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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen compuestos de las fdérmulas (I) y (II) ‘que son inhibidores

de Fab I y son iltiles en el tratamiento de las infecciones bacterianas:
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R es alquilo Ci_4.
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Q as un enlaca sancillo, -0, -S-, -NH-, ~CHz~, 0 =CH;CHz;
R* es alqullo Cy.4, O-alquilo Cys, OH, CFa o plperidiniio;

&

o3 un anillo hatergaromético de cinco o seiz miambros o un anilio
aromatico de sels miembros sin sustituir o sustituido con R®;

a8 un anllio hatsroaromdtico ds cinco o sais miembroa o un anillo
aromético de sels mlembros sin sustitulr o sustiulde con R®;

)

@s un anllio hatercaromético de cinco o sels miembros o un anillo

aromatico de seis miembros sin sustitulr o sustiuldo con R

R s OR' 0 NF'C(O)R"

R® 8s OR' 0 N(R)z;

X es H, alqullo Ciy, OR, SR, CN, N(R%, CH;N(R):, NO, CFs;, CO:R',
CON(R")2, COR', NR'C{O)R, F, CI, Br, |, 0 -S(O)CFs;

R’ @s H, alquilo C,.s, -alquil Cog-Ar; y

res0,162;
0 una de sus sales farnacéuticamants aceptables.
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TITULO
Inhibidores de Fab i
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invenclon se refiere a compuestos farmacéuticaments activog que Inhiben

la enzima Fab I y son (itlles para el tratamiento de las Infecciones bacterianas.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Aunque Ja ruta global de la biosintesis de los dcidos grasos saturados es siml-
lar en todos los organismas, ios sistemas de dcido graso-sintetass (FAS) varian consi-
darablemente con raspecto a su organizacién estructural. Los vertebrados y las leva-
duras tlenen una FAS en la que todas las actividades enzimaticas estén codiflcadas
sobre una o dos cadenas de polipdptidos, respactivameants, y la proteina portadora de
acllo (ACP) ea una paite integrante del complejo. Por contraste, #n la FAS bactariana,
cada una de las reacciones ssté catallzada por una enzima mono-funcional distinta y
la ACP as una proteina discreta. Por tanto, existe un considerable potencial para la
inhibiclén selectiva del sistema bacteriano por los agentes antlbacterianos.

La Fab 1 (previamente designada como EnvM) funciona como una encil-ACP-
reductasa (Bergler, ef al,, (1994), J. Blol. Chem. 269, 5483-5498) en la etapa final de
les cuatro reacciones implicadas en cada ciclo de la blosintasis de los &cidos grasos
bacterianos. En esta nuta, la primera etapa es catailzada por la p-cetoacl-ACP-sinteta-
sa, que condensa ld malbonll-ACP con [a aceti-CoA (FebH, sintetasa ). En subsi-
gulentas rondas, s maloni-ACP se condensa con Ia acitACP de cadena creciente
(FabP y FabF, sintetasas | y Il, respectivaments). La segunda etapa de! ciclo de elon-
gacion es la reduccién dal cetodster por medio de 1a B-cstoaci-ACP-reductasa (FabG) -
NADPH-dependients (dependiente del fosfato del dinucladtido de adanina y nicotina-
mida reducido) . La subsigulente deshidratacién por la p-hidroxiacl-F-ACP-deshidratasa
(o FabA o FabZ) lleva a ia trans-2-enci-ACP, que a su vaz se convierte en acll-ACP
por medio de ia enoi-ACP-reductasa NADH-dependiente (Fab I). Rondas adicionates
de este ciclo, que afiaden dos dtomos de carbono por cicle, eventuaiments Jlavan a la
palmitoilACP (18C), tras la cual el ciclo se para en gran parte debido a la inhibiclén de
la retroalimentacion de la Fab I por |la paimitoi-ACP (Heat, of al., (1998), J. Biol. Chem.
271, 1833-1836). Por tanto, la Fab 1 es una importante anzima biosiniética y es un
punto regulador clave an la ruta sintética global de la biosintesis de los dcidos grasce
bacterianos. Por tanto, {a Fab I es un objetivo ideal para la intervancién antibacteriana.

Clertos astudios han demostrado que los antibléticos de diazaborina Inhiben la
biosintesis de los dcidos grasas, fosfolipidos y lipopolisacaridos (LPS) y que el objetivo
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antibacteriano de estos compuestos s la Fab 1. Por sfemplo, el derivado 2b18 de
Grassberger of al., (1984) J. Med. Chem. 27, 947-953 ha sido descrito come un inhlbi-
dor no competitivo de la Fab I (Bergler, f al., (1994), J. Biol.Chem. 269, 5493-5498).
Tembién, los plédsmidos que contianen el gen de Fab 1 procedente de S. lyphimunum
rasistante a la diazabosina confiaren resistencia a la diazaborine an E. coff (Turnowsky,
of al, (1989), J Bactwriol., 171, 8566-8565). Adem4s, la inhlbicién de Fab I o por la
diazaborina o por aume:nto de la temperatura en un mutante de Fab I sensible a la
temperatura, es letal. Estos rasuliados demuestran que la Fab I as esencial pam la su-
pervivencia del organismo (Bergler, ef al., (19984), .. Blo/.Chem. 269, 5493-5486).

Estudlos recientes han demostrado que la Fab I es tamblén & obletivo del tri-
closan, agente bacteriano de ampllo espectro (McMurry, ef al., (1998) Nature 384, 531-
532). La estructura cristalina de la Fab 1 da £. coli complejada con NAD (dinucieétido
de adenina y nicotinamida) y triclosan, demuestra qus el triclosan actia como un inhi-
bidor muy potante de la Fab I, dirigldo al sitio, por imitacidon de su sustrato natural (Le-
vy, of al, (1090) Neture 398, 383-384). \Ward, et al. ((1889) Biochem. 38, 12514-
12525) han demostirado que no hay evidencia de Ja formacién de un complejo co-
valente entra la Fab 1 v el triclosan, que deberia ser andlogo a [as diazaborinas; el tri-
closan difiere de astns compuestos an que s un inhibidor reversible de Fab 1. Los da-
tos astructurales del complejo de Fab I con NAD y triclosan proporcionan Importants
informacién acerca de |a enzima Fab I como un objativo terapéutico.

Ds forma importants, s@ ha desclblerto ahora que clertos compuestos son
Inhibidores de Fab 1 y tienen actividad antibecterlana, y, por tanto, pueden ser utiles
para el tratamiento de las Infecciones bacterianas en los mamiferos, particularmente

en e} hombre. _
SUMARIO DE LA INVENCION

Esta Invencién comprende compuastos de la formula (), como se describe més
adelante, que inhiben la erzima Fab I y son (tiles en el tratamiento de las Infecciones
bacterianas.

Esta invencién incluye tamblén una composicion farmacdutica que comprende
un compuesto de acuerdo con la férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente acepta-

ble.
Esta Invencién incluye también un método para tratar las infecclones bacteria-

nas medianta Ia inhiblcl6n da Fab 1. En un aspacto particular, los compuestos de esta
Invencidn son dtiles como agentes antfbactarianos.

N
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DESCRIPCION DETALLADA
Esta Invencién comprende compuestos de las fémulas () y (I} :

R’ %
| 0
N
/ﬁ\ / A
N R’ Ne— |
/ R?
m R )

donde:
5 R'es H o alquila Cy.;
Rz as alqullo c-|.4i
R®es

Q es un enlace sencllio, -0-, -S-, -NH-, -CHz-, 0 =<CH;CH»-;
R* es aiqullo C1.4, O-alquilo Cia, OH, CFa o piperidinilo;

o
xs

10 @ as un anflio heteroaromatico de cinco o sels miembros o un anillo
aromético de sels miembros sin sustitulr o sustituido con R

es un anlllo heteroaromdtico de cinco o sels miembros o un anille

aromético de deis miembros sin sustituir o sustituldo con R®:

@ s un anlilo heteraromético de cinco o sels miambros o un anilio

15 aromiético de sels miembros sin susttuir.o sustituido con R,
R® @8 OR' o NR'C(O)RY
R® es OR' o N(R)s;
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X es H, alquile Civ, OR, SR, CN, N(R72, CH:N(R"2, NO;, CFas, COsR".
CON(R")z, COR', NR'C(O)R', F, Cl, Br, 1, 0 -S(0)CFs:

R' es H, alquilo Cy.4, -alquil Cos-Ar; ¥

res0, 162
© una de sus salos farmacéuticamente aceptables.

Tamblén se incluyen an esta Invencion las sales de adicién y complejos farma-
chuticamente scepiables de los compuestos de esta invencidn. En los casos en que
los compuestos de esta invencidn pueden tenar uno 0 més centros quirales, a menos
que se especifique, esta invenclon incluye cada compuesto dnico racémico, asl como
cada compuasto Uinico no racémico.

En los casos er: qua los compuestos tienen dobles enlaces carbono-carbono no
saturados, tanto los isdmeros cis (Z) comao los trans (E), estin dentro de! alcance de
esta invencidn. En los casos en que los compuestos pusdan existir an formas tautomé-
ricas, talas como los autdmeros ceto-endlicos, tales como

OR'
/& y /'k. , caca forma tautomérica se contempla como Incluida en esta inven-
cién, tanto si existe en aqullibrio como s! est4 bloqueada en una forma por sustitucién
aproplada con R'. El significado de cualquier sustiluyente en cualquler caso es inde-
pendients de su significado, o del significado de cualquier otro sustituyente an cual-
qular otro caso.

También se inciuyen en esta invencidn los profirmacos de los compuestos de
esta invenclon. Sa considera que son proférmacos todos los portadores unidos cova-
lentemente que liberan in vivo el férmaco activo principal segun a férmula (7).

Los compuestos de ia fdrmuila (1) Inhiben la Fab I, La inhibicién de esta enzima
es til en ef tratamiento de las infecciones bacterianas. También, jos compuestos de
esta invencidn pueden ser Gtiles como agentes antiftingicos. Adiclonalments, los com-
puestos puaden ser itlies en combinaciéon con antibléticos conocidos.

Con respecto a las férmulas (I) y (1D, esta invencién Incluye preferiblemante
compuestos de las formulas (Ia) y (a):

@E/\Ti“' 7 Q)A'riﬂ’

/)
N~—N CH
3
cH, Y eH S/

aa) | (Ill)-

"‘0
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donde R® es como se ha definido para los compuestos de las férmulas (I) y (I1).
De forma adecuada, con respecto a las formulas (D) v (1), R? es:

::
o . Preferiblamente as 2-, 3- o 4-plridilo, 2- o 3uranllo,

2- o 3-tiofenilo, tiazolila, feniio o fenllo sustituldo con O-alquilo Cy4 0 NHC(O)-alquilo
L C1.4.

Lo més prefericlemsnte @es 3- 0 4-piridilo, 3-furantlo, 3-tiofenilo, fenilo

o fenllo sustituldo con DCH; ¢ NHC(O)CH;. También preferiblamente es 2-,

3- o 4-pirdlio, fenllo o fenlio susttuido con OH o NM.. Lo més preferiblemente

u fenlio o 2-piridilo.

10 De forma adecuada, con respecto a las rmulas () y (1), R® es:

Q

o donde Q es un enlace sencillo, -O- 0 —CH,CH,-. Preferiblements
Q o8 un enlace sencliio.
De forma adecuirds, con respecto a la férmula (), R? es;
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R‘
i . Preferiblemente, ®os fenilo sin sustituir o sustiiuido con

OH, NH; 0 N(CH3)z y R®* es alquilo Cy.4, O-alquilo Cs, OH, CFs o piperidinilo,

Ejemplos representativos de I08 nuevos compuestos de asta invenclén son los
compuestos de los ejempios datallados mds adelante.

Las abreviaturas y simbolos corminments usados en la técnica de los péptidos
y en la tdcnica quimica se usan aqul para describir los compuestos de esta invenclén.
En general, !as abreviaturas de los aminodcidos siguen las normas ds la IUPAC-IUB
Joint Commission on Bliochemical Nomenciature como esté dascrito sn Eur. J. Slo-
chem., 158, 9 (1984). '

Alquilo Ci«, como se aplica aqul, significa un grupo aiquilo de 1 a 4 dlomos de
carbono opcionaimenta susfituido, e incluye metilo, etilo, #-propile, isopropilo, n-butlio,
iscbutiio y #-hutilo. Alquilo C.4 incluye adicionaiments pentilo, n-pentilo, isopsntlio,
neopentilo y hexilo y sus isémeros alifiticos senclllos. Alquilo Co. ¥ aiquiio Cgy indican
adicionaimente que no @s necesario que ningin grupo alquilo astd presente (por ajem-
plo, que un enlace covalente astd presente).

