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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso, Adjunto copia simple ver Expediente NG. OB = 1O 83D
Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos). -

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, medificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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LISTA DE INVENTORES

Simon BUSHELL,

124 King Street, Unit B,
Boston, Massachusetts 02122
Estados Unidos
Nacionalidad: Britanica

Matthew J. LAMARCHE,
Keith Road, Reading,
Massachusttes 01867

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Jennifer LEEDS,

6 Gorham Street, Arlington,
Massachusetts 02474

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Lewis WHITEHEAD,

35 Elmwood Road, Swampscott,
Massachusetts 01907

Estados Unidos

Nacionalidad: Britanica
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGRES

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R, Olarte yr/o 1.

Ian Raisheck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
'CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2000, yo, e! suscrito Nc;)tario
Puablico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/S0O, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Richen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de%edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de 1a
corparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente qu’e las
anteriores personas han ejecutado el anterior documento -como

apoderadoes de Novartis AG.

L

. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novarlis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

propdsitos para los cuales se otorgd el Documento de Poder estin
i
dentro del alcance de sus propositos corporativos.

Teacluetor Ofivin
JONGE B, SIGRRA I
v icennin 376 - 1993 Mi



4, Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el docume

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

i.a base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibician
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de juniﬁo de
2000 vy
- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciucla%cl de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de eneli'o de

2000.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthiss Staehelin, Notario Publico del Canton de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay wuna Apostilla dc Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

| Tinducior Ofiginl
JORGE . SILURA RE
Licrnein 376 - 1¥R23 Min,



Certificacion:

Certifico gue la presente es una traduccion verdadera y completa del

docuimento adjunto: “Novartis”

Fecha: 1.2 de Septiembre de 2006.

Traductor: lorge Enrigue Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.
Telefono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseserl @yahoo.com. No. 8346

k.

! Traductor Oficing
| ORGE E. SIERRA RE
iLin(\"Ein RT6 - 19RE Min



OLARTERAISBECK

OLARTE IRAISBECK & FRIERI LTDA.

'l’miv g,L of Attorney |

The undersigned, ‘

fados R Olarte
lan Ratabeck
Maria Friesi
crmo Mone
atalia Cactio

Jui

Zayde Chalin
Jacemehne Chaparro

José Lam Londodio

lielipe Dlendoza

- Simuin Salinas

Podcer T Of e

Guiliernmo Chiahin
Gracicla Meclo
Il suscrito,

N()V/\RIIS AG

donmiciled m

domicibado ¢cn ' '

v Lichtstrasse "55 CH-4056 Bascl / Switzerland

Ly means ol thege presents heichy grants (v Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeek and/or
Ana Maria Urieri and/or Juan Guiillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power ol Atorney to file, piosceute,
obtain, defend and cnforce any and all of the

I
company’s Patents for Inventions, Utility iModels,

Layout-Designs  (fopegraphics)  of In‘_cgralcd
Circuoits,  Industrial  Designs, 'l'r:ulmnérlm,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
mblems, Geographicak Indications, I'r otéetion of
Trade Scerels, Obtainer’s CCHI[!L.I[CS,
Copyrights, Repistration of  Domain | Names,
Health Registrations, or any other illl(‘"CUU:\l
properiy right - in thc Republic of Coloibia, to
which cnd it cmipowers thom to lake all steps
neeessay bvfum any  administative  or Uudlual
authority ol .my class lor the objects stated, 1o file
petitions, ncmmsus‘ replics amd opposumns pay
faxes and  annuitics. 1cquest  festimonics, ! reeeive
documents and securitics, abandon applu,almns and
collect 1clunds.  Sulticient power is hereby granied
(o reeeive notifications on behall ol the Company, to
confer powers on those wha aie (o represent the
company ||H||L|r|”y and extrajudicially, to .mswc| in
coml in the malter of all claims and demands that
may he |n<.su|lcd inconnection with the; objects
stated, giving thdm likewise power to substitate these
pesents and revoke such substitutions.

|
1

5 |
| : ;

por medio del piesenic otoiga a Carlos R,
Olarte y/o J. lan Raisbeek y/o Ana
Maria  Urieri y/o  Juan  Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder cspecial,
amplio y suficiontc para  piescitar, tramitar,
oblcuer, defender y hacer respelar todas y
cualquicra dc las Patentes de Invencién, Modelos
de  Ultilidad, FEsquemas de Trazados e
Civcuitos  Integrados, Pisciios  Industriales,
Marcas, Lemas  Comerciales,  Nombres

Comerciales, Lnseias Comerciales,
Deneminaciones  de  Origen,  Proteccion  de
Secretos  Linpresariales, Certilicados  de

Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Rogistres Sanitarios, o
cualquicr ofro bicn de propiedad intclectual de
la compaiia e la Republica de Colombia, a cuyo
clecto los faculta pma dar todos Jus pasos
neecsarios ante cuakpuicr autoridad adminisirativa
o judicial de cualquict jerarquia para cemplir con
lo encomendado, clevar solicitudes,  tecursos,
1espucslas  y  oposiciones, pagar impueslos  y
anualidades,  solicilar testimonios,  recibir
documentos y valotes, desistic y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombic de la compaiifa, olorgar poderes a
quicnes vayan a represomtar a la compaiiia judicial
y cxtrajudiciaimente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo dé
lo encomendade  se  prescatarcn,  dandoles
asimismo  f{acultad para suslituir ¢l presenle y
revocar dichas sustituciones.

(- //'
1 . Pt -~
P el P e .
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Signature/Firina: S /{\"théé- i /c;//// o
1 A Compirte Gy T
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Attestation

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.,
Arthur Canonica, citizen of Corliciasca, Switzerland, residing in Wisen/5S0, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichlstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison,

1
Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have'exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG. '

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having ils priricipal
place of business focated in Basel / Switzerland, Is duly incorporated, is cu’rren;tly in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within tha scope of its corporate purposes.

Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have thirg au-

thority to oxecule the Power of Allorney and that for Lhis instrument their represen-
tation is legal.

The foundation far my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the lollowing authentic documents:

Power of Altorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

NASEL, Switzerland, this 30™ (Lhirtieth) day of August 2006 (lwo thousand and six)

\J\ . Q JC%,(/ LQ N \}\')*::cha/'l

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
;q\\ in the Canton of Basel-City, Switzerland

\“\ My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. G710 /2006

L
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WO 2009/074605 PCT/EP2008/067220
AMINOTHIAZOLES AND THEIR USES

Background

Since the discovery of penicillin, pharmaceutical companies have produced a number
of antibacterial agents to combat a wide variety of bacterial infections. In the past several
years, there has been rapid emergence of bacterial resistance to several of these antibiotics.
The multidrug resistance among these bacterial pathogens may also be due to mutation
leading to more virulent ¢linical isolation. Perhaps the most disturbing occurrence has been
the acquisition of resistance to vancomycin, an antibiotic generally regarded as the agent of
last resort for serious Gram-positive infections.

This is true especially of some Gram-positive pathogen groups, such as staphylococci,
pneumococci and enterococci (S. Ewig et al.; Antibiotika-Resistenz bei Erregern ambulant
erworbener Atemwegsinfektionen (Antibiotic resistance in pathogens of outpatient-acquired
respiratory tract infections); Chemother. J. 2002, 11, 12-26; F. Tenover; Development and
spread of bacterial resistance to antimicrobial agents: an overview; Clin. Infect. Dis. 2001
Sep. 15, 33 Suppl. 3, 108-115) as well as Staphylococcus, Streptococcus, Mycobacterium,
Enterococcus, Coryncbacterium, Borrelia, Bacillus, Chlamydia, Mycoplasma, and the like.

A problem of equally large dimension is the increasing incidence of the more virulent,
methicillin-resistant Staphylococcus aureas (MRSA) among clinical isolates found
worldwide. As with vancomycin resistant organisms, many MRSA strains are resistant to
most of the known antibiotics, but MRSA strains have remained sensitive to vancomyecin.
However, in view of the increasing reports of vancomycin resistant clinical isolates and
growing problem of bacterial resistance, there is an urgent need for new molecular entities
effective against the emerging and currently problematic Gram-positive organisms.

This growing multidrug resistance has recently rekindled interest in the search for
new structural classes of antibiotics that inhibit or kill these bacteria.

Summary of the Invention

There remains a need for new treatments and therapies for bactenal infections. There
is also a need for compounds useful in the treatment or prevention or amelioration of one or
more symptoms of bacterial infections. Furthermore, there is a need for methods for
modulating the activity of the elongation factor EF-Tu, using the compounds provided herein.

In onc aspect, the invention provides a compound of formula T:
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In another aspect, the invention provides a method of treating a bacterial infection
wherein the treatment includes administering to a subject in need thereof a pharmaceutically
acceptable amount of a compound of formula 1, I, TI1, TV, V, or VI, such that the bacterial
infection is treated.

In another aspect, the invention provides a method of treating an EF-Tu associated-
state wherein the treatment includes administering to a subject in need thereof a
pharmaceutically acceptable amount of a compouhd of formula I, II, 111, IV, V, or VI, such
that thc EF-Tu associated state is trcated.

In still another aspect, the invention provides a method of treating, inhibiting or
preventing the activity of EF-Tu in a subject in need thereof, which includes administering to
the subject a pharmaceutically acceptable amount of a compound of formula I, 11, IIL, IV, V,
or V1. In one embodiment, a bacterial infection is treated in a subject in need thereof.

In another aspect, the invention provides a method of treating, inhibiting or preventing
the activity of bacteria in a subject in need thereof, which includes administering to the
subject a pharmaceutically acceptable amount of a compound of formula T, 11, 111, TV, V, or
VI, wherein the compound interacts with any target in the life cycle of the bacteria. In one

embodiment, the target is EF-Tu.
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In another aspect, the invention provides a method of treating a bactcerial infection in

subject, wherein the treatment includes administering to a subject in need thereof a
pharmaceutically acceptable amount of a compound of the formula I, I1, ITT, TV, V, or VI, and

a pharmaceutically acceptable carrier, such that the bacterial infection is treated.

In still another aspect, the invention provides a method of treating a bacterial infection
wherein the treatment includes administering to a subject in need thereof a pharmaceutically
effective amount of a compound of the formula I, 11, II1, IV, V, or VI, in combination with a
pharmaccutically cffective amount of an additional therapeutic agent, such that the bactcrial
infection is treated. In one embodiment, the compound of the formula 1, 11, 111, IV, V, or VI
and the other pharmaceutical agent are administered as part of the same pharmaceutical
composition. In another embodiment, the compound of the formula [, I1, II1, IV, V, or VI and
the other therapeutic agent are administered as scparate pharmaceutical compositions, and the
compound is administered prior to, at the same time as, or following administration of the
other agent.

In another aspect, the invention provides a packaged bacterial infection treatment,
comprised of formula I, II, ITI, IV, V, or VI, packaged with instructions for using an effective
amount of thc compound to treat a bactcrial infection,

In another aspect, the invention provides a method of treating acne in subject in need
thereof, wherein the treatment includes administering to the subject a pharmaceutically

acceptable amount of a compound of formula 1, II, ITI, 1V, V, or VL

In yet another aspect, the invention provides a pharmaceutical composition which
includes a compound of formula I, I1, I11, IV, V, or VI, and at least one pharmaceutically
acccptable carricr or diluent.

Detailed Description of the Invention _

This invention is directed to compounds, e.g., thiopeptide compounds, and
intermediates thereto, as well as pharmaceutical compositions containing the compounds for
usc in trcatment of bacterial infection. This invention is also dirccted to the compounds of
the invention or compositions thercof as modulators of the clongation factor EF-Tu. The
compounds are particularly useful in interfering with the life cycle of bacteria and in treating
or preventing a bacterial infection or physiological conditions associated therewith. The
present invention is also directed to methods of combination therapy for inhibiting EF-Tu
activity in cclls, or for treating or preventing a bacterial infection in patients using the
compounds of the invention or pharmaccutical compositions, or kits thereof, |

In one aspect, the invention provides compounds of the formuta I:
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and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
thereof;

wherein

R is -Z-CO,H and -A-Z-CO;H,;

R'® is hydrogen, -Z-CO;H, and -A-Z-CO,H, wherein if R'* is hydrogen, then the Z
residue of R is substituted by at least two COzH groups; or

R' and R*®, takcn in combination, form a saturated, partially unsaturated or aromatic
heterocycle having 4 to 7 ring atoms and having 0-3 additional ring heteroatoms selected
from N, O and S, wherein the heterocycle is substituted by at least two residues
independently selected from CQO;H, -Z-CO-H, and —A-Z-CO,H,

A 15 indepenendently selected at cach occurrence from the group consisting of a -
C(0)-, -C(0)O-, -C(OIN(R®-, -S(0)z-, -S{0)-, -C(H)=N-, -S(0):N(R*)-, and -S(O)N(R*)-;

Z is C)-Cyoalkylene, Ci-Cgeycloalkylene, Cs-Cgheterocycloalkylene, phenylene, or 5-
6 membered heteroarylene, cach of which is optionally substituted with onc or morc groups
independently selected from C;-Cjalkyl, Ci-Caalkoxy, hydroxy, amino, mono- and di-C;-
Cealkylamino, C(O)OH, or halogen;

4
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R* is selected from the group consisting of H, substituted or unsubstituted alkyl, OH, @
OR™ OC(O)R™, OC(O)N(R®"); and N(R™)z;

R is selected from the group consisting of absent, H and alkyl, or R** and R® may

together form =0 or =NH;

R® an R'? are each, independently, selected from the group consisting of H, halogen,
OR™, -A-J, and N(R),;

R™ is selected from the group consisting of H, and alkyl;

R™ is selected from the group consisting of alkyl and -(CH,-CH,-0-),-R°, wherein n
is an integer of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mecan of a plurality of integers having a valuc of 1-500, 1,000, 2,000,
3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000,

R’ is selected from the group consisting of H, alkyl, and R*;
J is selected from the group consisting of H, F, O-alkyl, N(R*),, N*(R*),
NR*)C(O)alkyl, CO.H, C(=0)N(R*),, CO;-alkyl, P(OYOH), P(O)(O-alkyl)s, and a

substituted nitrogen-containing heterocycle;

R® is absent, or selected from the group consisting of H, -(alkyl)~, ~(cycloalkyl)-,
Clalkyl);-J, -R*, wherein R® can also cyclize with the atom to which R® is bonded to form a
3,4, 5, 6 or 7-membered ring that is aromatic or non-aromatic and may contain one or more
heteroatoms, wherein the ring may be further substituted one or more times with substitutents

that are the same or different; and

R’ is selected from the group consisting of H, alkyl and CH,CO,H.

-5-
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Certain compounds of formula 1 provided herein include compounds of formula II and

formula I11:
1
R\
N\R‘]a
SN - ,Z~CO.H
Y
PV R?
i—{\ R R3
y N N/
N_S Rs s
022_-/ / R
N/ R2a

i 111
and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide

thereof.
Certain compounds of formula III include those compounds represented by formula

Iv:

\
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Certain compounds of formula 1 include thosc compounds represented by formula V:

HO,C
Sz

v
and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stercoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomcers, atropisomers or raccmates thercof, including the pyridine N-oxide
thereof, wherein
D represents a five or six membered heterocyclic ring which is saturated or aromatic,
which ring comprises 0 — 2 additional ring heteroatoms selected from N, O or S.

Certain compounds of formula I'V include those compounds represented by formula
V-a:
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V-a

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
thereof, wherein

D represents a five or six membered heterocyclic ring which is saturated or aromatic,
which ring comprises 0 - 2 additional ring heteroatoms selected from N, O or S.

Certain preferred compounds of Formula I, 111, or V include those compounds in
which R*®, R*” and R’ arc H, and R* is CH;. Other preferred compounds of Formula T
include those compounds in which R®, R™ and R® are H, R* is CH3;, and R'? is CH,-0-CHs.

Certain compounds of formula V include those compounds represented by formula
VI:
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HO.C.,

@\A’ Z-CoH

/_:<
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B
= N s
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— HN o
G

HN
3&\ K{S HN
& N/
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HN N H N
\ { 7\

4 \/gﬁ

N o< w1

Certain compounds of formula I include those compounds represented by formula VI-

YI-a
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and pharmaccutically acccptable salts, enantiomers, stcrcoisomers, rotamers,

tautomers, diastercomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide

thereof, wherein ‘\j
D represents a five or six membered heterocyclic ring which is saturated or aromatic,

which ring comprises 0 — 2 additional ring heteroatoms selected from N, O or S.

Certain preferred compounds of Formula 111, IV, V, V-a, VI, VI-a include those
compounds in which

A is selected from the group consisting of —C(0)O-, C(Q)-NH-, -C(0)-, -S(0);-, and
—S(0);NH-; and.

Z is independently selected at each occurrence from the group consisting of C;-

Fa % H

S | % P

Cipalkylene, o , o . LH"QN"“, LL'"):( ) H“J\J/ )
%)“\l?’i‘, H)@/a’ . /EN/\”’%‘ . )\:,\ﬁ% %)»@/a’

N

D Tt
3 {3 $
LL"' ,LL"-\ ,LL'-’ ,andli\.

Still other compounds of formula I provided hercin include those compounds in which
R* is OH or OAc. -

Yet other compounds of formula I provided herein include those compounds in which

the core pyridine functionality is of the following N-oxide formula;

1
S aVaVe

R3 / KI/O-
|

RN 5
[VaVaVal

-11-
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In yet another aspect, the invention provides compounds of the formula VII:

VII

and pharmaccutically acceptable salts, cnantiomers, stercoisomers, rotamers,
tautomers, diastercomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
thereof;

wherein

R!is -Z-CO;H and -A-Z-CO,H;

R"is hydrogen, -Z-CO,H, and -A-Z-CO;H, whercin if R™is hydrogen, then the Z
residue of R! is substituted by at least two COH groups; or

R' and R', tuken in combination, form a saturated, partially unsaturated or aromatic
heterocycle having 4 to 7 ring atoms and having 0-3 additional ring heteroatoms selected
from N, O and S, whercin the hetcrocycle is substituted by at Icast two residucs
independently sclected from CO;H, -Z-CO,H, and ~A-Z-CO;H;

A 15 indepenendently selected at each occurrence from the group consisting of a -
C(0)-, -C(0)0-, -C(OIN(R™)-, -$(O)-, -8(0)-, -C(H)=N-, -S(0);N(R*)-, and -S(OIN(R*)-;

Z is Cy-Cjoalkylene, C;-Cgcycloalkylene, Ci-Cgheterocycloalkylene, phenylene, or 5-
6 membered heteroarylenc, cach of which is optionaily substituted with one or more groups
independently selected from C,-Caalkyl, Ci-Csalkoxy, hydroxy, amino, mono- and di-C)-
Csalkylamino, C(O)YOH, or halogen;

-12-
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R? is hydrogen, C)galkyl, hydroxyC, salkyl, CisalkoxyCosalkyl, CsscycloalkylCo.
salkyl, arylCyalkyl, or a residue of the formula:

R3 R3
R R2®

R3
4

R R
R* is sclected from the group consisting of H, substituted or unsubstituted alkyl, OH,
OR™, QC(O)R*, OC(O)N(R™); and N(R™),;
R? is selected from the group consisting of absent, H and alkyl, or R™ and R may

together form =0 or =NH;

R? an R'? are cach, independently, sclected from the group consisting of H, halogen,
OR™, -A-J, and N(R*),;

R* is selected from the group consisting of H, and alkyl;

R* is selected from the group consisting of alkyl and -(CH,-CH;-0-),-R’, wherein n
is an intcger of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mean of & plurality of integers having a value of 1-500, 1,000, 2,000,
3;,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000,

R® is selected from the group consisting of H, alkyl, and R*®;
Jis selected from the group consisting of H, F, O-alkyl, N(R®),, N*(R®);,
N(R*)C(O)alkyl, CO:H, C(=0)N(R®),, COz-alkyl, P(O)(OH),, P(O)(O-alkyl),, and a

substituted nitrogen-containing heterocycle;

R™ is absent, or selected from the group consisting of H, -(alkyl)-, -(cycloalkyl)-,
C(alkyl),-J, -R*®, wherein R® can also cyclize with the atom to which R® is bonded to form a
3,4, 5, 6 or 7-membered ring that is aromatic or non-aromatic and may contain one or more
heteroatoms, wherein the ring may be further substituted one or more times with substitutents

that are the same or different; and

R’ is selected from the group consisting of H, alkyl and CH,CO,H.

Preferred embodiments of the compounds of the invention (including
pharmaccutically acceptable salts thereof, as well as cnantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomers, or racemates thereof) are shown below in Table A and Table B,

and are also considered to be “compounds of the invention.”
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104.

106.

In certain embodiments, the compound of the present invention is further
characterized as a modulator of EF-Tu, including a prokaryotic EF-Tu, and especially

including a bacterial EF-Tu. In a preferred embodiment, the compound of the invention is an
EF-Tu inhibitor.

As used herein, the term “bacterial infection(sy”’ includes, but is not limited to,

bacterial infcctions that occur in mammals, fish and birds as well as disorders rclated to
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bacterial infections that may be trcated or prevented by administering antibiotics such as the
compounds of the present invention. In addition to treating infections caused by multi-drug
resistant strains of Staphyloccocus aureus, Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis and Enterococci, the compounds of the present invention are useful in treating
infections caused by other bacteria including, but not limited to, Clostridium difficile,
Propionibactcrium acnes, Bacteroides fagiles, Neisseria gonorrhocace, Branhametla
catarrhalis, Hacmophilus influenzae, E. coli, Pscudomonas acruginosa, Protcus vulgaris,
Klebsiella pneumonia, and Chlamydia trachomatis.

Such bacterial infections and disorders related to such infections include, but are not
limited to, the following: acne, rosacea, skin infection, pneumonia, otitis media, sinusitus,
bronchitis, tonsillitis, and mastoiditis related to infection by Streptococcus pneumoniae,
Hacmophilus influcnzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aurcus, Peptostreptococcus
spp. or Pscudomonas spp.; pharynigitis, rhcumatic fever, and glomerulonephritis related to
infection by Streptococcus pyogencs, Groups C and G streptococei, Clostridium diptheriac,
or Actinobacillus hacmolyticum; respiratory tract infections related to infection by
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, or Chlamydia pneumoniae; uncomplicated skin and soft tissue
infections, abscesses and osteomyelitis, and puerperal fever related to infection by
Staphylococcus aureus, coagulase-positive staphylococci (i.e., S. epidermidis, S. hemolyticus,
etc.), S. pyogenes, S. agalactiac, Streptococcal groups C-F (minute-colony streptococci),
viridans streptococci, Corynebacterium spp., Clostridium spp., or Bartonella henselae;
uncomplicated acute urindry tract infections related to infection by S. saprophyticus or
Enterococcus spp.; urethritis and cervicitis; sexually transmitted diseases related to infection
by Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureaplasma
urcalyticum, or Nesseria gonorrheae; toxin discascs related to infcction by S. aureus (food
poisoning and Toxic shock syndrome), or Groups A, S. and C streptococci, ulcers related to
infection by Helicobacter pylori; systemic febrile syndromes related to infection by Borrelia
recurrentis; Lyme disease related to infection by Borrelia burgdorferi; conjunctivitis, keratitis,
and dacrocystitis related to infection by C. trachomatis, N. gonorrhocae, S. aureus, S.
pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, or Listeria spp.; disseminated Mycobacterium
avium complex (MAC) disease related to infection by Mycobacterium avium, or
Mycobacterium intracellulare; gastroenteritis related to infection by Campylobacter jejuni;
intestinal protozoa related to infection by Cryptosporidium spp., odontogenic infection
related to infection by viridans streptococci; persistent cough related to infection by

Bordetella pertussis; gas gangrene related to infection by Clostridium perfringens or
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Bactcroides spp.; Skin infection by S. aureus, Propionibacterium acne; atherosclerosis related
to infection by Helicobacter pylori or Chlamydia pneumoniae; or the like.

Further bacterial infections and disorders related to such infections that may be treated
or prevented in animals include, but are not limited to, the following: bovine respiratory
disease related to infection by P. haemolytica., P. multocida, Mycoplasma bovis, or
Bordctella spp.; cow enteric discasc related to infection by E. coli or protozoa (i.e., coccidia,
cryptosporidia, efc.), dairy cow mastitis rclated to infection by S. aurcus, S. uberis, S.
agalactiae, S. dysgalactiae, Klebsiella spp., Corynebacterium, or Enterococcus spp.; swine
respiratory disease related to infection by A, pleuropneumoniae., P. multocida, or
Mycoplasma spp.; swine enteric disease related to infection by E. coli, Lawsonia
intracellularis, Salmonella spp., or Serpulina hyodyisinteriae; cow footrot related to infection
by Fusobacterium spp.; cow metritis rclated to infection by E. coli; cow hairy warts related to
infcction by Fusobacterium necrophorum or Bacteroides nodosus; cow pink-cye related to
infection by Moraxclla bovis, cow premature abortion related to infection by protozoa (i.e.,
ncosporium); urinary tract infection in dogs and cats related to infection by E. coli; skin and
soft tissue infections in dogs and cats related to infection by S. epidermidis, S. intermedius,
coagulase neg. Staphylococcus or P. multocida; dental or mouth infections in dogs and goats
related to infection by Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterobacter
spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp., Porphfyromonas spp., Campylobacter spp.,
Actinomyces spp., Erysipclothrix spp., Rhodococcus spp., Trypanosoma spp., Plasmodium
spp., Babesia spp., Toxoplasma spp., Pneumocystis spp., Leishmania spp., Trichomonas spp.
or Prevotella spp. Other bacterial infections and disorders related to such infections that may
be treated or prevented in accord with the method of the present invention are referred to in J,
P. Sanford at al., “The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy,” 26th Edition,
(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996).

Further bacterial infections and disorders related to such infections that may be treated
or prevented in animals include, but are not limited to, central nervous system infections,
external ear infections, infections of the middle ear, such as acute otitis media, infections of
the cranial sinuscs, cyc infections, infections of the oral cavity, such as infcctions of the teeth,
gums and mucosa, upper respiratory tract infections, lower respiratory tract infections,
genitourinary infections, gastrointestinal infections, gynecological infections, septicemia,
bone and joint infections, skin and skin structure infections, bacterial endocarditis, burns,
antibacterial prophylaxis of surgery, antibacterial prophylaxis in immunosuppressed patients,
such as patients recciving cancer chemotherapy, or organ transplant paticnts and chronic

diseases caused by infectious organisms, e.g., arteriosclerosis.
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Bacterial protein synthesis requircs EF-Tu chaperone proteins. EF-Tu is onc of the
most abundant proteins in bacteria, as well as one of the most highly conserved, and in a
number of species the gene is duplicated with identical function. When bound to GTP, EF-
Tu can form a complex with most aminoacylated tRNAS, loading the tRNA onto the
ribosome. In one embodiment, the bacterial infection is associated with the activity of EF-
Tu. Without being bound by theory, it is belicved that the disruption of EF-Tu protcin
activity by the compounds of the invention will interfere with protein synthesis and thus
bacterial function and/or proliferation. Because EF-Tu is highly conserved across Gram-
positive and Gram-negative bacteria, the compounds of the present invention are useful for
treating infections of both classes of bacteria.

As used herein, the term “EF-Tu-associated state” or “EF-Tu-associated disorder”
include disorders and states (e.g., a discasc statc) that arc associated with the activity of EF-
Tu. A non-limiting example of an EF-Tu associated disorder is a bacterial infcction in a
subject.

" The present invention includcs treatment of bacterial infections, as well as EF-Tu-
associated disorders, as described above, but the invention is not intended to be limited to the
manner by which the compound performs its intended function of treatment of a disease. The
present invention includes treatment of diseases described herein in any manner that allows
treatment to occur, e.g., bacterial infection.

In certain cmbodiments, the invention provides a pharmaccutical composition of any
of the compounds of the present invention. In a related embodiment, the invention provides a
pharmaceutical composition of any of the compounds of the present invention and a
pharmaceutically acceptable carrier or excipient of any of these compounds. In certain
embodiments, the invention includes the compounds as novel chemical entities.

In onc embodiment, the invention includes a packaged bacterial infection trcatment.
The packaged treatment includes a compound of the invention packaged with instructions for
using an effective amount of the compound of the invention for an intended use.

The compounds of the present invention are suitable as active agents in
pharmaccutical compositions that arc efficacious particularly for trcating bacterial infections.
The pharmaceutical composition in various embodiments has a pharmaceutically effective
amount of the present active agent along with other pharmaceutically acceptable excipients,
carriers, fillers, diluents and the like. The phrase, “pharmaceutically effective amount” as
used herein indicates an amount necessary to administer to a host, or to a cell, issue, or organ
of a host, to achicve a therapeutic result, cspecially an anti-bacterial infection effect, e.g.,

inhibition of proliferation of a bacterium, or of any other bacterial infection.
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In other embodiments, the present invention provides a method for inhibiting the
activity of an EF-Tu protein. The method includes contacting a cell with any of the
compounds of the present invention. In a related embodiment, the method further provides
that the compound is present in an amount effective to selectively inhibit the activity of an
EF-Tu protein.

In other embodiments, the present invention provides a usc of any of the compounds
of the invention for manufacturc of a medicament to treat a bacterial infection in a subject.

In other embodiments, the invention provides a method of manufacture of a
medicament, including formulating any of the compounds of the present invention for
treatment of a subject.

Definitions

The term “treat,” “treated,” “treating” or “trcatment” includes the diminishment or
alleviation of at lcast onc symptom associated or caused by the state, disorder or discasc
being treated. In certain embodiments, the treatment compriscs the induction of a bacterial
infection, followed by the activation of the compound of the invention, which would in turn
diminish or alleviate at least one symptom associated or caused by the bacterial infection
being treated. For example, treatment can be diminishment of one or several symptoms of a
disorder or complete eradication of a disorder.

The term “subject” is intended to include organisms, e.g., prokaryotes and eukaryotes,
which arc capable of suffering from or afflicted with a bacterial infection. Examples of
subjects include mammals, ¢.g., humans, dogs, cows, horses, pigs, sheep, goats, cats, mice,
rabbits, rats, and transgenic non-human animals. In certain embodiments, the subject is a
human, e.g., a human suffering from, at risk of suffering from, or potentiaily capable of
suffering from a bacterial infection, and for diseases or conditions described herein. In
anothcr embodiment, the subject is a cell.

The language “EF-Tu-modulating compound,” “modulator of EF-Tu” or “EF-Tu
inhibitor” refers to compounds that modulate, e.g., inhibit, or otherwise alter, the activity of
EF-Tu. Examples of EF-Tu-modulating compounds include compounds of formula I, II, III,
IV and V, as well as Table A and Table B (including pharmaccutically acceptablc salts
thereof, as well as enantiomers, stereoisomers, rotamers, tautomers, diastereomers,
atropisomers or racemates thereof),

Additionally, a method of the invention includes administering to a subject an
effective amount of an EF-Tu-modulating compound of the invention, e.g., EF-Tu-
modulating compounds of Formula I, 11, III, IV and V, as well as Table A and Tablc B

(including pharmaceutically acceptable salts thereof, as well as enantiomers, stereoisomers,
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rotamers, tautomers, diastcrcomers, atropisomers or racematcs thercof).

