebulizadores sénicos porque minimizan la exposicion del agente al cizallamiento, lo que puede dar como resultado
la degradacion de los compuestos contenidos en las composiciones objeto.

Normalmente, un aerosol acuoso se prepara formulando una disolucién o suspensiéon acuosa de una composicion
objeto junto con portadores y estabilizadores farmacéuticamente aceptables convencionales. Los portadores y
estabilizadores varian con los requisitos de la composicion objeto particular, pero normalmente incluyen
tensioactivos no ionicos (Tweens, Pluronics o polietilenglicol), proteinas inocuas como albumina sérica, ésteres de
sorbitano, acido oleico, lecitina, aminoacidos tales como glicina, tampones, sales, azlcares o alcoholes de azucar.
Los aerosoles generalmente se preparan a partir de disoluciones isotonicas.

Cabe sefalar que los excipientes facilitados como ejemplos pueden tener mas de una funcién. Por ejemplo, las
cargas o los aglutinantes también pueden ser disgregantes, deslizantes, antiadherentes, lubricantes, edulcorantes y
similares.

Las composiciones farmacéuticas de esta divulgacion adecuadas para administracion parenteral comprenden una
composicion objeto en combinacién con una o mas disoluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
isoténicas, estériles, acuosas o no acuosas, o polvos estériles que pueden reconstituirse para dar disoluciones o
dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, farmacéuticamente aceptables, que pueden contener
antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que hacen que la formulacién sea isoténica con la sangre del
receptor apropiado o agentes de suspension o espesantes. Por ejemplo, en el presente documento se proporciona
una composicion acuosa que incluye un compuesto divulgado, y puede incluir ademas, por ejemplo, dextrosa (por
ejemplo, de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 10 por ciento en peso de dextrosa, o aproximadamente el
5 por ciento en peso de dextrosa en agua (D5W)).

Los ejemplos de portadores acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas de la divulgacion incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y
similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo y ciclodextrinas. La fluidez adecuada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el uso de materiales de recubrimiento, tales como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de
particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Se apreciara que las formulaciones contempladas, tales como formulaciones orales (por ejemplo, una pildora o
comprimido), pueden formularse como formulacién de liberacion controlada, por ejemplo, una formulacién de
liberacion inmediata, una formulacion de liberacion retardada o una combinaciéon de las mismas.

En determinadas realizaciones, los compuestos objeto pueden formularse como un comprimido, pildora, capsula u
otra formulacion ingerible apropiada (colectivamente a continuacion en el presente documento “comprimido”). En
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determinadas realizaciones, una dosis terapéutica puede proporcionarse en 10 comprimidos o menos. En otro
ejemplo, se proporciona una dosis terapéutica en 50, 40, 30, 20, 15, 10, 5 6 3 comprimidos.

En una realizacion determinada, se formula un compuesto divulgado para administracién oral como un comprimido,
una capsula o una disolucién o suspensién acuosa. En otra realizacion de una forma de comprimido, los
comprimidos se formulan de manera que la cantidad resultante de agente antibacteriano (o agentes antibacterianos)
proporcionada en 20 comprimidos, si se toman juntos (por ejemplo, a lo largo del tiempo) una vez administrados,
proporcionara una dosis de al menos la mediana de la dosis eficaz (DEsp), por ejemplo, la dosis a la que al menos el
50% de los individuos mostré el efecto cuantitativo de protecciéon o inhibicion del crecimiento de las células
bacterianas (por ejemplo, una reduccion estadisticamente significativa en la infeccion). En una realizacién adicional,
los comprimidos pueden formularse de manera que la cantidad total de agente antibacteriano (o agentes
antibacterianos) proporcionada con la administracién en 10, 5, 2 6 1 comprimidos proporcionara al menos una dosis
DEso a un paciente (mamifero humano o no humano). En otras realizaciones, la cantidad de agente antibacteriano (o
agentes antibacterianos) proporcionada con la administracion en 20, 10, 5 6 2 comprimidos tomados en un periodo
de tiempo de 24 horas proporcionara un régimen de dosificacion que proporciona, como promedio, un nivel
plasmatico medio del/de los agente(s) antibacteriano(s) de al menos la concentracion DEsg (la concentracion para
alcanzar el 50% del efecto maximo de, por ejemplo, inhibir el crecimiento de células bacterianas). En otras
realizaciones, se proporciona menos de 100 veces, 10 veces o 5 veces la DEso. En otras realizaciones, una Unica
dosis de comprimidos (1-20 comprimidos) proporciona aproximadamente de 0,25 mg a 1250 mg de compuesto(s).

Asimismo, los compuestos divulgados en el presente documento pueden formularse para administracion parenteral,
como por ejemplo, para inyeccién subcutanea, intramuscular o intravenosa, por ejemplo, el agente antibacteriano
puede proporcionarse en una disolucidon o suspension estéril (colectivamente a continuacion en el presente
documento “disolucion inyectable”). La disolucion inyectable puede formularse, en algunas realizaciones, de manera
que la cantidad de agente antibacteriano (o agentes antibacterianos) proporcionada, por ejemplo, en una inyeccion
en bolo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 cc, o una dosis administrada por via intravenosa,
proporcione una dosis de al menos la mediana de la dosis eficaz, o menos de 100 veces la DEsp, 0 menos de 106 5
veces la DEsg. La disolucion inyectable puede formularse de manera que la cantidad total de agente antibacteriano
(o agentes antibacterianos) proporcionada (con la administracion) en inyecciones de 100, 50, 25, 10, 5, 256 1 cc
proporcione una dosis DEsp a un paciente, o menos de 100 veces la DEsp, 0 menos de 10 6 5 veces la DEsp. En
otras realizaciones, la cantidad de agente antibacteriano (o agentes antibacterianos) proporcionada, con la
administracion, en un volumen total de 100 cc, 50, 25, 5 6 2 cc que va a inyectarse al menos dos veces en un
periodo de tiempo de 24 horas proporcionaria un régimen de dosificacion proporcionando, como promedio, un nivel
plasmatico medio del/de los agente(s) antibacteriano(s) de al menos la concentracion DEsg, 0 menos de 100 veces la
DEso, o menos de 10 6 5 veces la DEsy. En otras realizaciones, una inyeccion de dosis Unica proporciona
aproximadamente de 0,25 mg a 1250 mg, o de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente 2500 mg de agente
antibacteriano.

Kits

Esta divulgacion también proporciona kits para implementar de manera conveniente y eficaz los métodos divulgados
en el presente documento. Tales kits comprenden cualquier composicién objeto y un medio para facilitar el
cumplimiento de los métodos divulgados en el presente documento. Tales kits proporcionan un medio conveniente y
efectivo para garantizar que el sujeto que va a tratarse toma el principio activo apropiado en la dosificacion correcta
de la manera correcta. Los medios de cumplimiento de tales kits incluyen cualquier medio que facilite la
administracion de los principios activos segun un método divulgado en el presente documento. Tales medios de
cumplimiento incluyen instrucciones, envasado y medios de dispensacién, y combinaciones de los mismos. Los
componentes del kit pueden envasarse para la practica o bien manual o bien parcial o totalmente automatizada de
los métodos anteriores. En otras realizaciones que implican kits, la divulgacion contempla un kit que incluye
composiciones divulgadas en el presente documento, y opcionalmente instrucciones para su uso.

Los ejemplos que siguen no pretenden en modo alguno limitar el alcance de la divulgacion, sino que se proporcionan
para ilustrar como preparar y usar los compuestos divulgados en el presente documento. Muchas otras realizaciones
de esta divulgacion seran evidentes para un experto en la técnica.

Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de diversas formas de sal de fosfato (E)-(6-[N-(metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo - Compuesto V.

Los compuestos se prepararon segun los procedimientos descritos a continuacion y tal como se muestra en el
esquema 2.
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Sintesis del compuesto 2

5 Se afadi6 ftricloruro de fosforo (49,2 ml, 564 mmol) gota a gota a una disolucion a 0°C de trimetilsililetanol,

compuesto 1, (200 g, 1,69 mol, 3 eq.) y trietilamina (160 ml, 1,15 mol, 2 eq.) en 3,5 | de diclorometano. Se observo

reaccion exotérmica, por lo que la adicion tenia que ser lo suficientemente lenta para mantener la temperatura por

debajo de 10°C. Tras completarse la adicion, precipitd clorhidrato de trietilamina y se agit6é la suspensiéon espesa

durante 30 minutos a 0°C, luego 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié agua (1 1) para aclarar la disolucién

10 y se agito la disolucion bifasica transparente durante una hora a temperatura ambiente. Se separo6 la fase organica,
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se lavo con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentro el filtrado a vacio a 25-50°C para
retirar los volatiles residuales. La reaccion proporciond 150 g (99%) de compuesto 2. 'H RMN del material indico
> 95% de pureza.