Cuslquier aiquilo C1.4 0 aiquilo Cy.s puede estar opcionalments sustituldo con el
grupo R, que puede estar sobre cualquisr 4tomo de carbono qua da como resultado
una ammm'iitiﬁlb‘y—u‘obﬂnm-por-témim-wnvm_w sintesls. Grupos

cuados para R* son alqulio Ci,, OR', SR, CN, N(R"2, CH;N(R)z, -NOz, -CF;, _

[alal-Nalal Ii-111 AR AIMNANNE, 7, M P L, 2 AL A, e s T

se han definido para los compusstos de la férmula (). ___.._/

Halbgeno o halasignifica-F;-C\,-Br, y | —

Ar, o arilo, comn se splica aqul, significa fenllo o naftlio, ¢ fenlio o nafilo susti-
tuido con uno & tres sustituyentes, tales como ks definidos antes para al alqullo, o

sustituido con metiiendioxi. .
Het, e heterociclo, indica un anllic monociclico de cinco o sels miambros opcio-

nalimente sustituido, o un anllio biciclico de nueve o diez miambros que contlens uno a
tres heterodtomos elagidos del grupo de nitrégeno, oxigeno y azufre, que son estables
y sa obtienen por sintssis quimica convencional. Heterociclos iustrativos son ban2ofu-
rllo, bencimidezolilo, benzoplranilo, benzotienilo, furilo, Imidazolilo, indolinilo, morfolini-
lo, piperidinilo, piperazinlio, pirroiite, pirrolidinio, tetrahidropiridinlio, piridinlo, tiazaliio,
tienilo, quinolinlio, isoquinalinfio, y tetra- y perhidro-quinolinilc @ lsoquinoiinlio. Cual-
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quier combinacidn accasible de hasta tres sustituyentes sobre al anillo Het, tales como
los definikdos antes para el alqullo, que se obtienen por sintesls quimlea convencional y
son estables, estdn detro del alcance de esta invencién .

Clertos grupos de radicales estin abreviados aqui. #-Bu indica e! radical butilo
terclario, Boc Indica el radical -butiloxicarbonllo, Fmoc indica o radical fluoreniimetoxd-
carbonilo, Ph Indica el radical fenilp, Cbz indica el radical benciloxicarbonllo, Bn indica
&l radical benclio, Me indica metilo, Et indica etlio, Ac indica acetilo, Alk indica alqullo
Ci4, Nph Indica 1- o0 2-naftilo y cHex indica clciohexilo. Tet indica 5-tetrazolilo.

Ciertos reactivos estdn abreviados aqui. DCC Indica dicictohexilcarbodimida,
DMAP indica dimetifaminopiridina, EDC indica hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropif)-
3-etiicarbodiimida, HOBt indica 1-hidroxibenzotriazol, THF Indica tetrahidrofurano,
DIEA indica diisoproplistliamina, DEAD indica azodicarboxdlato de distilo, PPh, indica
trifeniifosfina, DIAD indica azodicarboxliato de diisopropiio, DME Indica dimetoxietano,
DMF Indica dimetilfonmamida, NBS Indica N-bromasuccinimida, Pd/C Indica un catali-
zador de paladio sobre carbono, PPA indica écido polifosforico, DPPA indica difenilfos-
foril-azida, BOP Indica haxafluorofosfato de benzotriazok1-laxd-ris(dimetiamino)fosfo-
nio, HF indica écida fluorhidrico, TEA indica trietilamina, TFA indica &cido triftuoroacét-
co, PCC indica clorocromato de plridinio.

Gensralmante, (08 compuestos de las férmulas (1) y ([[) se praparan por medio
de:

() hacer reacclonar un compuesto de la férmula (III) con un compuasto de ia

fodrmula (IV):
R‘
|

N
e
@X}\T /H J\
2 1
X R am H Ray
donda R', R?, R? y X son como se han définido en la férmula (1), con todos los gnipos
funcionales reactivos pruhgl&os. en presencia de EDC y HOBt; o

(i} hacer reacclonar un compuesto de la férmula (V) con un compuesto de la
fdrmule (V).

)

J
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X
P
~ = H
{ )N
N~N ],
e R .
R ) HO R {v)

donde R, R2, R® y X son como se han definido en la fdrmuia (), con todos los grupos
funcionales reactivos protegidos, en presencia de EDC y HOB;
y separar después todos los grupos protectores, y opcionalments formar una sal far-
macéuticaments aceptable.
En particular, ics compusstos de lag formules (I) y (II) se praparan por ios mé-
todos genarales descrilos en los ssquamas que siguen.
Esquema |

5 o el

{8) 1-metil-2(metilaminometil)indol, EDC, HOBLH;O, EtyN, DMF; (b) écido furan-3-
borénico, Pd(PPhy), C32C005, DME, H:0.

Un écldo 2-heloarilcarboxflico adecuado, por ejemplo &cldo 2-bromobenzoico
(1-1), se convierte en una forma activada usando, por ejempio, EDC y HOB, o SOCl,,
y posteriormente se hece reactionar la forma activada con una amina apropiada, por
ejemplo, 1-metil-2-(metilaminometif)indol, en un disolvente adecuada tal como DMF,
CH,Ch, a CHaN, para dar el compuasto I-2, Depandiendo da si se necasita 0 no la
neutralizacién del dcidc, se puede afindir una base, tal como trietilamina (EtgN), dliso-
proplistiiamina {(-Pr):NEt), ¢ piridina. Se conocen otros muchos métodos para conver-
tir un écido carbaxillco en una amida, y se pueden encontrar en [os libros estindar de
referencia, tales como "Compendium of Organic Synthatic Methods®, Vol. | - Vi {publl-
cado por Wilay-Intersciance) o Bodansky, "The Practice of Peptide Synthesis® (publica-
do por Springar-Verlag). La haloarlicarboxamida I-2 resultante se hate reaccionar con
un derivado apropiado del dcido bordnico, tal como un acido furan-3-bordnico, para dar
al compuesto I-3 en una reaccion tipo Suzuki (Synth. Commun. 19881, 11, 513; para
una revisién vaéase Martin, A.R.; Yang, Y. Acta Cham. Scand. 1983, 47, 221). Esta
reacclén generaimente astd mediada por tetrakis(trifenlifosfina)paladic(0), aunque se
pusde usar una amplie variedad de catallzadores de paladio, incluyendo acetato de
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paladio, acatato de paladio en presancla de tris(osfo-tolil)fosfing, cloruro de bis(trifenil-
fosfina)paladiio(ii), cloruro de 1,4-bis{cifeniifosfinobutanc)pailadio(ll). cloniro de bis(ace-
tonitriic)paladio(ll), cloruro de bis(dibencilldenacetana)paladio(0) y peladio sobre car-
bono en presencia de ftrifeniifosfina. La reaccién requiera una bass como eliminador
del acldo, y generalmente s8 usa carbonato de sodlo (Na;CO,) acuoso. Sin embargo,
ge pueden usar oiras bases, tales como hidrdgenocarbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de ceslo, fluoruro de casio, y trietilamina. Tipicaments, se prefieren
disciventes neutros miscibies con agua, incluyendo DME, THF y DMF.
Esquema ll

My H,

(a) para-anisaldehido, NaH, ferc-BuOH, DMF; (b) Hs, Pd/C, NaOH, HaO; (c) 1-metil-2-
(metilaminometil)indol, EDC, HOBt.H;0, (MPr):NEt, DMF,

De acuerdo con el procedimiento general de Brenner ef al. (J. Hset. Chem.
1682, 79, 897-800), un éster adecuado de 2-metilnicotinico, por ejempio 2-metiinicotl-
nato de efilo (11-1), 86 hace reaccionar con un aidehido aromidtico, tal como pers-ank-
saidehido, para dar el compuesto I1-2. La reaccién esté mediada por una base fuerts,
tipicaments ferc-buttixida de sodio, y se lava a cabo en un disolvente polar, genarai-
mente DMF. La reduccion del grupo olefinico dal compuesto [-2, se realiza convenlan-
temente por hidrogenacién como s describe por van der Stelt, et al. (Arzneim. Forsch.
18688, 18, 7568-758). La reaccion se lleva a cabo en condiclones bésicas en presencla
de un catalizador de paladio, generalmente paladio scbre carbbn activado. Las hidrid-
dos de metales alcalinos, tales como hidréxido de sodio © hidréxido de potaslo, son las
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hases preferidas, y ia reacclén se realiza tipicamente en HyO, aunque se puade usar
tamblén un disolvente hidroxilico acuoso, tal como MeOH acuoso, EtOH, o /PrOH. Ei
4cido resultante, I1-3, se convierte en e compuasto LI-4 por los métodos descritos en

el Esquema L.
Esquema Il

g

fx —— ”‘“éL - e “°'°€*;L
|
1 0, ) 2 No: 3 NH:

. g
- g,

(a) fenol, NaOMes, MeOH, después Cu, DMA; (b) Hs, Pd/C, MeOH; (c) 1-matil-2-
(metilaminomatil)indol, EDC, HOBt,H:0, Et;N, DMF.

Un derivado adacuado de &cike 2-halobenzgico, por ejemplo dcido 2-cloro-4-ni-
trobenzoico (I11-1), reacciona con un alcohol aproplado, por ajempio fenol, para der un
decivado éter 1al como el compuesto JTI-2. La reaccién estd mediada por poivo ds co-
bre, y se liava a cabo tipicamente en un disolvente polar aprético de aito punto de ebu-
licién, tal como N,N-dimetilacstamida (DMA). El derivado alcohol se convisrie a menu-
do en el comespondiente alcéxido por desprotonacién con una bass adecuada. Las bs-
ses tipicas Incluyen hidruro de sodio (NaH) en THF, DMF o DMA (o sus mezcias), o
metéxido de sodlo {NaOMe) sn metanol. El grnupo nitro del compuasto T11-2 sa puede
reducir de forma conveniente por hidrogenacién sobre un catsiizador de metal paledio,
tipicamente paladio sabre carbén activado (Pd/C). Los disolventes adecuades para es-
ta reaccldn incluyen MaQH, EtOH, EtQAc, AcOH, o sus mazclas. Otros métodos para
la reducclén da los grupos nitro a las corespondiantes aminas son conocldos por los
expertos en ia tdcnica y sa pueden encontrar an los volimenes astdndar de referencla,
tales como Compendium of Organic Synthetic Methods (Wlley-Intersclence). Eil deriva-
do resultante, 1113, se convierte en el compuasto II-4 como s deacribe en ei Esque-
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(a) 3-(acetilamino)fensi, Cu,O, DMA; (b) NaOH, dioxano, HzO, después HC!, (c) 4-
metll-2-(metilaminomsitil)indol, EDC, HOBL.H0, Et;N, DMF.

Altemativamente, un derivado adecuado de #cido 2-halobenzoico, por ajemplo
2-yodobenzoato de matlio (1V-1), reacciona con un alcohol apropiado, por ejemplo 3-
(acstilamino)fenol, en presencla de una sal de cobre(l), prefariblemente &xido de co-
bra(l) (Cuz0) para dar el derivado éter IV-2. Sa preflere un disolvents polar aprético tal
como N,N-dimetilacetamida (DMA). El aster metllico del compuesto IV-2 se hidrollza
usando una base acuoss, por ejemplo, LIOH o NaOH en dioxano acuoso, THF, meta-
nol 0 etanoi, y la sal carboxilato Intermadia se acidifica con un 4cldo adecuado, por
ajampilo TFA o HCI, para dar el &cido carboxllico V-3 que se convierts en sl compues-
to V-4 como sa describe an al Esquama 1.

Los reactivos de acoplamiento de amida como se usan aquf, significan reacil-
VoS que 8o pusden usar para formar enlates peptidicos. Los métodos t/picos de aco-
plamiento emplean casbodlimidas, anhldridos y ésteres y haluros de acilo, activados.
Son tipicos, reactivos tales como EDC, DCC, DPPA, PPA, reactivo BOP, HOBt, N-hi-

droxdsuccinimida y cloruro de oxalilo.

Las a=leg de addicidn da Acidn da Ins comnumsins sa nranaran da forma asidn-
dar en un disclvente atecuado a partir del compuaesto principal y un exceso de un aci

do, tal como clorhidrico, bromhidrico, fiuerhidrico, sulfirico, fosfdrico, acético, trifiuoro-
acético, maleico, succinico o metanosulfénico. Ciertos compuestos forman sales inter
nas o zwitteriones qua puaden ser acepiables. Las sales catibnicas se preparan traten-
do of compuesto principai con un exceso de un reactivo alcalino, tal como un hidrdxddo,
carbonato o alcéxido, que contiene el apropiado catién; o con una amina orgénica

apropiada. Los cationes tales como Ui*, Na*, K*, Ca*t, Mg** y NH,* son ejemplos
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eapecificos de los cationas presentes en las sales farmacéuticamenta acaptables.