The term “alkyl” includes saturated aliphatic groups, including straight-chain alkyl
groups (e.g., methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, ezc.),
branched-chain alkyl groups (isopropyl, tert-butyl, isobutyl, etc.), cycloalkyl (alicyclic)
groups (cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl), alkyl substituted
cycloalkyl groups, and cycloalkyl substituted alkyl groups. The term “alkyl” also includes
alkenyl groups and alkynyl groups. Furthcrmore, the expression “Cx-Cy-alkyl”, wherein x is
I-5 and y is 2-10 indicates a particular alkyl group (straight- or branched-chain) of a
particular range of carbons. For example, the expression C;-Cs-alkyl includes, but is not
limited to, methyl, ethyl, propyl, butyl, isopropyl, tert-butyl, isobutyl and sec-butyl.
Moreover, the term Cs s-cycloalkyl includes, but is not limited to, cyclopropyl, cyclopentyl,
and cyclohexyl. As discusscd below, these alkyl groups, as well as cycloalkyl groups, may
be further substituted. "Co-Cpalkyl" refers to a single covalent bond (Co) or an alky! group
having from 1 to n carbon atoms; for example "Co-Csalkyl" refers to a single covalent bond
or a C;-Cqalkyl group; "Co-Cgalkyl" refers to a single covalent bond or a C-Csalkyl group.
In some instances, a substituent of an alkyl group is specifically indicated. For example, "C)-

Cshydroxyalkyl" refers to a C)-Caalkyl group that has at least one hydroxy substituent.

"Alkylene" refers to a divalent alkyl group, as defined above. Cy-Cqalkylene is a
single covalent bond or an alkylene group having from 1 to 4 carbon atoms; and Co-
Csalkylene is a single covalent bond or an alkylene group having from 1 to 6 carbon atoms.
“Alkenylene” and “Alkynylenc” refer to divalent alkenyl and alkynyl groups respscctively, as
defined above.

A "cycloalkyl" is a group that comprises one or more saturated and/or partially
saturated rings in which all ring members are carbon, such as cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, adamantyl, decahydro-naphthaleny!,
octahydro-indenyl, and partially saturated variants of the foregoing, such as cyclohexenyl.
Cycloalkyl groups do not comprise an aromatic ring or a heterocyclic ring. Certain
cycloalkyl groups are Cs-Cscycloalkyl, in which the group contains a single ring with from 3
to 8 ring members. A "(Cs-Cscycloalkyl)Co-Caalkyl" is a Cs-Cscycloalkyl group linked via a
single covalent bond or a C;-Cjalkylene group. In certain aspects, Cis-cycloalkyl groups are
substituted onc or more times (or prefcrably between one and five times) with substitutents
independently selected from a halogen atom, aryl, heteroaryl, trihalomethyl, Ci4-alkoxy or
Ci4-alkyl.

Moreover, alkyl (e.g., methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, ezc.) include both
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“unsubstituted alkyl” and “substituted alkyl”, the latter of which refers to alkyl moicties
having substituents replacing a hydrogen on one or more carbons of the hydrocarbon
backbone, which allow the molecule to perform its intended function.

The term “substituted” is intended to describe moieties having substituents replacing a
hydrogen on one or more atoms, e.g. C, O or N, of a molecule. Such substituents can
include, for example, oxo, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkynyl, halogen, hydroxyl,
alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate,
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
dialkylaminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato,
amino (including alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino),
acylamino (including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido),
amidino, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylatc, sulfates, alkylsulfinyl,
sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, trifluoromethyl, cyano, azido, hcterocyclyl,
alkylaryl, morpholino, phenol, benzyl, phenyl, piperizine, cyclopentane, cyclohexane,
pyridine, SH-tctrazole, triazole, piperidine, or an aromatic or hetcroaromatic moicty, and any
combination thereof.

Further examples of substituents of the invention, which are not intended to be
limiting, include moieties selected from straight or branched alky! (preferably C;-Cs),
cycloalkyl (preferably Cs-Cs), alkoxy (preferably C,-Cg), thioalkyl (preferably C,-Cg),
alkeny! (preferably C,-Cs), alkynyl (preferably C,-Cs), heterocyclic, carbocyclic, aryl
(e.g., phenyl), aryloxy (e.g., phenoxy), aralkyl (e.g., benzyl), aryloxyalky!

(e.g., phenyloxyalkyl), arylacetamidoyl, alkylaryl, heteroaralkyl, alkylcarbonyl and
arylcarbonyl or other such acyl group, heteroarylcarbonyl, or heteroaryl group,
(CR’R”)e.3NR’R” (e.g., -NH,), (CR’R”)3.3CN (e.g., -CN), -NO,, halogen (e.g., -F, -Cl, -Br, or
-D, (CR’R™)o3Cthalogen)s (e.g., -CF3), (CR’R)o3CH(halogen),, (CR’R™).3CHz(halogen),
(CR'R™)03CONR’R”, (CR’R”)p3(CNH)NR'R”, (CR’R™)0-38(0); 2NR’R”, (CR’R™)0.;CHO,
(CR’R7)030(CR’R”)o 3H, (CR’R)038(0)03R” (e.g., -SO3H, -0S0;H),
(CR'R™)010(CR’R”)o.3H (e.g., -CH,OCH; and -OCH;), (CR'R)g.3S(CR’R”)o3H (e.g.,-SH
and -SCH3), (CR’R”)0.30H (e.g., -OH), (CR’R):COR’, (CR’R") s(substituted or
unsubstituted phenyl), (CR’R”)y.3(C3-Cs cycloalkyl), (CR’R”)ysCOzR” (e.g., -CO,H), or
(CR'R™)0.30R’ group, or the side chain of any naturally occurring amino acid; wherein R’
and R” are each independently hydrogen, a C,-Cs alkyl, C,-Cs alkenyl, C;-Cs alkynyl, or aryl
group. Such substituents can include, for example, halogen, hydroxyl, alkylcarbonyloxy,
arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl,

alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato,
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phosphinato, cyano, amino (including alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino,
and alkylarylamino), acylamino (including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
carbamoy! and ureido), amidino, imino, oxime, sulthydryl, alkylthio, arylthio,
thiocarboxylate, sulfates, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, trifluoromethyl, cyano,
azido, heterocyclyl, or an aromatic or heteroaromatic moiety, and any combination thereof.
In certain embodiments, a carbonyl moicty (C=0) may be further derivatized with an oxime
moicty, e.g., an aldchydc moicty may be derivatized as its oxime (-C=N-OH) analog. It will
be understood by those skilled in the art that the moieties substituted on the hydrocarbon
chain can themselves be substituted, if appropriate. Cycloalkyls can be further substituted,
e.g., with the substituents described above. An “aralkyl” moiety is an alkyl substituted with
an aryl (e.g., phenylmethyl (i.e., benzyl)).

‘ The term “alkenyl” includes unsaturated aliphatic groups analogous in length and
possible substitution to the alkyls described above, but which contain at least one double
bond.

For cxample, the term “alkenyl” includes straight-chain alkenyl groups (e.g., cthenyl,
propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, nonenyl, decenyl, etc.), branched-
chain alkenyl groups, cycloalkenyl (alicyclic) groups (cyclopropenyl, cyclopentenyl,
cyclohexenyl, cycloheptenyl, cyclooctenyl), alkyl or alkenyl substituted cycloalkenyl groups,
and cycloalkyl or cycloalkenyl substituted alkenyl groups. The term alkenyl further includes
alkeny! groups that include oxygen, nitrogen, sulfur or phosphorous atoms replacing onc or
more carbons of the hydrocarbon backbone. In certain embodiments, a straight chain or
branched chain alkenyl group has 6 or fewer carbon atoms in its backbone (e.g., Co-C for
straight chain, C3-Cs for branched chain). Likewise, cycloalkenyl groups may have from 3-8
carbon atoms in their ring structure, and more preferably have 5 or 6 carbons in the ring
structurc. The term C2-Cs includes alkenyl groups containing 2 to 6 carbon atoms.

Moreover, the term alkenyl includes both “unsubstituted alkenyls” and “substituted
alkenyls”, the latter of which refers to alkenyl moieties having substituents replacing a
hydrogen on one or more carbons of the hydrocarbon backbone. Such substituents can
include, for example, alkyl groups, alkynyl groups, halogeus, hydroxyl, alkylcarbonyloxy,
arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbony!l,
arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkylthiocarbonyl, alkexyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including
alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino), acylamino
(including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and urcido), amidino, imino

3

sulfhydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl,
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sulfonamido, nitro, triflucromecthyl, cyano, azido, heterocyelyl, alkylaryl, or an aromatic or
heteroaromatic moiety.

The term “alkynyl” includes unsaturated aliphatic groups analogous in length and
possible substitution to the alkyls described above, but which contain at least one triple bond.

For example, the term “alkynyl” includes straight-chain alkynyl groups (e.g., ethynyl,
propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyl, ezc.), branched-
chain alkynyl groups, and cycloalkyl or cycloalkenyl substituted alkynyl groups. The term
aikynyl further includes alkynyl groups that include oxygen, nitrogen, sulfur or phosphorous
atoms replacing one or more carbons of the hydrocarbon backbone. In certain embodiments,
a straight chain or branched chain alkynyl group has 6 or fewer carbon atoms in its backbone
(e.g., C2-Cq for straight chain, Ci-Cg for branched chain). The term C;-C; includes alkynyl
groups containing 2 to 6 carbon atoms.

Moreover, the term alkynyl includes both “unsubstituted alkynyls” and *‘substituted
alkynyls”, the latter of which refers to alkynyl moictics having substituents replacing a
hydrogen on one or more carbons of the hydrocarbon backbone. Such substituents can
include, for example, alkyl groups, alkynyl groups, halogens, hydroxyl, alkylcarbonyloxy,
arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl,
arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including
alky! amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino), acylamino
(including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido), amidino, imino,
sulthydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl,
sulfonamido, nitro, trifluoromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or
heteroaromatic moiety.

The term “amine” or “amino” should be understood as being broadly applicd to both a
molecule, or a moiety or functional group, as generally understood in the art, and may be
primary, secondary, or tertiary. The term “amine” or “amino” includes compounds where a
nitrogen atom is covalently bonded to at least one carbon, hydrogen or heteroatom. The
terms include, for example, but are not limited to, “alkylamino,” “arylamino,” “diarylamino,”

33 %

“alkylarylamino,” “alkylaminoaryl,” “arylaminoalkyl,” “alkaminoalkyl,” “amide,” “amido,”
and “aminocarbonyl.” The term “alkyl amino™ comprises groups and compounds wherein
the nitrogen is bound to at least one additional alkyl group. The term “dialkyl amino”
includes groups wherein the nitrogen atom is bound to at least two additional alkyl groups.
The term “arylamino” and “diarylamino™ include groups wherein the nitrogen is bound to at

least one or two aryl groups, respectively. The term “alkylarylamino,” “alkylaminoaryl” or
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“arylaminoalkyl” rcfers to an amino group which is bound to at least onc alkyl group and at
least one aryl group. The term “‘alkaminoalky!” refers to an alkyl, alkenyl, or alkynyl group
bound to a nitrogen atom which is also bound to an alkyl group.

The term “amide,” “amido” or “aminocarbonyl” includes compounds or moieties
which contain a nitrogen atom which is bound to the carbon of a carbonyl or a thiocarbonyl
group. The term includes “alkaminocarbonyl” or “alkylaminocarbonyl” groups which
include alkyl, alkenyl, aryl or alkynyl groups bound to an amino group bound to a carbonyl
group. It includes arylaminocarbonyl and arylcarbonylamino groups which include aryl or
heteroaryl moieties bound to an amino group which is bound to the carbon of a carbonyl or
thiocarbonyl group. The terms “alkylaminocarbonyl,” “alkenylaminocarbonyl,”
“alkynylaminocarbonyl,” “arylaminocarbonyl,” “alkyicarbonylamino,”

LRI Y

“alkenylcarbonylamino,” “alkynylcarbonylamino,” and “arylcarbonylamino” arc included in
term “amidc.” Amides also include urea groups (aminocarbonylamino) and carbamates
{oxycarbonylamino).

The term “aryl” includes groups, including 5- and 6-membered single-ring aromatic
groups that may include from zero to four heteroatoms, for example, phenyl, pyrrole, furan,
thiophene, thiazole, isothiaozole, imidazole, triazole, tetrazole, pyrazole, oxazole, isoxazole,
pyridine, pyrazine, pyridazine, and pyrimidine, and the like. Furthermore, the term “aryl”
includes multicyclic aryl groups, e.g., tricyclic, bicyclic, e.g., naphthalene, benzoxazole,
benzodioxazole, benzothiazole, benzoimidazole, benzothiophene, methylenedioxyphenyl,
quinoline, isoquinoline, anthryl, phenanthryl, napthridine, indole, benzofuran, purine,
benzofuran, deazapurine, or indolizine. Those aryl groups having heteroatoms in the ring
structure may also be referred to as “aryl heterocycles”, “heterocycles,” “heteroaryls™ or
“heteroaromatics.” The aromatic ring can be substituted at one or more ring positions with
such substitucnts as described above, as for cxample, alkyl, halogen, hydroxyl, alkoxy,
alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate,
alkylcarbonyl, alkylaminoacarbonyl, aralkylaminocarbonyl, alkenylaminocarbonyl,
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyl, alkenylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
aminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino
(including alky! amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino},
acylamino (including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido),
amidino, imino, suifhydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, suifates, alkylsuifinyl,
sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, trifluoromethyl, cyano, azido, heterocyclyl,
alkylaryl, or an aromatic or hetcroaromatic moicty, Aryl groups can also be fused or bridged

with alicyclic or heterocyclic rings which are not aromatic so as to form a polycycle (e.g.,
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tetralin). ,

The term hetercaryl, as used herein, represents a stable monocyclic or bicyclic ring of
up to 7 atoms in cach ring, wherein at least one ring is aromatic and contains from 1 to 4
heteroatoms selected from the group consisting of O, N and S. Heteroaryl groups within the
scope of this definition include but are not limited to: acridinyl, carbazolyl, cinnolinyl,
quinoxalinyl, pyrrazolyl, indolyl, benzotriazolyl, furanyl, thicnyl, benzothienyl, benzofuranyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, oxazolyl, isoxazolyl, indolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyridinyl,
pyrimidinyl, pyrrolyl, tetrahydroquinoline. As with the definition of heterocycle below,
“heteroaryl” is also understood to include the N-oxide derivative of any nitrogen-containing
heteroaryl. In cases where the heteroaryl substituent is bicyclic and one ring is non-aromatic
or contains no heteroatoms, it is understood that attachment is via the aromatic ring or via the
heteroatom containing ring, respectively.

The term “heterocycle” or “heterocyclyl” as uscd herein is intended to mean a 5- to
10-membered aromatic or nonaromatic heterocycle containing from 1 to 4 heteroatoms
sclected from the group consisting of O, N and 8, and includes bicyclic groups.
“Heterocyclyl” therefore includes the above mentioned heteroaryls, as well as dihydro and
tetrathydro analogs thereof. Further examples of “heterocyclyl” inciude, but are not limited
to the following: benzoimidazolyl, benzofuranyl, benzofurazanyl, benzopyrazolyl,
benzotriazolyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, carbazolyl, carbolinyl, cinnolinyl, furanyl,
imidazelyl, indolinyl, indolyl, indolazinyl, indazolyl, isobenzofuranyl, isoindolyl,
isoquinolyl, isothiazolyl, isoxazolyl, naphthpyridinyl, oxadiazolyl, oxazolyl, oxazoline,
isoxazoline, oxetanyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyridopyridinyl,
pyridazinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrrolyl, quinazolinyl, quinolyl, quinoxalinyl,
tetrahydropyranyl, tetrazolyl, tetrazolopyridyl, thiadiazolyl, thiazolyl, thienyl, triazolyl,
azetidinyl, 1,4-dioxanyl, hexahydroazepinyl, piperazinyl, piperidinyl, pyridin-2-onyl,
pyrrolidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, dihydrobenzoimidazolyl, dihydrobenzofuranyl,
dihydrobenzothiophenyl, dihydrobenzoxazolyl, dihydrofuranyl, dihydroimidazolyl,
dihydroindolyl, dihydroisooxazolyl, dihydroisothiazolyl, dihydrooxadiazolyl,
dihydrooxazolyl, dihydropyrazinyl, dihydropyrazolyl, dihydropyridinyl, dihydropyrimidinyl,
dihydropyrrelyl, dihydroquinolinyl, dihydrotetrazolyl, dihydrothiadiazolyl, dihydrothiazolyl,
dihydrothienyl, dihydrotriazolyl, dihydroazetidinyl, methylenedioxybenzoyl,
tetrahydrofuranyl, and tetrahydrothienyl, and N-oxides thercof. Attachment of a heterocyclyl
substituent can occur via a carbon atom or via a heteroatom.

The term “acyl” includes compounds and moictics which cbntain the acyl radical

{(CH3CO-) or a carbonyl group. The term “substituted acyl” includes acyl groups where one

-50-



10

15

20

25

30

WO 2009/074605 PCT/EP2008/067220
or more of thc hydrogen atoms are replaced by for example, alkyl groups, alkynyl groups,
halogens, hydroxyl, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy,
aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl,
phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including alkyl amino, dialkytamino,
arylamino, diarylamino, and alkylarylamino), acylamino (including alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, carbamoyl and urcido), amidino, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio,
thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoy!, sulfonamido, nitro,
trifluoromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or heteroaromatic
moicty.

The term “acylamino” includes moieties wherein an acyl moiety is bonded to an
amino group. For examplc, the term includes alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
carbamoyl and urcido groups.

The term “alkoxy” includes substituted and unsubstituted alkyl, alkenyl, and alkynyl
groups covalently linked to an oxygen atom, Examplcs of alkoxy groups include mcthoxy,
ethoxy, isopropyloxy, propoxy, butoxy, and pentoxy groups and may include cyclic groups
such as cyclopentoxy. Examples of substituted alkoxy groups include halogenated alkoxy
groups. The alkoxy groups can be substituted with groups such as alkenyl, alkynyl, halogen,
hydroxyl, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy,
carboxylate, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate,
phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including alkyl amino, dialkylamino, arylamino,
diarylamino, and alkylarylamino), acylamino (including alkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, carbamoyl and ureido), amidino, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio,
thiocarboxylate, sulfatcs, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro,
trifluoromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an aromatic or heteroaromatic
moieties. Examples of halogen substitutéd alkoxy groups include, but are not limited to,
fluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, chloromethoxy, dichloromethoxy,
trichloromethoxy, eic.

The term “carbony!” or “carboxy” includes compounds and moieties which contain a
carbon connected with a double bond to an oxygen atom, and tautomeric forms thereof.
Examples of moieties that contain a carbony! include aldehydes, ketones, carboxylic acids,
amides, esters, anhydrides, efc. The term “carboxy moiety” or “carbonyl moiety” refers to

groups such as “alkylcarbonyl” groups wherein an alkyl group is covalently bound to a
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carbonyl group, “alkynylcarbonyl” groups wherein an alkynyl group is covalently bound to a
carbonyl group, “arylcarbonyl” groups wherein an aryl group is covalently attached to the
carbonyl group. Furthermore, the term also refers to groups wherein one or more
heteroatoms are covalently bonded to the carbonyl moiety. For example, the term includes
moieties such as, for example, aminocarbonyl moieties, (wherein a nitrogen atom is bound to
the carbon of the carbonyl group, e.g., an amide), aminocarbonyloxy moictics, wherein an
oxygen and a nitrogen atom arc both bond to the carbon of the carbonyl group (e.g., also
referred to as a “carbamate”™). Furthermore, aminocarbonylamino groups (e.g., ureas) are also
include as well as other combinations of carbonyl groups bound to heteroatoms (e.g.,
nitrogen, oxygen, sulfur, etc. as well as carbon atoms). Furthermore, the heteroatom can be
further substituted with one or more alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, acyl, etc. moieties.

The term “thiocarbonyl” or “thiocarboxy” includes compounds and moictics which
contain a carbon connected with a double bond to a sulfur atom. The term “thiocarbonyl
moicty” includes moictics that are analogous to carbonyl moictics. For example,
“thiocarbonyl” meictics include aminothiocarbonyl, whercin an amino group is bound to the
carbon atom of the thiocarbonyl group, furthermore other thiocarbonyl moieties include,
oxythiocarbonyls (oxygen bound to the carbon atom), aminothiocarbonylamino groups, ezc.

The term “ether” includes compounds or moieties that contain an oxygen bonded to
two different carbon atoms or heteroatoms. For example, the term includes “alkoxyalkyl”
which refers to an alkyl, alkenyl, or alkynyl group covalently bonded to an oxygen atom that
is covalently bonded to another alkyl group.

The term “ester” includes compounds and moieties that contain a carbon or a
heteroatom bound to an oxygen atom that is bonded to the carbon of a carbonyl group. The
term “ester” includes alkoxycarboxy groups such as methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
propoxycarbonyl, butoxycarbonyl, pentoxycarbonyl, etc. The alkyl, alkenyl, or atkynyl
groups are as defined above.

The term “thioether” includes compounds and moieties which contain a sulfur atom
bonded to two different carbon or hetero atoms. Examples of thioethers include, but are not
limited to alkthioalkyls, alkthioalkenyls, and alkthioalkynyls. The term *“alkthioalkyls”
include compounds with an alkyl, alkenyl, or alkynyl group bonded to a sulfur atom that is
bonded to an alkyl group. Similarly, the term “alkthioalkenyls” and alkthioalkynyls” refer to
compounds or moieties wherein an alkyl, alkenyl, or alkynyl group is bonded to 4 sulfur atom
which is covalently bonded to an alkynyl group.

The term “hydroxy” or “hydroxyl” includcs groups with an —~OH or —Q.
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“perhalogenated” generally refers to a moiety wherein all hydrogens are replaced by halogen
atoms.

The terms “polycyclyl” or “polycyclic radical” include moieties with two or more
rings (e.g., cycloaltkyls, cycloalkenyls, cycloalkynyls, aryls and/or heterocyclyls) in which
two or more carbons arc common to two adjoining rings, e.g., the rings are “fused rings”.
Rings that are joined through non-adjacent atoms are termed “bridged” rings. Each of the
rings of the polycycle can be substituted with such substituents as described above, as for
cxample, halogen, hydroxyl, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy,
aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl, aikoxycarbonyl, alkylaminoacarbonyl,
aralkylaminocarbonyl, alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyl,
alkenylcarbonyl, aminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato,
phosphinato, cyano, amino (including alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino,
and alkylarylamino), acylamino (including alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
carbamoyl and ureido), amidino, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate,
sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, trifluoromethyl, cyano,
azido, heterocyclyl, alkyl, alkylaryl, or an aromatic or heteroaromatic moiety.

The term “heteroatom” includes atoms of any element other than carbon or hydrogen.
Preferred heteroatoms are nitrogen, oxygen, sulfur and phosphorus.

Additionally, the phrase “any combination thereof” implies that any number of the
listed functional groups and molecules may be combined to create a larger molecular

architecture. For example, the terms “phenyl,” “carbonyl” (or “=0"), “-0-,” “~OH,” and C,

(i.e., -CHs and ~CH,CH;CH,-) can be combined to form a 3-methoxy-4-propoxybenzoic acid_

substituent. It is to be understood that when combining functional groups and molecules to
create a larger molecular architecture, hydrogens can be removed or added, as required to
satisfy the valence of each atom.

It is to be understood that all of the compounds of the invention described above will
further include bonds between adjacent atoms and/or hydrogens as required to satisfy the
valence of cach atom. That is, bonds and/or hydrogen atoms arc added to provide the
following number of total bonds to cach of the following types of atoms: carbon: four bonds;
nitrogen: three bonds; oxygen: two bonds; and sulfur: two-six bonds.

It will be noted that the structures of some of the compounds of this invention include
asymmetric carbon atoms. It is to be understood accordingly that the isomers arising from
such asymmetry (e.g., all enantiomers, sterecoisomers, rotamers, tautomers, diasterecomers, or
racemates) are included within the scope of this invention. Such isomers can be obtained in

substantially pure form by.classical separation techniques and by stereochemically controlled
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synthesis. Furthermore, the structures and other compounds and moieties discussed in this (
application also include all tautomers thereof. Compounds described herein may be obtained
through art recognized synthesis strategies.

It will also be noted that the substituents of some of the compounds of this invention

include isomeric cyclic structures. It is to be understood accordingly that constitutional
isomers of particular substituents are included within the scope of this invention, unless
indicated otherwise. For example, the term “tetrazole” includes tetrazole, 2H-tetrazole, 3H-
tetrazole, 4H-tetrazole and SH-tctrazolc.

Use in bacrerial infection

The compounds of the present invention have valuable pharmacological properties
and are useful in the treatment of diseases. In certain embodiments, compounds of the
invention are useful in the treatment of bacterial infections,

The term “use” includes any one or more of the following embodiments of the
invention, respectively: the use in the treatment of bacterial infections; the use for the
manufacture of pharmaceutical compositions for use in the treatment of these diseascs, e. g,
in the manufacture of a medicament; methods of use of compounds of the invention in the
treatment of these diseases; pharmaceutical preparations having compounds of the invention
for the treatment of these diseases; and compounds of the invention for usc in the treatment of
these diseases; as appropriate and expedient, if not stated otherwise. In particular, diseases to
be treated and are thus preferred for use of a compound of the present invention are selected
from bacterial infections, as well as those discases that depend on the activity of EF-Tu. The
term “use” further includes embodiments of compositions herein which bind to an EF-Tu
protein sufficiently to serve as tracers or labels, so that when coupled to a fluor or tag, or
made radioactive, can be used as a research reagent or as a diagnostic or an imaging agent.

In certain embodiments, a compound of the present invention is used for treating EF-
Tu-associated diseases, and use of the compound of the present invention as an inhibitor of
any one or more EF-Tu proteins. It is envisioned that a use can be a treatment of inhibiting
onc or more isoforms of EF-Tu.

Assays

The inhibition of antibacterial activity by the compounds of the invention may be
measured using a number of assays available in the art. An cxample of such an assay is the
standard minimum inhibitory concentration (MIC) test conducted according to CSLI
guidelines.

Pharmaceutical Compositions

The language “effective amount” of the compound is that amount necessary or
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sufficient to treat or prevent a bacterial infection, e.g. prevent the various morphological and
somatic symptoms of a bacterial infection, and/or a disease or condition described herein. In
an example, an effective amount of the compound of the invention is the amount sufficient to
treat a bacterial infection in a subject. The effective amount can vary depending on such
factors as the size and weight of the subject, the type of iliness, or the particular compound of
the invention. For example, the choice of the compound of the invention can affect what
constitutes an “effective amount.” One of ordinary skill in the art would be able to study the
factors contained hercin and make the determination regarding the effective amount of the
compounds of the invention without undue experimentation.

The regimen of administration can affect what constitutes an effective amount. The
compound of the invention can be administered to the subject either prior to or after the onset
of a bacterial infection. Further, several divided dosages, as well as staggered dosages, can
be administered daily or sequentially, or the dose can be continuously infused, or can be a
bolus injection. Further, the dosages of the compound(s) of the invention can be
proportionally increased or decreased as indicated by the exigencies of the therapeutic or
prophylactic situation.

Compounds of the invention may be used in the treatment of states, disorders or
discases as described herein, or for the manufacture of pharmaccutical compositions for use
in the treatment of these diseases. Methods of use of compounds of the present invention in
the treatment of these diseases, or pharmaceutical preparations having compounds of the
present invention for the treatment of these diseases.

The language “pharmaceutical composition” includes preparations suitable for
administration to mammais, e.g., humans. When the compounds of the present invention are
administered as pharmaceuticals to mammals, e.g., humans, they can be given per se oras a
pharmaceutical composition containing, for example, 0.1 to 99.5% (more preferably, 0.5 to
90%) of active ingredient in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

The phrase “pharmaceutically acceptable carrier” is art recognized and includes a
pharmaccutically acceptable material, composition or vehicle, suitable for administering
compounds of the present invention to mammals. The carriers include liquid or solid filler,
diluent, excipient, solvent or encapsulating material, involved in carrying or transporting the
subject agent from one organ, or portion of the body, to another organ, or portion of the body.
Each carrier must be “acceptable” in the sense of being compatible with the other ingredients
of the formulation and not injurious to the patient. Some examples of materials which can
serve as pharmaceutically acceptable carriers include: sugars, such as lactose, glucose and

sucrose; starches, such as corn starch and potato starch; cellulose, and its derivatives, such as
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sodium carboxymethy! cellulose, ethyl cellulose and cellulose acetate; powdered tragacanth;
malt; gelatin; talc; excipients, such as cocoa butter and suppository waxes; oils, such as
peanut oil, cottonseed oil, safflower oil, sesame oil, olive oil, corn oil and soybean oil;
glycols, such as propylene glycol; polyols, such as glycerin, sorbitol, mannitol and
polyethylene glycol; esters, such as ethy] oleate and ethyl laurate; agar; buffering agents, such
as magnesium hydroxide and aluminum hydroxide; alginic acid; pyrogen-free water; isotonic
saline; Ringer's solution; ethyl alcohol; phosphate buffer solutions; and other non-toxic
compatible substances employed in pharmaceutical formulations.

Wetting agents, emulsifiers and lubricants, such as sodium lauryi suifate and
magnesium stearate, as well ag coloring agents, release agents, coating agents, sweetening,
flavoring and perfuming agents, preservatives and antioxidants can also be present in the
compositions.

Examples of pharmaceutically acceptable antioxidants include: water soluble
antioxidants, such as ascorbic acid, cysteine hydrochloride, sodium bisulfate, sodium
metabisulfite, sodium sulfite and the like; oil-soluble antioxidants, such as ascorbyl palmitate,
butylated hydroxyanisole (BHA), butylated hydroxytoluene (BHT), lecithin, propyl gallate,
o-tocopherol, and the like; and metal chelating agents, such as citric acid, ethylenediamine
tetraacetic acid (EDTA), sorbitol, tartaric acid, phosphoric acid, and the like.

Formulations of the present invention include those suitable for oral, nasal, topical, ,
buccal, sublingual, rectal, vaginal and/or parenteral administration. The formulations may
conveniently be presented in unit dosage form and may be prepared by any methods well
known in the art of pharmacy. The amount of active ingredient that can be combined with a
carricr material to producce a single dosage form will generally be that amount of the
compound that produces a therapeutic effect. Generally, out of one hundred per cent, thig
amount will range from about 1 per cent to about ninety-nine percent of active ingredient,
preferably from about 5 per cent to about 70 per cent, most preferably from about 10 per cent
to about 30 per cent.

Methods of preparing these formulations or compositions include the step of bringing
into association a compound of the present invention with the carrier and, optionally, one or
more accessory ingredients. In general, the formulations are prepared by uniformly and
intimately bringing into association a compound of the present invention with liquid carriers,
or finely divided solid carricrs, or both, and then, if necessary, shaping the product.

Formulations of the invention suitable for oral administration may be in the form of
capsulcs, cachets, pills, tablets, lozenges (using a flavored basis, usually sucrosc and acacia or

tragacanth), powders, granules, or as a solution or a suspension in an aqueous of non-aqueous
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liquid, or as an oil-in-water or water-in-oil liquid emulsion, or as an elixir or syrup, or as
pastilles (using an inert base, such as gelatin and glycerin, or sucrose and acacia) and/or as
mouth washes and the like, each containing a predetermined amount of a compound of the
present invention as an active ingredient. A compound of the present invention may also be
administered as a bolus, electuary or paste.