Compuesto 2 "H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,68 y 5,95 (2s, 1H), 4,19 (m, 4H), 1,10 (m, 4H), 0,05 (s, 18H).
Sintesis del compuesto 5

Se afiadidé el compuesto 2 de acido fosfinico (110 g en 2,5 | de agua, 390 mmol) a 2,5 | de agua y bicarbonato de
potasio (22 g, 220 mmol, 0,56 eq.). Se colocd la disolucidon en un bafio de agua a 25°C y se afiadié permanganato de
potasio (80 g, 506 mmol, 1,3 eq.) en cuatro porciones de 20 g cada veinte minutos para no permitir que la
temperatura de la disolucion excediera de 40°C. Se calenté la suspension hasta 50°C durante 30 minutos y entonces
se filtrd en caliente usando un embudo Buchner y papel de filtro. A la disolucidn de filtrado acuosa transparente se le
afiadié bicarbonato de sodio (115 g, 1365 mmol, 3,5 eq.) seguido por hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (13,3 g,
39 mmol, 0,1 eq.). Se afiadié diclorometano (1,5 1) y se enfrié la disolucion hasta 0°C para lo que se afiadieron
lentamente 47 ml (468 mmol, 1,2 eq.) de clorosulfato de clorometilo, 4. Se agitd la suspension durante 12 horas
mientras se calentaba hasta temperatura ambiente. Se separd la fase organica y se extrajo la fase acuosa una vez
mas con diclorometano (0,5 ). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a vacio para dar el producto en bruto que se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al
25%/hexanos con NEts al 3%) para producir 75 g (rendimiento del 55%) del compuesto 5 como un aceite incoloro
que era puro en > 95% tal como se indica mediante 'H RMN.

Compuesto 5: "H RMN (400 MHz, CDClIs): 6 5,68 (d, 2H), 4,20 (m, 4H), 1,13 (m, 4H), 0,05 (s, 18H).
Sintesis del compuesto IV, base libre:

Se coloco el compuesto IV como sal de tosilato monohidratada (100 g, 183 mmol) en metanol (3 I) y acetato de etilo
(500 ml) y se calentod hasta 65°C a lo largo de un periodo de 2 horas. A la suspension caliente se le afadié hidroxido
de sodio (150 ml de una disolucién 2 N, 300 mmol) y se agitd la suspension resultante durante 30 minutos. Se enfrié
la reaccion hasta temperatura ambiente y se filtré el sélido. Se lavé el soélido con agua (2 X 500 ml) seguido por éter
(500 ml). Se seco la torta blanca a vacio durante la noche para producir 61,7 g (rendimiento del 90%) del compuesto
IV puro, base libre, como un sélido blanquecino.

Compuesto IV (base libre): '"H RMN (400 MHz, DMSO deg): 6 10,65 (s, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,58-7,18 (m,
6H), 5,00, 4,80 (2s, 2H), 3,18 (s, 2H), 2,92 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,25 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 7:

Se coloco el compuesto 1V, base libre, (37,5 g, 100 mmol) en DMF (1000 ml), se enfrid hasta -40°C y se afadio
KOtBu (12,3 g, 110 mmol, 1,1 eq.) en porciones. Se agito la disolucién durante 90 minutos tras lo cual se afadi6 el
compuesto 5 (64 g, 184 mmol, 1,84 eq., disuelto en 50 ml de DMF), durante 15 minutos. Se agit6 la disolucion
amarilla-anaranjada durante dos horas adicionales a medida que se calentaba hasta -28°C. Se agito la disolucion
naranja oscuro durante 1,5 horas a medida que se calentaba hasta -10°C y luego 1,5 horas adicionales a medida
que se calentaba hasta -5°C. Se extinguio la reaccion con cloruro de amonio acuoso diluido (1 1) seguido por agua
(21) y se extrajo la fase organica dos veces con acetato de etilo (EtOAc, 2 I). Se volvieron a extraer las fases
organicas con agua (1 1), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio, para dar
el producto en bruto que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (1 kg de gel de silice usando el 50-100%
EtOAc/hexanos) para producir 41 g (rendimiento del 60%) de 7 puro como un aceite amarillo brillante viscoso.

Compuesto 7 "H RMN (400 MHz, DMSO de): & 8,52 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,55-7,21 (m, 6H), 5,93 (s, 2H), 5,00-4,80
(2s de rotameros, 2H), 4,00 (m, 4H), 3,18-2,92 (2s de rotameros, 3H), 2,92 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 0,97 (t, 4H), 0,00 (s,
18H).

Pueden prepararse analogos del compuesto 7 (tal como se representa por la férmula 1, anterior) usando diferentes
analogos del compuesto 5, (tal como se representa por la formula 111, anterior) junto con un disolvente y una base, tal
como se describié anteriormente. La tabla a continuacién indica la importancia del compuesto 5.

A continuacién se muestran diferentes Pg usados en el compuesto Il para producir el compuesto |I.

Pg Base Disolvente Comentarios
CH,CH,TMS KOtBU DMF Conversion del 50°/3 (gran escala) al 70%
(pequena escala)
Etilo KOtBu DMF Ningun producto detectable
terc-butilo KOtBu DMF Ningun producto detectable
Bencilo KOtBu DMF Ningun producto detectable
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| | NaH | THF NingUin producto detectable

Sintesis del compuesto 8:

Se disolvié el compuesto 7 (96 g, 140 mmol) en diclorometano (560 ml), se enfri6 hasta -25°C y se afadio
lentamente acido trifluoroacético (187 ml, 2520 mmol, 18 eq.) en 85 ml de diclorometano durante 15 minutos
mientras se mantenia la temperatura por debajo de -15°C. Se agitd la disolucion durante 45 minutos a medida que
se calentaba hasta -5°C, luego se volvié a enfriar hasta -35°C y se afiadieron lentamente 300 ml de NH;OH 10 M en
350 ml de agua durante 20 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de 0°C. Se calenté la disolucion
hasta temperatura ambiente, se retir6 el disolvente de diclorometano volatil a vacio y se filtré la disolucién acuosa
lechosa resultante para retirar los subproductos de reaccién insolubles. Se concentré el filtrado a vacio usando
tolueno anadido (2 X 1 1) para retirar el agua residual, produciendo un sélido pegajoso amarillo palido. Se suspendid
este solido en etanol al 95% (3,5 1) y se agitoé durante 3 horas a 60°C, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. Entonces se filtré el sdlido, se secé al aire, se suspendio en etanol al 95% (3,5 ) y se aisld
mediante filtracion para producir un polvo sélido quebradizo amarillo palido. Se molié el sélido hasta obtener un
polvo blanquecino fino con un mortero y una mano de mortero para proporcionar 43 g (88,6 mmol, rendimiento del
63%) del compuesto 8 (sal de amonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-
1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo) a una pureza > 98% mediante HPLC. Nota: el nimero de
cationes de amonio en 8 era desconocido.

Compuesto 8: "H RMN (400 MHz, DMSO ds): 6 8,49 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,55-7,10 (m, 6H), 5,70 (s, 2H), 4,98-4,77
(2s de rotameros, 2H), 3,18-2,90 (2s de rotameros, 3H), 2,88 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,25 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 9:

Se coloco el compuesto 8 (23,7 g, 45,6 mmol) en agua (300 ml) y se afiadio lentamente hidréxido de sodio (880 ml
de una disolucién 0,1 N, 88 mmol, 96% del tedrico por cada unidad de acido) durante 5 minutos. Se filtr6 la
disolucioén resultante para retirar materiales particulados. Entonces se liofilizé la disolucién acuosa a vacio durante 3
dias para producir el compuesto 9 (23,6 g, 99%) como un polvo esponjoso blanquecino que se determind que era
puro (>98%) mediante HPLC y 'H RMN. El compuesto 9 es (sal de disodio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo).

Compuesto 9 "H RMN (400 MHz D,0): 6 8,03 (s, 1H), 7,50-6,60 (m, 7H), 5,32 (m, 2H), 4,48-4,42 (2s de rotameros,
2H), 2,88-2,80 (2s de rotameros, 3H), 2,70-2,21 (m, 4H), 1,85 (2s de rotameros, 3H).

Recristalizacion del compuesto 9

Se afiadié el compuesto 9 (1,2 g, 2,27 mmol) a agua (16 ml) y se introdujo en un bafio de aceite a 70°C. El
compuesto se disolvid6 en menos de 2 minutos. Entonces se afiadié alcohol isopropilico (40 ml), se detuvieron el
calentamiento y la agitacion y se dejo la mezcla en reposo durante la noche para inducir precipitacion. Al dia
siguiente se obtuvo una suspension blanca. Se agit6 la suspension durante 15 minutos, se filtré y se lavo el sélido
con alcohol isopropilico, se secd al aire, luego se bombed con alto vacio dando 0,790 g de 9 como un compuesto 9
solido cristalino blanco (>98%) mediante HPLC y "H RMN.

Ruta de sintesis alternativa para el compuesto 9

Se coloco el compuesto 8 (2 g, 3,85 mmol) en un matraz de fondo redondo y se afiadi6 NaOH 0,5 N (14,6 ml,
7,3 mmol). Se calenté la mezcla a 75°C en un bafio de aceite durante aproximadamente 2 minutos. Se filtré la
disolucion resultante en un filiro de Buchner. Se aclar6 el filtro con agua y alcohol isopropilico. El filtrado y los
lavados se agitaron a temperatura ambiente y se afiadieron algunos cristales simiente a la disolucién. Se retir6 el
aceite del compuesto 9 en bruto sobre la superficie del matraz de fondo redondo. Tras agitar, el aceite solidifico para
dar un sélido blanco. Se agitd esta suspension blanca durante 2 horas, y luego se filtré. Se lavé el sdlido aislado con
alcohol isopropilico (2x), se seco al aire, luego se bombed con alto vacio durante la noche, dando 1,76 g (3,33 mmol)
de compuesto 9 como un polvo blanco que se determiné que era puro (>98%) mediante HPLC y 'H RMN.