Esta Invenclén proporciona también una composicion farmacéutica que com-
prande un compuesto de acuerdo con la formula (I) o la fbrmula (1) y un vehiculo far-
macéuticaments aceptable. Por consiguients, los compuestos de la fdmula (1) o fér-
mula (I) se pueden usar en [a fabricacién de un medicamento. Las composiciones
farmacéuticas de los compuastos de la fdrmula (I) o férmula (II) prapamdfu como sa
ha descrito antas, se puaden formular como soluciones © polvos liofllizados para ad-
ministracién parenterzl. Los polvos sa puedan raconstitulr por adicién de un diluyents
adecusdo u otro vehiculo farmacéuticamente aceptable antes de su uso. La formula-
cion liquida puade ser una solucién acuoaa tamponada, isotdnica. Ejemplos de dilu-
yentas adecuados son la soluckn salina fisiologica (soténica, dexirose estandar al 5§ %
an agua o solucién tarnpén de acetato de sadlo o de amonio. Tal formulacién es espe-
claimente adecuada pera administracién parentsml, psro se pusde usar también para
administracién oral o puade astar contenida en un inhalador o nebulizador de dosifica-
cién para Insuflacidn. Puede ser deseabia aftadlr exciplentes talas como polivinilpimoli-
dona, gelatina, hidroxi>elulosa, goma ardbiga, poliatilenglicol, manhol, cloruro da sodio
o citrato de sodio.

Atternativaments, estos compuestos pueden ser encapsulados, comprimidoes ©
preparados en emulsiin o jarabe para administracién oral, S pueden afadir exciplen-
tes sdlidos o liquidos farmacéuticaments aceptables para mejorar o establlizar la com-
posicién, o para facilitar la preparacion de la composicién. Los exclplentes sékidos In-
cluyen aimiddn, lactosa, suifato de calclo dhidratado, ferra aiba, astaarato de magne-
slo o dcido estedrico, mico, pectina, goma ardibigs, agar o gelatina. Los exciplentes I[-
quidos Inciuyen jarabe, aceite de cacahuets, aceite de ofiva, solucién salina y agua.
Los excipientes pueden inclulr también un material de Ilberacién sostenida tal como
monoestaarato de glicarilo o diegtearato de glicerilo, s6lo o con una cera. La cantidad
de axciplentes sélidos varia pero, preferiblements, estara entre aproximadaments 20
mg hasta aproximadaments 1 gramo por unidad do dosis. Las preparaciones farma-
céuticas se elaboran sigulendo las técnicas convenclonales de farmacia que Incluyen
molienda, mezcla, granulacién, y compresién, cuando sea necesarlo, pars las formas
de comprimidos; o molienda, mezda, y lienado, para las formas de Gipsulas de gelat-
na dura. Cuando 88 usa un vehliculo llquido, |a preparacién astera an forma da un jara-
be, elixir, emuisién o una suspensién acuosa o no aclasa. Tal formutacion liquica se
puade administrar directamente p.o. ¢ incluida dentro de cédpsulas de gelatina blanda.

Para administracién rectal, los compuestos de esta Invencién pusden estar
combinados también con exciplentes, tales como manteca de cacao, glicerina, gelatina

\
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o polietllenglicoles, y moldeados en supositorios.

Para administracién topica, los compuestos de este invancién pueden estar
combinados con dliuyentes para tomar la forma de pomadas, geles, pastas, cremas,
polvos o puiverizaciores. Las composiciones que son pomadas, geles, pasias o cre-
mas contlenen diiuyentes, por ejlemplo, grasas animales y vegetaies, coras, parafinas,
aimidén, goma de tmgacanto, derivados de celulosa, polietienglicoles, siliconas, ban-
tonita, dcido silicico, talco y dxido de cinc, o mezcias de astas sustanclas. Las compo-
siciones que son poivos o pulverizaciones contienen dliuyentes, por gjlemplo, lactosa,
talco, dcido sllicico, hidréxido de aluminio, sllicato de calcio y polvoc de poliamida, o
mazcias de estas sustancias. Adiclonalmente, para administracion topica ofteimoldgi-
ca, los exciplentes tiplcos son agua, mezclas de agua y disolventes miacibles con
agua, tales como alcanoles inferioras o aceites vegetales, y polimeros no 1Gxicos solu-
bles en agua, por sjamplo, derivados de calulosa, tal como metilceluiosa.

Low compuestcs descritos aqul son inhibidorss da Fab 1, y son dtlles para tratar
las Infecclones bacterianas. Por ejempio, estos compuestos son dtiles para el iata-
milento de infecciones bacterianas, tales como, por ejemplo, infacclones dsl tracio res-
piratorio superior (por ejempilo, otitis media, traqueltis bacteriana, epiglotitis aguda, ti-
roiditis), del tracto respiratorio inferior (por ejemplo, emplema, absceso pulmonar), car-
dlacas (por ejemplo, endocarditis Infecciosa), gastrointestinales (por ejemplo, diamea
socretora, absceso esplénico, ahscaso ratroperitoneal), del sistema nervioso central
(por ejempio, absceso cerebral), de log ojos {(por ejemplo, biefaritls, conjuntivits, que-
ratitis, endoftaimitis, calulltis presaptal y orbltal, dacriocistitis), de los rifiones y tracto
urinario (por elamplo, epididimits, abacesos intrarmenales y parinéfricos, sindrome de|
shock téxico), de la pial (por ejempla, impétigo, follculits, abscesos cuténeos, celulitis,
infeccion de heridas, mlositis bacteriana), y de los huesos y articulaciones (por gjem-
plo, artritls séptice, as:eomialitis). También, los compuestos de esta invencién pueden
ser Utlles como agentes antiiingicos. Adicionalments, los compuestos pueden ser dti-
les en combinacién con antibiéticos conocidos.

Los compuestcs de asta Invencién se administran al pacients, de tal forma que
la concentracion de férmaco sea suficients para tratar las infecciones bacterianas. La
composicidn famacéutica que contiene el compuesto se administra en una dosis oral
de entre aproximadaments 10 mg hasta aproximadaments 1000 mg, tomados de una
sola vez o en varias veces al dla, da forma consistent® con i& condicion del paclents.
Preferiblements;-la-doli oral debeser-de-aproximadamente 50 mg a gg_ruldmadamm

0800 mn aunola ia rinais nada varer danendiendo da |a edad. peso cor-no-rlmlﬁ-
{omas del paciente. Para terapla aguda, 8e prefiere la adminiatracion parenteral. Una
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infusién intravencsa del compuesto de la formula (I) o fdmula (II) en dextrosa ai 5 %
en agua o en soluclén salina fisioldgica, 0 una formulacion similar con axciplen s ade-
cuados, es la mas efoectiva, aungue una Inyaccion de bolus Intramuscular es util tam-
bién. El nivel preciso y el método por el que los compuestos se administran es fécil de
determinar por un experto en la técnica.

Los compuesios se pueden ensayar con alguno antre varios ensayos biologi-
cos para determinar la concentracidn de compuesto que es necesaria para tener un
sfacto farmacolégico dado.

Clonacion de Fabl do S, suraus:

El gen fabr se cloné a partir del DNA cromosémico de la cepa WCUH29 de S.
&ureus usando la reaccién en cadena ds la polimerasa, Se realizd la amplificacién
usando Taq-DNA-polimerasa (BRL) y los sigulentas cabadores:
5-CGCCTCGAGATG TTAAATCTTGAAAACAAAACATATGTC-3 Y
5-CGCGGATCCAATCAAGTCAGGTTGAAATATCCA-3 (los sitios Xho! y Bamii/ astén
subrayados). El fragmsento rasuliante se digirié antonces con Xho! y BamH/ y se ligb al
vector da axpresion pET-18b (Novagen) digarido con Xho! y BemHI, produciendo pET-
Hisyo-fabL La secusncia génica de fabs se confirmé por la secuenclacitn automdética
del ciclo usando un agarato de Applisd Blosystems modelo 377. La version sin marear
de pET-fabl se construyé digidendo pET-His~faby con Ncol y Ndel para saparar un
fragmenio de 87 bp que codifica el marcador His 10, el siio de escisidn del facior Xa y
los primeros 8 aminoécidos de Fabl, y reemplazando 6! mismo con un conactor que
codifica los primeros & aminoéckios de Fabl més un resto de glicina entre e Iniclador
metionina y la lisina de la posicion 2. Este plésmido se Hamd pET-fab/, El conactor se
hizo por hibridacién de ios dos oligonucledtides sigulentes:

S "CATGGGCTTAAATCTTGAAAACAAAACA-3' ¥
LTATGTTTTGTTTTCAAGATTTAAGCC-3'. La secuencla dal conector en pET-fab/ se

confirmé por el método del didesoxinucledtido. Para evaluacion del compuesto se usd

solamente Fabl native. Pera una superproduccion de Fabl nativa, se transformé el

plésmido pET-fabl en chiulas BL21 (DE3) (Novagen), para formar (a capa

BL21({DE3):pET-fabL

Burificacion de Fablde: 5. Aureus:

La Fabl de S. uureus se expread como una proteina soluble a una concentra-
clén del 10% de las proteinas celulares totsles, siendo recuperados 400 g de células
de 15 litros de fermentacién en un medio de triptona-fosfato. Se lisaron las céiulas y se
contrifugd la muestra. =) sobrenadants resultante se filtré y se purificé usando tres co-

£
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lumnas consacutivas de cmhalngmﬂa: columnas de cromatografia de cambio idnico
(Sourse 15Q), de afinidad de color (B/ue sepharss), y de exclusién por tamafio mole-
cular (Superose 12). Despuéds de ¢ada columna las fracciones que contienen Fabl se
reunieron, sa concantraron, y se comprobaron en cuanto a pureza y actividad biologi-
ca.

Clonacién da Fabl da £. caolf:
Un fragmento de PCR de tamafio comecto para la Fabl de E. colf se ampiifict

por PCR a pariir del DNA cromosémico ds E. cofl, se subciond en el vector de clona-
clén TOPO TA, y se verificd por andlisis de las colonias por PCR + endonucleasa de
restriccién. El presunto fragmento de Fabl de £. coll por PCR se subglond en el vector
de expresién pBiuePet. El clon Fabl se transformé en ia capa BL21 (DE3) de £. coll.
Los estudios de exprasidn a pequeia escala mostraron una banda proteinica sobreex-
presada de paso molecular comecic (~28 Kda) para Fabl de E. cok claramente visible
después da tincién con Coomassia de los geles de SDS-PAGE. La secusnclaclén de
DNA de las construcc:ones de axpresion de Fabl de E. coli acland qua no se obsarva-
ron errores. La secuanclacion de aminodcidos con N' terminal ha confimado que la
banda protelnica sobmaxpresada s de Fabl de E. coll.
Furificacién da Fabl da £, colf

La Fabl de E. coli se expresd como una proteina soluble a una concentracién
de} 15% de las proteinas celulares totaies, siendo recuparados 120 g de clulas de 3
litros de fermentacién en frascos de agitacidn con caldo ferific modificado. Se llsaron
las células y se centrifugd la muestra. El sobrenadants resultantie se filtrd y se purificd
ugsando tres columnas consecutivas de cromatografia; de camblo idnico (Sourse 15Q),
de afinidad de color (Blue sepharose), y de exclusién por tamafio molecular (Superose
12). Despuds de cada columna las fracclones que contienen Fabl e reunieron, se
concentraron, y se cornprobaron en cuanto s pureza y actividad bioldgica.

Ensayo de inhibicién (NADH) do la enzima Fabl de S, Aursys;

Loz ensayos 30 llevaron a cabo en la mitad de la superficie de placas de micro-
titulacion de 88 pocillios. Los compuesios sa avaluaron en mazclas de ensayo de 50 pl
conteniendo NaADA 100 mM, pH 6,5 (ADA = 4cido N-[2-acetamido}-2-iminodiacético),
glicero! al 4 %, crotonoil-CoA 0,25 mM, NADH 1 mM, y una dilucidn apropiada de Fabl
de S. aureus. Los inhibidores fueron variados tipicaments en el intervalo de 0,04-10
uM. Se hizo seguimiento del consumo de NADH durante 20 minutos & 30 *C siguiendo
el camblo de la absorhancia a 340 nm. Las velocldades Inicialea se estimaron por un
ajuste exponenclal de las curvas de prognasién no lineales represantadas por la pen-
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diente de [a tangents a t = 0 min. Las IC;, se astimaron por un ajuste de las velocida-
das iniciales a un modelo esténdar de 4 pardmetros y se registraron tipicamente como

la media + S.D. de daterminaclones duplicadas. Actuaimenta se incluye en todoz los d

enssyos, como testigo positivo, triclosan, un agente comsrcial antibacteriano @ inhibi-,
dor de Fabl. Los compuastos de esta invencién fienen unas 1Cy desde aproximada-
mente 1,50 micromolsr hasta aproximadaments 0,15 micromolar.