In solid dosage forms of the invention for oral administration (capsules, tablets, pills,
dragees, powders, granules and the like), the active ingredient is mixed with one¢ or more
pharmaccutically acceptable carricrs, such as sodium citrate or dicalcium phosphate, and/or
any of the following: fillers or extenders, such as starches, lactose, sucrose, glucose,
mannitol, and/or silicic acid; binders, such as, for example, carboxymethylcellulose,
alginates, gelatin, polyvinyl pyrrolidone, sucrose and/or acacia; humectants, such as glycerol;
disintegrating agents, such as agar-agar, calcium carbonate, potato or tapioca starch, alginic
acid, certain silicates, and sodium carbonate; solution retarding agents, such as paraffin;
absorption accelerators, such as quaternary ammonium compounds; wetting agents, such as,
for example, cetyl alcohol and glycerol monostearate; absorbents, such as kaolin and
bentonite clay; lubricants, such a talc, calcium stearate, magnesium stearate, solid
polyethylene glycols, sodium lauryl sulfate, and mixtures thereof; and coloring agents. In the
casc of capsules, tablets and pills, the pharmaccutical compositions may also comprise
buffering agents. Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in soft
and hard-filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugars, as well as
high molecular weight polyethylene glycols and the like.

A tablet may be made by compression or molding, optionally with one or more
accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared using binder (for example,
gelatin or hydroxypropylmethyl cellulose), lubricant, inert diluent, preservative, disintegrant
(for example, sodium starch glycolate or cross-linked sodium carboxymethy! cellulose),
surface-active or dispersing agent. Molded tablets may be made by molding in a suitable
machine a mixture of the powdered compound moistened with an inert liquid diluent.

The tablets, and other solid dosage forms of the pharmaccutical compositions of the
present invention, such as dragees, capsulcs, pills and granules, may optionally be scored or
prepared with coatings and shells, such as enteric coatings and other coatings well known in
the pharmaceutical-formulating art. They may also be formulated so as to provide slow or
controlled release of the active ingredient therein using, for example, hydroxypropylmethyl
cellulose in varying proportions to provide the desired release profile, other polymer
matrices, liposomes and/or microspheres. They may be sterilized by, for example, filtration

through a bacteria-retaining filter, or by incorporating sterilizing agents in the form of sterile
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solid compositions that can be dissolved in sterile water, or some other sterile injectable
medium immediately before use. These compositions may also optionally contain opacifying
agents and may be of a composition that they release the active ingredient(s) only, or
preferentially, in a certain portion of the gastrointestinal tract, optionally, in a delayed
manner. Examples of embedding compositions that can be used include polymeric substances
and waxes. The active ingredient can also be in micro-encapsulated form, if appropriate, with
one or more of the above-described excipients.

Liquid dosage forms for oral administration of the compounds of the invention
include pharmaceutically acceptable emulsions, microemulsions, solutions, suspensions,
syrups and elixirs. In addition to the active ingredient, the liquid dosage forms may contain
inert diluent commonly used in the art, such as, for example, water or other solvents,
solubilizing agents and emulsifiers, such as ethyl alcohol, isopropyl alcohol, ethyl carbonate,
ethyl acetate, benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol, oils (in
particular, cottonseed, groundnut, corn, germ, olive, castor and sesame oils), glycerol,
tetrahydrofuryl alcohol, polyethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, and mixtures
thereof.

Besides inert diluents, the oral compositions can also include adjuvants such as
wetting agents, emulsifying and suspending agents, sweetcning, flavoring, coloring,
perfuming and preservative agents.

Suspensions, in addition to the active compounds, may contain suspending agents as,
for example, ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan esters,
microcrystalline cellulose, aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar and tragacanth,
and mixtures thereof.,

Formulations of the pharmaceutical compositions of the invention for rectal or vaginal
administration may be presented as a suppository, which may be prepared by mixing one or
more compounds of the invention with one or more suitable nonirritating excipients or
carriers comprising, for example, cocoa butter, polyethylene glycol, a suppository wax or a
salicylatc, and which is solid at room temperature, but liquid at body temperature and,
therefore, will melt in the rectum or vaginal cavity and release the active compound.

Formulations of the present invention which are suitable for vaginal administration
also include pessaries, tampons, creams, gels, pastes, foams or spray formulations containing
such carriers as are known in the art to be appropriate.

Dosage forms for the topical or transdermal administration of a compound of this
invention include powders, sprays, ointments, pastes, creams, lotions, gels, solutions, patches

and inhalants. The active compound may be mixed under sterile conditions with a
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pharmaceutically acceptable carrier, and with any preservatives, buffers, or propellants that
may be required.

The ointments, pastes, creams and gels may contain, in addition to an active
compound of this invention, excipients, such as animal and vegetable fats, oils, waxes,
paraffins, starch, tragacanth, cellulose derivatives, polyethylene glycols, silicones, bentonites,
silicic acid, talc and zinc oxide, or mixtures thercof.

Powders and sprays can contain, in addition to a compound of this invention,
cxcipients such as lactosc, talc, silicic acid, aluminum hydroxidc, calcium silicatcs and
polyamide powder, or mixtures of these substances. Sprays can additionally contain
customary propellants, such as chlorofluorohydrocarbons and volatilc unsubstituted
hydrocarbons, such as butane and propane.

Transdermal patches have the added advantage of providing controlled delivery of a
compound of the present invention to the body. Such dosage forms can be made by
dissolving or dispersing the compound in the proper medium. Absorption enhancers can also
be used to increase the flux of the compound across the skin. The rate of such flux can be
controlled by either providing a rate cohtrolling membrane or dispersing the active compound
in a polymer matrix or gel.

Ophthalmic formulations, cyc ointments, powders, solutions and the like, are also
contemplated as being within the scope of this invention.

Pharmaceutical compositions of this invention suitable for parenteral administration
comprise one or more compounds of the invention in combination with one or more
pharmaceutically acceptable sterile isotonic aqueous or nonaqueous solutions, dispersions,
suspensions or emulsions, or sterile powders which may be reconstituted into sterile
injectable solutions or dispersions just prior to use, which may contain antioxidants, buffers,
bacteriostats, solutes which render the formulation isotonic with the blood of the intended
recipient or suspending or thickening agents.

Examples of suitable aqueous and nonaqueous carriers that may be employed in the
pharmaccutical compositions of the invention include water, cthanol, polyols (such as
glycerol, propylene glycol, polyethylenc glycol, and the like), and suitable mixtures thercof,
vegetable oils, such as olive oil, and injectable organic esters, such as ethyl oleate. Proper
fluidity can be maintained, for example, by the use of coating materials, such as lecithin, by
the maintenance of the required particic size in the case of dispersions, and by the use of
surfactants.

These compositions may also contain adjuvants such as preservatives, wetting agents,

emulsifying agents and dispersing agents. Prevention of the action of microorganisms may be
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ensured by the inclusion of various antibacterial and antifungal agents, for example, paraben,
chlorobutanol, phenol sorbic acid, and the like. It may also be desirable to include isotonic
agents, such as sugars, sodium chloride, and the like into the compositions. In addition,
prolonged absorption of the injectable pharmaceutical form may be brought about by the
inclusion of agents that delay absorption such as aluminum monostearate and gelatin,

In some cases, in order to prolong the effect of a drug, it is desirable to slow the
absorption of the drug from subcutaneous or inframuscular injection. This may be
accomplished by the usc of a liquid suspension of crystalline or amorphous material having
poor water solubility. The rate of absorption of the drug then depends upon its rate of
dissolution which, in turn, may depend upon crystal size and crystalline form. Alternatively,
delayed absorption of a parenterally-administered drug form is accomplished by dissolving or
suspending the drug in an oil vehicle.

Injectable depot forms are made by forming microencapsule matrices of the subject
compounds in biodegradable polymers such as polylactide-polyglycolide. Depending on the
ratio of drug to polymer, and the nature of the particular polymer employed, the rate of drug
release can be controlled. Examples of other biodegradable polymers include
poly(orthoesters) and poly(anhydrides). Depot injectable formulations are also prepared by
cntrapping the drug in liposomcs or microcmulsions that arc compatible with body tissue.

The preparations of the present invention may be given orally, parenterally, topically,
or rectally. They are of course given by forms suitable for each administration route. For
example, they are administered in tablets or capsule form, by injection, inhalation, eye lotion,
ointment, suppository, etc., administration by injection, infusion or inhalation; topical by
lotion or ointment; and rectal by suppositories. Oral and/or IV administration is preferred.

The phrases “parenteral administration” and “administered parenterally” as used
herein means modes of administration other than enteral and topical administration, usually
by injection, and includes, without limitation, intravenous, intramuscular, intraarterial,
intrathecal, intracapsular, intraorbital, intracardiac, intradermal, intraperitoneal, transtracheal,
subcutancous, subcuticular, intraarticular, subcapsular, subarachnoid, intraspinal and
intrasternal injection and infusion.

The phrases “systemic administration,” “administered systemically,” “peripheral
administration” and “‘administered peripherally” as used herein mean the administration of a
compound, drug or other material other than diréctly nto the central nervous system, such
that it enters the patient's system and, thus, is subject to metabolism and other like processes,
for example, subcutanecus administration.

These compounds may be administered to humans and other animals for therapy by
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any suitable route of administration, including orally, nasally, as by, for example, a spray,

rectally, intravaginally, parenterally, intracisternally and topically, as by powders, ointments
or drops, including buccally and sublingually,

Regardless of the route of administration selected, the compounds of the present
mvention, which may be used in a suitable hydrated form, and/or the pharmaceutical
compositions of the present invention, are formulated into pharmaceutically acceptable
dosage forms by conventional methods known to those of skill in the art.

Actual dosage levels of the active ingredicnts in the pharmaccutical compositions of
this invention may be varied so as to obtain an amount of the active ingredient which is
effective to achieve the desired therapeutic response for a particular patient, composition, and
mode of administration, without being toxic to the patient.

The selected dosage level will depend upon a varicty of factors including the activity
of the particular compound of the present inventicn employed, or the ester, salt or amide
thereof, the route of administration, the time of administration, the rate of excretion of the
particular compound being employed, the duration of the treatment, other drugs, compounds
and/or materials used in combination with the particular compound employed, the age, scx,
weight, condition, general health and prior medical history of the patient being treated, and
like factors well known in the medical arts.

A physician or veterinarian having ordinary skill in the art can readily determine and
prescribe the effective amount of the pharmaceutical composition required. For example, the
physician or veterinarian could start doses of the compounds of the invention employed in the
pharmaceutical composition at levels lower than that required in order to achieve the desired
therapeutic effect and gradually increase the dosage until the desired effect is achieved.

In general, a suitable daily dose of a compound of the invention will be that amount of
the compound that is the lowest dose effective to produce a therapeutic effect. Such an
effective dose will generally depend upon the factors described above. Generally, intravenous
and subcutaneous doses of the compounds of this invention for a patient, when used for the
indicated analgesic cffects, will range from about 0.0001 to about 100 mg per kilogram of
body weight per day, morc preferably from about 0.01 to about 50 mg per kg per day, and
still more preferably from about 1.0 to about 100 mg per kg per day. An effective amount is
that amount treats a bacterial infection.

If desired, the effective daily dose of the active compound may be administered as
two, three, four, five, six or more sub-doses administcred separately at appropriate intervals
throughout the day, optionally, in unit dosage forms.

While it is possible for a compound of the present invention to be administered alone,
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it is preferable to administer the compound as a pharmaceutical composition.

Synthetic Procedure

Compounds of the present invention are prepared from commonly available
compounds using procedures known to those skilled in the art, including any one or more of
the following conditions without limitation:

Within the scope of this text, only a readily removable group that is not a constituent
of the particular desired end product of the compounds of the present invention is designated
a “protecting group,” unless the context indicates otherwise. The protection of functional
groups by such protecting groups, the protecting groups themselves, and their cleavage
reactions are described for example in standard reference works, such as e.g., Science of
Synthesis: Houben-Weyl Methods of Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, Germany. 2005. 41627 pp. (URL: http://www.science-of-synthesis.com (Electronic
Version, 48 Volumes)); J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry",
Plenum Press, London and New York 1973, in T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Third edition, Wiley, New York 1999, in "The Peptides";
Volume 3 (editors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New York
1981, in "Methoden der organischen Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben
Weyl, 4th cdition, Volume 15/1, Georg Thiecme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke and
H. Jeschkeit, "Aminosiuren, Peptide, Proteine” (dmino acids, Peptides, Proteins), Verlag
Chemie, Weinheim, Deerficld Beach, and Basel 1982, and in Jochen Lehmann, "Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate" (Chemistry of Carbohydrates: Monosaccha-
rides and Derivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, A characteristic of protecting
groups is that they can be removed readily (i.e., without the occurrence of undesired secon-
dary reactions) for example by solvolysis, reduction, photolysis or alternatively under physio-
logical conditions (e.g., by enzymatic cleavage).

Salts of compounds of the present invention having at least one salt-forming group
may be prepared in a manner known per se. For example, salts of compounds of the present
invention having acid groups may be formed, for cxample, by treating the compounds with
mctal compounds, such as alkali metal salts of suitable organic carboxylic acids, e.g., the
sodium salt of 2-ethylhexanoic acid, with organic alkali metal or alkaline earth metal
compounds, such as the corresponding hydroxides, carbonates or hydrogen carbonates, such
as sodium or potassium hydroxide, carbonate or hydrogen carbonate, with corresponding
calcium compounds or with ammonia or a suitable organic amine, stoichiometric amounts or
only a small excess of the salt-forming agent preferably being used. Acid addition salts of

compounds of the present invention are obtained in customary manner, e.g., by treating the
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compounds with an acid or a suitable anion exchange reagent. Internal salts of compounds of
the present invention containing acid and basic salt-forming groups, e.g., a free carboxy '
group and a free amino group, may be formed, e.g., by the neutralisation of salts, such as acid
addition salts, to the isoelectric point, e.g., with weak bases, or by treatment with ion
exchangers.

Salts can be converted in customary manner into the free compounds; metal and
ammonium salts can be converted, for example, by treatment with suitable acids, and acid
addition salts, for cxamplc, by trcatment with a suitable basic agent.

Mixtures of isomers obtainable according to the invention can be separated in a
manner known per se into the individual isomers; diastercoisomers can be separated, for
example, by partitioning between polyphasic solvent mixtures, recrystallisation and/or
chromatographic separation, for example over silica gel or by, e.g., medium pressure liquid
chromatography over a reversed phase column, and racemates can be separated, for example,
by the formation of salts with optically pure salt-forming reagents and separation of the
mixture of diastereoisomers so obtainable, for example by means of fractional crystallisation,
or by chromatography over optically active column materials.

Intermediates and final products can be worked up and/or purified according to
standard mcthods, e.g., using chromatographic mcthods, distribution methods, (re-)
crystallization, and the like.

General process conditions

The following applies in general to all processes mentioned throughout this
disclosure.

The process steps to synthesize the compounds of the invention can be carried out
under reaction conditions that are known per se, including those mentioned specifically, in
the absence or, customarily, in the presence of solvents or diluents, including, for example,
solvents or diluents that arc inert towards the reagents used and dissolve them, in the absence
or presence of catalysts, condensation or neutralizing agents, for example ion exchangers,
such as cation cxchangers, e.g., in the H' form, depending on the nature of the reaction and/or
of the reactants at reduced, normal or clevated tempcrature, for example in a temperature
range of from about -100 °C to about 190°C, including, for example, from approximately -
80°C to approximately 150°C, for example at from -80 to -60°C, at room temperature, at from
-20 to 40°C or at reflux temperature, under atmospheric pressure or in a closed vessel, where
appropriate under pressure, and/or in an inert atmosphere, for example under an argon or
nitrogen atmosphere.

At all stages of the reactions, mixtures of isomers that are formed can be separated
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into the individual isomers, for example diastercoisomers or enantiomers, or into any desired
mixtures of isomers, for example racemates or mixtures of diastereoisomers, for example
analogously to the methods described in Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of
Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Germany. 2005.

The solvents from which those solvents that are suitable for any particular reaction
may be selected include those mentioned specifically or, for example, water, esters, such as
lower alkyl-lower alkanoates, for example ethyl acetate, ethers, such as aliphatic ethers, for
cxample dicthyl cther, or cyclic cthers, for cxample tetrahydrofuran or dioxane, liquid
aromatic hydrocarbons, such as benzene or toluene, alcohols, such as methanol, ethanol or 1-
or 2-propanol, nitriles, such as acetonitrile, halogenated hydrocarbons, such as methylene
chloride or chloroform, actd amides, such as dimethylformamide or dimethyl acetamide,
bascs, such as heterocyclic nitrogen bases, for example pyridine or N-methylpyrrolidin-2-
one, carboxylic acid anhydrides, such as lower alkanoic acid anhydrides, for example acetic
anhydride, cyclic, linear or branched hydrocarbons, such as cyclohexane, hexane or
isopentane, or mixtures of those solvents, for example aqueous solutions, unless otherwise
indicated in the description of the processes. Such solvent mixtures may also be used in
working up, for example by chromatography or partitioning.

The compounds, including their salts, may also be obtained in the form of hydrates, or
their crystals may, for example, include the solvent used for crystallization. Different
crystalline forms may be present.

The invention relates also to those forms of the process in which a compound
obtainable as an intermediate at any stage of the process is used as starting material and the
remaining process steps are carried out, or in which a starting material is formed under the
reaction conditions or is used in the form of a derivative, for example in a protected form or
in the form of a salt, or a compound obtainable by the process according to the invention is
produced under the process conditions and processed further in situ.

Prodrugs

This invention also cncompasses pharmaceutical compositions containing, and
mcthods of trcating bactcrial infections through administering, pharmaccutically acceptable
pradrugs of compounds of the compounds of the invention. For example, compounds of the
invention having free amino, amido, hydroxy or carboxylic groups can be converted into
prodrugs. Prodrugs include compounds wherein an amino acid residue, or a polypeptide
chain of two or more (e.g., two, three or four) amino acid residues is covalently joined
through an amide or ester bond to a free amino, hydroxy or carboxylic acid group of

compounds of the invention. The amino acid residues include but are not limited to the 20



10

15

20

25

30

35

WO 2009/074605 PCT/EP2008/067220
naturally occurring amino acids commonly designated by three letter symbols and also
includes 4-hydroxyproline, hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-methylhistidine,
norvalin, beta-alanine, gamma-aminobutyric acid, citrulline homocysteine, homoserine,
ornithine and methionine sulfone. Additional types of prodrugs are also encompassed. For
instance, free carboxyl groups can be derivatized as amides or alkyl esters. Free hydroxy
groups may be derivatized using groups including but not limited to hemisuccinates,
phosphate esters, dimethylaminoacetates, and phosphoryloxymethyloxycarbonyls, as outlined
in Advanccd Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Carbamatc prodrugs of hydroxy and
amino groups are also included, as are carbonate prodrugs, sulfonate esters and sulfate esters
of hydroxy groups. Derivatization of hydroxy groups as (acyloxy)methyl and (acyloxy)ethyl
ethers wherein the acyl group may be an alkyl ester, optionally substituted with groups
including but not limited to ether, amine and carboxylic acid functionalities, or where the acyl
group is an amino acid ester as described above, are also encompassed. Prodrugs of this type
are described in J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Free amines can also be derivatized as amides,
sulfonamides or phosphonamides. All of these prodrug moicties may incorporate groups
including but not limited to ether, amine and carboxylic acid functionalities.

Any reference to a compound of the present invention is therefore to be understood as
rcferring also to the corresponding pro-drugs of the compound of the prescent invention, as
appropriate and expedient.

Combinations

A compound of the present invention may also be used in combination with other
agents, e.g., an additional antibacterial compound that is or is not a compound of the
invention, for treatment of a bacterial infection in a subject.

By the term “combination” is meant either a fixed combination in onc dosage unit
form, or a kit of parts for the combined administration where a compound of the present
invention and a combination partner may be administered independently at the same time or
separately within time intervals that especially allow that the combination partners show a
cooperative, e.g., syncrgistic, cffcct, or any combination thereof.

A compound of the present invention may be used in combination with another
antibacterial agent. The term “antibacterial agent” refers to any substance that is either
bactericidal or bacteriostatic, i.e., capable of killing or inhibiting the growth of bacterial cells.
Antibacterial agents include antibiotics, biocides, antimicrobials, and bacteriostatic agents.
The known types of antibiotics include, e.g., cell wall synthesis inhibitors, cell membrane
inhibitors, protein synthesis inhibitors and inhibitors that bind to or affect the synthesis of

DNA or RNA. Numerous antibiotic agents suitable for use in the treatment of bacteria-
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related diseases and disorders, are known and disclosed, e.g. in The Physician's Desk
Reference (PDR), Medical Economics Company (Montvale, N.J.), (53.sup.rd Ed.), 1999,
Mayo Medical Center Formulary, Unabridged Version, Mayo Clinic (Rochester, Minn.),
January 1998; Merck Index: An Encyclopedia of Chemicals, Drugs and Biologicals,
(11.sup.th Ed.), Merck & Co., Inc. (Rahway, N.J.), 1989; University of Wisconsin
Antimicrobial Use Guide, http://www.medsch.wisc.edu/clinsci/ Samcg/ameg.html;
Introduction on the Use of the Antibiotics Guideline, of Specific Antibiotic Classes, Thomas
Jefferson University, http://jeffiine.tju.cdu/CWIS/OAC/antibiotics_guide/intro.html; and
references cited therein.

Examples of antibiotics for use in combination with the compounds of the invention
include, but are not limited to, quinolone, macrolide, glycopeptide, oxazolidinone, B-lactams
(including amoxicillin, ampicillin, bacampicillin, carbenicillin, cloxacillin, dicloxacillin,
flucloxacillin, methicillin, mezlocillin, nafeillin, oxacillin, penicillin G, penicillin V,
piperacillin, pivampicillin, pivmecillinam, ticarcillin, sulbactam, tazobactam, clavulanate),
cephalosporins (cefaclor, cefadroxil, cefamandole, cefazolin, cefdinir, cefditoren, cefepime,
cefixime, cefonicid, cefoperazone, cefotaxime, cefotetan, cefoxitin, cefpodoxime, cefprozil,
ceftazidime, ceftibuten, ceftizoxime, ceftriaxone, cefuroxime, cephalexin, cephalothin,
ccphapirin, cephradinc), aminoglycosides (including gentamycin, streptomycin, amikacin,
kanamycin, viomycin, capreomycin), ethionamide, prothionamide, cycloserine, dapsone,
clofazimine, tetracyclines (tetracycline, doxycycline, chlortetracycline, oxytetracycline,
minocycline demeclocycline), oxazolidinones (linezolid, eperezolid), metronidazole,
rifabutin, isoniazonid, ethambutol, and combinations thereof,

Examples of anti-viral agents for use in combination with the compounds of the
invention include, but are not limited to, zidovudine, lamivudine, didanosine, zalcitabine,
stavudine, abacavir, nevirapine, delavirdine, emtricitabine, efavirenz, saquinavir, ritonavir,
indinavir, nelfinavir, amprenavir, tenofovir, adefovir, atazanavir, fosamprenavir,
hydroxyurea, AL-721, ampligen, butylated hydroxytoluene; polymannoacetate,
castanosperming; contracan; creme pharmatex, CS-87, penciclovir, famciclovir, acyclovir,
cytofovir, ganciclovir, dextran sulfate, D-penicillaming trisodium phosphonoformate, fusidic
acid, HPA-23, eflornithine, nonoxynol, pentamidine isethionate, peptide T, phenytoin,
isoniazid, ribavirin, rifabutin, ansamycin, trimetrexate, SK-818, suramin, UA001, enfuvirtide,
gp41-derived peptides, antibodies to CD4, soluble CD4, CD4-containing molecules, CD4-
1¢G2, and combinations thereof.

Futher examples of agents the compounds of the present invention can be used in

combination with include, but are not limited to, free radical scavengers, ascorbic acid,
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Vitamin C, anti-cancer agents, chemotherapeutic agents, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, steroidal anti-inflammatory drugs, anti-fungal agents, detoxifying agents, analgesics,
bronchodilators, drugs for the treatment of vascular ischemia anti-body monoclonal agent,
minoxidil for topical application for hair growth, diuretics, immunosuppressants,
lymphokynes, a-and-fB-interferon and combinations thereof.

The compound of the invention and any additional agent may be formulated in
separate dosage forms. Altematively, to decrease the number of dosage forms administered
to a patient, the compound of the invention and any additional agent may be formulated
together in any combination. For example, the compound of the invention inhibitor may be
formulated in one dosage form and the additional agent may be formulated together in
another dosage form. Any separate dosage forms may be administered at the same time or
different times.

Alternatively, a composition of this invention comprises an additional agent as
described herein. Each component may be present in individual compositions, combination
compositions, Or in a single composition.

Exemplification of the Invention

The invention is further illustrated by the following examples, which should not be
construcd as further limiting.  The practice of the present invention will employ, unless
otherwise indicated, conventional techniques of cell biology, cell culture, molecular biology,
transgenic biology, microbiology and immunology, which are within the skill of the art.

GENERAL SYNTHESIS METHODS

All starting materials, building blocks, reagents, acids, bases, dehydrating agents,
solvents, and catalysts utilized to synthesize the compounds of the present invention are
either commercially available or can be produced by organic synthesis methods known to one
of ordinary skill in the art (Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis,
Thieme, Volume 21). Further, the compounds of the present invention can be produced by

organic synthesis methods known to one of ordinary skill in the art as shown in the following

cxamples.
EXAMPLES
Definitions
A A Ankstrom
ACN acetonitrile
AcOH acetic acid
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aq
bnBr

boc

cat.
CDI
CSA
conc.
C,CO;
Da
deg
DIBAL, DIBAL-H
DIPEA
DIPC
DMF
DMI
DMP
DCC
DCE
DCM
DMAP
DMSO
EtOAc
EtOH
cq

g

aqueous

benzylbromide
tert-butoxycarbonyl

Celsius

catalytic

cabonyldiimidazole
camphorsulfonic acid
concentrated

cesium carbonate

Daltons

degrees

diisobutylaluminum hydride
diisopropylethylamine
N,N'-diisopropylcarbodiimide
N,N-dimethylformamide

1,3 dimethyl-2-imidazolidinone
Dess-Martin periodinane

N, N-dicyclohexylcarbodiimide
dichloroethane
dichloromethane
4-dimethylaminopyridine
dimethylsulfoxide

ethyl acetate

ethanol

equivalents

gas
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Grubbs 11

HATU

HMPA
hep
HCI
inh.

imid.

KHMDS
K;CO;
LDA
LiBH,4
LHMDS
LC
LC/MS
M
MeCN
MeOH
MgS8Q0,
MHz
min

mol. sieves
NaBH,

N

PCT/EP2008/067220
1,3-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-
(imidazolidinylidene)(dichlorophenylmethylene){tricyclohexyl

phosphine)ruthenium
hours

0-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium

hexafluorophosphate
hexamethiphosphoramide
heptanc

hydrochloric acid

inhibition

Imidazole

Kelvin

potassium hexamethyldisilylazide
potassium carbonate
lithiumdiisopropylamine
lithium borohydride
lithiumhexamethyldisilylazide
liquid chromatography

liquid chromatography mass spectrum
molar

acetonitrile

methanol

magnesium sulfatc

megahertz

minutes

molecular sieves

sodium borohydride

normal
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NMR

Pd/C

PEG(750)

PS
Py
PPM
RP

RT

sat.
TBS
T™S
TBAF

TBTU

TLC
TEA
TFA

THF

min

MS

HRMS

NMR

PCT/EP2008/067220

nuclear magnetic resonance
palladium on carbon

O-(2-aminoethyl)-O'-methyl polycthylene glycol 750;
NH(CH,CH,0),CH3; CAS# [80506-64-5]; Fluka 07964,
AVERAGE MW =750

polystyrene

pyridine

parts per million
reverse phase

room temperature
retention time

solid

saturated
tert-butyldimethylsilyl
tnmethylsilyl
tetrabutylammonum fluoride

O-benzotriazol-1-yl-N, N, N', N’-tetramethyluronium

tetrafluoroborate

thin-layer chromatography
triethylamine

trifluoroacetic acid
tetrahydrofuran

hours

minutes

mass to charge

mass spectrum

high resolution mass spectrum

nuclear magnetic resonance
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ANALYTICAL METHODS

NMR: proton spectra are recorded on a Bruker 400 MHz ultrashield spectrometer unless
otherwise noted. Chemical shifts are reported in ppm relative to methanol (& 3.31), dimethyl
sulfoxide (& 2.50), or chloroform (5 7.26).

LC/MS:

Method 1: compounds are analyzed on an Inertsil ODS-3 column (C18, 50 x 4.6 mm, 3 pm)
with a 2 min gradicnt clution (20-80% acctonitrile/H,O0/5 mM ammonium formatc) and a

flow rate of 4 mL/min.

Method 5: GENERAL LC/MS method with acid mobile phase (0.1% formic acid) and fast
gradient. Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-UV chromatogram 200-400 nm, scan
range 120-1500 Da. Gradient: 20-80% MeCN/H;0O in 2 min (2 mL/min), 2uL injection.
Column: Inertsil ODS3 C-18, 3 cm x 33 mm x 3.0 um, 40 deg C.

Method 6: GENERAL LC/MS method with neutral mobile phase (5 mM NH4"HCOO") and
fast (20-80%) gradient. Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-UV chromatogram 200-
400 nm, scan range 120-1500 Da. Gradient: 20-80% MeCN/H;0 in 2 min (2 mL/min), 2uL
injection. Column: Inertsil ODS3 C-18, 3 cm x 33 mm x 3.0 pm, 40 deg C.

Method 7: LC/MS method for NON-POLAR (greasy) compounds with acid mobile phasc
(0.1% formic acid) and fast (40-90%) gradient. Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-
UV chromatogram 200-400 nm, scan range 120-1500 Da. Gradient: 40-90% MeCN/H,Q in
2 min (2 mL/min), 2uL injection. Column: Inertsil C8-3, 3 cm x 33 mm x 3.0 um, 40 deg C.

Method 8: LC/MS method for NON-POLAR (greasy) compounds with neutral mobile phase
(5SmM NH,"HCOO") and fast (40-90%) gradient. Electrospray mass spectra (+) and (-),
DAD-UV chromatogram 200-400nm, scan range 120-1500 Da.  Gradient: 40-90%
MeCN/H;O in 2 min (2 mL/min), 2uL injection. Column: Inertsil C8-3, 3.0 cm x 33 mm x
3.0 um, 40 deg C.

Method 9: LC/MS method with broad range (5-95%) gradient with acid mobile phase (0.1%
Formic Acid). Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-UV chromatogram 200-400 nm,
scan range 120-1500 Da, Gradicnt: 5-95% McCN/HO in 2 min (2 mL/min), 2uL injcction.
Column: Inertsil C8-3, 3.0 cm x 33 mm x 3.0 um, 40 deg C.