Sintesis del compuesto 10:

Se disolvié el compuesto 7 (38,4 g, 55,9 mmol) en diclorometano (233 ml) y se enfrié hasta -20°C (temperatura del
bafio). Se afnadié lentamente acido trifluoroacético (74,7 ml, 18 eq., 1 mol) en diclorometano (50 ml) a la mezcla. Se
agito la mezcla a de -2 a 0°C durante 15 minutos, luego se enfrio hasta < -30°C (temperatura del bafio) y se afiadio
lentamente etanolamina (70,9 ml, 1,17 mol) en diclorometano (150 ml). Entonces se retiré el bafio frio y se dejé que
la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla solidific6 como una masa cristalina 'y
se diluyé con diclorometano (500 ml) y se filtro. Se lavo el sélido aislado con diclorometano (200 ml) y se seco al
aire. Se agitd el sélido durante la noche en alcohol isopropilico (700 ml), se filtrd, se lavd con alcohol isopropilico y
se seco al aire. Se agité de nuevo el sdélido resultante durante la noche en alcohol isopropilico (700 ml), se filtro, se
lavé con alcohol isopropilico y se seco al aire. Por separado, se realizé de nuevo la secuencia anterior con un lote
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separado de compuesto 7 (38,4 g, 55,9 mmol) y se agitaron entonces los so6lidos combinados durante la noche en
alcohol isopropilico (700 ml), se filtraron, se lavaron con alcohol isopropilico y se secaron al aire. Entonces se colocé
el s6lido combinado de los dos lotes en un bafio de agua a 65°C y se agité en etanol al 95% (1 I) durante la noche a
medida que se enfriaba hasta temperatura ambiente para lograr la cristalizacion. Se aislé el sélido mediante
filtracion, se lavo con alcohol isopropilico y se seco al aire. Se colocé de nuevo el sélido en un bafio de agua a 65°C
y se agité en etanol al 95% (1 I) durante la noche a medida que se enfriaba hasta temperatura ambiente para lograr
la cristalizacion. Se aislo el solido mediante filtracion, se aclaré con alcohol isopropilico y se seco al aire. Se
suspendid el sélido en agua (200 ml) y se calenté a 50°C hasta que se disolvid todo el sélido. Entonces se filtrd la
disolucion para retirar todas las impurezas sdlidas insolubles. Se diluy6 el filtrado resultante con alcohol isopropilico
(2,4 1) hasta que el so6lido comenzé a precipitar y se agitd la suspension durante la noche para Iograr la cristalizacion.
Finalmente, se filtr6 la suspension y se lavo el solido con alcohol isopropilico (200 ml) y se seco para dar el producto
deseado como un sélido blanco. Se determiné que el compuesto era puro (>98%) mediante HPLC y '"H RMN. '°F
RMN frente a un patrén interno (CF3CH>OH) indico <500 ppm de sales de trifluoroacetato residuales. Entonces se
molio el soélido purificado hasta un polvo fino y se colocé a vacio durante la noche para dar 46,1 g (rendimiento del
68%) del compuesto 10 solido cristalino blanco (sal de bis-etanolamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2 -0xo- -3, 4-d|h|dro 1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo). Se determind
que el compuesto era puro (>98%) mediante HPLC y 'H RMN. 'F RMN frente a un patrén interno (CF3CH,OH)
indicé <1000 ppm de sales de trifluoroacetato residuales.

Compuesto 10 "H RMN (400 MHz, DMSO ds a 80°C): & 8,42 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,45 (s,
1H), 5,65 (s, 2H), 4,45 (sa, 2H), 3,60-3,40 (m, 8H), 3,10 (sa, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).
Compuesto 10 "*C RMN (500 MHz, D,O): § Cuando un desplazamiento quimico tiene el signo “(d)” indica rotdmeros
que producen la duplicacion de las sefales de carbono: 173(d), 166(d), 153, 151, 148, 146(d), 139, 134(d), 129(d),
126, 124(d), 122(d), 121(d), 119(d), 117(d), 113(d), 110(d), 65, 57, 43(d), 41, 35(d), 30, 22, 7,0. Punto de fusion:
183°C, se descompone a 220°C.

Sintesis del compuesto 9 a partir del compuesto 10:

Se coloco el compuesto 10 (490 mg, 0,81 mmol) en un matraz de fondo redondo, al que se afiadié hidréxido de
sodio 0,5 N (3,05 ml, 1,53 mmol) y el matraz se introdujo en un bafio a 75°C. Entonces se afiadié agua (2,53 ml) a la
disolucion, seguido por alcohol isopropilico (25,2 ml). Se agité la mezcla homogénea a temperatura ambiente
durante la noche y se afiadieron algunos cristales simiente. Tras dejar en reposo durante la noche, se retir6 el aceite
del compuesto sobre la superficie del matraz de fondo redondo. Se afiadieron mas solidos simiente al matraz y se
enfrié el matraz sobre hielo seco. Una vez que empezé a formarse un sélido blanco, se agité la mezcla durante 3
horas a temperatura ambiente. Se filtraron los soélidos, se lavaron con alcohol isopropilico (2 x 20 ml), se secaron al
aire, y luego se bombearon con alto vacio proporcionando 329 mg de compuesto 9 en polvo blanco que se
determiné que era puro mediante 'H RMN.

Sintesis del compuesto 11

0]
‘\ S N = | SN
|
t‘
NL (0] KOH, agua o N/ N @]
- 1
Q L‘cg
(NH,4 *)q OZFI-'—O' Ozllj_OK
donde g es desde 1 hasta 2 o OK

Se coloco el compuesto 8 (1,11 g, 2,29 mmol) en agua (100 ml) y se afiadié lentamente hidréxido de potasio (43,5
ml de una disolucion 0,1 N, 4,35 mmol) durante 5 minutos. Todos los solidos se disolvieron y la disolucion
transparente se filtr6 a través de un papel de filtro para retirar materiales particulados. Entonces se liofilizé la
disolucion acuosa a vacio durante 2 dias para producir el compuesto 11 (sal de dipotasio de fosfato de (E)-6-[(N-
metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)- |I]met|Io) (1,11
gramos) como un polvo esponjoso blanco que se determiné que era puro (>98%) mediante HPLC y 'H RMN.

Compuesto 11 '"H RMN (400 MHz, D,O): 5 8,00 (s, 1H), 7,47-6,58 (m, 7H), 5,50 (m, 2H), 4,47-4,42 (2s de rotameros,
2H), 2,85-2,78 (2s de rotameros, 3H), 2,68-2,40 (m, 4H), 1,92-1,90 (2s de rotameros, 3H).

Sintesis del compuesto 12
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Se colocd el compuesto 9 (200 mg, 0,38 mmol) en agua (12 ml) y se afadioé lentamente cloruro de magnesio
hexahidratado (85 mg, 0,42 mmol en 4 ml de agua). Casi inmediatamente comenzé a aparecer un sélido blanco, se
agité la mezcla durante la noche, se filtré el sélido, se lavé con agua, se sec6 al aire y luego se bombe6 con alto
vacio para produC|r 12 (120 mg) como un polvo blanco que no pudo analizarse completamente mediante HPLC o
espectros de 'H RMN debido a la insolubilidad. EI compuesto 12 es sal de magnesio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-
((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo.

Sintesis del compuesto 13:

agua
No N
0=P-ONa 0=P-Q
ONa 0.

Se colocé el compuesto 9 (200 mg, 0,38 mmol) en agua (12 ml) y se afiadié lentamente cloruro de calcio dihidratado
(61 mg, 0,41 mmol en 4 ml de agua). Se formd un sélido blanco y se agité la mezcla durante la noche. Se filtr6 el

solido blanco resultante, se lavé con agua, se seco al aire y luego se bombed con alto vacio para producir 13 (sal de

calcio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)Jamino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-
naftlrldln 1(2H)-il]metilo) como un polvo blanco (100 mg) que no pudo analizarse completamente mediante HPLC o
'H RMN debido a su insolubilidad.

Preparacion del compuesto 14

9] 0]
== N Z | = = 'TI & | =
|
9 N7 N0 NH4OH, agua © N SN0
8 L - 14
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(NH4+Jq O: Ii)_o— {NH4+}2 O: IP—O.
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Se coloco el compuesto 8 (1,11 g, 2,29 mmol) en agua (100 ml) y se afiadié lentamente hidroxido de amonio 0,1 M
(23 ml, 2,3 mmol). Todos los sdlidos se disolvieron y la disolucion transparente se filtré a través de papel de filtro
para retirar materiales particulados. Entonces se liofilizé la disolucidon acuosa durante 2 dias para producir 14
(1,1 gramos) como un polvo amorfo esponjoso blanco que se determind analiticamente que era puro (>98%)
mediante HPLC y '"H RMN. El compuesto 14 (sal de diamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-
il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo) es una forma amorfa mas soluble
en agua en comparacion con el compuesto 8 menos soluble en agua.

Compuesto 14: "H RMN (400 MHz, D,0): 6 8,10 (d, 1H), 7,63-6,75 (m, 7H), 5,62 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 2,95-2,87 (2s
de rotameros, 3H), 2,77-2,50 (m, 4H), 2,05-2,03 (2s de rotameros, 3H).