Ensayo de Inhipiclén ( d aF . Aureus:

Los ensayos sa llavaron a cabo en la mitad de la superficie de placas de micro-
tihulaclén de 96 pocilios. Los compuestos sa evaluaron en mezclas de ensayo de 150
u conteniendo NaADA 100 mM, pH 8,5 (ADA = écido N-[2-acstamido}-2-iminodiacéti-
co), glicerol al 4 9%, crotonoll-CoA 0,25 mM, NADPH 50 uM, vy una dilucién apropiada
de Fabl de 5. sureus. Los inhibjdores fueron variados tipicamente an al intervalo de
0,01-10 uM. Se hizo saguimiento del consumo de NADPH durante 20 minutos a 30 °C
siguiendo el camblo de Ja absorbancia & 340 nm. Las velocidades iniclales se estma-
ron por un ajuste exponencial de ias curvas de progresion no linesles mprasantadas
por la pendiente de la tangents a t = 0 min. Las ICsx g6 astimaron por un ajuste de las
velocidades iniciales & un modelo estindar da 4 pardmetros v se registraron ipica-
ments como {a media + S.0. de determinaciones duplicadas. Actualmente sa induye
an todos los snsayos, como testigo posltivo, triciosan, un agente comercial antibacte-
riano e inhibidor de Fabl

Ensayo de inhibicién de g enzima Fabl de E colf

Los snsayos se lievaron a cabo en la mitad de la superficle de placas de micro-
titulacién de 96 pocilios. Los compuastos sa avaluaron en mezclas do ensayo de 150
p conteniendo NaADA 100 mM, pH 8,6 (ADA = dcido N-{2-acetarido)-2-iminodiacétl-
co), glicerol al 4 %, crotonoil-CoA 0,26 mM, NADH 50 uM, y una dllucién aproplada de
Fabl de E. coll. Los inhibidores fueron variaios tipicamertte en el Intervaio de 0,01-10
uM. Se hizo seguimiento del consumo de NADH durante 20 minutos & 30 °C sigulendo
ol cambio de la sbsorbancia a 340 nm. Las velocidades iniclales se estimaron por un
ajuste exponenclal de las curvas da progresion no finsaies representadas por la pen-
dients da la tangents a t = 0 min. Las ICx 8o eatimaron por un ajuste de las velocl-
dadas [niciales a un motelo esténdar de 4 pardmetros y se registraron tipicaments co-
mo la media + S.D. de determninaciones duplicadas. Actualments ss Inciuys en todos
los enasyos, como testigo positive, triclosan, un agernte comerclel antibactariano
inhibidor de Fabl. Los compuestos de esta Invencion tienen unas ICx desde apmox-
madamante 20,0 micremolar hasta apraximadaments 2,0 micromolar.

!
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Preparacion y purificagion de crotonail: ACP:

L as reaccionss contenian 5 mg/mi de apo-ACP de £. coli, crotonoil-CoA (Fluka)
0,8 mM, MgCl; 10 mid, y ACP-sintetasa de S. pneumoniae 30 uM en NaHEPES 50
mM, pH 7,5. La mezcia se agitd culdadosamente en un agitador magnético a 23 °C du-
rante 2 horas, y la renccidn ae tarmind por la adiclon de EDTA 15 mM. La mezcla de
reaccién ae filtré a trayés de un filtro de 0,2 micras (Millipore) y sa aplicé a una colum-
na MonoQ (Phammacia) squllibrada con Tris-Cl 20 mM, pH 7,5. La columna se lavd con
solucién tampdn hasti que se separd todo ¢} material no adherents (como se observa
por detecclén en UV) y la crotonoll-ACP se sluyé con un gradiente iinest de 0 a 400
mM de NaCl.

Ensayo do inhibicién cls Ia snzime Fabl de S. aureus usando crotonolFACE:

Los ensayocs se [levaron a cabo en la mitad de {a superficie de placas de micro-
titulacién de 98 pocillcs. Los compuestos se avaluaron en mexclas de ensayo de 150
ul canteniendo NaADA 100 mM, pH 8,5 (ADA = dcido N-[2-acetamido]-2-iminodiecst-
co), glicero! &l 4 %, crotonoil-ACP 25 uM, NADPH 50 pM, y una dilucién apropiada de
Fabl de S. Aureus (aproximademente 20 nM). Los inhibidores fueron variados tipica-
mente en el intervalo de 0,01-10 uM. Se hizo seguimiento del consumo da NADPH du-
rante 20 minutos & 30 °C siguiendo ef cambio de la absorbancia a 340 nm. Las velock
dades iniciales se estimamn por un ajusts lineal de las curvas de progresién. Las ICg
ge estimaron por un ajusta de las valocidades iniciales a un modelo estindar de 4 pa-
rametros (Ecuaclén 1) y se registraron tipicamente como la media + S.D. de determi-
nacionss duplicadas. La Kl aparente se calculd & partir de 1a Ecuacidon 2 asumlendo
que la inhiblcién as competitive con la crotonoil-ACP.

Ecuacion 1: v = Intarvala/(1+[T)/ICg)s + linea base
Ecuacién 2: Kl (aparante) = IC/(14[S)Ks)
Ensayo de sclividad arimicroblana:

La actividad artimicrobiana en células enteras se determind por microdilucion
en cakio de cultivo ysando el procedimiento recomendado por el National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), Documento M7-A4, "Methods for Dilutian
Susceptibility Tests for Bactaria that Grow Aerobically”. E! compuasto se ensayd en
una serie de diluciones al doble en al Intervalo de 0,08 a 84 mcg/ml. Los organismos
de ensayo se seleccionaron entre as siguientes cepas da laboratorie: Staphylococcus
aureus Oxford, Staphyfocaccus aureus WCU/H29, Strepfococcus pneumoniae ERY2,
Streptococcus pneumoniae 1629, Streplocococus pneurmoniae N 1387, Enterococcus
faecalls 1, Enterococcs fascalls 7, Heemaphilus influenzas Q1, Haemophilus influen-
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zaa NEMC1, Moraxella Catarrhalis 1502, Escherichia coli 7623 AcrABEFD+, Escherr-
chia coli 120 AcrAB-, Escherichia coli MG1855, Eschenchia coli MG 1658. La concen-
tracién minima inhibitoria (MIC) se determiné como {a més baja concantracion de com-
puesto que Inhibe un crecimiento visible. Se utilizé un lector de espejo para ayudar en
la determinacién del punto final de la MIC.

Un axperto en la técnica debe considerar que cuaiquisr compuesto con una
MIC Infarior a 2568 ug/mi as un potenclal compueato protagonista. Preferiblemnente, los
compuastos usados an [os ensayos antimicrobianos de la presente invencién ienen un
valor de MIC inferlor & 128 ug/mi. Lo més preferiblements, dichos compuestos tienan
un valor de MIC infericr a 84 pg/ml.

Los ejempios que siguen no se pretende de ningdn mado que (imiten el alcan
de eata Invenclofi, pero se proporcionan para llustrar cémo preparar y usar los

PG do eole remnmdd. Mudlme vbes iealleaviemes anade b ibe wyhbeiloe poer-

ra los expartos en la técnica.

EJEMPLOS

Genanilidades

Los aspectros do resonancia magnética nuclear protonica (N NMR) se regls-

traron a 250, 300, 360, o 400 MHz, y los desplazamientos quimicos se expresan en
partes por miilén (8) en relacién a tetramatiisiiano (TMS) como estdndar Intemo. Las
abreviaturas para los datos da la NMR son como sigue: § = singlete, d = doblete, t =
tiplete, g = cuartete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblele de tripletes,
app = aparents, br = ancho. J Indica la constants de acoplamiento de NMR medida en
Hertzz. CDCh es deutsrocloroformo, DMSO-ds 8 hexadeuteriodimetilsulféxido, y
CDy0OD es tetradeutariometancl. Los especiros de masas ss obtuvieron usando técni-
cas de ionizacién por alactronabulizacién (ES). L.oa andlisis elementales fueron reall-
zados por Quantitative Technologies Inc., Whitshouse, NJ. Los puntos de fusién se
obfuvieron con un aparato de puntos de fusién de Thomas-Hoover ¥ no estdn corregl-
dos. Todas !as temperaturas sa ragistran an grados Calslus. Para la cromatografia en
capa fina 8e usaron placas de cromatografia en capa fina Analtech Sliica Gel GF y E.
Merck Siica Gel 80 F-254. La cromatografia rdpida se realizé sobre gel de sllice Kie-
selgel 80 (230-400 mallas) de E. Merck. La HPLC analltica se realizé en sistemas de
cromatografia de Beckman. La HPLC preparativa se reallzd usando sistemas de cro-
matografia de Gilson. QDS se reflers & un soporte cromtogréhoo de gel de sflice dari-
vatizado con octadeclisiilio. YMC ODS-AQ® es un 3oporte cromatogriifico de ODS y
es una marca reglsirada de YMC Co. Lid., Kyoto, Japén. PRP-1® es un soporte cro-
matogréfico polimérico (estireno-divinilbencenc), y es una marca registrada de Hamil-
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tori Co., Reno, Nevacda. Celite® es un adyuvante de flitracién compuesto de tierra de
diatoméceas lavada con #&cido, y es una marca registrada de Manville Corp., Denver,
Coilorado.
reparacién

P 6n de -(metilami iDindol
@) 1-Metllindol-2-carbcydlato de etilo

Se lavd NeH (dispersidn al 60 % en aceite mineral, 8,02 g, 200,49 mmoal) con
hexano y despuds se suspendié en DMF seca (530 mi). Se afladié indol-2-carboxiiato
de etllo sélido (25,20 g, 133,88 mmol), en porciones, durante 5-10 min, dejando que el
desprendimiento de gas case antre las adiciones. Cuando la adicién fue completa, se
agitd la mezcia amarilla durante 15 min, y después se afadié yoduro de metilo (42 m,
668,3 mmol) de una sola vez. La reaccién fue axotérmica, y la temperatura Intama lle-
g6 hasta 40-45 °C. Después de 1 h, se sofoch la reaccién con NH,.CI al 10 % (100 mi)
y se concentrd en un rotavapor (alto vacio). El residuo aa sometié a reparto antre EL,O
(500 mi) y HaO (100 mi) y se sepamaron las capas. La capa de Et,O sa lavé con H;O
(100 mi), se sacd (MgEQ,), y se concantrd pam dar el.compuesto dei epigrafe (27,10
g. cuantitativo) corno un sdlido amarillo claro. Dicho sdlido se usé sin purificaclén adl-
cional TLC (EtOAc al 10%/hexano) Rf = 0,39,
b) N,1-Dimetilindol-2-carboxamida

Una suspensién de 1-metilindol-2-carboxiiato de ebiic (27,10 g, 133,34 mmol)
en CHyNH; acuosa a} 40 % (300 mi) y MeOH (30 mi) se agité 8 temperatura ambients,
Un sbfido tendia a sublr gradualmenta por las paredes del matraz, y periddicaments se
amastrd hacla abajo con MsOH. El matraz se cerrd fuertements para mantener el ma-
terial en su interior. Cuarxio se realizd ja rsacclén, se disolvié el stlido, pero eventual-
mente el producto empazd a precipitar. La reaccién se aghd a temperatura ambiente
durants 5 dias, y después se concentrd para separar aproximadamente 200 mi del
disolvents. El residuo restants se diluyé con H;O (300 ml), y el séiido se racogié por
filtraciébn con succién y se lavé con H;O. Secando a 50-80 °C en alto vacip 38 obtuvo
ol compuasto de! epigrafe (23,45 g, 93 %) como un sblido débliments amarillento: 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) 5 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27-7,43 (m, 2H), 7,10-7,20 (m,
1H), 6,80 (s, 1H), 8,10-6,30 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,01 (d, J = 4,8 Hz, 3H).
¢) 1-Metl-2-(metilaminometil)indol

Un matraz de tres bocas de 3 iltrog de fondo redondo equipado con un agitador
vertical se cargd con N,1-dimetiindol-2-carboxamida (23,45 g, 124,58 mmol) y THF
anhidro (170 mi). La sclucién se agitd a ia vez que se afiadia con una jeringa una solu-
cién de LiAIH, en THF (1,0 M, 250 mi, 250 mmoi). Se desprendid gas durants a adi-
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cién de los primeros 50 ml de solucidn de LiAlH,. Cuando sas completb la adicién, la so-

lucién resultante de color amarillo claro se calentd a reflujo suave. Despuds de 23 h,
ea onfrid ia roasaidn an hiale ¥ oo nofaad por Io ndicidn coouonaoial gotn a gnta do H.D