Method 10: LC/MS method with broad range (5-95%) gradient with neutral mobile phase (5
mM NH;,"HCOO"). Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-UV chromatogram 200-400

71-
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nm, scan range 120-1500 Da. Gradient: 5-95% MeCN/H;O in 2 min (2 mL/min), 2uL

injection. Column: Inertsil C8-3, 3 cm x 433 mm x 3.0 pum, 40 deg C.

Method 11; LC/MS method for POLAR compounds with acid mobile phase (0.1% formic
acid) and slow (0-100%) gradient. Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-UV
chromatogram 200-400 nm, scan range 120-1500 Da. Gradient: 0-100% MeCN/H;O in 2
min (2 mL/min), 2uL injection. Column: Inertsil ODS3 (C-18, 3 cm x 33 mm x 3.0 um, 40
degree C.)

Mcthod 12: LC/MS mcthod for POLAR compounds with ncutral mobilc phasec (SmM
NH4 "HCOO) and slow (0-100%) gradicnt. Electrospray mass spectra (+) and (-), DAD-UV
chromatogram 200-400 nm, scan range 120-1500 Da. Gradient: 0-100% MeCN/H;0 in 2
min (2 mL/min), 2pL injection. Column: Inertsil ODS-3 (C-18, 3 cm x 33 mm x 3.0 um, 40
deg C.

Method 13: Compounds are analyzed on an Inertsil ODS-3 column (C8, 30mm x 3.0 mm, 3.0
um) with a 2 min gradient elution (5-90% acetonitrile/H,0/5 mM ammonium formate) and a
flow rate of 2 mL/min.

Method 14: Compounds are analyzed on an Inertsil ODS-3 column (C8, 30mm x 3.0 mm, 3.0

um) with a 2 min gradient elution (5-90% acetonitrile/H,0/0.1% formic acid) and a flow rate
of 2 mL/min.

HPLC purification utilizes a C8 or C18 column (30 x 100mm, 5 um, brand: Sunfire or
XTerra) and is performed with an appropriate gradient using two methods (unless otherwise
noted). Method 1 consists of 0.1% TFA in 5%-95% ACN in HO. Method 2 consists of 10
mM NH4OH in 5%-95% ACN in H2O.

LC analysis utilizes a liquid chromatography-UV detection (LC-UV) using a Agilent 1100
liquid chromatograph. LC conditions are as follows: column: Atlantis C18 (Waters, Inc.), 15
cm x 4.6 mm x 5 um; column temperature: ambient; flow rate: 1.4 mL/min; injection
volume: 3.0 uL; gradient: A= 0.1% trifluoroacetic acid (TFA) in water, B = 0.05%
trifluoroacetic Acid (TFA) in acetonitrile, 0 - 95% B in 19.0 min, 1.8 min hold.

General Scheme 1:
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The compound of general formula (i) may be prepared via synthetic methods well known to

those skilled in the art, or alternatively isolated from a fermentation broth. See, for example,
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U.S. Patent 5,202,241, The compound of general structural formula (ii) may be prepared by
process A by the acid or base mediated rearrangement of compound (i) in the presence of
water and a suitable acid or base. The compound of general formula (iii) may be prepared in
process B from (ii) directly via reaction with azide or alternatively through a multi step
process which includes removal of the ester functionality through hydrolysis with a suitable
base or acid, activation of the carboxylic acid moiety using a suitable activation agent, and
reaction with a suitable reagent such as azide. Azides represented by formula (iii) are known
in the art and arc readily synthesized by standard procedures commonly cmployed in the art.
The compound of general formula (iv) may be prepared by reaction of the azide (iii) with a
nucleophile, alcohol, amine, or protecting group (X;). A suitable protecting group can be
selected by those skilled in the art. Protecting groups are selected so that they are suitable for
the depicted transformations and can be removed following the synthesis with little or no loss
of yield. The introduction and selective removal of protecting groups are taught in Greene
and Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons (1991). The
compound of general structural formula (v) may be prepared by reacting compound (iv) with
a reactive rcagent such as an clectrophile, alkylating agent, acylating agent, or protecting
group (X;) to afford compound (v}. The compound of general structurc (vi) can be prepared
by reacting compound (v) with acid, basc, a nuclcophile, or e¢lectrophile to remove the
protecting group (X;). The compound of general structure (vii) can be preparcd by reacting
compound (vi) with a suitable electrophile, alkylating agent, or acylating agent (X3). The
compound of general structure (viil) can be prepared by reacting compound (vii) with a
suitable electrophile, alkylating agent, or acylating agent (X4). The compound of general
structure (ix) can be prepared by reacting compound (viii) with acid, base, a nucleophile, or
electrophile to remove any remaining protecting groups. Alternatively, any of these steps (A-
H) may be performed in a different order, or with some steps removed or slightly altered,

which is obvious to those skilled in the art.

General Scheme 2:
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Intcrmediate vi can also be cyclized to form a heterocycle or heteroaromatic ring according to
process J through an alkylation, acyation, cyclization, transition metal-mediated coupling, or
condensation which may be acid or base catalyzed to form x. Compound x can be further
derivitized through alkylation, acylation, transition metal-mediated coupling, etc. and the

protecting groups removed through process K to provide xi,

Example 1: Preparation of Diacid 3 of Table A:
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Scheme 3: Preparation of Diacid Compound 3 of Table A:

S__N S_.N
Z N = IN
! 1. NaOH, THF, H,0, 60 C .
X ‘ Y 2. CICOOEL, TEA, Acstone ‘ N/
N S N"""0H 3.NaN, 60C N S N

5.PhH, 75C

O
9]
w}‘

HN—\(
Br/\/\n/O\ S/:,<N O
o)

6. Cs,CO3, DMF Z N
X | N
7. LiOH, DCM, MeOH P
N/ S S

Steps 1-3:
To a solution of XII (3.1 g, 2.4 mmol) in (CH3),CO (350 mL) and H,O (40 mL), is
5 added NaOH crystals (0.192 g, 4.8 mmol). The reaction mixture is sonicated and stirred at 22
°C for 1 hour (LC/MS: m/z [M+H]*1125, R, = 1.12 min, method 1). The reaction mixture is
then cooled to 0 °C and EtOCOCI (17.8 mL, 192 mmol) is added vie syringe. After stirring
reaction mixture at 0 °C for 1.5 hours, the reaction shows the acyl carbonate intermediate

(MS m/z 1197 [M + H]"). NaN; solid (6.3 g, 96 mmol) is added to the reaction mixture and
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is stirred at 22 °C for 12 hours. 15 g of SiO; is added and all solvents are evaporated in

vacuo. The solid is purified by flash chromatography, eluting with 100 % EtOAc to provide
3.4 g (quant yield), of a cream solid, X111. MS m/z 1167 (M + H;0).
Step 4:

To a solution of the acid sodium salt (8 g, 63 mmol) in DMF (100 mL) is added Mel
(7.9 mL, 126 mmol) and reaction mixture is stirred for 5 days at 22 °C. The excess solvents
are removed under reduced pressure. The residue is diluted with EtOAc and washed with
aqueous brine solution. The organic layers arc combined and dried over Na; SO, filtered and
concentrated to provide 6.2 g (83 %) of a yellow oil, 4-hydroxy-butyric acid methyl ester.
Step 5:

To a solution of XIII (3 g, 2.6 mmol) in PhMe (100 mL) is added 4-hydroxy-butyric
acid methyl ester (1.2 g, 10.4 mmol) and the reaction mixture is stirred at 75 °C for 12 hours.
7 g of Si0Q; is added to the mix and the solvents are concentrated under reduced pressure.
The solid is purified by flash chromatography, cluting with 100 % EtOAc to provide 3.82 g
(quant. yield), of a yellow solid, XIV. MS m/z 1240 (M + H)",

Step 6:

To a solution of XIV (1.8 g, 0.15 mmol) in DMF (50 mL), is added 4-bromo-butyric
acid methy! ester (1 g, 0.87 mmol) and Cs;CO; (800 mg, 0.48 mmol). The rcaction is stirred
at 22 °C for 48 hours. 5 g SiQ; is added and all solvents are evaporated in vacuo. The solid
is purified by flash chromatography, eluting with MeOH/DCM (0-10 %) to provide 1.5 g (75
%), of a yellow solid. MS m/z 1357 (M + H;0).

Step 7:

To a solution of the diester (250 mg, 0.187 mmol) in MeOH (10 mL) and H;0 (2
mL) is added NaOH crystals (37 mg, 0.933 mmol) and the reaction mixture is stirred for 72
hours at 22 °C. 6 g of SiO; is added and the solvents are concentrated under reduced
pressure. The solid is purified by flash chromatography, eluting with MeOH/DCM (5-10 %)
then to 10 % McOH/DCM with 1 % AcOH to provide 0.2 g of a yellow oil. The yellow oil
is purificd by Gilson HPLC eluting with ACN/HO (5-50 %) with 3 % n-propanol.
Lyopholization for 12 h provides 4 mg (16 %) of a whitc solid, 3. LC/MS: m/z 1329
[M+H20]", method 1. LC: R, = 8.84 min, HRMS (ES") CssHs7N303Ss: Calec.: 1312.2601
[M + H]"; Found: 1312.2637. 'H NMR (DMSO-d6, 600 MHz, 300 K) § 9.047 (d, 1 H),
8.698 (d, 1 H), 8.683 (d, 1 H), 8.605 (s, 1 H), 8.459 (dd, | H), 8.381 (d, 1H), 8.265 (s, 1 H),
8.238 (d, 1 H), 7.758 (s, 1 H), 7.388 (m, 1 H), 7.361 (s, 1 H), 7.321 (m, 1 H), 7.289 (m, 1 H),
7.239 (m, 1 H), 6.06 (b, 1 H), 5.295 (m, 1 H), 5.237 (t, 1 H), 5211 (dd, 1 H), 4.998 (d, 1 H),
4.979 (s, 2 H), 4.272-3.787 (dd, 2 H), 4.163 (t, 2 H), 4.007 (b, 2 H), 3.391 (s, 3 H), 2.717-
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1.298 (dd, 2 H), 2.589 (s, 3 H), 2.479 (d, 3 H), 2.336 (t, 2 H), 2.303 (t, 2 H), 2.169 (m, 1 H),
1.900 (m, 2 H), 1.878 (m, 2 H), 0.881-0.846 (d, 3 H).

Example 2: Preparation of Diacid 4 of Table A:
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Step 1:

To a suspension of acylazide (XI11, 0.600 g, 0.522 mmol) in toluene (20 mL.) 1s added
trans-4-hydroxy-cyclohexane carboxylic acid ethyl ester (0.134 g, 0.778 mmol) and the
mixture i stirred at 8Q °C for 5 h. The reaction is concentrated in vacuo and the crude

product is purified by flash chromatography (MeOH/DCM) to yield 0.236 g (0.182 mmol,
35%) of the ester.
Step 2:

To a solution of the ester (125mg, 0.098 mmol) in DMF (0.8 mL), is added mcthyl 4-
bromobutyrate (67ul, 0.588 mmol) and Cs,CO; (112 mg, 0.341 mmol). The reaction is
stirred at rt for 18 hours. The reaction mixture is concentrated, and the residue is purified by
flash chromatography, eluting with MeOH/DCM (0-10 %) to provide 100 mg (74.2 %), of a
yellow solid, the diester. MS, m/z 1381 (M+H)".

Step 3:
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To a solution of the diester (180 mg, 0.130 mmol) in MeOH (3.6 mL) and THF (0.9
mL) is added 3 N NaOH (0.45 mL, 1.30 mmol) and the reaction mixture is stirred for 7 hours
at rt. The reaction mixture is neutralized with solid NH4Cl1 (70 mg, 1.30 mmol). The mixture
is then concentrated under reduced pressure. The yellow solid is purified by Gilson HPLC
eluting with ACN/H,O with 0.1 % TFA (gradient elution: 30-80%). Lyophylization for 12 h
provides 54 mg of light yellow solid, 4. LC: R, =11.68 min; HRMS (ES+) CsoHg N [301386:
Calc.: 13522914 [M+H]"; Found: 1352.2878.
Example 3, Preparation of Diacid 5 of Tablc A:

()
Step 1:

To a solution of the cyclohexyl ester (Example 2, step 1, 300 mg, 0.234 mmol) in
DMF (2.1 mL), is added ethyl 7-bromo-heptanoate (282 uL, 1.40 mmol) and Cs,CO; (267
mg, 0.819 mmol). The reaction is stirred at rt for 18 hours. The reaction mixture is
concentrated, and the residue is purified by flash chromatography, eluting with MeOH/DCM
(0-10%) to provide 210 mg of diester. MS m/z 1437 (M+H)".

Step 2:

To a solution of the diester (210 mg, 0.146 mmol) in MeOH (4.5 mL) and THF (1.5
ml) 1s added 3N NaOH (0.49 mL, 1.46 mmol) and the reaction mixture is stirred for 18

hours at rt. The reaction mixture is neutralized with solid NH4Cl (81mg, 1.50 mmol), and is

81-




10

15

20

WO 2009/074605 PCT/EP2008/067220
concentrated under reduced pressure. The yellow solid is purified by Gilson HPLC eluting

with ACN/H>O with 0.1 % TFA (30-80 %). Lyophylization for 12 h provides 86 mg of light
yellow solid, 5. LC: R=12.82 min, HRMS (ES+) Cs2He7N13013S6: Calc.:1394.3384 [M +
HI"; Found: 1394.3356.

Example 4, Preparation of Diacid 6 of Table A:
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Compound 6 is prepared according to example 1 and scheme 3.

Step 1:

To a solution of XIII (1 g, 0.87 mmol) in dioxane (80 mL) is added trans-4-hydroxy
cyclohexane carboxylic acid methyl ester (0.46 g, 2.9 mmol) and the reaction mixture is
stirred at 80 °C for 4 h. Si0; is added to the mix and the solvents are concentrated under
reduced pressure. The solid is purified by flash chromatography, eluting with 10% DCM/
MeOH te provide 530 mg (47.7% yield), of a yellow solid, the urethane. MS m/z 1280 (M +
H)".

Step 2:

To a solution of the urethane (300 mg, 0.234 mmol) and Cs,CO;3 (267 mg, 0.820
mmol) in DMF (2 mL), is added methyl 5-bromovalerate (0.20 mL, 1.404 mmol). The
reaction is stirred at rt for 12 h, filtered and concentrated. The residue is purified by flash
chromatography, eluting with McOH/DCM (gradient: 0-10%) to provide 270 mg (82.5 %), of
a yellow solid. MS m/z 1395 (M+H)".

Step 3:
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To a solution of the diester (270 mg, 0.194 mmol) in MeOH (6.5 mL) and THF (2.5
mL) is added 3 N NaOH ( 0.65 mg, 1.94 mmol) and the reaction mixture is stirred for 12 h at
rt. The reaction is neutralized with NH4Cl until pH = 6-7. The reaction is concentrated under
vacuum. The residue is dissolved in DMF/H;0, purified with HPLC (gradient elution
MeCN/H20, 0.1% TFA modifier), and lyopholized for 12 h to provide 98.5 mg (37.2 %) of a
light yellow solid, 6. HRMS (ES") CsHs:N;301386: Calc.: 1366.3071 (M + H]*; Found:
1366.3009. LC/MS: m/z [M + 2H]" 1367, R,= 1.41 min (method 14). 'H NMR: (600MHz,
DMSO0-d6) & 9.132 (d, | H), 8.707 (d, | H), 8.681 (d, 1 H), 8.604 (s, 1 H), 8.465 (dd, 1 H),
8.387 (d, 1 H), 8.257 (s, 1 H), 8.217 (d, 1 H), 7.713 (s, 1 H), 7.394 (m, | H), 7.354 (s, 1 H),
7.322 (d, 2 H), 7.285 (t, 2 H), 7.235 (t, 1 H), 6.175 (b, 1 H), 5.294 (m, | H), 5.239 (t, 1 H),
5.213 (dd, 1 H), 5.007 (d, 1 H), 4.983 (d, 2 H), 4.666 (m, 1 H), 4.287-3.796 (dd, 2 H), 3.982
(b, 2 H), 3.392 (s, 3 H), 2.794-1.285 (dd, 2 H), 2.592 (s, 3 H), 2479 (d, 3 H), 2.277 (t, 2 H),
2.256 (m, 1 H), 2.170 (m, 1 H), 2.010-1.476 (m, 4H), 1.931-1.476 (m, 4 H), 1.686 (m, 2 H),
1.575 (m, 2 H), 0.885 (d, 3 H), 0.848 (d, 3 H).
Example 5, Preparation of Diacid 7 of Table A:

HO

N
= A
SN
N
| s
N“ s
o)
o M o
)\\\k« /
HN\ N

)
Compound 7 1s prepared according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z

[M +2H]" 1381, R,= 1.43 min (method 14).
Example 6, Preparation of Diacid 8 of Table A:
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®

Compound 8 is prepared according to the procedures described in example 8. LC/MS: m/z
M+ H]" 1310, R, = 1.2 min (method 5). 'H NMR (DMSQ-d6, 400 MHz) § ppm 0.78 - 0.94
(m, 6 H) 1.22 - 1.32 (br, 1 H), 1.40-1.60 (br, 4 H), 1.70-1.85 (br, 2 H), 2.10-2.37 (m, 7 H),
2.48 (s, 3 H), 2.59 (s, 3 H), 2.65-2.78 (m, | H), 3.39 (s, 3 H), 3.69-3.85 (m, 3 H), 421-435
(m, 1 H), 4.96-5.03 (br, 3 H), 5.17-5.35 (m, 3 H), 6.00-6.12 (br, 1 H), 7.22-7.44 (m, 7 H),
7.96 (s, 1 H), 8.20-8.31 (m, 2 H), 8.36-8.43 (m, 1 H), 8.43-8.51 (m, 1 H), 8.61 (s, 1 H), 8.64-
8.76 (m, 2 H), 9.05 (d,/=7.71Hz, 1 H), 11.87-12.22 (br, 2 H).

Example 7, Preparation of Diacid 9 of Table A:
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OH

®)
Compound 9 is prepared according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z
(M + H]" 1338, R, = 1.3 (method 5).
Example 8, Preparation of Diacid 10 of Table A:
OH

Scheme 4:
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1.tBuOH, 80 C

Q
P H
HN\ N N\./E )

Step 1t

2. Ac,0, DMAP NG

3. Cs,CO,, DMF ==
O

Y

PCT/EP2008/067220

4. HCI, DCM

~"OH 5. TBTU,
z pyridine

A suspension of acyl-azide (XIII, 920 mg) is heated (80 °C) in -BuOH (100 g).

After 2 h complete dissolution occurrs and after 12 h the reaction appears complete by

LC/MS. The solution is concentrated directly onto SiO; and chromatographed (gradient

elution: 50-70% EtOAc/hexanes) which affords 600 mg of the boc-amine, a white solid.

LC/MS: m/z [M+H]"1196, Ry= 1.72 min, (method 1).
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Step 2:

To a solution of the boc-amine (540 mg, 0.451 mmol) in DCM (250 mL) is added
acetic anhydride (0.100 mL, 0.979 mmol), pyridine (1.0 mL, 12.4 mmol) and DMAP (20 mg,
0.169 mmol). The reaction is stirred for 3 h, concentrated directly onto SiO; and
chromatographed (gradient elution: 50-70% EtOAc/hexanes) which provides 465 mg of boc-
amine-acetate. LC/MS (method 1): R,= 1.81 min, [M+H]"1238.

Step 3:

To a solution of the boc-aminc-acctate (1 g, 0.836 mmol) in DMF (10 mL) is added
cesium carbonate (> 10 fold excess). The reaction is stirred for 12 h and concentrated onto
Si0;. The crude material is purified by flash column chromatography (gradient elution: 0-
10% MeOH in DCM) to afford 700 mg of the alkylated product (with the acetate removed).

Step 4:

To a solution of the alkylated boc-amine (100 mg, 0.076 mmol) in DCM (15 mlL) is
added HCI (g) via a stream. After 10 min, the rcaction appeared complete by LC/MS and the

reaction 18 concentrated 3x from DCM.

Step 5-6:

To a solution of the amine salt in DCM (15 mL) is added excess TBTU (> 10
cquivalents) 50 uL of pyridine, and 50 uL of the diacid. The reaction is stirred for 12 h and
NaOH (100 mg), 10 mL of MeOH, and 1 mL H,O are added. The reaction stirred 24 h and is
concentrated and purified by HPLC (gradient elution, 20-40% MeCN in H,O + 5%
isopropanol). LC/MS: m/z [M + H]" 1322, R, = 1.2 (method 10).

Example 9, Preparation of Diacid 21 of Table A:
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Scheme 5:
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Step 1.

PCT/EP2008/067220

1. mol. sieves
4A, DIPEA,
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S
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3. LiOH = _\ﬂo
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g
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° (
S

5 To a solution of azide (100 mg, 0.087 mmol) in toluene (5 mL) is added methyl

isonipecotinate hydrochloride (17.2 mg, 0.096 mmol) and molecular sicves at ambient

temperature. The mixture is then heated to 70 °C and stirs for 12 h. The reaction is cooled to

ambient temperature, concentrated and purified by flash chromatography (gradient elution: 0-

10% McOH/DCM) which affords 90 mg of methyl ¢ster.

10 1.49 min (method 10).
Step 2:

LC/MS: m/z [M+H]" 12656, R, =

To a solution of methyl ester (60 mg, 0.047 mmol) in DMF (2 mL) is added methyl

bromovalcrate (28 mg, 0.142 mmol) and cesium carbonate (46 mg, 0.142 mmol) at ambient
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temperature. The mixture stirs at ambient temperature for 4 days. Water is added to quench
the reaction, the aqueous phase is extracted with 5% MeOH/DCM three times. Organic
phases are combined and dried over sodium sulfate, filtered, concentrated and purified by
flash chromatography (gradient eclution: 0-10% MeOH/DCM) which affords 20 mg of
dimethyl ester. LC/MS: m/z [M+2H]*" 691, R, = 1.58 min (method 10).

Step 3:

To a solution of the dimethyl ester (20 mg, 0.015 mmol) in THF (2 mL) / water (0.4
mL) is added LiOH (0.6 mL, 0.06 mmol, 0.1 M). The reaction is stirrcd at ambient
temperature for 4 h. 0.6 mL 0.1 M HCI is added to quench the reaction, the mixture is
concentrated and diluted with MeOH, the residue is purified by HPLC (10-60% acetonitrile
in H;O + 0.1% ammonium hydoxide) furnishing 4.3 mg compound 21. LC/MS: m/z
[M+2H]** 676, R, = 1.35 min (method 10).
Example 10, Preparation of Diacid 11 of Table A:

0
HO
H ~‘(N .
N
~ o OH
S__N
B
o
N\ // .
N7~ "OH
O:(_/ TO
o ™ s HN
»\\\« f 0
" " H\,,z? \
\
o & s
/\ O\

(1)

Compound 11 is prepared according to the procedures described in example 9. LC/MS: m/z
[M+H]" 1353, R, = 1.3 min (method 10). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 0.73 (d, J =
13.14 Hz, 1 H), 0.87 (dd, J = 12.38, 6.82 Hz, 6 H), 1.28 - 1.57 (m, 8 H), 1.88 (d, J = 11.87
Hz, 1 H), 2.12 - 2.23 (m, 1 H), 2.24 - 2,40 (m, 7 H), 2.60 (s, 3 H), 2.65 - 2.83 (m, 2 H), 3.40
(s, 3 H), 3.80 (dd, J = 16.80, 3.92 Hz, I H), 4.17 - 4.37 (m, 3 H), 4.96 - 5.07 (m, 3 H), 5.17 -
5.35(m, 3 H), 6.11 (br s, 1 H), 7.19 - 7.35 (m, 5 H), 7.37 (s, 1 H), 7.38 - 7.47 (m, 1 H), 7.59
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(s, 1 H), 8.20 (d, J = 8.08 Hz, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 8.40 (d, /= 8.08 Hz, 1 H), 8.42 - 8.49 (m, 1
H), 8.60 (s, | H), 8.69 (d, J= 8.34 Hz, 2 H), 9.01 - 9.10 (m, 1 H), 9.84 (s, 1 H).

Example 11, Preparation 6f Diacid 12 of Table A:

HQ
0
O
Nﬂ
= % OH
S. -N
~N
| P~
\
N7 s

);O

HN

o - S HN

HN»\ W{H N O
N 7 ‘\

\ Y \‘/(s
/\

O~

(12)

5 Compound 12 is prepared according to the procedures described in example 8. LC/MS: m/z
[M+2H]" 1325, R, = 1.3 min (method 10).
Example 12, Preparation of Diacid 13 of Table A:
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Compound 13 is preparcd according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z
[M+H]" 1375, R, = 0.64 min (method 10).

Example 13, Preparation of Diacid 14 of Table A:

HO 0
o OH
7\
=N
N
= 0
S._N
B
AN
N
N
N s 5
o M g
)L‘\k{}q ) H N
HN
\ z N\:/Q
/'\

(14)
Compound 14 is prepared according to the procedures described in example 8. LC/MS: m/z
[M+2H]" 1332, R, = 1.18 min (method 10).
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Example 14, Preparation of Diacid 15 of Table A:
HO

(15)
Compound 15 is prepared according to the procedures described in example 8. LC/MS:
[M+2H]" 1351, R, = 1.31 min (method 10).

5  Example 15, Preparation of Diactd 16 of Table A:

y 0
© 0
OH
N}
= 0
S_..N
B
/
s
N“>s S
HN
(iL S HN
& S/
H O
HN N N
\ 1\
0O \/<s
N\ O

(16)
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Compound 16 is prepared according to the procedures described in example 8. LC/MS; m/z
[M+2H]" 1351, R, = 1.22 min (method 10).

Example 16, Preparation of Diacid 17 of Table A:

OH

a7

Compound 17 is prepared according to the procedures described in example 8. LC/MS: m/z
[M+2H]" 1365, R, = 1.31 min (method 10).

Example 17, Preparation of Diacid 18 of Table A
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Compound 18 is prepared according to the procedures described in example 9. LC/MS: m/z
[M+2H]" 1366, R, = 1.48 min (method 10).
Example 18, Preparation of Diacid 19 of Table A:

— HREF;O
¢) HN S HN
/\\\L« J 0

HN\ y H\/{r’\l \
O § s
/\ -

0

(19)
Compound 19 is prepared according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z
[M+H]" 1350, R, = 1. 3 min (mcthod 5).

-95.



WO 2009/074605 PCT/EP2008/067220
Example 19, Preparation of Diacid 20 of Table A:

(20)
Compound 20 is prepared according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z
[M+H]" 1382, R, = 1.2 min (mecthod 5).
5  Example 20, Preparation of Diacid 22 of Table A:
HO 0
o OH

(22)
Compound 22 1s prepared according to the procedures described in example 9. LC/MS: m/z
[M+2H)** 656, R, = 1. 34 min (method 10).

-96-



WO 2009/074605 PCT/EP2008/067220
Example 21, Preparation of Diacid 23 of Table A:
HO

(23)
Compound 23 is prepared according to the proccedures described in example 9. LC/MS: m/z
[M+2H]" 1352, R; = 1. 47 min (method 10).
5  Example 22, Preparation of Diacid 24 of Table A:
OH

b
8 O 0
~ % O“ﬁ

S =N
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Compound 24 is prepared according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z
[M+2H]' 1368, R, = 1. 28 min (method 5). 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & ppm 0.78-0.98
(m, 6 H), 1.21-1.36 (br,1 H), 1.39-1.55 (br, 4 H), 1.85-2.08 (br, 4 H), 2.09-2.21 (m, 1 H),
2.22-2.30 (br, 1 H), 2.47 (s, 3 H), 2.60 (s, 3 H), 2.68-2.76 (br, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 3.71-3.85

5 (m, 3 H),4.06 (s, 2 H), 4.12-4.20 (br, 2 H), 4.22-4.33 (m, 1 H), 4.61-4.71 (br, 1 H), 4.94-5.03
(m, 3 H), 5.17-5.34 (m, 3 H), 5.96-6.10 (br, 1 H), 7.18-7.43 (m, 7 H), 7.72 (s, 1 H), 8.19-8.29
(m, 2 H), 8.36-8.41 (m, 1 H), 8.42-8.48 (m, 1 H), 8.60 (s, 1 H), 8.69 (t, /= 7.8, 7.8 Hz, 2 H),
9.04 (d,J=7.70 Hz, 1 H), 12.04-12.81 (br, 2 H).
Example 23, Preparation of Diacid 25 of Table A:

OH

OH

10 (25)

Compound 2§ is prepared according to the procedures described in example 2, using the

alcohol prepared in scheme 6. LC/MS: m/z [M+H]" 1480, R, = 1.39 min (method 6).
Scheme 6:
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Step 1:

Chloro (1,1-dimethylethyl)dimethylsilane (1.10 g, 7.1 mmol) is added in portions over
5 min. to a solution of the alcohol (1.0 g, 6.30 mmol), imidazole (959 mg, 14.08 mmol) and
DMF (4.2 mL) and the mixture is stirred under an atmosphere of N, for 3 h. The reaction
mixture is then poured into 10 % citric acid (18 mL) and extracted with ethyl acetate. The
organic extracts are washed with water, brine, and then dried (Na,SO,) and purified by flash
chromatography (cluent: ethyl acetate/heptane, gradient) to afford the TBS ether (quant.). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 8 3.61 (s, 3 H), 2.20 (m, 1 H), 1.85 (m, 4 H), 1.50-1.20 (m, 4 H),
0.83 (s, 9 H), 0.00 (s, 6 H).

Step 2:

To a solution of LDA (367 uL, 0.734 mmol, 2 M in heptane/THF/ethy! benzene) in
THF (1 mL) cooled to -70 °C, the TBS ether (100 mg, 0.367 mmol) is added in THF (1 mL).
After | hat - 70 °C, allyl iodide (101 wL, 1.10 mmol) is added and the solution is allowed to
warm to room temperature and stirred for 2 h. It is then partitioned between ammonium
chloride and ethyl acetate. The organic layer is dried (Na;SO,) and purified by flash
chromatography (cluent: ethyl acetate/heptane, gradient) to afford the olefin (100 mg, 87 %).
'H NMR (400 MHz, CDCL) & 5.70 (m, 1 H), 4.98 (m, 2 H), 3.63 (s, 3 H), 3.45 (m, 1 H), 2.17
(m, 2 H), 1.58-1.10 (m, 7 H), 0.84 (s, 9 H), 0.00 (s, 6 H).

Step 3:

To a solution of Grubbs 11 (11 mg, 0.013 mmol) in DCM (1.5 mL) are added
simultancously via syringe methyl-3-butenoate (139 «L, 1.29 mmol) and the olefin (81 mg,
0.26 mmol). The rcaction mixturc is heated to 40 °C and is stirred for 12 h. The solvent is

concentrated and purified by flash chromatography (eluent: ethyl acetate/heptane, gradient) to
afford the diester (75 mg, 75 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.50-5.35 (m, 2 H), 3.64 (s,
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6 H), 3.50 (m, 1 H), 3.00 (d, 2 H), 2.15 (br, 4 H), 1.80-1.10 (m, 6 H), 0.85 (s, 9 H), 0.00 (s, 6
H).