Sintesis del compuesto 15
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Se disolvié el compuesto 7 (1 g, 1,46 mmol) en diclorometano (6 ml) y se enfrio hasta -10°C (temperatura del bafo),
a lo que se afiadié lentamente acido ftrifluoroacético (1,95 ml, 26,2 mmol) en diclorometano (0,9 ml). Se agito la
mezcla a -10°C durante 15 minutos, luego se enfrio hasta <-30°C (temperatura del bafio) y se afiadié lentamente
metilamina (40% en agua/3,88 ml). Entonces se retird el bafio frio y se dejé que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente. Se concentré la mezcla, se suspendié en tolueno y se concentrd (repetido 4x) para retirar el
agua y se bombeo el residuo con alto vacio hasta la sequedad. Se agit6 el residuo durante la noche en 5% de
isopropanol/dietil éter, se filtro el solido, se agitdé en (5% de isopropanol/dietil éter) y se filtré el sélido. Entonces se
suspendid el sélido obtenido y se agité en 30 ml de alcohol isopropilico (60°C 1 h, luego 3 dias a temperatura
ambiente) se filtré y se agitd el sélido en 30 ml de alcohol isopropilico (60°C 4 h, luego temperatura ambiente durante
la noche) y se filtré. Luego se lavé este sdélido con isopropanol, se secd al aire y se secd a vacio produciendo
330 mg de compuesto 15 como un polvo blanco que se determiné analiticamente que era puro (>97%) mediante
HPLC y 'H RMN. (Sal de metilamonio monobasico de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-
3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo).

Compuesto 15 "H RMN (400 MHz, D20O): & 7,87 (d, 1H), 7,22-6,35 (m, 7H), 5,45 (s a, 2H), 4,30-4,22 (2s de
rotameros, 2H), 2,64-2,62 (2s de rotameros, 3H), 2,50-2,27 (m, 7H), 1,75-1,70 (2s de rotameros, 3H).

Sintesis del compuesto 16:
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Se disolvié el compuesto 7 (2,1 g, 3,06 mmol) en diclorometano (12 ml) y se enfrié hasta -10°C (temperatura del
bafo), a lo que se afadié lentamente acido trifluoroacético (4,09 ml, 55 mmol) en diclorometano (2 ml). Se agité la
mezcla a -10°C durante 15 minutos, luego se enfrio hasta < -30°C (temperatura del bafio) y se afiadié lentamente
dimetilamina (40% en agua, 1,9 ml). Entonces se retir6 el bafio frio y se dejo que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente. Se concentr6 la mezcla, se diluy6é con tolueno y se concentré (repetido 4x) para retirar el
agua, y se bombed el residuo con alto vacio hasta la sequedad. Se agité el residuo durante la noche en 5 ml de
isopropanol/50 ml de dietil éter, y se filtro el sélido. Entonces se suspendié el residuo solido obtenido en 60 ml de
alcohol isopropilico (65°C durante 2 horas seguido por temperatura ambiente durante la noche), se filtrd, se lavd con
alcohol isopropilico, se secé al aire, y se repitio este proceso de purificacion una segunda vez. Se bombe6 el solido
con alto vacio durante la noche dando 732 mg de compuesto 16 como un polvo blanco. (Sal de dimetilamonio
monobasico de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-
1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo).

Compuesto 16: '"H RMN (400 MHz, D,0O): 6 7,92 (s, 1H), 7,33-6,43 (m, 7H), 5,50 (s, 2H), 4,35-4,30 (2s de rotameros,
2H), 2,75-2,73 (2s de rotameros, 3H), 2,58-2,27 (m, 10H), 1,82 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 17:
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Se disolvié el compuesto 7 (1,95 g, 2,84 mmol) en diclorometano (12 ml) y se enfrié hasta -10°C (temperatura del
bafio). Se afiadié lentamente acido trifluoroacético (3,8 ml, 51 mmol) en diclorometano (3 ml) a la disolucién enfriada.
Se agit6 la mezcla a -10°C durante 15 minutos, luego se enfrio hasta < -30°C (temperatura del bafio) y se afiadio
lentamente trietanolamina (7,9 ml, 60 mmol) en diclorometano (3 ml). Entonces se retiré el bafio frio y se dejo que la
mezcla se calentara hasta temperatura ambiente. Se suspendié la mezcla en 10% de alcohol isopropilico/dietil éter
(20 ml), se agité durante la noche y se filtrd, para producir un solido que consistia en el producto y sales no
deseadas. Se evaporaron los filtrados hasta la sequedad y se tritur6 el residuo con el 10% de alcohol
isopropilico/dietil éter. Después de los 2 lavados en 10% de isopropanol/dietil éter, cristalizé el compuesto deseado y
se lavé con alcohol isopropilico (2x 20 ml), se filtré y se secd al aire. Se purificd el compuesto 17 deseado mediante
'H RMN. (Sal monobasica de trietianolamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-
oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-iljmetilo).

Compuesto 17: "H RMN (400 MHz, D.0O): & 8,05 (m, 1H), 7,58-6,70 (m, 7H), 5,60 (s a, 2H), 4,58-4,54 (2s de
rotameros, 2H), 3,78 (s a, 6H), 3,30 (s a, 6H), 3,08, 1,97 (m, 10H).

Sintesis del compuesto 18:
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Se disolvié el compuesto 7 (2,2 g, 3,2 mmol) en diclorometano (13 ml) y se enfrié hasta -10°C (temperatura del
bafo), a lo que se afiadio lentamente acido trifluoroacético (4,3 ml, 58 mmol) en diclorometano (3 ml). Se agito la
mezcla a -10°C durante 15 minutos, entonces se enfrié hasta < -30°C (temperatura del bafio) y se afiadié lentamente
dietilamina (6,95 ml) en diclorometano (3 ml). Entonces se retird el bafio frio y se dejo que la mezcla se calentara
hasta temperatura ambiente. Se concentr6é la mezcla en el evaporador. Se cristalizé el residuo con agitacion en
acetato de etilo. Se filtré el sdélido, luego se lavo 3 veces en alcohol isopropilico (iPrOH), se filtr6 y se seco al aire
para proporcionar 1,1 g del compuesto 18 deseado (sal monobasica de dietilamonio de fosfato de (E)-6-[(N-metil-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-oxo-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-illmetilo).

Compuesto 18: 'H RMN (400 MHz, DMSO de): & 8,45 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,55-7,12 (m, 6H), 6,70 (s, 2H), 4,97,
4,77 (2s, 2H), 3,85 (q, 4H), 3,18-2,25 (m, 10H), 1,15 (t, 6H).

A continuacion se describe una ruta de sintesis alternativa para el compuesto 7 intermedio clave en el esquema 3. El
compuesto 7 intermedio clave se convierte entonces en el compuesto 10 objetivo tal como se describe en el
esquema 2.
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Sintesis del compuesto 20:

Se afadié cloruro de oxalilo (193 ul, 2,21 mmol, 2,0 eq.) gota a gota, a temperatura ambiente a una disolucion de
compuesto 19 disponible comercialmente (300 mg, 1,07 mmol) y DMF (una gota) en diclorometano (17 ml). Se agité
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua (30 ml) a la reaccion y se separaron
las dos fases. Se extrajo la fase acuosa dos veces con diclorometano. Se lavaron las fases organicas combinadas
con disolucién saturada de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
vacio para producir 300 mg (rendimiento del 90%) del cloruro de acido deseado 20. Este material se uso sin
purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 21:

Se afiadié metilamina (40% en agua, 189 pl, 5,39 mmol, 3,5 eq.) gota a gota a 0°C a una disolucion de compuesto
20 (300 mg, 1,54 mmol) en diclorometano (15 ml). Se calentd la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y
se agité durante 2 horas. Se afadié agua (50 ml) a la reaccion y se separaron las dos fases. Se extrajo la fase
acuosa dos veces con diclorometano. Se lavaron las fases organicas combinadas con disolucion saturada de
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentré el filtrado a vacio para producir
291 mg (rendimiento del 100%) de la amida deseada 21. Este material se uso sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 22:

A una disolucion agitada de compuesto 21 (286 mg, 1,51 mmol) en THF (12 ml) se le ahadié LiAlHs (75 mg,
1,96 mmol, 1,3 eq.) en porciones a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion y se calenté hasta reflujo
durante 5 horas y entonces se enfrio hasta 0°C. Se afadié agua (68 pl) y se agité la mezcla durante 10 minutos. Se
afnadio disolucion acuosa al 15% de hidroxido de sodio (75 pl) y se agité la mezcla durante 15 minutos adicionales.
Finalmente se afiadi6 agua (227 pl) y se filtrd la disolucion a través de un lecho de Celite y se aclaré con EtOAc. Se
separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa dos veces con EtOAc. Se combinaron las fases organicas y se
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lavaron con disolucion saturada de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio para producir 235 mg (rendimiento del 89%) del producto de amina deseado 22. Este material
se uso sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 23:

A una disolucion agitada de compuesto 22 (117 mg, 0,671 mmol) en diclorometano (6,7 ml) a temperatura ambiente
se le afiadi6 gota a gota trietilamina (140 pl, 1,00 mmol, 1,49 eq.) seguido por cloruro de acriloilo (109 pl, 1,34 mmol,
2,0 eq.). Se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas y se retiraron el disolvente y los
reactantes a vacio. Se purifico el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (gradiente, del 0% al 40% de
EtOAc en hexanos) para producir 77 mg (rendimiento del 50%) de la acrilamida deseada 23.

Compuesto 23: "H RMN (200 MHz, CDCls): 6 7,50 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,80-6,60 (m, 1H), 6,35-6,40 (m, 1H), 5,75
(t, 1H), 4,80-4,50 (2s de rotameros, 2H), 3,20-3,00 (2s de rotameros, 3H), 2,30 (s, 3H).