(9,5 ml), NaOH al 15 % (9,5 m ._v.tb.O-Rﬂ.mlHSﬂ;i? la mezcia dummfﬁw\n.
sa flitrd 8 & través de colite®, y la aimohadilia nte-so lavd cuidadosame

n THF, Eo conoenird al fillredo y ol realduc se somotié a mmubg;l-?i'ﬁlm
ol de silice (MeOH al 10%/CHCl contenienda 5 % de NH,OH concentrado). Se abtu-
vmmpuesto-dol-apigm_ ,17 g, 93 %) como un aceite amarillo claro: 'H NMR
(300 MHz, CDCly) 5 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,02:7;35-(m;-3H)-6,38-(s;-1H);-3;887(S,
2H), 3,75 (8, 3H), 2,49 (s, 3H).
Preparacion 2
Pmparacién de écidp 2-[2-(4-metoxifeniletifinicotinico
a) Acido 2-[2-(4-metoxifenileteniljnicotinico
Una mezcla de NaH (dispersidn al 60 % en scaita mineral, 7.4 g, 0,185 mol),
torc-butanol (11,12 g, 0,15 mol), y DMF anhidra (100 mi) se calentt cuidadosamente a
80 °C hasta que ceab 3l desprendimiento de gas, y después de enfrié a 0 °C en atmos-
fora do angdn. Se aladié una sciluciin de 2-melilnicotnate de etile (7,7 mi, 0,050 mol)

"en DME anhidra (17 mi), gota a gota, durante 3 min, y (& mexcia naranja roflza se agitd

a 0 °C durants 1 h._Sa-afiadié une™soiUCIoN d8 perg-anisaidehido (7,3 mi, 0,080 mol)

en DMF anhidra (17 ml), gois a gots, duranta 3 min, y se dej6 calentar ia reaccién a
mporatura ambionts, Co agité la moexdla durans la nocha, deopuda a0 voriié sobre

ua con hlelo (200 mi) y la soluclén se acidificd hasta pH @ con écido acético glaclal
Se ajustd al-volumen_hasta 1 litro con H;0, se raspd el matraz con una varilla dd_a}(dno.
y se dejd en reposo la mezcia a temperatura ambients diurants varas horas, y despuds
en ¢l refrigerador toda la noche. Se recogié el sdlido por filtracion con succlén vy se la-
vo con H;O. Por recristalizacién en EtOH sbsoluto hirviente se obiuvo el compuesto
del epigrafe (5,31 g, 42 % en dos racogidas) como agujas amarifias: 'H NMR (250
MHz, DMSO-dy) 6 8,70 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,85 (d,
Jw 15,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,34 (dd, S = 7,9,
4.8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,7.Hz, 2H), 3,78 (s, 3H); MS (ES) m/ 258 (M + H)*.
b) Acido 2-[2-{4-metoxifenil)etiljnicotinico
Se afladid Pd al 10 %WC (2,21 g, 2,08 mmol) a une soluckn de écido 2-[2-(4-
metoxifenil)steniinicotnico (5,31 g, 20,80 mmol) y NaOH 1,0 N (23 ml, 23 mmoi) en
HzO (81 ml} y la mezcia se agitd a temperatura amblents bajo H, (344,8 KPa) en un
aparato de Pam. Después de 4,5 horas, se flitrd la mezcla a través de ceiite®, y el fil-

{
|
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trado se acidificd hasta pH 5 con acido acético glacial. Se recogit el sdlido por filtra-
clén con succlén, se ‘avé con H;O y se secd an alto vaclo & 45 °C para dar el com-
puesto del epigrafe (4,50 g, 84 %) como un solido de color blanco sucio: 'H NMR (400
MHz, DMSO-da) & 8,65 (dd, J = 4,7, 1,7 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 7.8, 1,7 Hz, 1H), 7,35
(dd, J=7.8, 4,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,84 (d,J=8,5 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H),
3,25-3,40 (m, 2H), 2,82-2,83 (m, 2H).

Una solucién de cloruro de 2-bromobenzoiio (1,85 g, 8,45 mmol) en CHzCl; (10
mi) se afiadié gota a gota & una solucién de 1-metil-2-(mstiiaminomati)indol (1,47 g,
8,45 mmol) y Ef4N (3,8 mi, 25,8 mmol) en CHyCl: (50 mi) a 0 *C. Se agité la reaccién a
0 °C durante 15 min y después se dejé calentar a tsmperatura ambiente, Después de
2 h, se concenird |a mezcia en vacio, y el residuo se diluyd con H;O. Se exirajo la
mezcla con ETZ0 y las capas de ET;0 reunidas se sacaron (MgSQ,) y se concentra-
ron en vacio. El residuo olecsc ee triturd con ET;0/éter de petrbleo para dar el com-
puesto del epigrafe (2,8 g, 87 %) como un sblido blanco: MS (ES) m 367 (M + H)*.
b) 2-Bromo-N-metil-N-[(1-metll-1F-indal-2-)metiljbenzamida ~ Mé&todo 1|

A una solucion de dcido 2-bromobenzolco (693 mg, 3,45 mmol), 1-metil-2-(me-
tlaminometil)indol (600 mg, 3,45 mmol) y HOBLH,O (466 mg, 3,45 mmol) an DMF a
temperatura ambiente, se afiadié EDC (800 mg, 3.44 mmol). La reaccion se dejo en
aghtacién durants toda ia noche y después se concantrd en vacio. El residuo se diluyd
con NaHCOs @ 5 % y s8 extrajo con CH:Ch. Los exiracios orgéinicos reunidos se lava-
ron con saimuera y se secaron sobre MgSO,. Por crometografia ripida sobre gel de
sfiica (MeOH al 2 %/CH,Cl) sa obtuvo al compuesto del epigrafe (750 mg, 63 %): MS
(ES) mse 357 M + H)*.
Prepamci6n de 1-meti-3-(metlieminometil}-1/+-indazol
a) 1-Metil-1H-Indazol-3-carboxdiato de metiio

Se reunieron an DMF ssca (100 mi) &cido indezol-3-carboxflico (5,0 g, 30
mmol), KsCOy (12,4 g, 80 mmol) y Mel (9,3 mi, 150 mmol) y se calentaron a 50 °C.
Después de 18 h, sa enfrié la mazcia a temperatura ambiente y se concantré en vacio.
Se racoglé el reslduc en EtOAC y se filtrd y el fillrado se concantr) a presién raducida.
El residuo se somatio @ cromatografia rédpida sobre gel de silice (EOAc al 25
%/hexano) para dar of compuesto del apigrafe (3,88 g, 88 %) como un sélide amarillo:
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H NMR (300 MHz, CDCly) 8 8,24 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 4,19 (s, 3H),
4,05 (s, 3H),
b) N, -Dimeti-1H-indézok-3-carboxamida

Una suspension de 1-metli-1H-indazol-3-carbaxilato de metilo (3,88 g, 20,4
mmol) en CHyNH; acuosa al 40 % (100 mi) y MeCH (5 mi) e agitb a temperatira am-
bierts durante 4 horas, y el. este tiempo se formd una solucién homogénes. La solu-
clén se concentrd hasta aproximadamente 1/3 da su volumen y el ablido precipiiado se
recogld por filtracién, se lavé con HzO, y se secd en vacio pera dar ol compuesto dai
epigrafe (3,42 g, 89 %) como un sélido amarilic pélido; 'H NMR (300 M-z, CDClL) &
8,24 (m, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 6,95 (br s, 1H), 4,18 (s, 3H), 3.05 (d, J = 12,0
Hz, 3H).
¢} 1-Metlk-3-(metiaminometil)-1H-indazol

Una soluclén de LIAIH, en THF (1,0 M, 38 mi, 38 mmol) se ahadi6 lentemente a
una solucién de N,1-dimetil-1H-indazol-3-carboxamida (3.42 g, 18 mmef) en THF seco
(80 mi) a temperature amblents. Despuds de 2 horas ia mazcia se csientd a reflujo
suave. Daspués de 4 horas la meztla se enfrié a temperatura amblenta y se sofocd
por la adicién gota a gota de NaOH 2,0 M hasta que se hubo formado un sélido blan-
c0. La mezcia se sact (MgSO,) y se filtrd, y el fillrado 98 concantrd a presién reducida
para dar &l compuest del epigrafe (3,28 g, 100 %) como un aceits: MS (ES) mis 178

M + H)*.

Preparacién 5
Preparacién de hidroclorurg del icido 4-amino-2-fenaxibenzolco

a) Acido 2-fenoxi-4-nitrobenzolco

A una solycidn en agitacidn de Acido 2-cloro-4-nitrobenzoico {3 g, 14,9 mmol) y
fenol (3 g, 31,9 mmol) en MaOH (20 mi) se afiadid una solucién de NaOMe en MeOH
(25 % p/p, 8 mi, 30,4 mmof). Daspués de 15 minutos Is solucidn ss concenird hasta
sequedad y el regiduc e recogié en dimetilacatamida (SO mi). Se afiadié polvo de co-
bre (100 mg) y ia mezcia e calentd a reflujo con agitacin (bafo de aceite a 180 °C).
Después de 1 hora la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se acidificd con HCI
1,0 N (40 mi) y se extrajo con EYOAc. Las cepas orgénicas reunidas se lavaron con
saimuera, $o sacaron (MgSQ,) y 88 concentraron en vacio. Ei residuc restante se tritu-
rb con ET,Créter de petréieo 1:1, y sa secH en vacio para dar el compuesto dal epi-
grafs (4,65 g). Este se usé sin purificacién adicional.
b) Hidrodloruro del dcido 4-amino-2-fenoxibenzoico

El &cldo 2-fenoxi-4-nitrobenzolco crudo (4,65 g) se recogié en MeOH (150 mi) y
sa hidrogané a 344,8 KPa de H; sobma Pd al 10 %/C (1 g, 0,8 mmol) en un aparato de
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Parr. Después da 4 horas, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd a tra-
vés de una aimohadila de celite®. El filtrado se acidificd con HCI 1,0 N (20 mi), se
concantrd a sequaedad, y se concentrd de nuevo en MeOH (2 x). El residuo se trituré
con EtOACET,0 y se secd en vaclo para dar ¢l compuesto del epigrafe (4,17 g, 100
%) como un sblido de color beige: MS (ES) mé 230,2 (M + H)*. Este residuo se usé
sin purificacién adicional (89 % de pureza por HPLC)..
Preparacion @

Prepamgclén de écldo 2-(3-acetsmidofencxilbenzolco
a) 2-(3-Acatamidofenaxi)benzoato de metilo

A una solucién en agitacion de 2-yodobsnzoato de metilo (10 g, 38,2 mmoal) en
dimetiiacetamida (50 ml) se afiadieron 3-acetamidofenol (5 g, 33 mmol) y dxido de co-
bre(l) (2,5 g, 17 mmol), y la meztia se calentd @ reflujo en atmésfera de argén (bariio
de acelte a 180 °C). Después de 24 horas la reaccldn se enfrié a temperaiura am-
biente, y la mayor parte del disolvents se separd por destilacién. El residuo restants se
purificd por cromatogratia répida sobre gel de sflice (EtOAc al 50 %/hexanc) para dar
el compuesto del epligrafe crudo (4,95 g, 55 %): MS (ES) me 288,2 (M + H)*. El com-
puasio del epigrafe preparado de este modo contsnia aproximadamente 45 % de
aeptnmlddaml N,O-diarlado como contaminante: MS (ES) m/M 4204 (M + H)*. La
mezcla se usé ain purificacién adiclonal.
b) Acido 2-(3-acetamiofencxi)benzoico

A una solucién en agitacién de 2-(3-acetamidofenoxd)benzoato de metilo (4,7 g
de mezcia cruda) en dioxano (100 mi) se afadio NaOH 1,0 N (24 ml). Despuss de agi-
tar a temperatura amblents durante 72 horas, la reaccién se acidificd con HCI 10 N
(24 mi) y se extrajo coni EtOAc. Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con saimue-
ra, se secaron (Mg8C.,) y se concentraron, El residuo se purificd por comatografia ré-
pida sobre ge! de sllice (CHCL/MeOH/AcOHM, 85:4:1) para dar el compuesto del epigra-
fe cnudo (2,2 g, 34 %), como un sblido de color beige: MS (ES) m# 272,2 (M + H)*. El
compuesto def epigra’e preparado de este modo contenia aproximadaments 48 % del
contaminante didcido resultante del material diéster de partida: MS (ES) mé 392,2 (M

+ H)*. La mazcia sa usb sin purificacién adiclonal.
Preparaclén 7
Preparaclion de 2-(aminometil)-1-metliindol
a) 1-Metilindol-2-carboxamida
A una solucién de dcido 1-metllindol-2-carboxilico (5,0 g, 28,5 mmol) en THF
(100 mi) a 0 °C, ss aiadié N-metiimorfolina (3,5 ml, 31,8 mmol) seguida por clorofor-
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miato de isobutiio (4,0 ml, 30,8 mmol) gota a gota durante 5 minutos. Se formd rédpida-
mente una suspensién espasa. La mezcla se agitd durante 30 minutos, despuéds se
afadlé NH,OH concentrado (4,0 ml, 58 mmol) en una porcion con agitaclén vigorosa, y
88 separd el bafic de enfriamiento. La reaccién se agitd & temparatura amblente du-
ranty 4 horas y después se concantrd hasta sequedad. El rasiduo se triturd con
NazCO; 1,0 N (50 mi), se fiiirS, se lavd con un pequelio volumen de agua fria, y 5e se-
¢b an vacio para dar el compuesto del spigrafe (2,48 g, 50 %) como un sblido blanco:
TLC sobm gel de sflica (MeOH al 5%/CHCL) Rf = 0,50.
b) 2-(Aminometil)-1-metilindol

De acusido con al procedimlento de la Preparacién 1 (c), axcapto que la 1-me-
tilindol-2-carbaxamida (5,0 g, 30 mmol) reempiaza 8 la N,1-dimetilindol-2-carboxamida,
$8 prepand el compuesto del epigrafe (4,15 g, 88 %) como un aceite que se solidificd

en el congelador: MS (ES) m 161,2 (M + H)*.