Step 4:

To a solution of the diester (200 mg, 0.52 mmol) in ethy! acetate (2.5 mL} is added
Pd/C (80 mg) under N, atmosphere. The reaction mixture is charged with Hy (balloon) and
stirred for 2 h after which the reaction mixture is filtered through celite and concentrated to
afford saturated diester (172 mg, 86 %). 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 3.63 (d, 6 H), 3.50
(m, 1 H), 3.50 (m, 1 H), 2.24 (t, 2 H), 2.15 (d, 2 H), 1.70-1.10 (m, 8 H), 0.85 (s, 9 H), 0.00
(s, 6 H).

Step 5:

To a solution of saturated diester (172 mg, 0.45 mmol) in THF (2 mL) is added TBAF
(890 mL, 0.89 mmol, 1 M solution in THF) and heated to 60 °C for 5 h. The reaction mixture
is then concentrated and purified by flash chromatography (eluent: ethyl acetate/heptane,
gradient) to afford the alcohol (90 mg). 'H NMR (400 MHz, CDCL3) 3 3.62 (s, 3 H), 3.60 (s,
3 H), 3.50 (m, 1 H), 2.18 (m, 4 H), 1.8 (br, 2 H), 1.80-1.10 (m, 10 H).
Example 24, Preparation of Triacid 26 of Table A:

@] o 0]
OH
@]
v~
- O
S -N 0
HO
B
Bl
— 0
(9] HN S HN
»\e\\ﬁ / O
N H N
HN\ N\/Q \
O 7 s

Compound 26 is prepared according to the procedures described in example 2, using the

alcohol prepared in scheme 7. LC/MS: m/z [M+H,0]" 1443, R, = 1.14 min (method 6).
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Scheme 7:
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1.PhP,MeOH MeOH OH
Step 1:

To a solution of 2-nitrocyclohexanone (2.0 g, 18.97 mmol) in MeOH (28 mL) is
added methyl acrylate (1.4 mL, 15.37 mmol) and a catalytic amount of Ph:P (10 %). After
stirring at room temperature for 12 h, an alcoholic solution (209 mL) of KOH (20.9 mmol) is
added and the solution is heated at reflux for 8 h. After cooling to 0 °C, an aqueous solution
(209 mL) of KMnOQj4 (16.70 mmol) and MgSQO, (20.95 mmol) is slowly added, and after the
complete addition, the reaction mixture is stirred for 18 h at room temperature, and then
filtered through celitc. After extraction with cthyl acetate, the organic phase is dried,
cvaporatcd and thc crude product is purified by flash chromatography (eluent: cthyl
acetate/heptane, gradient) to afford 1.37 g of the ketone: '"H NMR (400 MHz, CDCl;) § 3.69
(s, 3H), 3.67 (s, 3 H), 2.72 (m, 2 H), 2.59 (m, 2 H), 2.48 (br, 2 H), 2.33 (br, 2 H), 1.63 (m, 4
H).

Step 2:

To a solution of the ketone dimethylester (500 mg, 2.17 mmol) in MeOH (11 mL) is
added NaBH4 (41 mg, 1.08 mmol) at 0 °C. The reaction temperature is warmed to room
temperature and stirred for 30 min. TLC (EtOAc/heptane, 6:4) showed complete conversion.
The reaction mixture is concentrated and purified by flash chromatography (eluent:
EtOAc/heptane, gradient) to afford the alcohol (444 mg, 88 %). 'H NMR (400 MHz, CDCLs)
8 4.42 (m, 1 H), 3.60 (s, 6 H), 1.81 (m, 4 H), 1.75-1.43 (m, 8 H).

Example 25, Preparation of Diacid 27 of Table A:
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Compound 27 is prepared according to the procedures described in example 2. LC/MS: m/z
[M +2H]" 1339, R, = 1.28 min (method 5).

Example 26, Preparation of Triacid 28 of Table A:

Q
0 OH
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OO:C_/ S HN
HN»\S}\Y\\'JgH N 0
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\ o\
o} \/<s
N O

HN
0

(28)
Scheme 8
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Step 1:
To a solution ¢f diisopropylamine (3.46 mL, 24.54 mmol) in THF (110 mL), 1s added

n-BuLi (15.22 mL, 24.35 mmol) at 0 °C under nitrogen. The resulting mixture is stirred for
15 mins at  °C. To this solution at -78 °C is added dropwise a solution of dimethy! glutarate
in THF (9 mL), and the resulting mixture is stired for 5 min. A solution of 14-
dibromobutene in THF (9 mL) and HMPA (9 mL) is then added at -78 °C, and the stirring is
continued for 2 h at -78 °C. The reaction is quenched with 30 mL saturated aq NH4CI
aqueous solution. The THF is removed, and the material extracted with DCM (3 x 50 mL).
The combined organic layers are concentrated, and the residue is purified by flash
chromatography, eluting with hepatane/EtOAc to afford 600 mg of the bromide. LC/MS: m/z
[M+H]" 293, R, = 1.12 min (method 5).

Scheme 9:
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Step 2:

To a solution of 101 (416 mg, 0.325 mmol) and Cs;CO; (371 mg, 1.137 mmel) in
DMF (4.2 mL), is added the bromide (616 mg, 2.094 mmol). The reaction is stirred at rt for
12 h, filtered (Cs,CQs), and concentrated. The residue is purified by flash chromatography,
eluting with DCM/MeOH (gradient: 0-10%) to provide 290 mg (60%) of 102 as a yellow
solid. LC/MS: m/z [M+H]' 1492, R, = 1.73 min (method 5).
Step 3:
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To a solution of 102 (290 mg, 0.194 mmol) in DCM (5 mL) and MeOH (16 mL), is
added 10 % Pd/C (82 mg, 0.078 mmol), degassed and hydrogenated at 50 psi for 12 h. The
reaction is filtered, and additional 10 % Pd/C (82 mg, 0.078 mmol) and ammonium formate
(240 mg, 3.82 mmol) are added. The reaction stirred at reflux for two days and is filtered and
purified by flash chromatography, then purified by HPLC (gradient elution, MeCN/H,0,
0.1% TFA) to afford 50 mg of 103. LC/MS: m/z [M+H]" 1494, R, = 1.75 min (method 5).
Step 4:

To a solution of 103 (50 mg, 0.033 mmol) in THF (0.5 mL) and H,O (0.3 mL) is
added 2 N LiOH (0.188 mL, 0.377 mmol) and the reaction mixture is stirred at rt for 25 h.
The reaction 1s neutralized with NH4Cl until pH = 6-7. The reaction mixture is concentrated
under vacuum. The residue is dissolved in DMF/H;Q, purified with HPLC (0.1% TFA
modified), and lyophilized for 12 h to provide 15 mg (30 %) of 104, a light yellow solid.
LC/MS: m/z [M+2H]" 1453, R, = 1.29 min (method 5).
Example 27, Preparation of Triacid 29 of Table A:

OH
o}
OH
0O
O O
N
— H<o OH
S..N
B
~ N
\ N
N“ s S
o HN S
»\‘\\( l H
HN N N
\
o =
/\

29
Compound 29 is prepared according to the procedures described in example 2, using the

alcohol prepared in scheme 10. LC/MS: m/z [M+H]" 1466, R, = 1.18 min {method 6).

Scheme 10:
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OH
RN TO 2. KHMDS
18w
[© _allyliodide Mco M°+\M

THF, HMPA
COMe
cOo,Me CO,Ma
3. Grubb’s Il, DCM
CO,Me

457‘\\,/ 2

OH o]

CO,Me 4. Pd/C, H,, MeOH = CO,Me
5. NaBH,, MeOH
¢o,Me coMe
Step 1:

To a solution of oxalyl chloride (2.92 mL, 33.4 mmol) in DCM (139 mL) at =78 °C is
added DMSO (4.74 mL, 66.8 mmol) and the mixture is stirred for 30 minutes. A solution of
alcohol (4.4 g, 27.8 mmol) in DCM (5 mL) is then added and the mixture is stirred for an
additional 45 minutes. Finally, Et;N (18.61 mL, 134 mmol) is added and the white solution
1s allowed to stir at =78 °C for 30 minutes before being warmed to 0 °C over 30 minutes.
Saturated aqueous NH,Cl is added to quench the reaction and the resulting mixture is
extracted with DCM (3 x 100 mL). The combined organic extracts are dried (MgSOy),
filtcred, and concentrated and the residuc is purificd by flash chromatography (gradicent
elution: 0-50% EtOAc/heptane) furnishing 4.1 g of the ketone. 'H NMR (400 MHz; CDCls)
3 3.85 (s, 3 H), 2.90 (m, | H), 2.64-2.57 (m, 2 H), 2.52-2.44 (m, 2 H), 2.37-2.32 (m, 2 H),
2.20-2.10 (m, 2 H).

Step 2:

To a solution of ketone (3.8 g, 24.3 mmol) in THF (57.9 mL) at —78 °C is added
HMPA (23.2 mL), followed by KHMDS (51.1 mL, 25.5 mmol, 0.5 M solution in toluene)
and the resulting yellow solution is stirred for 30 minutes. Allyl iodide (2.45 mL, 26.8 mmol)
is added dropwise and the reaction mixture is allowed to stir at =78 °C for 30 minutes before
being warmed to room temperature over 10 minutes. Saturated aqueous NaHCO; is added to
quench the reaction and the resulting mixture is cxtracted with EtOAc (3 x 100 mL). The
combined organic extracts are washed with brine, dried (MgS0,), filtered and concentrated
and the residue is purified by flash chromatography (gradient elution: 0-50%
EtOAc/heptane) furnishing 3.3 g of the olefin, 'H NMR (400 MHz; CDCl;) & 5.81-5.70 (m, 1
H), 5.11-5.02 (m, 2 H), 3.76 (s, 3 H), 2.84 (t, 4.8 Hz, 1 H), 2.61-2.30 (m, 6 H), 2.07-1.93 (m,
2 H), 1.73-1.66 (ddd, 13.8, 10.4, 4.7 Hz, 1 H), followed by 985 mg of the isomer: '"H NMR
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(400 MHz; CDCl;) 8 5.81-5.73 (m, 1 H), 5.07-5.02 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 2.82 (t, 4.8 Hz, 1
H), 2.61-2.30 (m, 6 H), 2.09-1.81 (m, 2 H), 1.61-1.50 (m, 1 H).

Step 3:

To a solution of the olefin (310 mg, 1.58 mmol) and methyl-3-butenoate (843 pL,
7.90 mmol) in DCM (10 mL) at reflux is added a solution of Grubb’s II (67 mg, 5 mol %)
and the resulting red mixture is stirred for 3 hours. The solvent is evaporated and the residue
is purified by flash chromatography (gradient elution: 0-50% EtOAc/heptane) furnishing 315
mg of the diester. '"H NMR (400 MHz; CDCl3) § 5.66-5.47 (m, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 3.68 (s, 3
H), 3.04 (d, 5.8 Hz, 2 H), 2.86 (qd, 4.6 Hz, 1 H), 2.60-2.30 (m, 6 H), 2.13-1.88 (m, 2 H),
1.74-1.60 (m, 1 H).

Step 4:

A solution of the diester (260 mg, 0.97 mmol) in EtOH (10 mL) is purged with N,
and 10 % Pd/C (26 mg, 10 % w/w) is added. The mixture is again purged with N,, followed
by H; and then maintained under an atmosphere of H, (balloon) for 1 hour. The reaction
mixture is purged with N, filtered through a pad of celite and the filtrate concentrated to
furnish 261 mg of the saturated diester, which is used without further purification.

Step 5:

To a solution of the saturated diester (261 mg, 0.97 mmol) in MeOH (10 mL) at 0 °C
is added NaBH4 (18 mg, 0.49 mmol) and the resulting mixture is allowed to stir for 30
minutes. Saturated aqueous NH4Cl is added to quench the reaction and the resulting mixture
is extracted with EtOAc (3 x 100 mL). The combined organic extracts are washed with
brine, dried (MgSQy), filtered and concentrated and the residue is purified by flash
chromatography (gradicnt clution: 0-50% EtOAc/heptanc) furnishing 200 mg of the alcohol.
'H NMR (400 MHz; CDCls) 8 3.86-3.80 (m, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 3.66 (s, 3 H), 2.58 (t, 4.8
Hz, 1 H), 2.37-2.28 (m, 2 H), 1.96-1.83 (m, 1 H), 1.76-1.22 (m, 13 H).

Example 28, Preparation of Triacid 30 of Table A
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(30)

Compound 30 is prepared according to the proccdures described in example 2, using the
alcohol prepared in scheme 11. LC/MS: m/z [M+H]* 714, R, = 1.18 min (method 6). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 9.05 (d, ./ = 7.8 Hz, 1 H), 8.69 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 8.61 (s, 1
H), 8.50-8.44 (m, 1 H), 8.39 (d, 8.0 Hz, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 8.22 (d, /= 8.0 Hz, 1 H), 7.73 (s,
1 H), 7.43-7.24 (m, 7 H), 5.35-5.20 (m, 3 H), 4.98 (br 5, 3 H), 4.33-3.75 (br m, 8 H), 3.39 (s,
3 H), 2.79-2.66 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H), 2.28 (t, /= 7.0 Hz, 3 H), 2.19 (t, /= 7.0 Hz, 3 H),
2.19-2.12 (m, 1 H), 1.94-1.85 (m, 1 H), 1.83-1.73 (m, 1 H), 1.73-1.62 (m, 3 H), 1.62-1.40
(m, 8 H), 1.34-1.11 (m, 4 H), 0.89 (d, /= 6.6 Hz, 3 H), 0.85 (d, /= 6.6 Hz, 3 H).

Scheme 11: ‘

1. LIHMDS, DMI, HO.C P
allyl bromide # 2 KOH, MeCH, rt
HO

3. TMSCH,N,, Et,0
4. TBSCI, imd, DMF

Meoicj/\/\/cozi\ne 5. Grubb's I, DCM MeQ,C A
6. Pd/C, Hy, EtOAC \J/\/
HO 7. CSA, DCM. MeOH TBSO

Step 1:
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To a solution of y-butyrolactone (10 g, 116 mmol) in THF (200 mL) at —78 °C is
added LiHMDS (122 mL, 122 mmol, 1.0 M solution in THF). Aftecr stirring for 30 minutes
1,3-dimethyl-2-imidazolidinone {15.1 mL, 139 mmol), followed by allyl bromide (11.1 mL,
128 mmol) are added and the resulting mixture is allowed to stir for 1 hour. Saturated
aqueous NH,4Cl is added to quench the reaction and the resulting mixture is extracted with
EtOAc (3 x100 mL). The combined organic extracts are washed with brine, dried (MgSQs),
filtered and concentrated and the residue is purified by flash chromatography (gradient
elution: 0-50% EtOAc/heptane) furnishing 14.6 g of the olefin.

Step 2:

To a solution of the olefin (14.6 g, 116 mmol) in MeOH (100 mL) at room
temperature is added KOH (13.0 g, 232 mmol) and the resulting mixture is stirred for 3
hours. The solvent is removed from the reaction and the residuc is partitioned between HO
and Et;0. The layers are separated and the aqueous phase is extracted with Et,0 (2 x 50
mL). The aqueous phase is then acidified to pH 3 with HCI (1 M) and extracted with EtOAc
(3 x 100 mL). The combined organic extracts are washed with brine, dried (MgSQ,), filtered
and concentrated furnishing 16.6 g of the acid which is used without further purification.

Step 3:

To a solution of the acid (16.6 g, 116 mmol) in MeOH (200 mL) and Et,0 (500 mL)
at 0 °C is added (trimethylsilyl)diazomethane (76 mL, 151 mmol, 2.0 M solution in Et,0,
enough to maintain a yellow color in the reaction mixture). The solvent is removed from the
reaction mixture and the residue is purified by flash chromatography (gradient elution: 0—
60% EtOAc/heptane) furnishing 18.3 g of the ester.

Step 4:

To a solution of the ester (18.3 g, 116 mmol) in DMF (150 mL) at room temperature
is added imidazole (9.49 g, 139 mmol), followed by TBSCI (19.3 g, 128 mmol) and the
resulting mixture is stirred for 8 hours. The reaction mixture is diluted with H,O, extracted
with Et;0 (3 * 100 mL) and the combined extracts are washed with H,O (2 x 100 mL),
saturated aqueous NaHCO; and brine, then dried (MgSQ,), filtered and concentrated. The
residue is purified by flash chromatography (gradient elution: 0-30% EtOAc/heptanc)
furnishing 30.6 g of the TBS cther. 'H NMR (400 MHz; CDCl) & 5.82-5.63 (m, 1 H), 5.14—
4.94 (m, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 3.67-3.58 (m, 2 H), 2.73-2.57 (m, 1 H), 2.38-2.18 (m, 2 H),
1.96-1.79 (m, 1 H), 1.79-1.58 (m, 1 H), 0.89 (s, 9 H), —0.04 (s, 6 H).

Step 5:
The olefin is prepared in an identical manner to that described previously for cxample

27 and purified by flash chromatography (gradient elution: 0-30% EtOAc/heptane)
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furnishing 420 mg. 'H NMR (400 MHz; CDCl;) 6 5.65-5.43 (m, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 3.66 (s,
3 H), 3.66-3.54 (m, 2 H), 3.04 (d, 6.6 Hz, 2 H), 2.68-2.57 (m, 1 H), 2.41-2.21 (m, 2 H),
1.94-1.81 (m, 1 H), 1.74-1.51 (m, 1 H), 0.89 (s, 9 H), -0.03 (s, 6 H).

Step 6:

The saturated diester is prepared in an identical manner to that described previously
for example 27 and purified by flash chromatography (gradient elution: 0-30%
EtOAc/heptanc) furnishing 340 mg. 'H NMR (400 MHz; CDCL) 8 3.67 (s, 6 H), 3.65-3.54
(m, 2 H), 2.59-2.48 (m, 1 H), 2.30 (t, 7.5 Hz, 2 H), 1.92-1.80 (m, 1 H), 1.71-1.43 (m, 3 H},
1.39-1.19 (m, 4 H), 0.89 (s, 9 H), -0.04 (s, 6 H).

Step 7:

To a solution of the saturated diester (289 mg, 0.83 mmol} in DCM (8 mL) and
MeOH (8 mL) at —10 °C is added CSA (213 mg, 0.92 mmol) and the resulting mixture is
stirred for 1 hour. Saturated aqueous NaHCOQ; is added to quench the reaction and the
resulting mixture is extracted with DCM (3 x 20 mL). The combined organic extracts are
washed with saturated aqueous NaHCOj, brine, dried (MgSQ,), filtered and concentrated and
the residue is purified by flash chromatography (gradient elution: 0-80% EtOAc/heptane)
furnishing 190 mg of the alcohol. '"H NMR (400 MHz; CDCl3) § 3.69 (s, 3 H), 3.69-3.63 (m,
2 H), 3.66 (s, 3 H), 2.61-2.48 (m, 1 H), 2.30 (t, 7.5 Hz, 2 H), 1.95-1.80 (m, 1 H), 1.80~-1.56
(m, 4 H), 1.56-1.39 (m, 1 H), 1.39-1.17 (m, 2 H).

Example 29, Preparation of Triacid 31 of Table A:

OH
HO 0
0
On..
N~
~{ ©
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B
s
D
N
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0
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\
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(1)
Compound 31 is prepared according to the procedures described in example 2, using the
alcohol prepared in scheme 12, LC/MS: m/z [M+2H]" 1495, R, = 1.44 (method 5).
Scheme 12:

O 1 HmDs, 0O 2. Grubbs Il ?

altyl indide S
0O —_— —_—
DMt |
THF

?

N

O (i) @ (i)
3.PAC.H, O 4.CBr/PhP O
HO Br
Step 1:

To a solution of valerolactone (contaning 25% polymer, 5 g, 37.5 mmol) in THF (100
mlL) at -78 °C, is added LHMDS (52.4 mL) over 20 min. The solution is stirred for 0.5 h,
then 1,3-dimethyl-2-imidazolidinone (6.84 g, 59.9 mmol) and allyl idodide (5.02 mL, 54.9
mmol) is added, and the reaction is stirred for 1 h. The reaction is quenched with saturated
NH4Cl aqueous solution (50 mL). The mixture is extracted by EtOAc {250 mL), washed
with saturated NaHCO; and brine. The EtOAc layer is concentrated and the residue is
purified by flash chromatography, eluting with heptane/EtOAc to afford 3.4 g (64.8 % yield)
of the olefin,

Step 2:

To a solution of the olefin (1.1 g, 7.854 mmol) and 5-hexenoic acid methylester (5.03
g, 39.226 mmol) in DCM (110 mL) at reflux is added a solution of Grubbs II (332 mg, 0.392
mmol) in DCM (11 mL) and the resulting mixture is stirred for 1 hour at reflux. The residue
is purified with flash chromatography, eluting with hepatane/EtOAc to afford 1.227 g (65 %
yield) of the lactone.

Step 3:

The lactone (1.227 g, 5.11 mmol) and 10 % Pd/C(0.893 g, 0.842 mmol) are mixed in
MeOH (60 mL). The reaction is degassed and hydrogenated for 2 h. TLC showed
disappearance of starting material. The reaction is filtered and concentrated to afford 1.2 g of
crude diester-alcohol.

Step 4:
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The diester-alcohol (300 mg, 1.093 mmol) and PhsP (315 mg, 1.203 mmol) are

dissolved in CH,Cl; (13 mL), and cooled in an ice bath. CBry4 (363 mg, 1.083 mmol) is added \
with stirring. The mixture is allowed to warm to rt and is stirred for 12 h. The reaction
mixture is concentrated and purified with flash chromatography, eluting by heptane/EtOAc to
5  afford 220 mg (60% yield) of the bromide. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.30 (broad, 6 H)
1.45 (broad, 1 H) 1.63 (broad, 5 H) 1.85 (m, 2 H) 2.30 (t, 2 H) 2.35 (m, 1 H) 3.40 (t, 2 H)
3.67 (s, 6 H).
Example 30, Preparation of Triacid 32 of Table A:

OH

(32)

10 Compound 32 is prepared according to the procedures described in example 2, using the
alcohol prepared in scheme 13. LC/MS: m/z [M+H]" 1426, R, = 1.05 min (method 6).
Scheme 13:
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~ 3. TBAF, TCHI\IZ
4. DMP, D
;. SL?B?L&I;.HTHZ o 5.NaCIOﬁ, NaHéPO4 BaO
© | BaLDMF ", °" m 6. TMSCH,Nz. Et0 m
TBSO TBSO MeO.C
7. Grubb's [I, DCM
/\/COZMB
= CO,Me
CO.Me 2
Ho/j/\/\/ 2 8. POIC, H,, EtOAC Bnofjr\/\,
Me,C MeQ5C
Step 1:

To a solution of the ester {1.0 g, 3.7 mmol) in THF (20 mL) at —10 °C is added
DIBAL-H (8.44 mL, 84 mmol, 1.0 M solution in hexanes) dropwise and the resulting
mixture is stirred for 1 hour. MeOH (10 mL), Rochelle’s Salt (100 mL) and EtOAc (100 mL)
are added and the biphase is stirred vigorously for 3 h. The layers are separated and the
aqueous phase is extracted with EtOAc (3 » 100 mL). The combined extracts are washed
with brine, dricd (MgSQys), filtcred and concentrated furnishing 895 mg of the alcohol, which
is used without further purification. 'H NMR (400 MHz; CDCL;) § 5.86-5.71 (m, 1 H), 5.09-
4.98 (m, 2 H), 3.78 (ddd, 104, 6.2, 4.0 Hz, 1 H), 3.71-3.57 (m, 2 H), 3.52-3.43 (m, 1 H),
3.11-2.82 (brs, 1 H), 2.18-1.97 (m, 2 H), 1.82-1.63 (m, 2 H), 1.59-1.47 (m, 1 H), 0.91 (s, 9
H), 0.08 (s, 6 H).

Step 2:

To a solution of the alcohol (895 mg, 3.7 mmol) in DMF (12 mL) at room
temperature is added NaH (220 mg, 5.5 mmol). After stirring for 30 minutes, benzyl bromide
(524 uL, 4.4 mmol) and tetrabutylammonium iodide (678 mg, 1.8 mmol) are added and the
resulting mixture is allowed to stir 12 h. Saturated aqueous NH,4Cl is added to quench the
reaction and the resulting mixture is diluted with EtOAc (100 mL). The layers are separated
and the organic phase is washed with H20 (3 x 30 mL), brine, then dried (MgSQ,), filtered
and concentrated and the residue is purified by flash chromatography (gradient elution: 0—
30% EtOAc/heptanc) furnishing 1.22 g of the benzyl ether. 'H NMR (400 MHz; CDCls) §
7.43-7.24 (m, 5 H), 5.86-5.70 (m, 1 H), 5.11-4.96 (m, 2 H), 4.50 (s, 2 H), 3.73-3.61 (m, 1
H), 3.61-3.45 (m, 1 H), 3.45-3.34 (m, 1 H), 2.28-2.00 (m, 2 H), 1.95-1.83 (m, 1 H), 1.77-
1.49 (m, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H).

Step 3:
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To a solution of the benzyl ether (1.32 g, 4.0 mmol) in THF (20 mL) at 0 °C is added

TBAF (5.92 mL, 5.9 mmol, 1.0 M solution in THF) and the resulting mixture is allowed to
warm to room temperature and stirred for 2 hours. Saturated aqueous NH4Cl is added to
quench the reaction and the resulting mixture is diluted with EtOAc (50 mL). The layers are
separated and the aqueous phase is extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined
organic extracts are washed with brine, then dried (MgS0,), filtered and concentrated and the
residue is purified by flash chromatography (gradient clution: 0-80% EtOAc/heptane)
furnishing 865 mg of the alcohol. 'H NMR (400 MHz; CDCly) § 7.41-7.24 (m, 5 H), 5.84-
5.68 (m, 1 H), 5.09-4.94 (m, 2 H), 4.53 (s, 2 H), 3.76-3.58 (m, 2 H), 3.49 (dd, 9.2, 7.2 He, |
H), 3.37 (dd, 9.2, 7.2 Hz, 1 H), 2.56 (br s, | H), 2.21-2.01 (m, 2 H), 1.98-1.84 (m, 1 H),
1.79-1.65 (m, 1 H), 1.65-1.52 (m, 1 H).

Step 4:

To a solution of the alcohol (600 mg, 2.7 mmol) in DCM (14 mL) at room
temperature is added Dess-Martin periodinane (1.4 g, 3.3 mmol) and the resulting mixture is
stirred for 1 hour. The reaction mixture is diluted with Et,O (50 mL) and a solution of
Na;8;03 (5.5 g) in saturated aqueous Na;COs3 (10 mL) is added and the biphase is stirred
until clear. The layers are separated and the organic phase is washed with saturated aqueous
Na,CO;3, brine, then dried (MgSQ,), filtered and concentrated and the residue is purificd by
flash chromatography (gradient elution: 0-30% EtOAc/heptane) furnishing 535 mg of the
aldehyde. 'H NMR (400 MHz; CDCls) § 9.77 (s, 1 H), 7.38-7.27 (m, 5 H), 5.80-5.69 (m, 1
H), 5.10-3.03 (m, 2 H), 4.48 (s, 2 H), 3.49 (dd, 9.2, 4.7 Hz, | H), 3.33 (dd, 9.2, 6.7 Hz, | H),
2.51-2.37 (m, 2 H), 2.32-2.16 (m, 1 H), 2.12-2.02 (m, 1 H), 1.33-1.22 (m, 1 H).

Step 5:

To a solution of the aldehyde (535 mg, 2.5 mmol) and 2-methyl-2-butene (2.6 mL,
24.5 mmol) in H,0 (6 mL} and ters-butanol (6 mL) at room temperature is added a solution
of NaH;PO4 (1.47 g, 12.3 mmol) in H,O (500 uL) followed by a solution of NaClO, (665
mg, 7.4 mmol) in H>O (500 uL). The resulting mixture is allowed to stir for 15 minutes, then
brinc (10 mL) is added and the mixture is extracted with CHCl; (3 x 15 mL). The combined
organic extracts are dried (Na,SOy), filtered and concentrated fumishing 574 mg of the acid
which is used without further purification.

Step 6:

The ester 1s prepared in an identical manner to that described previously for example
28 and purified. by flash chromatography (gradient elution: 0-30% EtOAc/heptane)
furnishing 470 mg. 'H NMR (400 MHz; CDCls) § 7.37-7.26 (m, 5 H), 5.81-5.70 (m, 1 H),
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5.09-5.01 (m, 2 H), 4.49 (s, 2 H), 3.69 (s, 3 H), 3.46 (dd, 9.3 5.1 Hz, 1 H), 3.38 (dd, 9.3, 6.3 f\j
Hz, 1 H), 2.45-2.18 (m, 3 H), 2.13-2.08 (m, 1 H), 1.35-1.24 (m, 1 H). \
Step 7:
The olefin metathesis product is prepared in an identical manner to that described
5  previously for example 27 and purified by flash chromatography (gradient elution: 0-30%
EtOAc/heptane) furnishing 500 mg. 'H NMR (400 MHz; CDCl;) & 7.37-7.26 (m, 5 H),
5.62-5.43 (m, 2 H), 4.52-4.43 (m, 2 H), 3.68 (s, 3 H), 3.63 (s, 3 H), 3.43 (dd, 9.2, 4.8 Hz, 1
H), 3.36 (dd, 9.2, 5.9 Hz, 1 H), 2.43-2.06 (m, 7 H).
Step 8:
10 The alcohol is prepared in an identical manner to that described previously in example
27 and purified by flash chromatography (gradient clution: 0-80% EtOAc/heptane)
furnishing 200 mg. '"H NMR (400 MHz; CsDs) 8 3.37 (dd, 10.6, 4.5 Hz, 1 H), 3.35 (s, 3 H),
3.33 (s, 3 H), 3.25 (dd, 10.6, 6.3 Hz, 1 H), 2.29 (dd, 15.7, 7.6 Hz, 1 H), 2.12 (dd, 15.7, 5.8
Hz, 1 H), 2.05 (1, 7.5 Hz, 2 H), 1.92-1.85 (m, 1 H), 1.49-1.36 (m, 3 H), 1.19-1.02 (m, 3 H).
15  Example 31, Preparation of Triacid 33 of Table A:

OH

(33)
Compound 33 is prepared according to the procedures described in example 23, using the

following deprotection conditions (Mgly).