Sintesis del compuesto 25:

Se coloco el compuesto 24 disponible comercialmente (300 mg, 1,32 mmol) en DMF (13 ml), se enfrio hasta -40°C y
se afiadio KOtBu (162 mg, 1,45 mmol, 1,1 eq.) en porciones. Se agité la disoluciéon durante 90 minutos tras lo cual
se afiadio el compuesto 5 (1150 mg, 3,33 mmol disuelto en 3 ml de DMF, 2,3 eq.) durante 15 minutos. Se agit6 la
disolucién amarilla-anaranjada durante dos horas adicionales a medida que se calentaba hasta -28°C. Se agit6 la
disolucion naranja oscuro durante 1,5 horas a medida que se calentaba hasta -10°C y luego 1,5 horas adicionales a
medida que se calentaba hasta -5°C. Se extinguid la reaccion con cloruro de amonio diluido (60 ml) seguido por
agua (20 ml). Se separaron las fases organica y acuosa. Se extrajo la fase acuosa dos veces con acetato de etilo
(80 ml). Se volvieron a extraer las fases organicas combinadas con agua (100 ml) al DMF retirado y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtraron las fases organicas secas y se concentraron a vacio para dar un residuo
solido. Se purifico el solido en bruto mediante cromatografia ultrarrapida (24 g de gel de silice usando el 50-100% de
EtOAc/hex) para producir 150 mg (rendimiento del 22%) de compuesto 25 puro como un aceite amarillo brillante
viscoso.

Compuesto 25: 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,25 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,00 (d, 2H), 4,10 (m, 4H), 2,92 (t, 2H), 2,70
(t, 2H), 1,05 (m, 4H), 0,00 (s, 18H).

Sintesis del compuesto 7:

Se disolvieron el compuesto 23 (77 mg, 0,336 mmol) y el compuesto 25 (150 mg, 0,279 mmol) en DMF seca (2,8 ml)
bajo atmdsfera de nitrogeno. A esta disolucion se le afadié en este orden: acetato de paladio (ll) (1,56 mg,
0,007 mmol), tri(o-tolil)fosfina (4,24 mg, 0,014 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (74 pl, 0,418 mmol) bajo una
atmodsfera de nitrégeno. Se agitdé la mezcla de reaccion a 80°C durante 4 horas, entonces se enfrid hasta
temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo (20 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(20 ml) y se separaron las dos fases. Se extrajo la fase acuosa dos veces mas con acetato de etilo. Se combinaron
las fases organicas y se lavaron con disolucion saturada de salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentré el solido a vacio. Se purificd el producto en bruto mediante cromatografia ultrarrapida
(gradiente, del 50% al 100% de EtOAc en hexanos) para producir 26,5 mg (rendimiento del 14%) del compuesto
deseado 7; idéntico al producto intermedio clave 7 mediante 1H-RMN, EMy HPLC.

Ejemplo 2: Pruebas de solubilidad

Los compuestos divulgados en el presente documento se sometieron a prueba para determinar la solubilidad en
agua a 25°C. Los resultados se resumen a continuacion en la tabla A. Los compuestos de bis-sodio y bis-amonio
formaron geles dificiles de dificiles de manejar durante los experimentos de solubilidad. Por tanto, no se midieron
sus solubilidades. También cabe mencionar que la sal de bis-sodio, originalmente amorfa, cristalizé en un plazo de 7
dias en tampdn acuoso, dando como resultado una solubilidad de<5 mg/ml (pH 6,6-7,1).

Tabla A. Solubilidad de determinadas sales en agua a 25°C (mg de equivalente de acido libre/ml).

Sal Agua (mg/ml) Comentarios
Bis-Sodio (amorfo) (Compuesto B) Compuesto 9 e Forma geles
Bis-Amonio (amorfo) (Compuesto C) Compuesto 14 e Forma geles
Bis-potasio (amorfo) (Compuesto 11) >100

Bis-potasio (cristalino) (Compuesto 11) 30-35

Calcio (Compuesto 13) <0,1

Magnesio (Compuesto 12) <1

Monometilamonio monobasico (15) <20 Forma geles
Dimetilamonio monobasico (16) 20-30 Forma geles
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Dietilamonio monobasico (18) 50-60 Forma geles
Trietanolamonio monobasico (17) 5-15 Forma geles
Bis-etanolamonio (cristalino) (Compuesto >300

A) Compuesto 10

Compuesto IV <0,001

Ejemplo 3: Pruebas de estabilidad en estado sdlido

Diversos compuestos divulgados en el presente documento se han llevado a un protocolo de estabilidad en estado
solido a largo plazo. Los compuestos se almacenaron en viales de vidrio cerrados con tapas revestidas de PTFE a
30°C/65% de HR, 40°C/75% de HR, 50°C y 60°C (humedad ambiental). Los resultados del estudio después de 4
semanas se muestran en la tabla B1 y después de 3 meses en la tabla B2. Los analisis de aspecto y de pureza se
realizaron usando HPLC y XPRD. Los analisis de HPLC se realizaron usando equipos convencionales tales como un
dispositivo de HPLC Agilent HP1100 (ID de estacion: LZPES HPLC 04) con YMC-Pack ODS-AQ sub 3 um, 150 x 4,6
mm.

El compuesto de bis-etanolamonio (compuesto A, 10) poseia estabilidad en estado sélido notablemente mejorada
con respecto a los compuestos de bis-sodio y bis-potasio (véase la tabla B1).

Tabla B1. Estabilidad en estado sélido de las sales (4 semanas)

Sal Control* 30°C/65% de 40°C/75% de 50°C/AMB’” 60°C/AMB

% de area” HR HR % de area % de area
% de area % de area

Bis-Sodio (amorfo) (Compuesto 96,4 96,3 84,4 86,8 85,9

B) compuesto 9

Bis-potasio (cristalino) (11) 95,4 87,8 64,3 72,5 50,7

Bis-etanolamonio (cristalino) 98,9 98,5 98,2 99,3 98,7

(Compuesto A) compuesto 10

*Muestra de control almacenada en condiciones ambientales de laboratorio protegida de la luz.

#% de area = % de area relativa del compuesto IV (base conjugada) con respecto al area de pico total del ensayo
mediante analisis de HPLC.

*AMB = humedad ambiental.

Tabla B2. Estabilidad en estado solido de las sales (después de 3 meses)

Sal Control* 30°C/65% de 40°C/75% de 50°C/AMB’
% de area” HR HR % de area
% de area % de area
Compuesto 10 98,9 98,61 92,75 99,04

*Muestra de control almacenada en condiciones ambientales de laboratorio protegida de la luz.

#% de area = % de area relativa del compuesto IV (base conjugada) con respecto al area de pico total del ensayo
mediante analisis de HPLC.

*AMB = humedad ambiental.

El compuesto de bis-etanolamonio, compuesto A (10) también mostré una fotoestabilidad notablemente mejorada en
comparacion con el compuesto de bis-sodio 9 (tabla C).

Tabla C
Sal Control* Fotoestabilidad
% de area” % de area
Bis-Sodio (amorfo) (Compuesto B) 96,4 55,9
compuesto 9
Bis-etanolamonio (cristalino) 98,9 97,7
(Compuesto A) compuesto 10

"Expuesto al 60% de ICH minimo.
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*Muestra de control almacenada en condiciones ambientales de laboratorio protegida de la luz.

#% de area = % de area relativa del compuesto IV (base conjugada) con respecto al area de pico total del ensayo
mediante analisis de HPLC.

Adicionalmente, se demostré que el compuesto de bis-etanolamonio cristalino 10, (Compuesto A) era estable a la
irradiacion gamma en un intervalo de 25 a 31 kGy.

Se prepararon las muestras para XRPD mediante rociado de ~20 mg sobre una placa de fondo cero de oblea de Siy
presionando el material de manera plana para garantizar que la superficie fuera lisa y nivelada. Las muestras se
analizaron segun los parametros de equipo a continuacion.

XRPD Bruker D8-Advance S/N: 202298
Configuracion Theta/theta Bragg Brentano
Optica de haz incidente Rendija de Soller = 2°
Rendija de divergencia = 0,2 mm
Pantalla anti-dispersion = 21 mm
Rendija de Soller = 2,5°

Optica de haz de detector Filtro de Ni

Rendija anti-dispersién = 3 mm
Detector PSD: ojo de lince con ventana de 1°
Tubo CuKao A = 1,5418 A

Tensiéon = 40 kV, corriente = 40 mA

2-50° 20

Tamario de paso 0,049° 20
Tiempo por paso 1s
Tiempo de barrido total = 16,5 minutos

Parametros de barrido

Los resultados de XRPD se muestran en las Figuras 3, 4, 5 y 6. No hubo cambios en la forma cristalina del
compuesto 10 después de 3 meses en todas las condiciones. El compuesto 9 es amorfo y no presenta cambios
durante 4 semanas en todas las condiciones de almacenamiento. La XRPD para el compuesto 11 muestra algunos
cambios a las 4 semanas, particularmente para la condicion de 40°C/70% de HR, donde los picos mas acusados
aparecen particularmente por encima de 20° 20, y experimentaron una degradacion significativa a las 4 semanas a
40/75 (contenido ~65%), con muchos picos presentes en su cromatograma.