Preparacion de 5-amino-2-bromo-N-meti-N-(1-metl
b) Hidrocloruro de dcldo 5-amino-2-bromobenzoico

A una solucién en agitacidn de écido 2-bromo-S-nitrobenzolco (2,5 g, 10 mmol)
en AcOH (75 mi) se nfladié polvo de cinc (4,6 g, 70 mmol) en porcionas. La reaccion
fue exotérmica. La mezcia sa agitd a temperatura amblents durante 16 horas, después
se fitir6 & través de una almohadilla de celite® y la aimohaditia filirante se lavd con un
pequefio voiumen de AcOH. Ei filtrado se concentré en vacio y el residuo se disoivié
en HCI 1,0 N (20 ml). La solucién se concentrs hista sequedad y ¢l reslduo se titurd
con ET;0 y & seco en vacio para dar ¢l compuesto del epigrafe (0,87 g, 27 %) como
un sdlido de color blenco sucio: MS (ES) me 218,2 (M + H)*.
b) 5-Amino-2-bromo-N-maetil-N-({-metil-14-indol-2-imetil)benzamida

De acuerdo con el procadimianto ds la Preparacion 3 (b), excepto que el hidro-
cloruro de écido S-amino-2-bromobenzoico (0,67 g, 2,7 mmol) reemplaza al 4cido 2-
bromobenzoico, se obtuvo el compuesto del epigrafe (0,62 g, 83 %) como un sifido
blanco despuds de cromatografia rdpida sobre gel de sfiice (EtOAc 70-80 %hexanc:
MS (ES) m/e 372,0 (M + H)*.

Los sigulentes ejemplos llustran métodos para preparar los compuestos biold-
gicaments activos de asta invenclén a partir de compuestos intermadios como ios des-
critos en las preparaciones antericres.

#
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a) 2-{2-(4-Metoxifenil)atil}-N-meti-N-{(1-metil-1H-indol-2-imetifnicotinamida

A una solucién de &cido 2-{2-(4-metoxifenil)etillnicotinico (0,81 g, 3,16 mmoi),
1-matil-2-(metliaminometiindol (0,50 g, 2,87 mmal), HOBLH,O (0,43 g, 3,18 mmol), y
dlisopraplietiiamina (0,55 mi, 3,16 mmol) en DMF (15 ml) a temperatura amblante, se
afadié EDC (0,80 g, 3,16 mmol). La reaccion se agitd durante toda.la noche, después
go diluyd con HO y se extrajo con EtOAc. Por secado (N®;SO,), concentracibn, y
cromatografia rdpida sobre gel de sllice (MeOH al 5 %/CHCh) se obtuvo ¢l compuesto
del epigmfe (1,07 g. 50 %) como un acsite amarllio viscoso: 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dy) 8 8,83 (m, 1H), 7,22-7,81 (m, 8H), 8,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,78 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,16 (m, 2H), 3,03 (s,
3H), 2,67 (s, 3H); MS (ES) me 414 (M+H)*. Andiisis: Caiculado para CaHsNaOx: C,
75,52; H, 8,58; N, 10,18. Encontrado: C, 75,84; H, 8,68; N, 9,76.

A una soluclén de dcido 2-bifenlicarbeudlico (0,22 g, 1,14 mmol), 1-metl-2-(me-
filaminometiindol_(0,20-g,-1,15-mmol) ¥ HOBt. H.0 (0,15 g, 1,41 mmol) en %(:2;)

mi) a“temperatura amblents, ae afiadié CDC (0,22 g, 1,14 mmol). La roacclén se ag

dur& toda la nochs y despuds sa concentrd en vacio. El residuo se diluyd
NaHCO; al 5% y 88 ¢ mﬂicm'emmmznn Y
con salmuera y se sacaron sobre MgSO,. Por cromatografia rdpida sobre gel de silice
(MeOH al 3 %/CHyCh) seguida por TLC preparativa (MeOH al 3 %/CHaClz) 88 obtuvo
ol compuesto del epigrafe (0,10 g, 256 %) como un sblido de color amarilio claro: a 'H
NMR (380 MHz, CDCly) Indicé una mezcia de los rotdmeros de la amida de aproxima-
daments S:1; para el rotdmero mayor: § 7,03-7,58 (m, 13H), 6,19 (s, 1H), 4,50-5,00 (m,
2H), 3,57 (8, 3H), 2,40 (s, 3H); para el rotdmeroc mencr: 8 7,03-7,58 (m, 13H), 6,14 (s,
1H), 4,50-5,00 {m, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,76 (s, 3H); MS (ES) m/ 358 (M+H)*. Andlisis:
Calculado para CyHnNs0.0,88H,0: C, 78,15; H, 6.45; N, 7,59. Encontrado: C, 77,96;
H, 8,26; N, 7,3b.
Elemplo 3

Preparacion de N-metil-N-{(1-metil-1H-Indol-2-iimefill-2-(ciidic-4-libenzamida
a) N-Metii-N-{(1-metil-1H-indok2-)meti}-2-(piridin-4-i)benzamida

Una solucién de 2-bromo-N-metil-N-{(1-metil-1H-indol-2-i)metiljbenzamida
(0,30 g, 0,84 mmol), dicido piridin-4-bordnico (0,20 g, 1,63 mmol), tatrakis(irifeniifosfi-
na)paladio(0) (29 mg, 0,025 mmol), y Cs:COs (1,10 g, 3,38 mmol) en DME:H;0, 10:1
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(25 ml) se desgasifict y después sa calentd en atmosfera da N2 durante toda la noche, @
La mazcla resultante se concentré en vacio, y el residuc se racogld an una solucién de
NaOH al 10 %. La mezcia se axtrajo con CH:Cl, y l0s extractos orgénicos reunidos se
lavaron con saimuera y se sacaron (MgS0y). Por cromatografia ripida sobre gel da si-
lice (MeOH al 3 %/CH,Cly) saguida por TLC prepamativa (MeOH al 3 %/CH.Cl;) 50 ob-
tuvo ol compuesto de! apigrafe (88 mg, 33 %) como un sélido bianco: la 'H NMR (300
MHz, CDCh) indicd una mezcla de los rotimeros de la amida de aproximadamente
5:1; para el rotdmero mayor: 5 8,50-8,85 (m, 2H), 7,00-7,60 (m, 10H), 8,27 (s, 1H),
4,50-5,00 (m, 2H), 3,62 (s, 3M), 2,49 (s, 3H); para el rotdmero menor: § 8,65-8,75 (m,
2H), 7,00-7,80 (m, 101), 8,12 (s, 1H), 4,50-5,00 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,86 (s, 3H); MS
(ES) mve 358 (M+H)*. Andlisis: Calculado para CxnHzN30.0,10H:0: C, 77,33; H, 5,88
N, 11,76. Encontrado: C, 77,07; H, 5,98; N, 11,56.

a) N-Math-[(1~metll—H-Hndol—2—lﬂmodl]-2—(plddlrr34l}bammlda

Ds acuardo con el procadimianto dei Ejemplo 3 (a), excepto que 8l dcldo pirt-
din-3-bordnico (173 mg, 1,41 mmol) neempiaza al dcido piridin-4-bordnico, se obiuvo el
compuesto dal epigrafe (58 mg, 22 %) como una espuma de color amarifiic claro des-
pués de cromatografia rdplda sobre gsl da sliice (MeOH al 3 %/CH,Cl;) seguida por
TLC preparativa (MeOH al 3 %/CHCL): la *H NMR (380 MHz, CDCly) indicd una mez-
cla de los rotimeros e ia amida de aproximadamente 5:1; para el rolimero mayor: &
8,68 (br s, 1H), 8,80 (br &, 1H), 7,74-7,77 (m, 1H), 7,63-7,72 (m, 1H), 7,31-7,57 (m,
4H), 7,04-7,31 (m, 4H), 6,23 (s, 1H), 4,60-4,85 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,48 (s, 3H); para
€! rotémero manor: § 3,74 (br s, 1H), 8,68 (br 3, 1H), 7,85-7.88 {m, 1H), 7.31-7,57 {m,
SH), 7,04-7,31 (m, 4H), 6,17 (s, 1H), 4,30-4,45 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 2,82 (s, 3H); MS
(ES) me 358 (M+H)*,

a) N—Meﬂl—N—[ﬂ -metil- IH-|nd0I—2-|I)maﬂI]-2-(tlohn-3-ll)bﬂlmlda

De acuendo con el procadimiento del Ejempio 3 (a), excepto que el &cido tiofen-
3-borénico (170 mg, 1,40 mmol) reempiaza al dcido piridin-4-bordnico, se obtuvo &l
compussto del epigrafe (100 mg, 40 %) después de cromatografia rdpida sobre gel de
sflica (EtOAC al 20 %/hexano); la 'H NMR (380 MHz, CDCly) indicod una mezcia de los
rotdmeros de (& amida de epraxdmadaments 4;1; para al rotémere mayor: 8§ 7,00-7,56
(m, 11H), 6,28 (s, 1H). 4,85-5,15 (m, 1H), 4,48-4,88 (m, 1H), 3,68 (8, 3M), 2,41 (s, 3H);
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para el rotdmero menor: § 7,00-7,56 (m, 11H), 8,15 (s, 1H), 4,38 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
3, 85 (d, J = 15, 5 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,84 (s, 3H). MS (ES) mAg 381 (M+H)*. Andli-
sls: Calculado para CzHxNz08.0,10H;0: C, 72,84; H, 5,82; N, 7,73. Encontrado: C,
72, 70; H, 5,58; N, 7,46.

Elempio €
Preparacién de N-mefil-N={(1-metil- 1H-indek-2-imefill-2-(furan-3-{jbanzamida

8) N-Meti-N-[(1-meti-1 H-indoh 2-metill-2-(furan-3-ibenzamkia

De acuerdo con el procedimiento det Ejempio 3 (a), axcepto que el Acido furan-
3-borénico (156 mg, 1,38 mmol) reamplaza al dcido piridin-4-bordnico, se obtuvo el
compuasto del epigrafe (100 mg, 41 %) deapués de TLC preparativa (EtOAc al 20
%/haxano) seguida por cromatografia ripida sobre get de sflice (EtOAc al 20
%/hexano): 1a *'H NMR {360 MHz, CDCh) Indicé una mezcia de ios rotimeros de la
amida de aproximadaments 3,5:1; para i rotdmero mayor: 8 7, 61-7, 85 (m, 1H), 7.03-
7,58 (m, BH), 6,55-6,58 {m, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,07-5,27 (m, 1H), 4,684,868 (m, 1H)},
3,74 (s, 3H), 2,50 (s, 3H); para el rotAmero menor: 3 7,68-7,71 (m, 1H), 7, 03-7,58 (m,
8H), 8,63-6,68 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,42 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 15,7 Hz,
1H), 3,38 (8, 3H), 2,04 (s, 3H); MS (ES) m# 345 (M+H)*. Andlisls; Calculado para
CnHzN202.0,10H:0: C, 76,32; H, 588; N, 8,09. Encontrado: C, 78,11; H, 5,94; N,
7.79.