To the suspension of the triester (24 mg, 0.016 mmol) in toluene is added

20  magnesium iodide (27 mg, 0.095 mmol) and the reaction mixture is heated to 100 °C for 12
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h. The reaction mixture is concentrated and re-dissolved in DMF and filtered, purified by

HPLC (40 to 80 % CAN in water, 01 % TFA). The fractions are collected and lyophilized to

afford 33 (1.3 mg). LC/MS: m/z [M+2H]" 1467, R, = 1.05 min (method 6). 'H NMR (400

MHz, DMSO-d6) 6 ppm 9.10 (d, 2 H), 8.54 (t, 2 H), 8.52 (s, 3 H), 849 (m, 1 H), 8.47(d, 1
5 H),825(s, 1 H),82(d. 1 H),7.75 (s, | H),7.4-7.2 (m, 7 H), 6.05 (s, 1 H), 5.35-5.15 (m, 3

H), 4.9 (m, 3 H), 4.65 (s, 1 H), 4.25 (m, 1 H), 3.9 (s, ! H), 3.8 (d, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 2.65 (m,

1 H), 2.6 (s, 3 H), 2.35-1.75 (m, 10 H), 1.70-1.10 (m, 16 H), 0.85 (m, 6 H).

Example 32, Prcparation of Triacid 34 of Tablc A:

OH Os_OH

o
o o)
N
= \\g OH
S N
° A,
s
\
NS S :

— Hi
NT 0
0 AN S | HN
)\\e\\« / (0
HN N H N
\ Ne 4\
O § s
10 Compound 34 is prepared according to the procedures described in example 2, using the

alcohol prepared in scheme 14. LC/MS: m/z [M+H]" 1467, R, = 1.45 min (method 6).
. Scheme 14:
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O .
H04<:>--"'/< 1. Oxalyl chloride 0:<:>'””/<0 2. Allylmagnesium bromide
O/

O— DIPEA, DMSO, DCM THF, -50 °C

3. Grubbs Il 4. PdIC-Hp
Methyl-3-butenoate EtOAc
DCM, reflux
Step 1:

To a solution of oxalyl chloride in DCM (120 mL) at =70 °C is added DMSO (5.60
mL, 79 mmol). Then to the mixture, a solution of the alcohol (5.0 g, 31.6 mmol) in DCM
(940 mL) is added dropwise within 2 min, The mixture is stirred for 15 min. at -70 °C.
After addition of i-Pr;EtN, the mixture is allowed to reach room temperature and poured in to
water (300 mL). The aqueous phase is extracted with DCM (30 mL). The combined extracts
arc dried over Na;SQ,, filtered, concentrated and then purificd by flash chromatography
(eluent: EtOAc/heptane, gradicnt) to afford the ketone (2.8 g). '"H NMR (400 MHz, CDCl5) &
3.80 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 2.53 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.31 (m, 2H), 2.15 (m, 2H).

Step 2:

A solution of the ketone (500 mg, 3.20 mmol) in THF (20 mL) is cooled to -50 °C and
allyl magnesium bromide (3.2 mL, 3.20 mmol) is added and the reaction stirred for 30 min.
To the reaction mixture is added sat, aqg NH4Cl and the product is extracted with ethyl acetate,
dried over Na;SOq, and purified by flash chromatography (eluent: EtOAc/heptane, gradient)

to afford the alcohol (150 mg). 'H NMR (400 MHz, CDCly)  5.89 (m, 1 H), 5.19 (m, 2 H),
3.70 (s,3H),2.47 (m, 1 H),2.29 (d, 2 H), 1.74 (m, 3 H), 1.51-1.40 (m, 3 H).

Step 3:
The diester is synthesized according to the procedure described in example 27.

Obtained 122 mg, 'H NMR (400 MHz, CDCl) & 5.67 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.17 (d, 2 H),
2.30 (m, 1 H), 2.29 (d, 2 H), 1.91 (m, 2 H), 1.69 (m, 3 H), 1.47 (m, 2 H).

Step 4:
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The saturated dicster-alcohol is synthesized according to the procedure described in
example 27. Obtained 120 mg: 'H NMR (400 MHz, CDCL) & 3.61 (s, 6 H), 2.35 (m, 1 H),
2.25 (m, 4 H), 1.8 (m, 2 H), 1.80-1.10 (m, 10 H).
Example 33, Preparation of Diacid 35 of Table A:

OH

O

O
F(HN\«O HO

S -N

_ HN

%J °
: y
HN
Q S HN
HNL\‘}\?\\J‘KH N °c
N 2
N\

O~ @35)
Compound 35 is prepared according to the procedures described in example 2, using the
alcohol prepared in scheme 11. LC/MS: m/z [M+H]™ 1326, R, = 1.04 min (method 6).
Example 34, Prcparation of Diacid 2 of Table A

O,

HO OH

N~ "OH
——— H:
o 0
o) H'\fk{s HN
y P g%,ﬁ o
N N
o} S
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COsM
e

HOY\ICOQM
e

Scheme 15:

e}
1.{COCl),
DCM
cat. DMF COMe
4
N "0 a COzMe
2 HCI N (o]
3. pynidine
DCM
4. NaOH
MeOH
H,0
)
“OH
NH
H [ ° o
s
—NH

Step 1:

To a solution of the diester-acid (1 g, 4.6 mmol) in DCM (20 mL) is added oxalyl
chloride (1.9 mL, 22.2 mmol), followed by 20 uL of DMF. The reaction is stirred for 90 min
at 22 °C. Reaction proceeds to a clear solution after 60 min. Volatiles are removed by
concentration with DCM to afford 1.08 g (4.6 mmol, quant.) of a palc yellow solid that is
uscd without further handling,

Step 2:

Hydrochloric acid is bubbled through a solution of acetate protected boc-amine (as
prepared in example 8, scheme 4; 1.4 g, 1.1 mmol) in DCM (20 mL) for thirty min. The
reaction mixture is then tightly capped and stirred for thirty minutes after which the reaction

mixture is sparged with nitrogen. The mixture loses its gel like appearance. DCM (5 mL) is
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added to the solution, and HCI gas is bubbled through it for an additional 20 min, followed by

nitrogen for 30 min. Crude product (1.32 g) is obtained after concentration as a bright orange
solid, and taken on to the next step with no further purification. LC/MS: m/z [M+H]" 1138,
R;= 1.5 min (method 1).
Step 3:

To a solution of the amine (1.24 g, 1.1 mmol) in DCM (120 mL), is added pyridine
(445 uL, 5.5 mmol), followed by the acid chloride (0.510 g, 2.2 mmol). The reaction is
stirred at 22 °C for 20 minutes. Subscquently, SiO, is added, and the resulting mix is
concentrated to afford a slurry. Purification using flash column chromatography (elution
with 500 mL of 50% EtOAc/heptane, 500 mL 75% EtOAc/heptane, to 1L 100% EtOAc)

~ affords 1.29 g (0.97 mmol, 88 % yield) of a pale yellow solid that is used without further

modification.
Step 4:

To a solution of the diester (0.42 g, 0.31 mmol) in MeOH (30 mL) and H,O (10 mL)
is added NaOH crystals (53 mg, 1.3 mmol) and this mixture is stirred at 22 °C for 24 hrs.
The mixture is then concentrated to dryness. HPLC purification (30-100% ACN/H,0 in
0.1% TFA, 10 min) then lyopholization affords 300 mg (0.24 mmol, 77 %) as a pale yellow
solid, LC: R,=10.24 min. '"H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 8 (ppm) 11.15 (s, 2 H), 9.12 (s, 1
H), 8.69 (d, 1 H), 8.68 (d, 1 H), 8.65 (d, 1 H), 8.59 (s, 1 H), 8.43 (d, 1 H), 8.37 (d, 1 H), 8.25
(s, 1 H),8.16(d, 1 H), 7.82 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.32 (d, 1 H), 7.29 (t, 1 H),
7.24 (1, } H), 6.36 (s, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 5.24 (1, 1 H), 5.21 (dd, | H), 5.01 (d, 1 H), 4.98 (s,
2 H), 4.28 (dd, 1 H), 3.80 (dd, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 2.78 (m, 1 H), 2.71 (m, 2 H), 2.70 (m, | H),
2.59 (s, 3 H), 2,49 (d, 3 H), 2.45 (m, 1 H), 2.32 (m, 2 H), 2.17 (m, 1 H), 1,95 (m, 1 H), 1.64
(m, 1 H), 1.37 (m, 1 H), 0.88 (d, 3 H), 0.86 (d, 3 H). HRMS (ES+) for Cs4Hs3N,30,,S4: Calc:
[M+2H]*" 634.6198; Found: 634.6197,

Example 35, Preparation of Diacid 1 of Table A:
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(D

Compound 1 is prepared according to the procedures described in example 34. LC: R, =
10.05 min. 'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm) 13.5 (s, 2 H), 9.24 (s, 1 H), 8.73 (d, !
H), 8.68 (d, 1 H), 8.65 (d, 1 H), 8.59 (s, 1 H), 8.43 (d, 1 H), 8.37 (d, 1 H), 8.23 (5, 1 H), 8.16
(d, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 7.32 (d, 1 H), 7.29 (t, 1 H), 7.24 (t, 1 H),
6.36 (s, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 5.25 (t, 1 H), 5.21 (dd, 1 H), 5.01 (d, 1 H), 4.98 (5,2 H), 4.28
(dd, 1 H), 3.81 (dd, 1 H), 3.39 (5, 3 H), 2.78 (m, 1 H), 2.71 (m, 2 H), 2.70 (m, 1 H), 2.59 (s, 3
H), 2.49 (d, 3 H), 2.45 (m, 1 H), 2.32 (m, 2 H), 2.17 (m, 1 H), 2.09 (n, 1 H), 1.75 (m, 1 H),
1.31 (m, 1 H), 0.88 (d, 3 H), 0.86 (d, 3 H). HRMS (ES+) for Cs4Hs3N302S6: Calc:
[M+2H]** = 634.6198; Found: 634.6197.

Biological Results:

Using the standard MIC test described above with the bacteria Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium or Staphylococcus aureus, compounds 1-35 demonstrate a minimum
inhibitory concentration ranging from 0.0010 pg/mL to 128 pg/mL.

In vitro assay for inhibition of prokaryotic transcription-translation [as described in
the following references: 1. Zubay, G. (1973) In vitro synthesis of protein in microbial
systems. Annu. Rev. Genet.7,267.87. 2. Zubay, G. (1980) The isolation and properties of
CAP, the catabolite gene activator. Meth. Enzymol. 68, 856.77]. Antibiotic and compound
dilutions: stock solutions of compound to be assayed at 2 uM are 80uM in 40% DMSO.
Stock soluttons of compounds to be assayed at 10 uM are 400 uM in 40% DMSO.

Assay setup and protocol for Promega E. coli S30 Extract System
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Table 1 E, coli S30 Extract system master mix
Component Final volume (16 pl)
“Methionine minus™ amino acid mix 1.0 ul
“Cysteine minus” amino acid mix 1.0 pl
S30 premix 8.0 ul
S30 extract 6.0 ul
Table 2 E, coli S30 Extract system assay components
Components/Reagents Final volume (20pl total volume)
Template (pBEST/uc™) 286ng/ul 35Sl
Compound (40x final concentration) in 40% 0.5l
DMSO
Master mix (see table 1) 16 ul

The assay is performed as follows: pipet 3.5 ul of 286 ng/ul template DNA
(pBEST/uc™) into assay wells. Negative control wells receive sdH,0 only. Transfer 0.5 ul
of 40x compound stock solution to assay wells. Positive control wells (no compound)
receive 0.5 ul 40% DMSO sdH,O. Pipet 16 pl of master mix into assay wells. Incubate plate
for two hours at 37°C. Rapidly chill the assay plate on ice for five minutes to stop the
rcaction. Add an cqual volume (20 pul) of room temperature Steady-Glo® Luciferasc assay
reagent to all assay wells. Incubate 20 minutes and read light emitted with luminometer.

Results are reported as % inhibition @ 2uM or 10 uM.

Table 2
i) %inh. @ @) %inh. @ 3) %inh. @
2uM = 65.4 2uM = 72.8 2uM = 67.8
) %inh. @ ) %inh. @ (6) %inh. @
2uM = 85.3 2uM = 78.5 2uM = 86.8
) %inh. @ ) %inh. @ ) %inh. @
2uM = 86.0 2uM = 59.7 2uM = 67.1
(10) %inh. @ (1 %inh. @ (12) %inh. @
2uM = 2.0 2uM =92.3 2uM = 82.4
(13) %inh. @ (14) %inh. @ a1s) %inh. @
2uM = 74.9 2uM = 55.5 2uM = 64.5
(16) %inh. @ an %inh. @ (18) %inh. @
2uM = 64.3 2uM = 63.9 2uM = 52.7
(19) %inh. @ (20) %inh. @ 1) %inh. @
2uM = 76.4 2uM = 80.6 2uM =37.4
22) %inh. @ 23) %inh. @ (24) %inh. @
2uM = 79.8 2uM = 79.8 2uM = 70.3
25) %inh. @ (26) %inh. @ @7 %inh. @
2uM = §3.7 2uM = 68.2 2uM = 81.9
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(28) %inh. @ 29) %inh. @ 30 %inh. @

2uM =77.0 2uM =179.6 2uM = 83.93
(31 %inh. @ (32) %inh. @ (33) %inh. @

2uM =794 2uM =178.0 2uM =46.8
(34 %inh. @ (35) %inh. @

2uM =63.1 2uM =87.0

Egquivalents

Those skilled in the art will recognize, or be able to ascertain using no more than

following claims.
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What is claimed is:

1. A compound of the formula L:

R‘l

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
thereof;

wherein

R' is -Z-CO.H and -A-Z-CO,H;

R'® is hydrogen, -Z-CO3H, and -A-Z-CO,H, wherein if R' is hydrogen, then the Z
residue of R’ is substituted by at least two CO,H groups; or

R' and R'®, taken in combination, form a saturated, partially unsaturated or aromatic
heterocycle having 4 to 7 ring atoms and having 0-3 additional ring heteroatoms selected
from N, O and S, wherein the heterocycle is substituted by at least two residues
independently selected from COzH, -Z-CO;H, and —A-Z-CO;H;

A is indepenendently sclected at each occurrence from the group consisting of a -
C(0)-, -C(0)0-, -C(OIN(R¥)-, -8(0),-, -S(0)-, -C(H)=N-, -S(0)N(R*)-, and -S(O)N(R®)-;
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Z 1s C)-Cypalkylene, Cs-Cscycloalkylene, Cs-Csheterocycloalkylene, phenylene, or 5-
6 membered heteroarylene, each of which is optionally substituted with one or more groups
independently selected from C;-Caalkyl, C,-Cjalkoxy, hydroxy, aming, mono- and di-C;-
Csalkylamino, C(O)OH, or halogen;

R is selected from the group consisting of H, substituted or unsubstituted alkyl, OH,
OR™, OC(0)R™, OC(O)N(R™), and N(R*);

R is selected from the group consisting of absent, H and alkyl, or R** and R* may

together form =0 or =NH;

R? an R'? are each, independently, selected from the group consisting of H, halogen,
OR™, -A-J, and N(R*),;

R* is sclected from the group consisting of H, and alkyl;

R™ is selected from the group consisting of alkyl and -(CH,-CH,-0-),-R®, wherein n
is an integer of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mean of a plurality of integers having a value of 1-500, 1,000, 2,000,
3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl, and R‘”’;

J is selected from the group consisting of H, F, O-alkyl, N(R*),, N"(R®*),,
N(R*)C(O)alkyl, CO,H, C(=0)N(R®),, CO,-alkyl, P(O)OH),, P(O)(O-alkyl),, and a
substituted nitrogen-containing heterocycle;

R* is absent, or selected from the group consisting of H, -(alkyl)-, -(cycloalkyl)-,
C(alkyl),-), -R*, wherein R* can also cyclize with the atom to which R* is bonded to form a
3,4, 5, 6 or 7-membered ring that is aromatic or non-aromatic and may contain one or more

heteroatoms, wherein the ring may be further substituted one or more times with substitutents

that are the same or different; and

R’ is selected from the group consisting of H, alkyl and CH,CO;H.

2. The compound of claim 1, wherein R*®, R* and R® are H, and R* is CHs.

3. The compound of claim 1, wherein R*, R*® and R® are H, R* is CHs, and R'?
is CHz-O-CH;.

4. The compound of claim 1, wherein formula I is represented by a

compound of formula II:
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and pharmaceutically acceptable salts thercof.

5.

The compound of claim 1, wherein formula I is represented by a
compound of formula 111
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1111

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastercomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide

thereof,

6. The compound of claim 5, wherein R?°, R* and R® are H, and R* is CH;.

7. The compound of claim 5, wherein R, R* and R’ are H, R* is CH;, and R"?
is CH;-O-CHs.

8. The compound of claim 5, wherein formula I1I is represented by a compound

of formula 1V:
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9. The compound of claim 8, wherein
A is selected from the group consisting of -C(0)0-, C(0)-NH-, -C(O)-, -S§(0),-, and
5 -S(0);NH-; and

Z 15 independently selected at each occurrence from the group consisting of C;-

7S %
ag,a/ofa,%% et H{E?/z

2 b

o N _o o s _s
St ot Lt g o

H

Cioalkylene,

o Y
W
& 7
T S
LLL- \ LLL\ , LLL-. s and 1114 .
10 10. The compound of claim 1, wherein formula I is represented by a

compound of formula V:
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A%
and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastercamers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
thereof, wherein
D represents a five or six membered heterocyclic ring which is saturated or aromatic,

which ring comprises 0 - 2 additional ring heteroatoms selected from N, O or S.
11. The compound of claim 10, wherein R? R*® and R’ are H, and R* is CH;.

12.  The compound of claim 10, wherein R?®, R*® and R® are H, R** is CH3, and R'?
is CH,-O-CHs;.

13.  The compound of claim 10, wherein formula V is represented by a compound

of formula VI;
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14.  The compound of claim 13, wherein
A is selected from the group consisting of —C(0)O-, C(O)-NH-, -C(O)-, -S(O),-, and

5 —S(O);NH-; and

Z.1s independently selected at each occurrence from the group consisting of C;-

=, , "
éj<g3”ﬁ£&ﬂh , ,
}Q%xﬁfi}}%%@f1}>f

N N | “\
el s! 7
g T w T

15.  The compound of claim 1, wherein R* is OR or OAc.

C.oalkylene,

10
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16.  The compound of claim 1, wherein the core pyridine functionality is of the

following N-oxide formula:

NAS
R3 R
=~ "t]ro
7N SN
I
17. A compound selected from the group consisting of:
0] @)

>, OH HO OH
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18. A compound of formula VII:

FR

R3 N\R1a

Vi

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers,

tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
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thereof;

wherein

R'is -Z-CO,H and -A-Z-CO:H,

R"™ is hydrogen, -Z-CO,H, and -A-Z-CO,H, wherein if R'* is hydrogen, then the Z
residue of R' is substituted by at least two CO,H groups; or

R' and R", taken in combination, form a saturated, partially unsaturated or aromatic
heterocycle having 4 to 7 ring atoms and having 0-3 additional ring heteroatoms selected
from N, O and S, wherein the heterocycle is substituted by at Icast two residucs
independently selected from CO:H, -Z-CO,H, and -A-Z-CO;H;

A is indepenendently selected at each occurrence from the group consisting of a -
C(0)-, -C(0)O-, -C(OIN(R*)-, -S(O)-, -S(0)-, -C(H)=N-, -S(0);N(R**)-, and -S(O)N(R®)-;

Z is C-Cypalkylene, C3-Cgeycloalkylene, Cs-Cgheterocycloalkylene, phenylene, or 5-
6 membered heteroarylene, each of which is optionally substituted with one or more groups
independently selected from C;-Cayalkyl, C,-Cialkoxy, hydroxy, amino, mono- and di-C;-
Csalkylamino, C(O)OH, or halogen;

R? is hydrogen, Csalkyl, hydroxyC,salkyl, Cy.salkoxyCosalkyl, CsscycloalkylCo.
aalkyl, arylCo4alkyl, or a residue of the formula:

R3 R3
R2a R

R3
4

3
Ry R

R* is selected from the group consisting of H, substituted or unsubstituted alkyl, OH,
OR™, OC(0O)R*, OC(OIN(R®®), and N(R*"),;
R™ is selected from the group consisting of absent, H and alkyl, or R* and R*® may

together form =0 or =NH,;
R* an R'? are each, independently, selected from the group consisting of H, halogen,
OR™, -A-J, and N(R™);;

R™ is selected from the group consisting of H, and alkyl;

R™ is selected from the group consisting of alkyl and -(CH,-CH;-0-),-R®, wherein n
is an integer of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mcan of a plurality of intcgers having a value of 1-500, 1,000, 2,000,
3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000;

R’ is selected from the group consisting of H, alkyl, and R*,
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1 is selected from the group consisting of H, F, O-alkyl, N(R*),, N*(R®);,
N(R®*)C(O)alkyl, CO,H, C(=0)N(R®),, CO,-alkyl, P(O)(OH),, P(O)(O-alkyl),, and a

substituted nitrogen-containing heterocycle;

R™ is absent, or selected from the group consisting of H, -(alkyl)-, -(cycloalkyl)-,
C(alkyl),-J, -R™, wherein R* can also cyclize with the atom to which R* is bonded to form a
3,4, 5, 6 or 7-membered ring that is aromatic or non-aromatic and may contain one or more
heteroatoms, wherein the ring may be further substituted one or more times with substitutents

that are the same or different; and

R is selected from the group consisting of H, alkyl and CH,CO,H.

19. A method of treating a bacterial infection comprising administering to a
subject in need thereof a pharmaceutically acceptable amount of a compound of any one of

claims 1-18, such that the bacterial infection is treated.

20. A method of treating an EF-Tu associated-state comprising administering to a
subject in need thereof a pharmaceutically acceptable amount of a compound of any one of

claims 1-18, such that the EF-Tu associated state is treated.

21, A method of treating, inhibiting or preventing the activity of EF-Tu in a
subject in need thereof, comprising administering to the subject a pharmaceutically

acceptable amount of a compound of any one of claims 1-18.

22. The method of claim 20, wherein a bacterial infection is treated in a subject in

need thereof.

23. A method of treating, inhibiting or preventing the activity of bacteria in a
subject in need thereof, comprising administering to the subject a pharmaceutically
acceptable amount of a compound of any one of claims 1-18, wherein the compound interacts

with any target in the lifc cycle of the bacteria.
24, The method of claim 22, wherein the target is EF-Tu.

25. A method of treating a bacterial infection in a subject, comprising

administering to a subject in need thereof a pharmaceutically acceptable amount of a

-155-
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compound of the any one of claims 1-18, and a pharmaceutically acceptable carrier, such that

the bacterial infection is treated.

26. A method of treating a bacterial infection comprising administering to a
subject in need thereof a pharmaceutically effective amount of a compound of any onc of
claims 1-18, in combination with a pharmaceutically effective amount of an additional

therapeutic agent, such that the bacterial infection 1s treated.

27.  The method of claim 25, wherein the compound of any one of claims 1-18 and
the other pharmaceutical agent are administered as part of the same pharmaceutical

composition,

28.  The method of claim 25, wherein the compound of any one of claims 1-18 and
the other therapeutic agent are administered as separate pharmaceutical compositions, and the
compound is administered prior to, at the same time as, or following administration of the

other agent.

29. A packaged bacterial infection treatment, comprising a compound of any one
of claims 1-18, packaged with instructions for using an effective amount of the compound to

treat a bacterial infection.

30. A method of treating acne in subject in need thereof comprising administering

to the subject a pharmaceutically acceptable amount of a compound of any one of claims 1-
18.

31. A pharmaceutical composition comprising a compound of any on¢ of ¢laims

1-18, and at least one pharmaceutically acceptable carrier or dilucnt.

32.  The compound of claim 1, or a salt thereof, which is selected from the group
consisting of
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AMINOTIAZOLES Y SUS USOS

Antecedentes

Desde el descubrimiento de la penicilina, las compaﬁias’
farmacéuticas han producido un numero de agentes anti-
bacterianos para combatir una amplia variedad de infecciones
bacterianas. En loa pasados varios afios, ha habido un rapido
surgimiento de resistencia bacteriana a varios de estos
antibioticos. La resistencia a multiples farmacos entre estos
patégenos bacterianos‘ también puede deberse a la mutacién que
conduce al aislamiento clinico mas virulento. Tal vez Ila
presentacién mas perturbadora ha sido la adquisicion de
resistencia a vancomicina, un antibiotico generalmente
considerado como el agente de ultimo recurso para las infecciones
gram-positivas graves.

Esto es cierto en especial en algunos grupos de patégenos
gram-positivos, tales como staphylococci, pneumococci, Yy
enterococci (S. Ewig y colaboradores; Antibiotika-Resistenz bei
Erregern ambulant erworbener Atemwegsinfektionen (resistencia a
antibioticos en patégenos de infecciones del tractor respiratorio
adquiridos por pacientes externos); Chemother. J. 2002, 11, 12-26;
F. Tenover; Development and spread of bacterial resistance to
antimicrobial agents: an overview; Clin. Infect. Dis. 15 de
septiembre de 2001, 33 Suplemento 3, 108-115), asi como

Staphylococcus, Streptococcus, Mycobacterium, Enterococcus,
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Corynebacterium, Borrelia, Bacillus, Chlamydia, Mycoplasmky
similares.

Un problema de dimensiones igualmente grandes, es la
creciente incidencia de Staphylococcus aureas resistente a la
meticilina (MRSA) mas virulenta entre los aislados clinicos
encontrados en todo el mundo. Como con los organismos
resistentes a la vancomicina, muchas cepas de MRSA son
resistentes a la mayoria de los antibiéticos conocidos, pero las
cepas ‘de MRSA han seguido siendo sensibles a la vancomicina.
Sin embargo, en vista de los crecientes reportes de aislados
clinicos resistentes a la vancomicina, y al probiema creciente de la
resistencia bacteriana, existe una necesidad urgente de nuevas
entidades moleculares efectivas contra los organismos gram-
positives que estan surgiendo y que actualmeﬁte son
problematicos.

Esta resistencia a multiples farmacos creciente ha dirigido
recientemente el interés hacia la busqueda de nuevas clases
estructurales de antibidéticos que inhiban o aniquilen estas

bacterias.

Breve Descripcién de la Invencién
Sigue existiendo una necesidad de nuevos tratamientos y
terapias para las infecciones bacterianas. También existe una
necesidad de compuestos utiles en el tratamiento o en la

prevencién o en la mejoria de uno o mas sintomas de las

S
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infecciones bacterianas. Adicionalmente, existe una necesidad d€
métodos para modular la actividad del factor de elongacion EF-Tu,
utilizando los compuestos proporcionados en la presente.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la

J

Férmula I:

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento de una infeccidn bacteriana, en donde el tratamiento
incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula |, I,
I, 1V, V, 0 VI, de tal manera que se trate la infeccidén bacteriana.

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para el
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tratamiento de un estado asociade con EF-Tu, en donde el
tratamiento incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
Férmula I, 11, 111, 1V, V, 6 VI, de tal manera que se trate el estado
asociado con EF-Tu.

En todavia otro aspecto, la invencion proporciona un metodo
para el tratamiento, la inhibicién, o la prevencion de la actividad
de EF-Tu en un sujeto que lo necesite, el cual incluye administrar
al sujeto, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Férmula I, {1, I, IV, V, é VI. En una modalidad,
se trata una infeccion bacteriana en un sujeto que lo necesite.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento, la inhibicién, o la prevencién de la actividad de
bacteria en un sujeto que lo necesite, el cual incluye administrar al
sujeto una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la Férmula |, I, NI, IV, V, 6 VI, en donde el compuesto
interactua con cualquier objetive en el ciclo de vida de la bacteria.
En una modalidad, el objetivo es EF-Tu.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento de una infeccidn bacteriana en un sujeto, en donde el
tratamiento incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
Férmula 1, 1, 1, IV, V, 6 VI, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, de tal manera que se trate la infecciéon bacteriana.

En todavia otro aspecto, la invencidén proporciona un método
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para el tratamiento de una infeccién bacteriana, en donde el
tratamiento incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de |la
Férmula I, I, IIt, 1V, V, é6 VI, en combinaciéon con una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un agente terapéutico adicional, de
tal manera que se trate la infecciéon bacteriana. En una modalidad,
el compuesto de la Férmula I, I, 1, IV, V, 6 VI, y el otro agente
farmacéutico, se administran como parte de Ila misma composicion
farmacéutica. En otra modalidad, el compuesto de la Féormula I, il,
lil, 1V, V, & VI, y el otro agente terapéutico, se administran como
composiciones farmacéuticas separadas, y el compuesto se
administra antes, al mismo tiempo, o en seguida de la
administracién del otro agente.

En otro aspecto, la invencidon proporciona un tratamiento para
infeccion bacteriana empacado, comprendido de la Férmula I, I,
i, 1v, V, é VI, empacado con instrucciones para utilizar una
cantidad efectiva del compuesto para tratar una infeccion
b.acteriana.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento de acné en un sujeto que lo necesite, en donde el
tratamiento incluye administrar al sujeto, una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Formula I, Il
[, 1v, v, 6 VI.

En todavia otro aspecto, la invencidn proporciona una

composicion farmacéutica, la cual incluye un compuesto de la
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Féormula I, I, I, 1V, V, 6 VI, y cuando menos un vehiculo ©

diluyente farmacéuticamente aceptable.

Descripcién Detallada de Ia Invencioén

Esta invencion se refiere a compuestos, por ejemplo
compuestos de tiopéptido, e intermediarios para los mismos, asi
como a composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos, para utilizarse en el tratamiento de infeccion
bacteriana. Esta invencion también se refiere a los compuestos de
la invencién, o a composiciones de los mismos, como moduladores
del factor de elongacion EF-Tu. Los compuestos son
particularmente utiles para interferir con el ciclo de vida de las
bacterias, y para el tratamiento o la prevencién de una infeccidn
bacteriana o condiciones fisiolégicas asociadas con la misma. La
presente invencién también se refiere a métodos de terapia de
combinacion para inhibir la actividad de EF-Tu en las células, o
para el tratamiento o la prevencién de una infeccion bacteriana en
los pacientes, utilizando los compuestos de la invencidén, o
composiciones farmacéuticas, o kits de los mismos.

En un aspecto, fa invencién proporciona compuestos de la

Férmula |:
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y sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,
esterecisomeros, rotameros, tautémeros, diaesteredmeros,
15 atropisémeros, o racematos de los mismos, incluyendo el N-oxido
de piridina de los mismos;
en donde:
R' es -Z-CO,H y -A-Z-CO,H;
R'? es hidrégeno, -Z-CO,H, y -A-Z-CO,H, en donde, si R'"" es
20 hidrégeno, entonces el residuo Z de R' esta sustituido por cuando
menos dos grupos CO;H; o
R' y R'® tomados en combinacién, forman un heterociclo
saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que tiene de 4 a 7
atomos del anillo, y que tiene de 0 a 3 atomos heterogéneos
25

adicionales del anillo seleccionados a partir de N, O y S, en donde
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el heterociclo esta sustituido por cuando menos dos residuos
seleccionados independientemente a partir de CO.,H, -Z-CO:H, vy
-A-Z-CO,H;

A se selecciona independientemente en cada presentacidn, a
partir del grupo que consiste en un -C(0O)-, -C(0)0O-, -C{O)N(R?®*%)-,
-8(0)2-, -8(0)-, -C(H)=N-, -S(0);N(R®*)-, y -S(O)N(R™*)-;

Z es alquileno de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquiteno
de 3 a 8 atomos de carbono, heterociclo-alquileno de 3 a 8 atomos
de carbono, fenileno, o hetero-arileno de 5 a 6 miembros, cada uno
de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, hidroxilo,
amino, mono- y di-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino,
C(O)OH, o haldgeno;

R%* se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o no sustituido, OH, OR*, OC(0O)R*?,
OC(O)N(R®®)2, y N(R®?);

R?" se selecciona a partir del grupo que consiste en ausente,
H, y alquilo, o0 R** y R2?® pueden formar juntos =0 ¢ =NH;

R® y R" se seleccionan cada uno independientemente a
partir del grupo que consiste en H, halégeno, OR*® -A-J, y N(R®?),:

R*? se selecciona a partir del grupo que consiste en H y
alquilo;

R*" se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y

-(CH;-CH,-0-),-R®, en donde n es un entero de 1 a 500, 1,000,
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2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,0004
50,000, 6 60,000 o es un promedio de una pluralidad de enteros
que tiene un valor de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000,
10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, ¢ 60,000,

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, y R*?;

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, F, O-
alquilo, N(R®),, N+(R®");, N(R®2)C(O)alquilo, CO,H, C(=0O)N(R®?),,
CO;-alquilo, P(0)-(OH),, P(O)-(O-alquilo),, y un heterociclo que
contiene nitrégeno sustituido;

R% esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -(alquilo)-, -(cicloalquilo)-, -C(alquilo).-J, -R*", en
donde R®? también puede ciclarse con el atomo con el que esta
enlazado R?®2 para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 6 7 miembros, que
es aromatico o no aromatico, y puede contener uno o mas atomos
heterogéneos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o mas veces con sustituyentes que sean iguales o
diferentes; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
y CH,CO.H.