Estos estudios confirman que: el compuesto 10 es una sal cristalina que es fisica y quimicamente estable durante 3
meses a 30°C/65% de HR y a 50°C cuando se almacena en viales cerrados y protegidos de la luz. No hubo cambios
en el aspecto y la forma del cristal durante 3 meses en todas las condiciones de almacenamiento, y también fue
estable a la exposicién a radiacion gamma de 28,6-30,9 kGy; el compuesto 9 es una sal amorfa que es
quimicamente estable durante 1 mes a 30°C/65% de HR cuando se almacena en viales cerrados y protegidos de la
luz, sin cambios en el aspecto y permanece amorfa durante 1 mes en todas las condiciones de almacenamiento; el
compuesto 11 es una sal parcialmente cristalina que no es quimicamente estable durante 1 mes a 30°C/65% de HR,
a 40°C/75% de HR y a 50°C cuando se almacena en viales cerrados y protegidos de la luz. No hubo cambios en el
aspecto y permanecio parcialmente cristalino durante 1 mes en todas las condiciones de almacenamiento.

Ejemplo 4: Pruebas de estabilidad en disolucion

Se solubilizé el compuesto de bis-etanolamonio 10 a 25 y 1 mg/ml en agua para inyeccion (WFI) y dextrosa al 5% en
agua (DWS5) y se sometié a prueba para determinar la estabilidad en disolucion a diversas temperaturas. Los datos
de estabilidad en disolucion en WFI se muestran en la tabla D. Los datos de estabilidad en disolucion en DSW se
muestran en la tabla E.

Tabla D. Estabilidad en disolucion del compuesto A (10) en agua para inyeccion (WFI) a 25°C.

Inicial 4 horas 24 horas 48 horas
o,
Condicién | mg/mi é/;ea# de mg/ml % de area | mg/ml % de area | mg/ml % de area
TA 23,9 98,8 22,5 95,2 22,8 91,5
5°C 24,05 99,5 25,0 99,3 24,4 98,6 23,1 98,0
-20°C - - - - 24,4 99,2
TA 0,94 99,0 0,92 95,5 0,64 92,1
5°C 0,97 99,4 0,96 99,4 0,94 98,1 0,96 98,1
-20°C - - - - 0,96 99,3

#% de area = % de area relativa del compuesto IV (base conjugada) con respecto al area de pico total del ensayo
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Inicial 4 horas 24 horas 48 horas
o,
Condicién | mg/mi é{;ea# de mg/ml % de area | mg/ml % de area | mg/ml % de area
TA 24 98,9 23,8 95,6 23 92,1
5°C 24,4 99,6 24,9 99,3 24,5 98,7 24,5 98,1
-20°C 24,6 99,3
TA 0,99 99 0,96 96,1 0,95 93,1
5°C 1,00 99,5 0,99 99,4 0,99 98,8 1,00 98,1
-20°C 0,99 99,3

#% de area = % de area relativa del compuesto IV (base conjugada) con respecto al area de pico total del ensayo

mediante analisis de HPLC.

Ejemplo 5: Farmacocinética comparativa

Se sometieron a prueba los compuestos tanto en ratas como en perros para determinar los parametros
farmacocinéticos y la biodisponibilidad oral frente a la base libre (compuesto V), sal de tosilato anhidratada
(compuesto Y) y sal de tosilato monohidratada (compuesto Z) de (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-
oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida designados como compuestos IV, Y y Z, respectivamente, usando
las condiciones descritas a continuacién. Las estructuras de los compuestos se muestran en la tabla F.

Tabla F

Compuesto

Estructura

Bis-amonio (C) Compuesto amorfo 14

Bis-sodio (B) Compuesto 9

Bis-etanolamonio (A) Compuesto 10

OE/ OE/ OE/
—z
\
A _/
z

Compuesto IV (base libre)

o; /Z/

—Z

\

DA/
Ir=
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Compuesto Y (tosilato anhidratado) O
x N F |\
o |
NZ NS0
H
Q. oH
S
[\
e
Compuesto Z (tosilato monohidratado) O
X N = | AN
o |
NZ>N"So
H
O
W _OH
Hzo . S\\
O

El compuesto IV, Y o Z se administré por via oral como una suspension usando PEG400 al 80%,
carboximetilcelulosa al 0,5% u OraPlus como vehiculos. Cuando el compuesto IV, Y o Z se administré por via
intravenosa, se usé una disolucion de 2-HP-B-ciclodextrina al 40% en PBS como vehiculo, con el fin de lograr una
composicion para administracion intravenosa. Para el uso humano, sin embargo, se indica que tal formulaciéon de
ciclodextrina seria toxica e inaceptable para el tratamiento.

Los compuestos de bis-amonio, bis-sodio y bis-etanolamonio (compuestos 14, 9 y 10) se administraron tanto por via
oral como por via intravenosa como una disolucion en dextrosa al 5% en agua, solucién salina normal o solucién
salina tamponada con fosfato. Para todos los compuestos sometidos a prueba, la administracion oral se realiz
mediante sonda nasogastrica y la administracion intravenosa mediante inyeccion en bolo o infusion.

Todos los niveles de dosis y las concentraciones plasmaticas se calculan como equivalentes del compuesto IV. No
hay ningun efecto del género en los perros sobre la PK de estos compuestos. Sin embargo, las ratas macho no
fueron un buen modelo para este estudio debido a las altas tasas de aclaramiento y las bajas exposiciones cuando
se comparan con las ratas hembras. Por tanto, normalmente no se sometieron a prueba ratas macho en estos
modelos PK o se excluyeron de los analisis. La figura 1 muestra graficos de la media de la concentracion frente al
tiempo para el compuesto IV después de la administracion de compuestos de bis-amonio, bis-sodio y bis-
etanolamonio (compuestos 14, 9 y 10) a un nivel de dosis de 5 mg/kg (equivalentes del compuesto IV) en perros
macho y ratas hembra. La rapida aparicion del compuesto IV (base libre) indica una conversion eficaz de los
compuestos 14, 9 y 10 en el compuesto IV en plasma. Esto se confirmd mediante el analisis simultaneo del
compuesto IV y el compuesto 10 en plasma de perro después de la dosificacion intravenosa del compuesto 10 tal
como se muestra en la figura 2. Se obtuvieron resultados similares después de la dosificacién intravenosa del
compuesto 10 en ratas.

La tabla G a continuacién resume los parametros farmacocinéticos medios del compuesto IV después de la
administracion de bis-amonio (compuesto amorfo 14), bis-sodio (compuesto 9) y bis-etanolamonio (compuesto 10)
en ratas hembra (5 mg/kg, equivalentes del compuesto IV). Los datos indican que todos los compuestos se
convierten rapidamente en el compuesto IV y muestran farmacocinética y biodisponibilidad oral comparables dentro
de las tasas de variacion biolégica y experimental.

Tabla G. Parametros farmacocinéticos del compuesto |V después de la administraciéon oral e intravenosa de los
compuestos 9, 10 y 14 en ratas hembras

. . Cmax Semivida AUC.24 Biodisponibilidad
Via Compuesto Tmax (h) (ng/ml) (h) (h*ng/ml) oral
Compuesto 14 0,08 5.137 3,31 12.579
Intravenosa | Compuesto 9 0,08 7.583 3,79 11.961
Compuesto 10 0,14 8.070 3,65 16.092
Compuesto 14 1,00 1.333 2,78 12.065 96%
Oral Compuesto 9 3,33 1.907 3,14 16.179 135%
Compuesto 10 3,00 2.040 2,20 11.376 71%

La tabla H a continuacién resume los parametros farmacocinéticos medios del compuesto IV después de la
administracion de bis-amonio (compuesto amorfo 14), bis-sodio (compuesto 9) y bis-etanolamonio (compuesto 10)
en perros macho (5 mg/kg, equivalentes del compuesto IV). Los datos indican que todos los compuestos se
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convierten rapidamente en el compuesto IV y muestran farmacocinética y biodisponibilidad oral comparables dentro
de las tasas de variacion biolégica y experimental.

Tabla H. Parametros farmacocinéticos del compuesto |V después de la administracion intravenosa y oral de los
compuestos 9, 10 y 14 a perros macho

, , Cmax Semivida AUCo.24 Biodisponibilidad
Via Compuesto Tmax (h) (ng/ml) () (h*ng/ml) %ral

Compuesto 14 0,58 4.049 3,9 26.659
Intravenosa | Compuesto 9 0,08 6.216 4.8 35.993
Compuesto 10 0,09 8.331 4.6 36.083

Compuesto 14 1,25 2.632 3,8 20.821 78%

Oral Compuesto 9 0,9 3.123 4.6 23.585 66%

Compuesto 10 1,33 2.684 4.6 19.765 54%

La tabla | a continuacion resume los parametros farmacocinéticos medios del compuesto IV tanto en perros como en
ratas después de la administracion intravenosa del compuesto amorfo 14, el compuesto 9 y el compuesto 10 con
datos comparativos para el compuesto Z a un nivel de dosis de 5 mg/kg (equivalentes del compuesto IV (base
libre)). Los datos indican que los compuestos 14, 9 y 10 poseian una semivida mas prolongada que el compuesto Z.
En particular, los compuestos 9 y 10 tuvieron las semividas mas prolongadas, aproximadamente el 60% y el 25%
mas prolongadas que el compuesto Z en ratas y perros, respectivamente. Ademas, el compuesto 10 mostré las
exposiciones mas altas (aproximadamente un 16% y un 11% mas altas en rata y perro, respectivamente que el
compuesto Z).