a) N-Metit-N-[(1-metl- 1 4-indol-2-)metil}-2-fencxbenzsmida

A una solucldn de acido 2-fencxibenzoico (2142 mg, 1,0 mmol), 1-matil-2-
(metflaminometil)indol (209,1 mg, 1,2 mmol), HOBL.H;O (182,2 mg, 1,2 mmal) y triet-
lamina (0,35 mi, 2,5 mmol) en DAYF (5 mi) a temperatura ambients, se afadié EDC
(230 mg, 1,2 mmol). Después da 18,5 hores, 38 concentrS ka reaccitn, y ol residue se
concantrd de nuavo an xileno/CHCly para separar la DMF residual. Por cromatografia
rdpida scbre gel de sfiice (EtOAc al 40 %/haxano) se obtuvo ol compuesto del epigrafe
(383,5 mg, cuantitativo) como un acsite muy viscoso, casl Incoloro: la 'H NMR (380
MHz, CDCh) indicd una mezcia de los rotimeros de s amida de aproximadaments
5:1; para el rotdmero mayor: § 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,68-7,50 (m, 8H), 895 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,40 (8, 1H), 4,40-56,40 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,64
(s, 3H); para of rotémero menor: 5 8,80-7,50 (m, 13H), 8,47 (s, 1H), 4,40-5,40 (m, 2H),

3,58 (s. 3H), 2,98 (s, 3H); MS (ES) mf 371 (M+H)*.
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a) N 2-D|mabl-N-[(1-rr.sﬂl-‘lH-lndol-z-ll)matlI]benznmlda

A una soluciér. de acido orfo-toluico (0,15 g, 1,10 mmol), 1-metl-2-(metiiamino-
metil)indol (0,20 g, 1,15 mmel) y HOBLH,O (0,15 g, 1,11 mmol) an DMF a temperatura
amblante, se afadid £E0C (0,22 g. 1,15 mmol). La rsacclén se agitd durants toda la no-
che y después se concentrd en vacfo. El residuc se diiuyd con NaHCOs al 5 % y se ex-
trajo con CH,Ch. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con saimuera y se seca-
ron sobre MgSO,. Por cromatografia rdpida sobre gel de silice (EtOAc al 20 %/haxano)
se obtuvo una goma incolora, que se triturh con ELO para dar el compuesto del epi-
grafe (0,12 g, 37 %) como un sélido blanco: ia 'H NMR (300 MHz, CDCL) indicS una
mezcia de los rotémeros de la amida de aproximadaments 5:1; para &l rotémero ma-
yor. 8 7,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,85-7,40 {(m, 7H), 6,52 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,85 (s,
3H), 2,71 (s, 3M), 2,50 (8, 3H); para al rotdmero menor. 3 7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7.05-7,40 (m, 7H), 8,44 (8, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,50 (s, 3H}, 3,14 (s, 3H), 2,37 (5. 3H):
MS (ES) m#é 283 (M~H)*. Andlisis: Calculado para CgHaoN20.0,35H0: C, 76,40; H,
6,60; N, 8,38, Encontrado: C, 76,10; H, 6,83; N, 9,33,

Elemplo @

Preparacion de 2-13-(acetilamino)fenil]-N-metil-N-[(1-metil-1{+indol-2-)metilbpnzami-
ga
a) 2-[3-(Acetiamino)fanii]-N-medl-N-[(1-metl-1M-indal-2-)metijbenzamida

Da acuarda con el procadimisnto del Ejemplo 3 (a), excepto que el écido 3-
(acetilamino)fenilborénico (250 mg, 1,40 mmol) reemplaza al décido piridin-4-bordnico,
sa obtuvo el compuasio del epigrafe (160 mg, 88 %) despuda de cromatografia ndpida
sobre gel de sltice (MeOH al 3 %/CH;Cly): la 'H NMR (300 MHz, CDCh) indicé una
mezcia de los rotdmeros de la amide de aproximadaments 4:1; para & roldmero ma-
yor: 8 7,00-7,80 (m, 12H), 6,20 (s, 1H), 4,65-4,90 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 2,52 (s, 3H),
2,04 (s, 3H); para el rotimero menor: § 7,00-7,80 (m, 12H), 6,12 (s, 1H), 440 (d, J =
16 Hz, 1H), 3,75 (4, | = 156 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,18 (s, 3H); MS (ES)
mA 412 (M+H)*. Andlisis: Calculado para CagHauNy02.0,20H;0: C 74,87; H, 6,42; N,
8,77. Encontrado: C, 74,65; H, 8,36; N, 8,50.

De acuerdo con el pmcadlmnnto del Eemplo 7, axcepto que sl !ddo 2-fenoxd-
nicotinico (2152 mg, 1,0 mmol) reempiaza al &cido 2-fanoxibenzolco, se prepard el
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compuesto del epigrare (311,3 mg, 84 %) como un polvo bianco: la 'H NMR (300 MHz,
CDCh) Indict una mezcla de los rotAmeros de la amida de aproximadaments 5:1; para
el rotdmero mayor: 8 8,19 (dd, J = 5,0, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7.3, 1,0 Hz, 1H), 7,57
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,00-7,45 (m, ® H), 8,54 (s, 1H), 4,50-560 (m, 2H), 3,74 (s, 3H),
2,80 (s, 3H); MS (ES) mb 372 (M+H)*.

Una solucidn de écido 2-bifenlicarboxilico (188 mg, 1 mmnl). 1-meti-3-(metil-
aminometil)-1H-indaznl (210 mg, 1,2 mmol), EDC (230 mg, 1,2 mmol), HOBLH;O (182
mg, 1,2 mmol) y tretilamina (0,28 mi, 2,0 mmol) en DMF (5 ml) se agitd a temperatura
ambiente, Después de 18 horas, ia reaccion ss concentrd hasta sequadad, y 8l residuo
se purificd por cromatografia répida sobre gel de sflica (EtOAc al 45 %/hexano). El
compuesto del epigrafe (221 mg, 62 %) se obtuvo como un sélido blanco: MS (ES)

m/e 356 (M+H)*,

De acuardo con el proead:mlanm del Epmplo 1", m:apin que el acido 2-fsno-
xiberizolco (214 mg, 1mmol) reemplaza al &cido 2-bifenlicarboxdlico, se prepard sl
compuesto del epigrafe como un adlido pegajoso: MS (ES) mAe 372 (M+H)*.

Da acuerdo coh el pmnadrmnanto de la Prepamacién 3 (a) excapio que & cloru-
™ ds 2-metoxibenzollo (0,25 g, 1,44 mmol) reemplaza al cloruro de 2-bromobanzoiio,
£a praparé el compuesto del epigrafe (0,17 g, 39 %) como un séildo blanco: MS (ES)

m/e 309 (M+H)* .

Flempio 14
Preparacién de 2,4-dlhidroxi-N-meti-N-(1-meti-1H-indoi-2-imetilbenzamida

De acuardo ccn el procedimiento del Ejemplo 1, excapto que ! dcido 2,4-dihi-
dresdbenzoico (0,18 g, 1,15 mmol) resmplaza al dcido 2-bifenilcarboxflico, se prepand
el compuesto dd| epigrafe (0,074 g, 21 %) como un sélido blanco: MS (ES) e 311

M+H)*.

De acuerdo con el procadimiento del Ejempio 1, excepto que o &cldo 2-dimetil-
aminobenzolco (0,2 g, 1,15 mmol) reemplaza al 4cido 2-bifeniicarboxilico, se prepard

¥
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ol compuesto del epigrafe (0,10 g, 28 %) como un sdlido blanco: MS (ES) m/f 322
(M+H)*.

De acuerdo con el procedimiento dal Ejemplo 1, axcepto que &l &cido 2-piperi-
dinobenzoico (0,23 g, 1,15 mmol) reemplaza al &cido 2-bifenilcarboxllico, se prepard e
compuesio del epigrafe (0,10 g, 24 %) como un sdélido blanco: MS (ES) m#e 382

(M+H)*.

Elemplo 17
Pre, j -{1-mefi i -imeti)-2-(trifluoromst mida
De acuerdo con al procadimiento de |a Praparacidn 1 (a), excepto que &l doru-
ro de 2-(tiflucrometilbenzollo (0,24 g, 1.158 mmol) reemplaza al cloruro de 2-bromo-
benzoilo, s8e prepand el compuesto del epigrafe (0,10 g, 26 %) como un sélido blanco:

MS (ES) mA 347 (M+H)*.

Al hidrocioruro de #écido Hmlno-z-fenoxlbmlcn (1.0 g, 3, 4 mmol) an
DMF:CH:Ch 1:1 (75 ml) se afadiaron 1-meti-2-(metilaminometlindel (0,61 g, 3,5 .
mmol), HOBt.H;O (0,47 g, 3,6 mmol), EtsN (1,0 mil, 7,1 mmol) y deapués EDC (0,87 g,
3,5 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y después
se concentrd en vacio. El residuo se recogié en EtOAc (200 mi) y la sojucion se lavd
con agua, se secd (Na;SQy), y se concentrd. Por cromatografia ripida sobre gel de
silice (MaOH al 2 %/CHCls seguida por nuava crometografie usando EEOAC &l 70
%/Mexano) se obhuvo el compuasto del epigrafe (0,62 g, 42 %) como un solido blanco:

MS (ES) m/ 388,2 (M+H)*.

Elempig 19
Preparacion de 2-[3-(scatilamino)encyd]-N-mett-N-(1-metil-1H-indok2-imefilivenzami-

da

Da acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 18, excepto que el dcido 2-(3-
acetamidofencx)banzcico (1,0 g, mezcia cnuda) reemplaza &l hidrocloruro de écido 4-
amino-2-fenoxibanzoico, se prapard ef compussto del epigrafe (0,36 g) como un sdiido -
blanco suclo; MS (ES) mé& 426,2 (M+H)*, Se aislé también el producto bis-acoplado
{0,862 g) procedente dal cantaminants dlécido de partida: MS (ES) m/e 703,32 (Mn)*.
Eiempio 20
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a) 2-Bromo-N-(1-metll-1+-Indol-2-limeti)benzamida

De acuerdo con el procadimlentq de la Praparacién 3 (b), excepio que el 2-
(aminometil)-1-metllindol (1,0 g, 6,2 mmol) reemplaza al 1-meti-2-(metiaminomet)in-
dol, se obtuvo sl compuesto del epigrafe (1,10 g, 84 %): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
58,97 (t, 1H) 7.65 (d J = 7,9 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41-7.46 (m, 3H), 7.38
(m, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,44 (3, 1H), 4,65 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,77 (5, 3H);
MS (ES) mée 343,0 (M+H)*.
b) 2-[3-_(Amtilamlno)f¢ nil}-N-metll-N-{'1-metil-1H-indol-3-imeti)benzamida

De acuerdo con el procedimlanto del Elemplo 9, axcepto que & 2-bromo-N-(1-
metil-1-Hndol-2-iimetil)banzamida (1 g, 2,9 mmol) reempiaza a ia 2-bromo-N-metil-N-
{1-meti-1H-indol-2-imetil)benzamida, se obtuvo el compuesto dal epigrafe (1,12 g,
100 %) despuds de cromatografia riipida sobre gel de sllice (EtOAc 70-80 %/haxano):

MS (ES) m/e 388,2 (M+H)*.

Elemplo 21
Preparacién de 2-[3-(acetliamino)fenil)-S-amino-N-metil-N-(1-metil-14-indol-3-Iimeti]}-

benzamida
De acuerdo con el procedimiento del Ejempio 8, axcepto que ia 5-amino-2-bro-

mo-N-(1-metil-1H-indol-2-imetilbenzamlida (0,62 g, 1,7 mmol} reemplara a la 2-bro-
mo-N-metii-N-(1-metil-1/+Hndok2-imetil)benzamida, se obtuvo el compuesio del epi-
grafe (0,47 g, 86 %) daspuds da cromatografia rdpida sobre gel de sllice (EtOAC): MS
(ES) mve 427,2 (M+H)*.

Elempio 22
Composicidn en unidad de dosjs parentoral

Una prepamacién que contisne 20 mg del compuesto del Elemplo 1 como un

polvo saco estéril se prepara como sigue: 20 mg del compuesto se disuelven en 156 mi
de agua destllada. La 3olucién se filtra en condiclonas estériles e una ampolla multido-
sis de 25 ml y s lioflliza. Se reconstituye el polve por adicién de 20 m| de dextrosa al 5
% en agua (DSW) pars inyeccitn intravenosa o intramuscular. La dosificacion se deter-
mina entonces por &l volumen de inyeccién. Se puede hacer una dilucién subsigulente
por adicién de un volumen medido de eata uniiad de dosis a otro volumen de DSW pa-
ra Inyecclén, o se pueds afiadir una dosis maedida a otro dispositivo para dispensar el
férmaco, como un frasco o bolsa para Infusién por via [V u otro sistama de infusién-in-
yeccidn,

Eiemplo 23
Composicién en unidad de dogis orsl
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Una cédpsula puara administmclidn onal se prepara mezclando y mollendo 50 mg
del compuesto dal Ejamplo 1 con 75 mg da lactosa y 5 mg de estearato da magnesio.
El polvo resultants se tamiza y se llena en una cépsula de gelatina dura.