Ciertos compuestos de la férmula | proporcionados en la

presente incluyen los compuestos de la formula Il y de la férmula
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y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,

estereoisémeros, rotameros, tautomeros, diaesteredmeros,
atropisémeros, o racematos de los mismos, incluyendo el N-déxido
de piridina de los mismos.

Ciertos compuestos de la férmula Il incluyen estos

compuestos representados por la férmula IV:
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Ciertos compuestos de la fdérmula | incluyen estos

compuestos representados por la férmula V:
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HO,C \
>z

\

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,
esterecisémeros, rotdmeros, tautomeros,  diaesteredmeros,
atropisdémeros, o racematos de los mismos, incluyendo el N-6xido
de piridina de los mismos, en donde:

D representa wun anillo heterociclico de cinco o seis
miembros, el cual estd saturado o es aromatico, cuyo anillo

comprende de 0 a 2 atomos heterogéneos adicionales dei anillo
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seleccionados a partir de N, O, 0 S. \

Ciertos compuestos de la formula IV incluyen estos

compuestos representados por la formula V-a:

?OZH
5 A
10
15
20
V-a
y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
estereocisdmeros, rotameros, tautdémeros, diaesteredmeros,
atropisomeros, o racematos de los mismos, incluyendc el N-6xido
25

de piridina de los mismos, en donde:
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\D representa un anillo heterociclico de cinco c&e'
miembros, el cual esta saturado o es aromatico, cuyo anillo
comprende de 0 a 2 atomos heterogéneos adicionales del anillo
seleccionados a partir de N, O, o S.

Ciertos compuestos preferidos de la formula I, I, o V
incluyen estos compuestos en donde R2?, R‘b y R® son H, y R** es
CH;. Otros compuestos preferidos de la formula | incluyen estos
compuestos en donde R?®, R y R® son H, R** es CH;, y R'? es
CH,-O-CH,.

Ciertos compuestos de la férmula V incluyen estos
compuestos representados por la formula VI:

HO,C.,

@\A’Z‘COZH

S. N
B
Z N\ / S
\ N~ “OH
N“ s S :
— HN
o o
HN
Y~ "
S N/
0
HN N H N
N
\ 7
o \‘/<s
/\ O\
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Ciertos compuestos de {a formula | incluyen e&&;

compuestos representados por la formula Vi-a:

Vi-a

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,
estereocisémeros, rotameros, tautomeros, diaesteredmeros,
atropisémeros, o racematos de los mismos, incluyendo el N-éxido
de piridina de los mismos, en donde:

D representa un anillo heterociclico de cinco o seis
miembros, el cual esta saturado o es aromatico, cuyo anillo
comprende de 0 a 2 atomos heterogéneos adicionales del anillo

seleccionados a partir de N, O, o S.
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Ciertos compuestos preferidos de la férmula IlI, 1V, V, S‘\a,
VI, Vi-a incluyen estos compuestos en donde:

A se selecciona a partir del grupo que consiste en —C(0)0-,
C(0O)-NH-, -C(0)-, -8(0)2-, y =S(0)2NH-} ¥

Z se selecciona independientemente en cada presentacion, a

partir del grupo que consiste en alquileno de 1 a 10 atomos de

73 |
I)%
H(O/ oo I OV ¢

. N S|
o= O O
R % % W

Todavia otros compuestos de la formula | proporcionados en

carbono,

74 N

la presente incluyen estos compuestos en donde R?® es OH u OAc.
Todavia otros los compuestos de |la formula | proporcionados
en la presente incluyen estos compuestos en donde la

funcionalidad de piridina de!l nucleo es de la siguiente formula de

N-éxido:
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NaVaVo
RS .
/ "N'/O
R3 \ (SS\
JV|V‘
5 En todavia otro aspecto, la invencién proporciona los

compuestos de la féormula VII:

10

15

20

Vii

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
estereoisdémeros, rotameros, tautémeros, diaesteredmeros,

25 atropisomeros, o racematos de los mismos, incluyendo el N-déxido
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de piridina de los mismos, \Q\

en donde:

R' es -Z-CO,;H y -A-Z-CO;H;

R'? es hidréogeno, -Z-CO,H, y -A-Z-CO,H, en donde, si R'? es
hidrégeno, entonces el residuo Z de R' esta sustituido por cuando
menos dos grupos CO;H; o

R' y R'® tomados en combinacidén, forman un heterociclo
saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que tiene de 4 a 7
atomos del anillo, y que tiene de 0 a 3 atomos heterogéneos
adicionales del anillo seleccionados a partir de N, Oy S, en donde
el heterociclo esta sustituido por cuando menos dos residuos
seleccionados independientemente a partir de CO;H, -Z-CO;H, vy
~A-Z-CO;H;

A se selecciona independientemente en cada presentacion, a
partir del grupo que consiste en un -C(Q)-, -C(0)0-, -C(O)N(R?®%)-,
-8(0)2-, -8(0)-, -C(H)=N-, -8(0)2N(R"?)-, y -S(O)N(R*®*?)-;

Z es atquileno de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquileno
de 3 a 8 4tomos de carbono, heterociclo-alquileno de 3 a 8 atomos
de carbono, fenileno, o hetero-arileno de 5 a 6 miembros, cada uno
de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, hidroxilo,
amino, mono- y di-alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono-amino,
C(O)OH, o halégeno;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-



10

15

20

25

19

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos d\i(\X
carbono-alquilo de 0 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3a’
dtomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo
de 0 a 4 Atomos de carbono, o un residuo de la formula:
R3 R3
R22 R

R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o no sustituido, OH, OR*, OC(O)R*?
OC(O)N(R®%), y N(R®®)y;

R2® se selecciona a partir del grupo que consiste en ausente,
H y alquilo, o R?* y R?" pueden formar juntos =Q o =NH;

R® y R'? se seleccionan cada uno -independientemente a
partir del grupo que consiste en H, halégeno, OR*®, -A-J, y N(R?®?),;

R*® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, y
alquilo;

R*® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y
-(CH;-CH,-0-),-R®, en donde n es un entero de 1 a 500, 1,000,
2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, 6 60,000, o es un promedio de una pluralidad de enteros
gue tiene un valor de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000,
10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, 6 60,000;

R°® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
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alquilo, y R*®; \

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, F, O-
alquilo, N(R®),, N+(R®®),, N(R®®)C(O)alquilo, CO,H, C(=0)N(R"?),,
CO,-ailquilo, P(O)-(OH),, P(O)-(0O-alquilo),, y un heterociclo que
contiene nitrégeno sustituido,

R®2 esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -(alquil)-, -(cicloalquil)-, C(alquilo)z-J, -R*®, en
donde R®? también puede ciclarse con el atomo con el que esta
enlazado R®? para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que
es aromatico 0 no aromatico, y puede contener uno o mas atomos
heterogéneos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o mas veces con sustituyentes que son iguales 0o
diferentes; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
y CH,CO,H.

Las modalidades preferidas de los compuestos de |la
invencion (incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, asi como los enantidémeros, esterecisomeros,
rotameros, tautémeros, diaestereémeros, o racematos de los
mismos) se muestran mas adelante en el Cuadro A y en el Cuadro
B, y son también se consideran como “compuestos de la

invencion.”
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En ciertas modalidades, el compuesto de la presente
invencion se caracteriza ademas como un modulador de EF-Tu,
incluyendo un EF-Tu procariético, y en especial incluyendo un EF-
Tu bacteriano. En una modalidad preferida, el compuesto de la
invencién es un inhibidor de EF-Tu.

Como se utiliza en [a presente, el término “infecciones
bacterianas” incluye, pero no se limita a, infecciones bacterianas
que se presentan en mamiferos, peces, y aves, asi como los
trastornos retacionados con las infecciones bacterianas que se
pueden tratar o prevenir mediante la administracién de
antibidticos, tales como los compuestos de la presente invencidén.

En adicion al tratamiento de las infecciones causadas por las
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cepas resistentes a multiples farmacos de Staphylococcus aure{uk,/
Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis y
Enterococci, los compuestos de la presente invencién son utiles en
el tratamiento de las infecciones causadas por otras bacterias,
incluyendo, pero no limitandose a, Clostridium  difficile,
Propionibacterium acnes, Bacteroides fagiles, Neisseria
gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis, Haemophilus influenzae, E.
coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumonia, y Chlamydia trachomatis.

Estas infecciones bacterianas y trastornos relacionados con
las infecciones incluyen, pero no se limitan a, ias siguientes: acné,
rosacea, infeccién de la piel, neumonia, otitis media, sinusitis,
bronquitis, tonsilitis, y mastoiditis relacionada con infeccién por
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus, Peptostreptococcus spp. o
Pseudomonas spp.; faringitis, fiebre reumatica, y glomerulonefritis
relacionada con infeccién por Streptococcus pyogenes,
estreptococos de los grupos C y G, Clostridium diptheriae, o
Actinobacillus haemolyticum; infecciones del tracto respiratorio
relacionadas con infeccién por Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, o Chlamydia pneumoniae; infecciones de la piel y del
tejido blando no complicadas, abscesos y osteomielitis, y fiebre
puerperal relacionada con infeccion Staphylococcus aureus,

estafilococos positivos para coagulasa (es decir, S. epidermidis, S.
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hemolyticus, etc.), S. pyogenes, S. agalactiae, los grupo
estreptocoécicos C-F (estreptococos de colonias diminutas),
estreptococos viridans, Corynebacterium spp., Clostridium spp., ©
Bartonella henseiae; infecciones del tracto urinario agudas no
complicadas relacionadas con infeccién por S. saprophyticus o
Enterococcus spp.; uretritis y cervicitis; enfermedades
sexualmente transmitidas relacionadas con infeccién  por
Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum,
Ureaplasma urealyticum, o Nesseria gonorrheae, enfermedades por
toxinas relacionadas con infeccién por S. aureus (envenenamiento
por alimento y sindrome de choque téxico), o estreptococos de los
Grupos A, S8, y C; ldulceras relacionadas con infeccién por
Elicobacter pylori; sindromes febriles sistémicos relacionados con
infeccion por Borrelia recurrentis; enfermedad de Lyme relacionada
con infeccién por Borrelia burgdorferi; conjuntivitis, queratitis, y
dacrocistitis relacionada con infeccién por C. trachomatis, N.
gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, H.
influenzae, o Listeria spp.; enfermedad por complejo de
Mycobacterium avium {(MAC) diseminada relacionada con infeccién
por Mycobacterium avium, o Mycobacterium intracellulare:
gastroenteritis relacionada con infecciéon por Campylebacter jejuni;
protozoarios intestinales relacionados con infeccién por
Cryptosporidium spp., infeccibn odontogénica relacionada con
infeccion por estreptococos viridans; tos persistente relacionada

con infeccion por Bordetella pertussis; gangrena de gas
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relacionada con infeccién por Clostridium perfringenf//\aj
Bacteroides spp.; infeccion de la piel por S. aureus, acné por
Propionibacteria; ateroesclerosis relacionada con infeccion por
Helicobacter pylori o Chlamydia pneumoniae; ¢ similares.

Otras infecciones bacterianas y trastornos relacionados con
estas infecciones que se pueden tratar o prevenir en los animales
incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: enfermedad
respiratoria bovina relacionada con infeccidén por P. haemolytica.,
P. multocida, Mycoplasma bovis, o Bordetella spp., enfermedad
entérica de vaca relacionada con infeccion por E. coli o por
protozoarios (es decir, coccidios, Criptosporidios, etc.), mastitis de
vaca lechera relacionada con infeccién por S. aureus, S. uberis, S.
agalactiae, S. dysgalactiae, Klebsiella spp., Corynebacterium, o
Enterococcus spp., enfermedad respiratoria de cerdo relacionada
con infeccién por A. pleuropneumoniae., P. multocida, o
Mycoplasma spp.; enfermedad entérica de cerdo relacionada con
infeccion por E. coli, Lawsonia intracellularis, Salmonella spp., o
Serpulina hyodyisinteriae; putrefaccién de la pata de res
relacionada con infeccién por Fusobacterium spp.; metritis de vaca
relacionada con infeccién por E. coli; verrugas pilosas de vaca
relacionadas con infeccién por Fusobacterium necrophorum o
Bacteroides nodosus; ojo rosado de vaca relacionada con infeccién
por Mcoraxella bovis, aborto prematuro de vaca relacionado con
infeccion por protozoarios (es decir, neosporium); infeccién del

tracto urinario en perros y gatos, relacionada con infecciéon por E.
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coli; infecciones de la piel y del tejido blando en perros y gatil/‘
relacionada con infeccién por S. epidermidis, S. intermedius,
Staphylococcus negativa para coagulasa, o P. multocida;
infecciones dentales o de la boca en perros y cabras, relacionadas
con infeccion por Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostridium
spp., Enterobacter spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus
spp., Porphfyromonas spp., Campylobacter spp., Actinomyces spp.,
Erysipelothrix spp., Rhodococcus spp., Trypanosoma spp.,
Plasmodium spp., Babesia spp., Toxoplasma spp., Pneumocystis
spp., Leishmania spp., Trichomonas spp. o Prevotella spp. Otras
infecciones bacterianas y trastornos relacionados con estas
infecciones que se pueden tratar o prevenir de acuerdo con el
método de la presente invencién, son referidas en J. P. Sanford y
colaboradores, "The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy,"” 262
Edicion, (Antimicrobial Therapy, Inc., 1996).

Otras infecciones bacterianas y trastornos relacionados con
estas infecciones que se pueden tratar o prevenir en animales
incluyen, pero no se limitan a, infecciones del sistema nervioso
central, infecciones del oido externo, infecciones del oido medio,
tales como otitis media aguda, infecciones de los senos craneales,
infecciones de los ojos, infecciones de la cavidad oral, tales como
infecciones de los dientes, de las encias, y de la mucosa,
infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto
respiratorio inferior, infecciones genitourinarias, infecciones

gastrointestinales, infecciones ginecoldgicas, septicemia,
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infecciones de huesos y articulaciones, infecciones de la piel y[cg\/
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la estructura de la piel, endocarditis bacteriana, quemaduras,
profilaxis antibacteriana de cirugia, profifaxis antibacteriana en
pacientes inmunosuprimidos, tales como pacientes que reciben
quimioterapia de cancer, o pacientes de trasplante de drganos, Y
enfermedades créonicas causadas por organismos infecciosos, por
ejemplo arterioesclerosis.

La sintesis de proteina bacteriana requiere de las proteinas
chaperonas EF-Tu. EF-Tu es una de las proteinas mas abundantes
en las bacterias, asi como una de las mas altamente conservadas,
y en un numero de especies, e! gen se duplica con una funcién
idéntica. Cuando se enlaza con GTP, la EF-Tu puede formar un
complejo con la mayoria de los ARNts aminoacilados, cargando el
ARNc sobre el ribosoma. En una modalidad, la infeccidn bacteriana
esta asociada con la actividad de EF-Tu. Sin obligarse por la
teoria, se cree que‘la alteracion de la actividad de la proteina EF-
Tu mediante los compuestos de ia invencién, interferirda con la
sintesis de la proteina, y por lo tanto, con la funcién yJ/o
proliferacion bacteriana. Debido a que EF-Tu esta altamente
conservada a través de las bacterias gram-positivas y gram-
negativas, los compuestos de la presente invencién son uGtiles para
el tratamiento de las infecciones de ambas clases de bacterias.

Como se utiliza en la presente, el término “estado asociado
con EF-Tu” o “trastorno asociado con EF-Tu”, incluye los

trastornos y estados (por ejemplo, un estado de enfermedad) que
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estan asociados con la actividad de EF-Tu. Un ejemple no Iimitan[te\/
de un trastorno asociado con EF-Tu es una infeccion bacteriana en
un sujeto.

La presente invencion incluye el tratamiento de infecciones
bacterianas, asi como los trastornos asociados con EF-Tu, como
se describen anteriormente, pero la invencion no pretende
limitarse a la manera mediante la cual el compuesto lleva a cabo
su funcién pretendida de tratamiento de una enfermedad. La
presente invencidén incluye el tratamiento de las enfermedades
descritas en la presente, de cualquier manera que permita que
ocurra el tratamiento, por ejemplo de infeccion bacteriana.

En ciertas modalidades, la invencién proporciona una
composicion farmacéutica de cualquiera de los compuestos de la
presente invencién. En una modalidad relacionada, la invencidn
proporciona una composiciéon farmacéutica de cualquiera de los
compuestos de !a presente invencién, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.
En ciertas modalidades, la invencién incluye los compuestos como
entidades quimicas novedosas.

En una modalidad, la invencién incluye un tratamiento
empacado para infeccidn bacteriana. EI tratamiento empacado
incluye un compuesto de la invencién empacado con instrucciones
para utilizar una cantidad efectiva del compuesto de ia invencién
para un uso pretendido.

Los compuestos de la presente invencion son adecuados
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como agentes activos en composiciones farmacéuticas que soln
eficaces en particular para el tratamiento de infecciones
bacterianas. La composicion farmacéutica, en diferentes
modalidades, tiene una cantidad farmacéuticamente efectiva del
presente agente activo, junto con otros excipientes, vehiculos,
rellenos, diluyentes, y similares, farmacéuticamente aceptables. La
frase “cantidad farmacéuticamente efectiva”, como se utiliza en la
presente, indica una cantidad necesaria para administrarse a un
huésped, 0 a una célula, tejido, u érgano de un huésped, para
lograr un resultado terapéutico, en especial un efecto contra la
infeccién bacteriana, por ejemplo, la inhibicién de la proliferacién
de una bacteria, o de cualquier otra infeccién bacteriana.

En otras modalidades, la presente invenciéon proporciona un
método para inhibir la actividad de una proteina EF-Tu. El método
incluye poner en contacto una célula con cualquiera de los
compuestos de [|a presente invencion. En una modalidad
relacionada, el método dispone ademas que el compuesto esté
presente en una cantidad efectiva para inhibir selectivamente la
actividad de una proteina EF-Tu.

En otras modalidades, la presente invencion proporciona el
uso de cualquiera de los compuestos de la invencién, para la
fabricacion de un medicamento para tratar una infecciéon
bacteriana en un sujeto.

En otras modalidades, la invencion proporciona un método

para la fabricacién de un medicamento, el cual incluye formular
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cualquiera de los compuestos de la presente invencién para ¢€

tratamiento de un sujeto.

Definiciones

El término “tratar’, “tratado”, “tratando”, o “tratamiento”,
incluye la disminucién o el alivio de cuando menos un sintoma
asociado o causado por el estado, trastorno, o enfermedad que se
esté tratando. En ciertas modalidades, el tratamiente comprende la
induccién de una infeccion bacteriana, seguida por la activacion
del compuesto de la invencidon, lo cual a su vez disminuiria o
aliviaria cuando menos un sintoma asociado o causado por la
infeccion bacteriana que se esté tratando. Por éjemplo, el
tratamiento puede ser la disminucién de uno o varios sintomas de
un tréstorno, o la erradicacion completa de un trastorno.

El término “sujeto” pretende incluir organismos, por ejemplo
procariotes y eucariotes, los cuales son capaces de sufrir de, o de
ser afligidos con, una infeccion bacteriana. Los ejemplos de los
sujetos incluyen mamiferos, por ejemplo seres humanos, perros,
vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, gatos, ratones, conejos,
ratas, y animales no humanos transgénicos. En ciertas
modalidades, el sujeto es un ser humano, por ejemplo un ser
humano que sufre de, o que esta en riesgo de sufrir de, o que es
potencialmente capaz de sufrir de, una infeccién bacteriana, o
para las enfermedades o condiciones descritas en la presente. En

otra modalidad, el sujeto es una célula.
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El lenguaje “compuesto modulador de EF-Tu", “moduliador d
EF-Tu”, o “inhibidor de EF-Tu”", se refiere a los compuestos que
modulan, por ejemplo inhiben, o alteran de otra manera, ia
actividad de EF-Tu. Los ejemplos de los compuestos moduiadores
de EF-Tu incluyen los compuestos de las Formulas |, 11, 1, IV, y
V, asi como los del Cuadro A y del Cuadro B (incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de Jlos mismos, asi como los
enantiémeros, estereoisdomeros, rotameros, tautémeros,
diaestereémeros, atropisémeros, o racematos de los mismos).

Adicionalmente, un método de la invencién incluye
administrar a un sujeto, una cantidad efectiva de un compuesto
modulador de EF-Tu de la invencidén, por ejemplio, los compuestos
moduladores de EF-Tu de las Féormulas I, II, IIl, IV, y V, asi como
del Cuadro A y del Cuadro B (incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de [os mismos, asi como los
enantidmeros, estereoisdémeros, rotameros, tautémeros,
diaesteredmeros, atropisdmeros, o racematos de 10s mismos).

El término "alquilo” incluye los grupos alifaticos saturados,
incluyendo los grupos alquilo de cadena recta (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,‘
etc.), los grupos alquilo de cadena ramificada (isopropilo, butilo
terciario, isobutilo, etc.), los grupos cicloalquilo (aliciclicos)
(ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-octilo),
los grupos cicloalquilo sustituido por alquilo, y los grupos alquilo

sustituido por cicloalquilo. El término “alquilo” también incluye los
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grupes alquenilo y los grupos alquinilo. Adicionalmente, |
expresién “alquilo-C«-C,”, en donde x es de 1 a 5, e y es de 2 a
10, indica un grupo alquilo particular (de cadena recta o
ramificada) de un intervalo de atomos de carbono particular. Por
ejemplo, la expresion alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono incluye,
pero no se limita a, metilo, etilo, propilo, butito, isopropilo, butilo
terciario, isobutilo, y butilo secundario. Mas aun, el término
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono incluye, pero no se limita
a, ciclopropilo, ciclopentilo, y ciclohexilo. Como se discute mas
adelante, estos grupos alquilo, asi como los grupos cicloalquilo,
pueden estar adicionalmente sustituidos. "Alquilo de 0 a n atomos
de carbono” se refiere a un solo enlace covalente (Cy), 0 a un
grupo alquilo que tiene de 1 a n atomos de carbono; por ejemplo,
“alquilo de 0 a 4 atomos de carbono” se refiere a un solo enlace
covalente, o a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono; “alquilo de 0 a 8 atomos de carbono” se refiere a un solo
enlace covalente, 0 a un grupo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono.
En algunas instancias, se indica especificamente un sustituyente
de un grupo alquilo. Por ejemplo, “hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono” se refiere a un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono que tiene cuando menos un sustituyente de hidroxilo.
“Alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente, como se
define en lo anterior. Alquileno de 0 a 4 Atomos de carbono es un
solo enlace covalente, o un grupo alquileno que tiene de 1 a 4

atomos de carbono; y alquileno de 0 a 6 atomos de carbono es un
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solo enlace covalente, o un grupo alquileno que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. “Alquenilenc” y “alquinilenoc” se refieren a los
grupos alquenilo y alquinilo divalentes, respectivamente, como se€
definen en lo anterior.

Un “cicloalquilo” es un grupo que comprende uno 0 mas
anillos saturados y/o parcialmente saturados, en donde todos los
miembros de los anillos son atomos de carbono, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentito, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclo-octilo, adamantilo, decahidro-naftalenilo, octahidro-indenilo,
y las variantes parcialmente saturadas de los anteriores, tales
como ciclohexenilo. Los grupos cicloalquilo no comprenden un
anillo aromatico o wun anillo heterociclico. Ciertos grupos
ciclioalquilo son cicloalquilc de 3 a 8 atomos de carbono, en donde
el grupo contiene un solo anillo con de 3 a 8 miembros del anillo.
Un “(cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono)-alquilo de 0 a 4
atomos de carbono” es un grupo cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono enlazado por medio de un scolo enlace covalente o un
grupo alquileno de 1 a 4 atomos de carbono. En ciertos aspectos,-
los grupos cicloalquilo de 3 a 6 atomocs de carbono estan
sustituidos una o mas veces (o de preferencia entre 1 y 5 veces)
con sustituyentes independientemente seleccionados a partir de un
atomo de halégeno, arilo, heteroarilo, trihalo-metilo, alcoxilo de 1
a4 é\tomos de carbono, ¢ alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

Mas auln, alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo,

pentilo, hexilo, etc.), incluye tanto “alquilo no sustituide” como
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“alquilo sustituido”, el ultimo de los cuales se refiere a Ids

fracciones de alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan a un
atomo de hidrégeno sobre uno o mas atomos de carbono de la
estructura base de hidrocarburo, que permiten que la molécula
lleve a cabo su funcién pretendida.

El término “sustituidas” pretende describir las fracciones que
tienen sustituyentes que reemplazan a un atomo de hidrégeno
sobre uno o mas atomos, por ejemplo C, O, 6 N, de una molécuia.
Estos sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, oxo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, haldgeno, hidroxilo, alquil-carboniloxi,
aril-carboniloxi, alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carboniloxi, carboxilato,
alquil-carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo,
alquil-amino-carbonilo, dialquitl-amino-carbonilo, tioalquil-
carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, amino (incluyendo
alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-
amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-
amino, carbamoilo, y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, tioalquilo,
tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluoro-metiilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquil-arilo, morfolino, fenol, bencilo, fenilo,
piperazina, ciclopentano, ciclohexano, piridina, 5H-tetrazol,
triazol, piperidina, o una fraccién aromatico o heteroaromatica, y
cualquier combinacion de los mismos.

Otros ejemplos de sustituyentes de la invencién, que no

pretenden ser limitantes, incluyen las fracciones seleccionadas a
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partir de alquilo de cadena recta o ramificada (de preferencia de 1
a 5 atomos de carbono), cicloalquilo (de preferencia de 3 a 8
atomos de carbono), aicoxi (de preferencia de 1 a 6 atomos de
carbono), ticalquilo (de preferencia de 1 a 6 atomos de carbono),
alquenilo (de preferencia de 2 a 6 atomes de carbono), alquinilo
(de prefergncia de 2a 6 atomos de carbono), heterociclico,
carbociclico, arilo (por ejempio, fenilo), ariloxi (por ejemplo,
fenoxi), aralquilo (por ejemplo, bencilo), ariloxi-alquilo (por
ejemplo, feniloxi-alguilo), aril-acetamidoilo, alquil-arilo,
heteroaralquilo, alquil-carbonilo, y aril-carbonilo, u otro grupo
acilo, heteroaril-carbonile, o un grupo heteroarilo, (CR'R")y.;NR'R”
(por ejemplo, -NH;), (CR'R")o.3CN (por ejemplo, -CN), -NO,,
halégeno (por ejemplo, -F, -Cl, -Br, o -1), (CR'R"),.;C(halégeno);
(por ejemplo, -CF,), (CR'R")¢.3CH(halégeno),,
(CR'R")¢.3CHs(haldégeno), (CR'R")p.3CONR'R",
(CR'R")o.3(CNH)NR'R", (CR’R")5.3S5(0}4.2NR'R", {CR'R”)¢.3CHO,
(CR'R")0.30(CR’R")s.sH, (CR'R")0.3S(0)s.3R’ (por ejemplo, -SO;H,
-OS03H), (CR'R")¢.30(CR'R")¢.3H (por ejemplo, -CH,OCH, y
-OCH;), (CR’'R")0.3S(CR'R")s.5H (por ejemplo, -SH y -SCH3),
(CR'R")4.30H (por ejemplo, -OH), (CR’R"),.;COR’, (CR’R")¢.3(fenilo
sustituido o no sustituido), (CR'R")s.3(ciclioalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono), (CR'R"),.3C0O,R' (por ejempio, -COzH), o un grupo
(CR'R")5.30R’, 0 la cadena lateral de cualquier aminoacido que se
presente naturalmente; en donde R’ y R” son cada uno

independientemente hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 5 atomos
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de carbono, alquenilo de 2 a 5 a4tomos de carbono, aiquinilo de 2 a

5 atomos de carbono, o arilo. Estos sustituyentes pueden incluir,

por ejemplo, halogeno, hidroxilo, alquil-carboniloxi, aril-
carboniloxi, alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carboniloxi, carboxilato,
alquil-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, tioalquil-

carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino
(incluyendo alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y
alquil-aril-amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino,
aril-carbonil-amino, carbamoilo, y ureido), amidino, imino, oxima,
sulfhidrilo, tioalquilo, tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo, c¢iano, azido,
heterociclilo, o wuna fraccién aromatica o heteroaromatica, y
cualquier combinaciéon de los mismos. En ciertas modalidades, una
fraccién de carbonilo (C=0) puede ademas derivarse con una
fraccion de oxima, por ejemplo, una fraccién de aldehido se puede
derivar como su analogo de oxima (-C=N-OH). Sera entendido por
los expertos en este campo que las fracciones sustituidas sobre la
cadena de hidrocarburo pueden eilas mismas estar sustituidas, si
es apropiado. Los cicloalquilos pueden estar ademas sustituidos,
por ejemplo, con los sustituyentes descritos anteriormente. Una
fraccion de “aralquito” es un alquilo sustituido con un arilo {por
ejemplo, fenil-metilo (es decir, bencilo)).

El término “alquenilo” incluye los grupos alifaticos
insaturadeos andalogos en longitud y en posible sustitucién a los

alquilos descritos anteriormente, pero que contienen cuando
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menos un doble enlace.

Por ejemplo, el término “alquenilo” incluye los grupos
alquenilo de cadena recta (por ejemplo, etenilo, propenilo,
butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo,
decenilo, etc.), los grupos alquenilo de cadena ramificada, los
grupos cicloalquenilo (aliciclicos) (ciclopropenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclo-octenilo), los grupos
cicloalquenilo sustituidos por alquilo o por alquenilo, y los grupos
alquenilo sustituidos por cicloalquilo o por cicloalquenilo. EI
término ‘“alquenilo” incluye ademas los grupos algquenilo que
incluyen &atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre, o fosforo
reemplazando a uno o mas atomos de carbono de la estructura
base del hidrocarburo. En ciertas modalidades, un grupo alquenilo
de cadena recta o de cadena ramificada tiene 6 0 menos atomos
de carbono en su estructura base (por ejemplo, de 2 a 6 atomos de
carbono para la cadena recta, de 3 a 6 Aatomos de carbono para la
cadena ramificada). De la misma manera, los grupos cicloalquenilo
pueden tener de 3 a 8 atomos de carbono en su estructura de
anillo, y mas preferiblemente tienen 5 é 6 atomos de carbono en su
estructura de anillo. EI término “de 2 a 6 atomos de carbono”
incluye los grupos alquenilo que contienen de 2 a 6 atomos de
carbono.