Tabla I. Parametros farmacocinéticos del compuesto IV después de la administracion intravenosa de los compuestos
9,10 y 14 en perro y rata

Via Nc;\ézzge Especies Compuesto Tmax (h) (ggr;ri)l() Ser?t:\)/lda (P;A ,EJ r%)}?r‘:l)
Compuesto Z 0,02 10364 2,3 13837

Rata Compuesto 14 0,08 5137 3,3 12579

Compuesto 9 0,08 7583 3,8 11961

Intravenosa 5 Compuesto 10 0,14 8070 3,6 16092
Compuesto Z 0,02 6911 3,6 43551

Perro Compuesto 14 0,58 4049 3,9 26659

Compuesto 9 0,08 6216 4.8 35993

Compuesto 10 0,08 10973 4.6 48540

*(Equivalentes molares del compuesto 1V, mg/kg)

La tabla J muestra una comparacién de la farmacocinética del compuesto IV después de la administracion
intravenosa del compuesto Z y el compuesto 10 en perros. El compuesto 10 mostré semividas significativamente
mas prolongadas que el compuesto Z en dosis de 5 y 25 mg/kg.

Tabla J. Parametros farmacocinéticos del compuesto IV después de la administracion intravenosa de los
compuestos 10y Z

Nivel de
dosis
, equivalentes . , Cmax Semivida AUCo.24

Via (n?olares del Especies Compuesto Tmax (h) (ng/ml) (h) (h * ng/ml)

compuesto

IV, mg/kg)
1 Compuesto Z 0,017 2129 3,5 8972
Compuesto 10 1,08° 1262 3,5 6261
Intravenosa 5 Perro Compuesto Z 0,017 6911 3,6 43551
Compuesto 10 0,083 10973 4.6 48540
o5 Compuesto z 0,017 31642 2,5 87438
Compuesto 10 2,92° 9482 4.3 68402

%infusién de 1 hora; Pinfusion de 4 horas
Las figuras 3A y 3B muestran los resultados de una comparaciéon de la biodisponibilidad oral del compuesto activo IV

en perros y ratas tras la administracion del compuesto de bis-etanolamonio 10, el compuesto IV y el compuesto Z.
Tal como se indica en las figuras, el compuesto de bis-etanolamonio mostré biodisponibilidad oral significativamente
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mayor que tanto el compuesto IV como el compuesto Z.

Las tablas K y L muestran datos comparativos de la biodisponibilidad oral del compuesto IV después de la
administracion del compuesto 10 o del compuesto Z. El particular, el compuesto 10 poseia biodisponibilidad
mejorada (del compuesto 1V) en modelos tanto de perro como de rata cuando se compara con el compuesto Z.
Especificamente, el compuesto de bis-etanolamonio 10 proporcioné una biodisponibilidad 3 a 7 veces mayor que el
compuesto IV en el perro y una biodisponibilidad 7 a 9 veces mayor del compuesto IV en la rata que el compuesto Z.
De manera notable, tal como se muestra en las tablas M y N, la biodisponibilidad del compuesto IV después de la
administracion de compuesto 10 fue hasta 38 veces mayor que después de la administracion del compuesto IV en el
perro y hasta 144 veces mayor en la rata. Lo mas significativo es que la biodisponibilidad del compuesto IV después
de la administracion del compuesto 10 fue mucho menos dependiente de la dosis que después de la administracion
de los compuestos IV y Z, tal como se indica por la biodisponibilidad relativa creciente con dosis crecientes.

Tabla K

Biodisponibilidad oral en perro: exposiciones al compuesto 1V después de la administracion del compuesto 10 y del
compuesto Z

Nivel de dosis AUCo.24 (h*ng/ml) Biodisponibilidad oral relativa
gﬁgﬂgﬂiﬁ o IV,mrr?éa/‘Ir(zS Compuesto Z Compuesto 10 Compuesto 10/compuesto Z
3 3.859 10.727 2,8
10 11.289 34.002 3,0
30 25.710 92.408 3,6
100 45.931 226.468 4,9
300 59.269 387.188 6,5

Tabla L: Biodisponibilidad oral en rata: exposiciones al compuesto IV después de la administracion del compuesto 10
y del compuesto Z

Nivel de dosis AUCo.24 (h*ng/ml) Biodisponibilidad oral relativa
gﬁgﬂgﬂiﬁ o IV,mrr?éa/‘Ir(zS Compuesto Z Compuesto 10 Compuesto 10/compuesto Z
3 1.632 14.642 9,0
10 5.320 47.360 8,9
30 15.578 135.673 8,7
100 46.437 379.650 8,2
300 107.186 782.022 7,3

Tabla M: Biodisponibilidad oral en perro: exposiciones al compuesto IV después de la administracion del compuesto
10 y del compuesto IV

Nivel de dosis AUCo.24 (h*ng/ml) Biodisponibilidad oral relativa
gﬁgﬂgﬂiﬁ o IV,mrr?éa/‘Ir(zS Compuesto IV Compuesto 10 Compuesto 10/compuesto IV
3 9.460 10.727 1,1
10 9.917 34.002 3,4
30 10.059 92.408 9,2
100 10.109 226.468 22
300 10.123 387.188 38

Tabla N: Biodisponibilidad oral en rata: exposiciones al compuesto IV después de la administracion del compuesto
10 y del compuesto IV

Nivel de dosis AUCo.24 (h*ng/ml) Biodisponibilidad oral relativa
gﬁgﬂgﬂiﬁ o IV,mrr?éa/‘Ir(zS Compuesto IV Compuesto 10 Compuesto 10/compuesto IV
3 537 14.642 27
10 1.469 47.360 32
30 2.973 135.673 46
100 4.596 379.650 83
300 5.446 782.022 144

Ejemplo 6 — Actividad comparativa in vitro
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Se evaluo la actividad antibacteriana in vitro del profarmaco sal de bis-etanolamina del compuesto 10 (profarmaco
de compuesto Z/compuesto V), del propio compuesto Z y de otros compuestos de comparacion en un ensayo de
microdiluciéon en caldo frente a Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes y Escherichia coli resistentes a meticilina y sensibles a meticilina.

Aislados bacterianos. Los organismos sometidos a prueba en este estudio se enumeran en la tabla P. Los aislados
clinicos consistieron en 5 Staphylococcus aureus (MSSA), 3 Staphylococcus aureus (HA-MRSA), 2 Staphylococcus
aureus (CA-MRSA), 2 Enterococcus faecalis (VSE), 2 Streptococcus pyogenes y 2 Escherichia coli (sensibles a la
mayoria de los antibidticos). Se sometieron a prueba S. aureus ATCC 29213, E. faecalis ATCC 29212, S.
pneumoniae ATCC 49619y E. coli ATCC 25922 para los fines de control de calidad.

Metodologia de MIC. Se determinaron los valores de las concentraciones inhibidoras minimas (MIC) frente a los
aislados seleccionados usando el método de microdiluciéon en caldo de referencia segun las directrices del Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI).

Se leyd la MIC y se registr6 como la concentracion mas baja de farmaco que inhibia el crecimiento visible del
organismo.

Tabla P: Actividad antibacteriana in vitro del compuesto 10, el compuesto Z y antibiéticos de comparacion

Organismo MIC (ug/ml)

Compuesto 10 Compuesto Z | Vancomicina | Linezolid | Ciprofloxacino
S. aureus ATCC 29213 4 0,004 0,5 4 0,5
S. aureus 3104; MSSA >16 0,015 0,5 2 0,25
S. aureus 3107; MSSA 8 0,004 0,5 2 0,5
S. aureus 3245; MSSA 16 0,015 0,5 2 0,5
S. aureus 3250; MSSA 8 0,004 0,5 4 2
S. aureus 3856; MSSA 16 0,004 1 2 >64
S. aureus 3083; HA-MRSA 4 0,004 0,5 2 32
S. aureus 3086; HA-MRSA 16 0,03 1 2 >64
S. aureus 3265; HA-MRSA 16 0,004 0,5 2 >64
S. aureus 2168; CAMRSA 4 0,004 1 2 16
S. aureus 2294; CAMRSA 16 0,03 1 2 >64
E. faecalis ATCC 29212 >16 >2 1 1 0,5
E. faecalis 4158; VSE >16 >2 >64 1 64
E. faecalis 4212; VSE >16 >2 16 1 32
S. pneumoniae ATCC 49619 >16 >2 0,12 1 0,5
S. pyogenes 6179 >16 >2 0,25 1 0,5
S. pyogenes 6528 >16 >2 0,25 1 0,5
E. coli ATCC 25922 >16 >2 >64 64 0,008
E. coli 2214 >16 >2 >64 >64 0,015
E. coli 5255 >16 >2 >64 64 0,008

Tal como se muestra en la tabla P, el compuesto 10, un profarmaco del compuesto Z mostré 500-4000 veces menos
actividad que el compuesto Z frente a un panel de 11 cepas de S. aureus. (Esta actividad despreciable se debe
probablemente a trazas del compuesto IV (~0,1%) en el compuesto 10 API). En parte debido a la naturaleza del
profarmaco, el compuesto 10 muestra ausencia de inhibicién de Fabl de S. aureus; ausencia de inhibicién de
especies no estafilocdcicas, como lo hace el compuesto Z. Los antibidticos de control muestran la actividad
esperada frente a todas las especies bacterianas sometidas a prueba.

Bibliografia
Equivalentes

Aunque se han comentado realizaciones especificas de la invencién objeto, la memoria descriptiva anterior es
ilustrativa y no restrictiva. Muchas variaciones de la invencion resultaran evidentes para los expertos en la técnica
tras la revision de esta memoria descriptiva. El alcance completo de la invencién se determina por las
reivindicaciones, que han de interpretarse usando la descripcion y los dibujos.