Ejemplo 24
lcdén s oml

Un comprimido para administracién oral se prapsra mezclando y granulando 20
mg de sacarosa, 150 mg de sulfato de caicio dihidratado y 50 mg dsl compuesto del
Ejempio 1 con una solucién da gelatina al 10 %. Los gréinulos humedos se tamizan, se
secan, sa mezclan con 10 mg de almidén, § mg de taico ¥y 3 mg de écido estadrico; y
88 compriman ah un comprimido.

La descripcién anterior detalla por complato la preparacién y el uso de la pre-
sente invencion. Sin embargo, la presente Invencion no esta limitada a ias realizacio-
nes particulares descritas anteriorments, 8ino que incluys todas las modfficaciones a
las mismas deniro del aicance de as siguientes relvindicacionss. Les diferentas refe-
rencias a revistas, paientes y otras publicaclones que sa dtan aqui comprenden la
siuacién actual de la téonica y se incorporan aqul como referencia en su totafidad., J

N
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de acuerdo con ka formula (I} o la férmula (11):

, X
R
| 0
N
m J\ 3 % / N/U\R‘
N R N |
L, / R
X M R @

5 donde:
R!es H o alquilo Cy
R? es alqullo Ci.¢
Res

Q R
Q es un enlace sencillo, -O-, -8-, -NH-, -CHx, 0 =CHaCH2~;

10 R* es alquilo C..e, O-aiquilo Cys, OH, CF; 0 piperidinilo;

®n un anfiio hateroaromético de cinco o sels miembros o un a:nillo
aromatico de seis miembros sin sustituir o sustituldo con R '

u unt anillo hetercaromdtico de cinco o seis miembros o un anillo

aromético de seis miernbros sin sustituir o sustituido con R%;

15 @u un anilio heteroaromdtico de cinco o seis miembros o un anilio
gromético de sals mlembros sin sustitulr o sustituldo con R®,

R*es OR' 0 NR'C(O)R"; F
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R® @8 OR' o N(R")2;
X es H, alquio Cis OR', SR', CN, N(R)2, CH:N(R", NOs CF,, COR',
CON(R"s, COR', NR'C{O)R', F, CI, Br, |, 0 -S{Q).CFy;
R’ es H, alquiio Cy.y, -alquil Cog-Ar; ¥
5 res0, 162
0 una de sus sales fanmacéuticaments aceptables.
2. Un compuasta sagun la retvindicacion 1, de la fdrmula (Ia):

78
Qﬂf\“)’w
‘I:H' ()

3. Un compuesio sagun ia relvindicacién 1, en el que R® es:

*)

B
10

4. Un compuesto ssgin la reivindicaciSn 3, en el qun@n 2-, 30 4
plridiio, 2- o 3-fumanlio, 2- ¢ 3-tofenlio, tiazolllo, fanilc o fenito austituido con O-alquilo
01.4 o NHC{O)-alquiloc Cy.,.

5. Un compuaeso segun la relvindicackdn 4, en el que ®oa 3- 0 4-piridilo,
15  3uranilo, 3-tiofenlio, fenilo o fenilo sustituido con OCHs 0 NHC(O)CHa.

8. Un compussto segim la reivindicacién 3, en el que eu , 304
2.

piridilo, fenilo o fanilo sustituido coh OH © NH;.

7. Un compuesto segun ia reivindicacién 8, en al que . es fenilo o

i

e
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plridilo.
8. Un compuesio segtn la relvindicacién 3, en el que Q es un enlace sencliio.

9. Un compuesto sagun la relvindicacién 3, en el que Q a8 -O- 0 ~CH)CH;-.
10. Un compuesto segin la relvindicacion 1, en el qus R? es:
3 '

s

11. Un compuesto segin la relvindicacién 10, en el que @u fenllo ain

sustitulr o sustituido con OH, NHz 0 N({CHa)z y R* es alquilo Ci, O-aiquilo Cia, OH,

CF; o piperidiniio.
12. Un compuesto segun la refvindicacion 1, de la formula (Ila):

L.

by

CH/ (1Ia).

13. Un compuasio segun la reivindicacion 1, que es:
2-[2-(4-maetoxifenietil]-N-met-N-{(1-metil-1H-indol-2-il)metinicotinamida,
N-medil-N-J{1-metl-1M-indol-2-Ul)metil]-2-fenilbenzamida;
N-metil-N-{(1-metil-1H-indol-2-i)metil}-2-(piridin-4-l))benzamida;
N-mati-N-{(1-meti-H-indol-2-I)metli}-2-{piridin-3-i)banzamida;
N-matil-N-[(1-mati-1+-indol-2-imetif-2-(ticfen-3-l)benzamida;
N-mati-N-[{1-matil- 1+-Indol-2-l)metil}-2-{furan-3-i)benzamida;
N-metl-N-[(1-metlii-1H-Indol-2-li)meti(}-2-fenoxibenzamida;

_ N, 2<dimetll-N-[(1-metil- 1+-indol-2-metijbenzamida;
2-{3-{acetlamino)fenii}-N-metl-N-[{1-metil-1-indol-2-i)mstilbenzamida;
Z2-metod-N-metil-N-(1-metll-1H-Indol-2-iimetil)benzamida;
2,4-dihidroxd-N-metil-N-{(1-metil-1H-indol-2-Iimeti)benzamida;
2-dimetilamino-N-metil-N-{1-metll-1 H-indol-2-limetil)benzamids;
N-metil-N-(1-metii-1 H-indok-2-iimetll)-2-(piperidin-1-jbsnzamida;

_JN-metiI-N-(1-menti|-1 H-indol-z-llmctll)-z-(lﬂfluoromeiil)bemamidau
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4-amino-N-matil-N-(1-metli-1 H-indol-2-ilmetl))-2-fenoxibenzamida;

N-matli-N-(1-matil-1 H-indoi-2-limeti()-2-fenoxinicotinamida;

N-metil-N-(1-metil-1 H-Indazol-3-imetil}-2-fenilbenzamida;

N-mefil-N-{1-metll-1H-Indazo}-3-iimetil)-2-fenoxibenzamida;

2-[3-(acetilamino)fenoxi}-N-metll-N-(1-meti-1H-indol-2-limetil)benzamida;

2-[3-(acetiiamino)feni}-N-meti-N-{ 1-mati-1H-indol-3-imeti)banzamide; o

2-[3-(acetiiamino)fenill-5-amino-N-metil-N-(1-metil-1 H-indol-3-limati)banzamida;
© uUna de sus sales farnacéuticamante acepiablas.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun la rel-
vindicadén 1, y un vehiculo farmacéuticamente sceptable.

15. Un método para inhibir la enzima Fab 1 que comprenda administrar a un
sujeto que lo necesite un compuesto segin la reivindicacion 1.

16. Un método para tratar las Infecciones baciarianas que comprende adminis-
trar a un sujeto que lo nacesits un compuesto segin a relvindlcacion 1.

17. Un compuesto segln una cualqulera da las reivindicaciones 1 a 13, para
uso como un madicamanto,

18. €l uso de un campuesto de ia [drmuila (T) ¢ férmuia (LI) como se definen en
la reivindicacién 1, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de ias in-
fecciones bacterianas.

19. El uso de un compuesto de la férmula ) o fomula (IT) como se definen en
I relvindicacién 1, en a fabricacién de un madicamento para el tratamiento de enfer-
madades en las que estd indicads la inhibicion de Fab L

20. Un procadimianto para preparar un compuesto de la formula (f) o formula
() como se definen en ia relvindicacion 1, cuyo procedimiento comprende:

() hacer reaccionar wn eompm:to de la férmula (1) con un compuasio de la
férmula (TV):

Ri
A

Q_}\ am H"i"-"(w)

donde R', R?, R® y X san como se han definido en la formula (1), con todos los grupos

funclonales reactivos protagidos, en presencia de EDC y HOBt o
(1) hacer reaccionar un compuesto de la fdmula (V) con un compuesto de la y
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férmula (IV):

. ) T'
Nl—-
1/ N R: in‘
R vy HO av
donde R', R?, R® y X sion como se han definido en ia férmula (I), con todos los grupos

funcionales reactivos proegidos, en presencia de EDC y HOBL
y separar después todos ios grupos protacioraes, y opcianaimente formar una sal far-

macéuticaments aceptable. -\—

p—




Se describen compuaestos de las férmulas (I) y (Ii) que san inhibidores de Fab !
y gon Utlles en el tratamiento de las infeccionas bacterianas:

R X
I 0O
J\ NJ\R’
1 /)
N R N—~N l,
X RI 1/ R
. M R m
donde:
R' es H o alqullo Cy;
R’ 8s alquilo Crs
Q R’
10 Q es un eniace sencillo, -0, -S-, -NH-, -CHz~, 0 ~CHCHz-;

R* @3 alqullc Cyq, O-aiquilo Cys, OH, CF; o piperidiniic;

@es un anillo heteroaromético de cinco o sels miambros o un anilo

mitico de sels miembros sin sustituir o sustituido con R%;

ns un anliio hetercaromético de cinco o sels mismbros ¢ un anilio

15 romético de sels miembros sin sustitulr o sustituldo con R®;

@ as un anllio homnaromltloo de cinco o sels miambros o un anllio
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aromatico de seis miembros sin sustitulr o sustituido con R®:
R a8 OR' 0 NF'C(O)R":
R* e3 OR' 0 N(R)s;
X es H, alqullo Ciy, OR', SR', CN, N(R)2, CH:N(R)2, NO; CFj CO:R',
5 CON(R"), COR', NRC(O)R', F, Ci, Br, |, 0 -S{0O)CFs;
R' @8 H, alquilo C,.a, -alquiil Coq-AT; ¥
res0, 102;
0 una de sus salaz fannmacéuticamants aceptables.

-‘0\3
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Gepevdecciar 2380 DIVISIEE LE RUSVAS CRERLIGAES INTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENGION { MODELO DE UTILIDAD | ]
s Nombre e identificacion del Soicitanis (]
o Nombre e identificacion del Inventor [1]
o Tiulo 0 nombre de la Invencién [1]
e Descripcién []
e Reivindicaciones [l
¢ Resumen 1]
e Comprobante de Pago (1
o Poder, cuado proceda [1]
« Copia de la primera sollcitud de patents, si reivindica prioridad, sefialandola
expresamenis []
o Firma del solicitants 0 apoderado [ ]
COMPLETA[ INCOMPLETA [ |

DISERO INDUSTRIAL | ]

o Nombre  identificacion del peticionario [

o Nombre e identiicacion del inventor o disefiador [

«  Indicacion del género ds producios para los cules dabe utfizarse []

e Representacion gréfica [1]

e Comprobante de pago []

o Poder, cuado proceda [l

o Firma del soiicitante 0 apoderado []
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

o . e T

Fax: 281 31 25 o-mall: Inhgaw.eo
Sants Fa de Bogotd D.C. -Colombia




SIE Esas
INFORME OE PROTOCOLO

Expediente _oco-76099 .

Fecha:_9_de_Octubre deal 2000 _.

Se certifica que:

Desde fecha____._13 de octubre de 1994 . ____,
del folio __78.086 al folio __78.091 _ del

libro de Protocolo NQ___ 265 __ , obra el poder
Ne k3,479 conferido por __ SMITHKLINE
BEECHAM_CORPORATION

_domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania.
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_al doctor GERMAMN _CASTILLO GRAU_v/o ADRIANA
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020

Bogots, D.C.

Doctor

GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00076089
Trémite 002
Evento : 001
Actuacién 430
Oficlo No. 0242
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Deciglén
488 de la Comisioén de la Comunidad Andina, se le comunica que:

* Debldo a que la copia de la descripcidn no es completamente legible, deben presentarse
nuevaments las paginas 6, 13; 18 y 24, las cuales reposan a folios 10, 17, 22 y 24 del expediente
dela mferencla

‘ Adlelonalmante debe allegar copia del documantn en que consta la cesién del derecho a la
patente otorgado por-el inventor al solicitante o a su causante. (Art.26-k).

- En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 dé le Comisién de la Comunidad Andina, se
" le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar
cumplimiento at presente requarimiento, la solicitud-se considerarad abandonada y perderé su
prelacion. .
Notifiquese el presente ofi¢lo conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 de"@ndro del 2001.

ALIX CARME

PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divj

n de Nuevas Creaciones

0 6 FES. 2001
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se racuerda sl interesado que debe presanter, dentra de los diecisédis meses sigulentes contados a partir de la facha de pressntacidn
de la solicitud cuya prioridad se Invoca, mhahmmmwhmquehumlﬂ un ceriificado de la fecha de
preseniacién de esa solicitud expadida por la misma sutoridad y, en los casos en que haya lugar, ia traduccidn simple del capitul o
relvindicatorio. El ncumpiimiento de ésia plero, acameant la pérdida da-la pioridad Invocada.
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