A menos que se indique de otro modo, todos los nimeros que expresan cantidades de componentes, condiciones
de reaccion, etc., usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones han de entenderse modificados en todos
los casos por el término “aproximadamente”. Por consiguiente, a menos que se indique lo contrario, los parametros
numéricos expuestos en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que
pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se busca obtener mediante la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

O
|
O N/Nko

(0]

Compuesto representado por:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, que se representa por la férmula I:

@]
|
© N/r\to

%
O=FI’—OR1
OR, (I)

en la que,

R1 y Rz se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, un metal
alcalino, NHs", NH3"-(R3), NH2"-(R3)2, y NH'~(R3)3, 0 Ry y Rz tomados juntos son un metal alcalinotérreo; y

R3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquil Cq-, hidroxialquil Ci6-, fenilo y
bencilo; y en la que R1 y Rz son preferiblemente cada uno NH;*-CH,CH,0H,

y en la que el término alquilo incluye restos alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno
en uno o mas carbonos de la estructura principal hidrocarbonada, en la que tales sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en un hidroxilo, un carbonilo, incluyendo un carboxilo, un
alcoxicarbonilo, un formilo, o un acilo, un tiocarbonilo, incluyendo un tioéster, un tioacetato, o un tioformiato,
un alcoxilo, un fosforilo, un fosfonato, un fosfinato, un fosfato, un amino, un amido, una amidina, una imina,
un ciano, un nitro, un azido, un sulfhidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un
sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo, o un resto aromatico o heteroaromatico.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto se caracteriza por una o mas de las
siguientes caracteristicas:

(i) Ry y Rz son cada uno NH3"-(Ra),

(i) uno de Ry y Rz es H; y uno de Ry y Rz es NH4* 0 NH3™~(R3),

(iii) R3 es -CH,CH,OH,

(iv) R1 y Rz son un metal alcalino,

en el que el metal alcalino se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en litio, sodio y potasio,
(v) R1y Rz tomados juntos son un metal alcalinotérreo,

en el que el metal alcalinotérreo es preferiblemente calcio o magnesio.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

(i) un compuesto representado por:
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(ii) un compuesto representado por:

0]
A8 5o
) N/f‘to

O

(iii) un compuesto representado por:

O
0O
° N/I\II\O

O

|
0=p-0

2NH,*

(iv) un compuesto representado por:

(@)
|
O N/I\LO

0]

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el compuesto tiene una
biodisponibilidad oral al menos 2 veces mayor en base molar en comparacion con (E)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida o sales de la misma o en
el que el compuesto tiene una biodisponibilidad al menos 2 veces mayor en base molar en comparacion
con la sal p-toluenosulfénica de la (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-3-il)acrilamida.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5
y un excipiente farmacéuticamente aceptable, en la que la composicion farmacéutica se caracteriza ademas
preferiblemente por una o mas de las siguientes caracteristicas:

(i) la composicion se formula para una de: administracion intravenosa, administracion inyectable,
administracion topica, administracion sistémica, administracion por inhalacion o administracion oral;

(i) la composicién es un polvo, comprimido, pildora o capsula;
(iii) la composicidon es una disolucién, dispersion, suspension o emulsion farmacéuticamente aceptable,
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estéril, isoténica, acuosa o no acuosa, o un polvo estéril que puede reconstituirse en disoluciones o
dispersiones inyectables estériles.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 6, para su uso en (a) tratar una infeccion bacteriana en un paciente o (b) tratar o mejorar la
fibrosis quistica en un paciente.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 7, realizacion (a), en el que el
tratamiento proporciona un nivel plasmatico medio del compuesto que es al menos 2 veces mayor que el
obtenido mediante el uso de la misma cantidad, en base molar, de (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-
ilmetil)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida o sales de la misma, a las 4 horas después
del uso o

en el que el tratamiento proporciona un nivel plasmatico medio del compuesto que es al menos 2 veces
mayor que el obtenido mediante el uso de la misma cantidad, en base molar, de sal p-toluenosulfonica de la
(E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)acrilamida, a las 4
horas después del uso.

Compuesto o composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-8, en el
que el paciente es un humano o un animal de compaiia o animal de produccién.

Composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en la que dicho
tratamiento es mediante una via de administracion seleccionada del grupo que consiste en administracion
oral, administracion intravenosa, administracién subcutanea, administracion tépica e inhalacion; vy
preferiblemente

mediante administracion oral; o
mediante inyeccion.

Composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-10, comprendiendo
ademas dicho uso el uso de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en una oxazolidinona, un
lipoglicopéptido, vancomicina, teicoplanina, un glicopéptido, una penicilina, una cefalosporina, una
pleuromutilina, un fusidano, una lincosamida, rifamicina, arbekacina, linezolid, daptomicina, teicoplanina,
telavancina, sulfametoxazol, gentamicina, ciprofloxina, levofloxina, aztreonam, tobramicina, amoxicilina,
nafcilina, rifabutina, rifampina, rifapentina, quinolonas, fluoroquinolonas, carbapenémicos, aminoglicésidos,
aminociclitoles, diaminopirimidinas, tetraciclinas, gliciclinas, estreptograminas, macrélidos y/o sulfonamidas.

Kit que comprende la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 e instrucciones para el uso del
mismo.

Método de preparacion de un compuesto representado por la formula Il

0
X NT NF l\
o | NZ l\t o
o=(F:)>—o’pg
%Py 1

comprendiendo el método:
poner en contacto un compuesto de formula lll con un compuesto de férmula IV o sal del mismo; en el que:

la férmula Il se representa por:
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la férmula IV se representa por:

O
NN N | X
o ! NT NS0
H v

en las que:

X representa un grupo saliente; y

Pg representa un grupo protector,

%—0-S-R,

en las que X se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en: halégeno, 0 >

0]

4ok

o © 4, en las que R4 es alquil Cq-, fenilo, bencilo, o haloalquil C16-, y en las que X es mas
preferiblemente cloruro, y en las que Pg se selecciona del grupo que consiste en alquil C16-Si(Rs)3 (en el
que Rs para cada aparicion es alquilo Cqs), en las que el término alquilo incluye restos alquilo que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos de la estructura principal
hidrocarbonada, en las que tales sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en un hidroxilo, un
carbonilo, incluyendo un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo, o un acilo, un tiocarbonilo, incluyendo un
tioéster, un tioacetato, o un tioformiato, un alcoxilo, un fosforilo, un fosfonato, un fosfinato, un fosfato, un
amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido, un sulthidrilo, un alquiltio, un sulfato,
un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un heterociclilo, un aralquilo, o un resto aromatico
o heteroaromatico, y

en las que Pg es preferiblemente -(CH2)2-Si(CH3)s.

Método segun la reivindicacion 13, en el que la féormula IV es la base libre.

Método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 13-14, en el que el método comprende ademas poner
en contacto la férmula IV con una base, en el que poner en contacto un compuesto de férmula Ill con un

compuesto de formula IV se produce preferiblemente en un disolvente.

Compuesto representado por:

en la que:
Pg es -alquil C16-Si(Rs)3; y

Rs para cada aparicién es alquilo C46, en la que Pg es preferiblemente -(CH;).-Si(CHs)s y en la que el
término alquilo incluye restos alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas
carbonos de la estructura principal hidrocarbonada, en la que tales sustituyentes se seleccionan del grupo
que consiste en un hidroxilo, un carbonilo, incluyendo un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo, o un
acilo, un tiocarbonilo, incluyendo un tioéster, un tioacetato, o un tioformiato, un alcoxilo, un fosforilo, un
fosfonato, un fosfinato, un fosfato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido,
un sulthidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un
heterociclilo, un aralquilo, o un resto aromatico o heteroaromatico.
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Método de preparacion del compuesto representado por la férmula 1l segun la reivindicacion 16, que
comprende:

poner en contacto un compuesto

Q)
o] N
/0
Brm
N @]

ko /_JIMS

0=P-0
Onv"~1ms

con un compuesto representado por:

en condiciones adecuadas para preparar el compuesto segun la reivindicacion 16.

Método de preparacion de un compuesto representado por:

0
|
© N7 T\ 0

?
O=|I3—OR1
OR, (I)

en la que,

R1 y Rz se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, un metal
alcalino, NH4", NH3"-(R3), NH2"-(Rs3)2, y NH'~(R3)3, 0 Ry y Rz tomados juntos son un metal alcalinotérreo;

Rs se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en alquil Cqs-,
hidroxialquil C1.-, fenilo y bencilo, y

en la que el término alquilo incluye restos alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en
uno o mas carbonos de la estructura principal hidrocarbonada, en la que tales sustituyentes se seleccionan
del grupo que consiste en un hidroxilo, un carbonilo, incluyendo un carboxilo, un alcoxicarbonilo, un formilo,
o un acilo, un tiocarbonilo, incluyendo un tioéster, un tioacetato, o un tioformiato, un alcoxilo, un fosforilo, un
fosfonato, un fosfinato, un fosfato, un amino, un amido, una amidina, una imina, un ciano, un nitro, un azido,
un sulthidrilo, un alquiltio, un sulfato, un sulfonato, un sulfamoilo, un sulfonamido, un sulfonilo, un
heterociclilo, un aralquilo, o un resto aromatico o heteroaromatico;

que comprende poner en contacto un acido de Brensted, preferiblemente acido trifluoroacético, y un
compuesto de formula Il preparado como en la reivindicacion 13 6 17.

Compuesto representado por:

L T™MS
?

0=P-0
O THs
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Figura 3. Farmacocinética del compuesto IV después de la administracion oral del compuasto IV,
el compuesto Z o el compuesto 10 en perros (3A) y ratas (3B)

Figura 34
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