Mas aun, el término “alquenilo” incluye tanto a los
“‘alquenilos no sustituides” como a los "alquenilocs sustituidos”, los

Ultimos de los cuales se refieren a las fracciones de alquenilo que
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tienen sustituyentes reemplazando a un hidrégeno sobre uno o ma
atomos de carbono de la estructura base del hidrocarburo. Estos
sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos
alquinilo, haldégenos, hidroxilo, alquil-carboniloxi, aril-carboniloxi,
alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carboniloxi, carboxilato, alquil-carbonilo,
aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, alquil-amino-
carbonilo, dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-carbonilo, alcoxilo,
fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquil-
amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-aminc, y alquil-aril-amino),
acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-amino,
carbamoilo, y wureido), amidino, imino, sulfhidrilo, tioalquilo,
tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluocrometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquil-ariio, 0 una fraccion aromatica o]
heteroaromatica.

El  término “alquinilo” incluye los grupos alifaticos
insaturades analogos en longitud y en posibles sustitucién a los
alquilos descritos anteriormente, pero que contienen cuando
menos un triple enlace.

Por ejemplo, el término “alquinilo” incluye los grupos
alquinilo de cadena recta (por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo, etc.), los
grupos alquinilo de cadena ramificada, y los grupos alquinilo
sustituidos poer cicloalquilo o por cicloalquenilo. El término

“alquinilo” incluye ademas los grupos alquinilo que incluyen
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dtomos de oxigeno, nitrégeno, azufre, o fésforo reemplazando :
uno o mas atomos de carbono de la estructura base del
hidrocarburo. En ciertas modalidades, un grupo alquinilc de
cadena recta o de cadena ramificada tiene 6 o menos atomos de
carbono en su estructura base (por ejemplo, de 2 a 6 atomos de
carbono para fa cadena recta, de 3 a 6 atomos de carbono para la
cadena ramificada). El términc “de 2 a 6 atomos de carbono’
incluye los grupos alquinilo que contienen de 2 a & atomos de
carbono.

Mas aun, el término “alguinilo” incluye tanto los “alquinilos
no sustituidos” como los “alquinilos sustituidos”, los ultimos de los
cuales se refieren a las fracciones de alquilc que tienen
sustituyentes reemplazande a un hidrégeno sobre uno o mas
atomos de carbono de la estructura base de hidrocarburo. Estos
sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, grupocs alquilo, grupos
atquinilo, halégenos, hidroxilo, alquil-carboniloxi, aril-carboniloxi,
alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carboniloxi, carboxilato, alquil-carbqnilo,
aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, alquil-amino-
carbonilo, dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-carbonilo, alcoxilo,
fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquil-
amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-amino),
acil-amine (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonit-amino,
carbamoilo, y wureido), amidino, imino, sulfhidrilo, tioalquilo,
tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato,

sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
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heterociclilo, alquil-arilo, o} una fraccion aromatica
heteroaromatica.

El término “amina” o “amino” debe entenderse como
ampliamente aplicado tanto a una molécula como a una fraccién o
a un grupo funcional, como es entendido generalmente en la
materia, y puede ser primaria, secundaria, o terciaria. El término
“amina” o “amino” incluye los compuestos en donde el atomo de
nitrégeno se enlaza covalentemente con cuando menos un atomo
de carbono, hidrégeno, o un atomo heterogéneo. Los términos
incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, “"alquil-amino”, “aril-
amino”, “diaril-amino”, “alquil-aril-amino”, “alquil-amino-arilo”,
“aril-amino-alquilo”, "alcaminoc-alquilo”, “amida”, “amido”, y “amino-
carbonilo”. El término “alquil-amino” comprende los grupos vy
compuestos en donde el 4tomo de nitrogeno esta enlazado con
cuando menos un grupo alquilo adicional. EI término “dialquil-
amino” incluye los grupos en donde el atomo de nitrégeno esta"
enlazado con cuando menos dos grupos alquilo adicionales. EI
término “aril-amino” y “diaril-amino” incluye los grupos en donde el
atomo de nitrégeno esta enlazado con cuando menos uno o dos
grupos arilo, respectivamente. EI término “alquil-aril-amino”,
‘alquil-amino-arilo”, o “aril-amino-alquile”, se refiere a un grupo
amino que esta enlazado con cuando menos un grupo alquilo y con
cuando menos un grupo arilo. El término *alcamino-alquilo” se
refiere a un grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo enlazado con un

atomo de nitrégeno que también esta enlazade con un grupo
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alquilo. /\]

El término "amida”, “amido”, o “amino-carbonilo”, incliye los
compuestos o fracciones que contienen un atomo de nitrégeno que
esta enlazado con el atomo de carbono de un grupo carbonilo o
tiocarbonilo. El término incluye los grupos “alcamino-carbonilo” o
“‘alquil-amino-carbonilo”, los cuales incluyen a los grupos alquilo,
alquenilo, arilo, o alquinilo enlazados con wun grupo amino
enlazado con un grupo carbonilo. Incluye los grupos aril-amino-
carbonilo y aril-carbonil-amino, los cuales incluyen las fracciones
de arilo o hetercarilo enlazadas con un grupo amino que esta

enlazado con el atomo de carbono de un grupo carbonilo o

tiocarbonilo. Los teérminos “alquil-amino-carbonilo”, “alquenil-
amino-carbonilo”, “alquinil-amino-carbonilo”, “aril-amino-
carbonilo”, alquil-carbonil-amino”, “alquenil-carbonil-amino”,

‘alquinil-carbonil-amino”, y “aril-carbonil-amino”, se incluyen en el
término “amida”. Las amidas también incluyen grupos urea (amino-
carbonil-amino), y carbamatos (oxi-carbonil-amino).

El término “arilo” incluye los grupos que incluyen grupos
aromaticos de un solo anillo de 5 y 6 miembros, que pueden incluir
de 0 a 4 atomos heterogéneos, por ejemplo fenilo, pirrol, furano,
tiofeno, tiazol, isotiazol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, oxazol,
isoxazol, piridina, pirazina, piridazina, y pirimidina, y similares.
Adicionalmente, el término “arilo” incluye los grupos arilo
multiciclicos, por ejemplo triciclicos, biciclicos, por ejemplo,

naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol,
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‘.
benzotiofeno, metilendioxi-fenilo, quinolina, isoquinolina, an(thj),
fenantrilo, naftiridina, indol, benzofurano, purina, benzofurano,
desazapurina, o indolizina. Los grupos arilo que tienen atomos
heterogéneos en la estructura del anillo también pueden ser
requeridos como “aril-heterocicios”, “heterociclos”, 0
“heteroarilos”, o "heteroaromatices”. El anillo aromatico puede
estar sustituido en wuna o mas posiciones del anillo con
sustituyentes tales como los descritos anteriormente, como por
ejemplo, alquilo, halégeno, hidroxilo, alcoxilo, alquil-carboniloxi,
aril-carboniloxi, alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carbonilo, carboxilato,
alquil-carbonilo, alquil-aminc-carbonilo, aralquil-amino-carbonilo,
alquenil-amino-carbonilo, alquil-carbonilo, aril-carbonilo, aralquil-
carbonilo, alquenil-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo,
tioalquil-carbonilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino
(incluyendo alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y
alquil-aril-amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino,
aril-carbonil-amino, carbamoilo, y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, tioalquilo, tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-
sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo,
ciano, azido, heterociclilo, alquil-arilo, o una fraccién aromatica o
heteroaromatica. Los grupos arilo también se pueden fusionar o
puentear con anillos aliciclicos o heterociclicos que no sean
aromaticos, para formar un policiclo (por ejemplo, tetralina).

E! término “hetercarilo”, como se utiliza en la presente,

representa un anillo monociclico o biciclico estable de hasta 7
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74
atomos en cada anillo, en donde cuando menos un aniIIo/L/s
aromatico y contiene de 1 a 4 atomos heterogéneos seleccionados
a partir del grupo que consiste en O, N, y S. Los grupos
heteroarilo dentro del alcance de esta definiciéon incluyen, pero no
se limitan a: acridinilo, carbazolilo, cinolinilo, quinoxalinilo,
pirazolilo, indolilo, benzotriazolile, furanilo, tienilo, benzotienilo,
benzofuranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
indolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo,
tetrahidroquinolina. Como con la definicién de heterociclo mas
adelante, también se entiende que “heteroarilo” incluye el derivado
de N-Oxido de cualquier heteroarilo que contenga nitrégeno. En los
casos en donde el sustituyente de heteroarilo es biciclico, y un
anillo es no aromatico o no contiene atomos heterogéneos, se
entiende que la unién es por medio del anillo aroméatico o por
medio del anillo gque contiene atomo heterogéneo,
respectivamente.

El término "heterociclo” o “heterociclilo”, como se utiliza en
la presente, pretende significar un heterociclo aroméatico o no
aromatico de 5 a 10 miembros que contiene de 1 a 4 atomos
heterogéneos seleccionados a partir del grupo que consiste en O,
N, ¥y S, e incluye los grupos - biciclicos. Por consiguiente,
“heterociclilo” incluye los hetercarilos anteriormente mencionados,
asi como los analogos de dihidro y tetrahidro de los mismos. Otros
ejemplos de “heterociclio” incluyen, pero no se limitan a, los

siguientes: benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo,
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benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzotiofenilo, benzoxazw
carbazolilo, carbelinilo, cinolinilo, furanilo, imidazolilo, indolinilo,
indolilo, indolazinilo, indazolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo,
isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, naftpiridinilo, oxadiazolilo,
oxazolito, oxazolina, isoxazolina, oxetanilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, pirido-piridiniio, piridazinilo, piridilo,
pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinoiilo, quinoxalinilo,
tetrahidro-piranilo, tetrazolilo, tetrazolo-piridilo, tiadiazolilo,
tiazolilo, tienilo, triazolilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidro-
azepinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, dihidro-benzoimidazolilo, dihidro-
benzofuranilo, dihidre-benzotiofenilo, dihidro-benzoxazolilo,
dihidro-furanilo, dihidro-imidazolilo, dihidro-indolilo, dihidro-iso-
oxazolilo, dihidro-isotiazolilo, dihidro-oxadiazolilo, dihidro-
oxazolilo, dihidro-pirazinilo, dihidro-pirazolilo, dihidro-piridinilo,
dihidro-pirimidinilo, dihidro-pirrolilo, dihidro-quinolinilo, dihidro-
tetrazolilo, dihidro-tiadiazolilo, dihidro-tiazolilo, dihidro-tienilo,
dihidro-triazolilo, dihidro-azetidinilo, metilen-dioxibenzoilo,
tetrahidro-furanilo, y tetrahidro-tienilo, y los N-éxidos de los
mismos. La wunién de un sustituyente de heterociclilo puede
presentarse por medio de un atomo de carbono o por medio de un
atomo heterogéneo.

El término “acilo” incluye los compuestos y fracciones que

.contienen el radical de acilo (CH;CO-) o un grupo carbonilo. El

término *“acilo sustituido” incluye uno o mas de los atomos de
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hidrégeno son reemplazados, por ejemplo, por grupos alquilg,
grupos alquinilo, halogenos, hidroxilo, alquil-carboniloxi, aril-
carboniloxi, alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carboniloxi, carboxilato,
alquil-carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo,
alquil-amino-carbonilo, dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-
carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino
(incluyendo alquif-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, vy
alquil-aril-amino), acil-amine (incluyendo alquil-carbonil-amino,
arii-carbonil-amino, carbamailo, y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, tioalquile, ticarilo, tiocarboxilate, sulfatos, alquil-
sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo,
ciano, azido, heterociclilo, alquil-arilo, o una fraccién aromatico o
heteroaromatica.

El término "acil-amino” incluye las fracciones en donde una
fraccion de acilo esta enlazada con un grupo amino. Por ejemplo,
el término incluye los grupos alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-
amino, carbamoilo, y ureido. .

El término “alcoxi” incluye los grupos alquilo, alquenilo, y
alquinilo sustituidos e no sustituidos covalentemente enlazados a
un atomo de oxigeno. Los ejemplos de los grupos alcoxilo incluyen
los grupos metoxilo, etoxi, isopropiloxi, propoxi, butoxi, y pentoxi,
y pueden incluir grupos ciclicos, tales como ciclopentoxi. Los
ejemplos de los grupos alcoxilo sustituido incluyen los grupos
alcoxilo halogenados. Los grupos alcoxilo puéden estar sustituidos

con grupos tales como aiquenilo, alquinilo, haldgeno, hidroxilo,
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alquil-carboniloxi, aril-carbonitoxi, alcoxi-carboniloxi, arilho
carboniloxi, carboxilato, alquil-carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-
carbonilo, amino-carbonilo, aiquil-amino-carbonilo, dialquil-amino-
carbonilo, tioalquil-carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato,
fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquil-amine¢, dialquil-amino,
aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-aming), acil-amino (incluyendo
alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-amino, carbamcilo, y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, tioalquilo, tioarilo, tiocarboxilato,
sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclile, alquil-arilo, o fracciones
aromaticas o heteroaromaticas. Los ejemplos de los grupos
alcoxilo sustituido por halégeno incluyen, pero no se limitan a,
fluoro-metoxilo, difluoro-metoxilo, trifluocrometoxi, clorometoxi,
diclorometoxi, triclorometoxi, etc.

El término “carbonilo” o “carboxi” incluye los compuestos y
fracciones que éontienen un atomo de carbono conectado con un
doble enlace a un atomo de oxigeno, y las formas tautoméricas de
los mismos. Los ejemplos de las fracciones que contienen un
carbonilo incluyen aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos, amidas,
ésteres, anhidridos, etc. El término “fraccién de carboxi” o
“fraccién de carbonilo” se refiere a grupos tales como los grupos
‘alquil-carbonilo”, en donde un grupo alquilo esta enlazado
covalentemente con un grupo carbonilo, les grupos “alquenil-
carbonilo”, en donde wun grupo alquenilo esta enlazado

covalentemente con un grupo carbonilo, los grupos ‘“alquinil-
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carbonilo”, en donde un grupo alquinilo estd enlazado
covalentemente con un grupo carbonilo, los grupos "aril-carbonilo”,
en donde un grupo arilo estd unido covalentemente al grupo
carbonilo. Adicionalmente, el término también se refiere a los
grupos en donde uno o mas Atomos heterogéneos estan enlazados
covalentemente a la fraccion de carbonilo. Por ejempio, el término
incluye las fracciones tales como, por ejemplo, las fracciones de
amino-carbonilo (en donde un atomo¢ de nitrégeno esta enlazado
con el atomo de carbono del grupo carbonilo, por ejemplo una
amida), las fracciones de aminoc-carboniloxi, en donde un atomo de
oxigeno y un atomo de nitrégeno estan ambos enlazados con el
atomo del grupo carbonilo (por ejemplo, también referido como un
“carbamato”). Adicionalmente, los grupos amino-carbonil-amino
(por ejemplo, ureas) también estan incluidos, asi como otras
combinaciones de grupos carbonilo enlazados con &tomos
heterogéneos (por ejemplo, nitrdgeno, oxigeno, azufre, etc., asi
como atomos de carbono). Ademdas, el atomo heterogéneo puede
estar adicionalmente sustituido con una o mas fracciones de
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, acilo, etc.

El  término “tiocarbonilo® o “tiocarboxi® incluye los
compuestos y fracciones que contienen un atomo de carbono
conectado con un doble enlace a un atomo de azufre. El término
“fraccién de tiocarbonilo” incluye las fracciones que son analogos
a las fracciones de carbonilo. Por ejemplo, las fracciones de

‘tiocarbonilo” incluyen amino-tiocarbonilo, en donde un grupo
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amino esta enlazado al atomo de carbono del grupo tiocarbotilo
ademas otras fracciones de tiocarbonilo incluyen los
oxitiocarbonilos (oxigeno enlazado al atomo de carbono), los
grupos amino-tiocarbonil-amino, etc.

El término “éter” incluye los c-ompuestos o fracciones que
contienen un atomo de oxigeno enlazado a dos atomos de carbono
diferentes o atomos heterogéneos. Por ejemplo, el término incluye
“alcoxi-alquilo”, que se refiere a un grupo alquilo, alquenilo, o©
alquinilo covalentemente enlazado a un atomo de oxigeno que esta
covalentemente enlazado a otro grupo alquilo.

El término “éster” incluye los compuestos y fracciones que
contienen un atomo de carbono o un atomo heterogéneo enlazado
a un atomo de oxigeno que estd enlazado al atomo de carbono de
un grupo carbonilo. El término “éster” incluye los grupos alcoxi-
carboxilo, tales como metoxi-carbonilo, etoxi-carbonilo, propoxi-
carbonilo, butoxi-carbonilo, pentoxi-carbonilo, etc. Los grupos
alquilo, alquenilo, o alquinilo son como se definen anteriormente.

El término “ticéter” incluye los compuestos y fracciones que
contienen un atomo de azufre enlazado a dos atomos de carbono
diferentes o atomos heterogéneos. Los ejemplos de los tioéteres
incluyen, pero no se limitan a, alqtioalquilos, alqtioalquenilos, y
aiqtioalquinilos. El término “algtioalquilos” incluye los compuestos
con un grupo aiquilo, alquenilo, o alquinilo enlazado a un atomo de
azufre que estad enlazado a un grupo alquilo. De una manera

similar, los términos “alqtioalquenilos” y “alqtioalquinilos” se
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refieren a los compuestos o fracciones en donde un grupo alquilo
alquenilo, o alquinilo esta enlazado a un atomo de azufre que esta
covalentemente enlazado a un grupo alquinilo.

El término “hidroxi” o “hidroxilo” incluye los grupos con un
-OH u -0".

El término “halégeno” incluye fluor, bromo, cloro, yodo, etc.
Ef término “perhalogenado” se refiere en general a una fraccién en
donde todos los atomos de hidrégeno son reemplazados por
atomos de halégeno.

Los términos “policiclilo” o “radical policiclico” incluyen las
fracciones con dos o mas anillos (por ejemplo, cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, y/o heterociclilos), en donde
dos o mas atomos de carbono son comunes a dos anillos adjuntos,
por ejemplo, los anillos son “anillos fusionados”. Los anillos que
estan unidos a través de &atomos no adyacentes se denominan
como anillos “puenteados”. Cada uno de los anilios del policiclo
puede estar sustituido con sustituyentes tales como se describen
anteriormente, como por ejemplo, haldégeno, hidroxilo, alquil-

carboniloxi, aril-carboniloxi, alcoxi-carboniloxi, ariloxi-carboniloxi,

carboxilato, alquil-carbonilo, alcoxi-carbanilo, alquil-amino-
carbonilo, aralquil-amino-carbonilo, alquenil-aminc-carbonilo,
alquil-carbonilo, aril-carbonilo, aralquil-carbonilo, alquenil-

carbonilo, amino-carbonilo, ticalquil-carbonilo, aicoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquil-amino,

dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-amino), acil-
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amino (incluyendo alquil-carbonil-aminoe, aril-carbonil-amino
carbamoilo, y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, tioalquilo,
tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, cianc, azido,
heterociclilo, alquilo, alquil-arilo, o una fraccién aromatica o
heteroaromatica.

El término “atomo heterogéneo” incluye los atomos de
cualquier elemento diferente de carbono o hidrogeno. Los atomos
heterogéneos preferidos son nitrogeno, oxigeno, azufre, y fésforo.

Adicionalmente, la frase “cualquier combinacién de los
mismos” implica que se puede combinar cualquier nimero de los
grupos funcionales y moléculas enlistados para crear una
arquitectura ‘molecular mas grande. Por ejemplo, los términos
“fenilo”, “carbonilo” (u “=07), “-0-* “-OH", y C,.5 (es decir, -CH;3 y
-CH,CH,CH;-), se pueden combinar para formar un sustituyente de
acido 3-metoxi-4-propoxi-benzoico. Se debe entender que, cuando
se combinan grupos funcionales y moléculas para crear una
arquitectura molecular mas grande, se pueden remover o agregar
atomos de hidrégeno, como se requiera para satisfacer la valencia
de cada atomo.

De debe entender que todos los compuestos de la invencion
descritos anteriormente incluiran ademas enlaces entre los atomos
y/o hidrégenos adyacentes, como se requiera para satisfacer la
valencia de cada atomo. Es decir, se agregan enlaces y/o atomos

de hidrégeno para proporcionar el siguiente nimero de enlaces
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totales para cada uno de los siguientes tipos de atomos: carbono:
cuatro enlaces; nitrégeno: tres enlaces; oxigeno: dos enlaces; ¥y
azufre: de dos a seis enlaces.

Se observara que las estructuras de algunos de los
compuestos de esta invencion incluyen atomos de carbono
asimétricos. De conformidad con lo anterior, se debe entender que
los isémeros. que sé presenten de esta asimetria (por ejemplo,
todos los enantiomeros, estereoisdémeros, rotdmeros, tautémeros,
diaestereémeros, o racematos) se incluyen dentro del alcance de
esta invencién. Estos isémeros se pueden obtener en una forma
sustancialmente pura mediante técnicas de separacién clasicas y
mediante sintesis estereocquimicamente controlada.
Adicionalmente, las estructuras y otros compuestos y fracciones
discutidas en esta solicitud también incluyen todos los tautomeros
de los mismos. Los compuestos descritos en la presente se pueden
obtener a traves de las estrategias de sintesis reconocidas en la
técnica.

También se observara que los sustituyentes de algunos de
los compuestos de esta invencién incluyen estructuras ciclicas
isomeéericas. De conformidad con lo anterior, se debe entender que
se incluyen los isémeros constitucionales de los sustituyentes
particulares dentro del alcance de esta invencién, a menos que se
indique de otra manera. Por ejemplo, el término “tetrazol” inciuye

tetrazol, 2H-tetrazol, 3H-tetrazol, 4H-tetrazol, y SH-tetrazol.
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Uso en Infeccion Bacteriana

Los compuestos de la presente invencion tienen valiosas
propiedades farmacolégicas, y son utiles en el tratamiento de
enfermedades. En ciertas modalidades, los compuestos de la
invencion son utiles en el tratamiento de infecciones bacterianas.

El término "uso” incluye cualquiera o mas de las siguientes
modalidades de la invencién, respectivamente; el uso en el
tratamiento de infecciones bacterianas; el uso para la fabricacién
de composiciones farmacéuticas para utilizarse en el tratamiento
de estas enfermedades, por ejemplo, en tla fabricacién de un
medicamento; métod_os de uso de los compuestos de la invencidn
en el tratamiento de estas enfermedades; preparaciones
farmacéuticas que tienen los compuestos de la invencién para el
tratamiento de estas enfermedades; y los compuestos de Ia
invencion para utilizarse en el tratamiento de estas enfermedades:
como sea apropiado y conveniente, si no se menciona de otra
manera. En particular, las enfermedades que se van a tratar, y por
lo tanto, las preferidas para el uso de un compuesto de la presente
invencion, se seleccionan a partir de infecciones bacterianas, asi

como las enfermedades que dependan de la actividad de EF-Tu. El

i n

término uso incluye ademas las modalidades de las
composiciones de la presente que se enlazan con una proteina EF-
Tu suficientemente para servir como rastreadores o marcas, de tal
manera que, cuando se acoplan con un fluor o con una marca, o se

hacen radioactivas, se pueden utilizar como un reactivo de
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investigaciéon o como un agente de diagnédstico o de toma de
imagenes.

En ciertas modalidades, un compuesto de Ila presente
invencidon se utiliza para el tratamiento de enfermedades asociadas
con EF-Tu, y el uso del compuesto de la presente invencién como
un inhibidor de cualquiera o mas de las proteinas EF-Tu. Se prevé
que un uso puede ser un tratamiento para inhibir una o mas

isoformas de EF-Tu.

Ensayos

La inhibicién de la actividad antibacteriana mediante los
compuestos de la invencién se puede medir utilizando un numero
de ensayos disponibles en este campo. Un ejemplo de estos
ensayos es la prueba de concentracién inhibidora minima (MIC)

convencional conducida de acuerdo con los lineamientos de CSLI.

Composiciones Farmacéuticas

El lenguaje “cantidad efectiva” del compuesto, es la cantidad
necesaria o suficiente para tratar o prevenir una infeccién
bacteriana, por ejemplo para prevenir los diferentes sintomas
morfoldégicos y somaticos de una infeccién bacteriana, y/o una
enfermedad o condicién descrita en la presente. En un ejemplo,
una cantidad efectiva del compuesto de la invencién es la cantidad
suficiente para tratar una infecciéon bacteriana en un sujeto. La

cantidad efectiva puede variar dependiendo de factores tales como
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el tamafo y el peso del sujeto, el tipo de enfermedad, o el
compuesto particular de la invencién. Por ejemplo, la eleccion del
compuesto de la invencién puede afectar a lo que constituya una
“cantidad efectiva”. Un experto ordinario en ia materia seria capaz
de estudiar los factores contenidos en la presente, y hacer la
determinacién con respecto a la cantidad efectiva de los
compuestos de la invencidén sin una indebida experimentacién.

El régimen de administraciéon puede afectar lo que constituya
una cantidad efectiva. El compuesto de la invencién se puede
administrar al sujeto ya sea antes o después del establecimiento
de una infeccion bacteriana. Ademas, se pueden administrar varias
dosificaciones divididas, asi como dosificaciones escalonadas,
diariamente o en secuencia, o tla dosis se puede infundir
continuamente, o puede ser una inyeccidn de bolo. Ademas, las
dosificaciones de los compuestos de la invencién se pueden
aumentar o disminuir proporcionalmente, como sea indicado por
las exigencias de la situacién terapéutica o profilactica.

Los compuestos de la invencién se pueden utilizar en el
tratamiento de estados, trastornos, o enfermedades como se
describen en la presente, ¢ para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas para utilizarse en el tratamiento de estas
enfermedades. Los métodos de uso de los compuestos de la
presente invencién en el tratamiento de estas enfermedades, o las
preparaciones farmacéuticas que tienen los compuestos de Ia

presente invencién para el tratamiento de estas enfermedades.
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El lenguaje ‘“composicién farmaceutica® incluye las
preparaciones adecuadas para administrarse a mamiferos, por
ejemplo a seres humanos. Cuando los compuestos de la presente
invencién se administran c¢omo productos farmacéuticos a
mamiferos, por ejemplo a seres humanos, se pueden dar por si
mismos © como una composicién farmacéutica que contenga, por
ejemplo, del 0.1 al 99.5 por ciento (mas preferiblemente del 0.5 al
90 por ciento de ingrediente activo, en combinacién con wun
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

lLa frase ‘“vehiculo farmacéuticamente aceptable” es
reconocida en la técnica, e incluye un material, composicién, o
vehiculo farmacéuticamente aceptable, adecuado para administrar
los compuestos de la presente invencién a mamiferos. Los
vehiculos incluyen rellenos Iliquidos o sélidos, diluyentes,
excipientes, solventes, o materiales encapsulantes, involucrados
en la portacidn o la transportacion del presente agente desde un
organo, o una porcidn del cuerpo, hasta otro 6rgano, u otra porcioén
del cuerpo. Cada vehiculo debe ser “aceptable” en el sentido de
ser compatible con los otros ingredientes de la formuiacién, y no
perjudicial para el paciente. Algunos ejemplos de los materiales
que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen: azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones, tales como almidén de maiz y almidon de papa;
celulosa y sus derivados, tales como carboxi-metil-celulosa de

sodio, etilcelulosa, y acetato de celulosa; tragacanto en polvo;
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malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y
ceras para supositorios; aceites, tales como aceite de cacahuate,
aceite de semilla de algoddn, aceite de azafran, aceite de ajonjolf,
aceite de oliva, aceite de maiz, y aceite de semilla de soya,
glicoles, tales como propilen glicol; polioles, tales como glicerina,
sorbitol, manitol, y polietilen glicol; ésteres, tales como oleato de
etilo y laurato de etilo; agar; agentes regu.ladores del pH, tales
como hidroxido de magnesio e hidréoxido de aluminio; acido
alginico; agua sin pirégeno; suero isoténico; solucién de Ringer,
alcohol etilico; solucienes reguladoras de fosfato;, y otras
sustancias compatibles no toxicas empleadas en las formulaciones
farmacéuticas.

También puede haber agentes humectantes, emulsionantes y
lubricantes, tales como lauril-sulfato de sodio y estearato de
magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacidn,
agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y
proporcionadores de perfume, conservadores y antioxidantes,
presentes en las composiciones.

Los ejemplos de los antioxidantes farmacéuticamente
aceptables incluyen: antioxidantes solubles en agua, tales como
acido ascorbico, ciorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio,
metabisulfito de sodio, sulfito de sodio, y similares; antioxidantes
solubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxi-
anisol butilado (BHA), hidroxi-tolueno butilado (BHT), lecitina,

galato de propilo, a-tocoferol, y similares; y agentes quelatadores
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de metales, tales como acido citrico, acido etilen-diamina-tetra-
acético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico, y
similares.

Las formulaciones de la presente invencién incluyen aquéllas
adecuadas para administracién oral, nasal, tépica, bucal,
sublingual, rectal, vaginal, y/o parenteral. Las formulaciones se
pueden presentar convenientemente en una forma de dosificaciéon
unitaria, y se pueden preparar mediante cualesquiera métodos bien
conocidos en la técnica de la farmacia. La cantidad de ingrediente
activo que se puede combinar con un material de vehiculo para
producir una sola forma de dosificacion, sera en general la
cantidad del compuesto que produzca un efecto terapéutico. En
términos generales, del 100 por ciento, esta cantidad estara en el
intervalo de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente
el 99 por ciento del ingrediente activo, de preferencia de
aproximadamente el 5 por ciento a aproximadamente el 70 por
ciento, mas preferiblemente de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente el 30 por ciento.

Los métodos para la preparaciéon de estas formulaciones o
composiciones incluyen el paso de poner en asociaciéon un
compuesto de la presente invencién con el vehiculo, vy
opcionalmente, uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las
formulaciones se preparan poniendo en asociacién de una manera
uniforme e intima un compuesto de la presente invencién con

vehiculos liquidos, o vehiculos sélidos finamente divididos, o
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ambos, y entonces, si es necesario, se configura el producto.

Las formulaciones de la invencion adecuadas para
administracion oral pueden estar en la forma de capsulas,
pastillas, tabletas, grageas (utilizando una base saborizada,
usualmente sacarosa y acacia o tragacanto), polivos, granulos, ©
como una solucién o una suspensiéon en un liquido acuoso o0 no
acuoso, o como una emulsion liquida de aceite de agua o de agua
en aceite, o como un elixir o jarabe, o como pastillas (utilizando
una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa Yy
acacia), y/o como enjuagues bucales y similares, cada uno
conteniendo una cantidad previamente determinada de un
compuesto de la presente invencién como un ingrediente activo.
Un compueslto de la presente invencién también se puede
administrar como un boio, electuario, o pasta.

En las formas de dosificacién sélida de fa invenciéon para
administracion oral (capsulas, tabletas, pildoras, grageas, polvos,
granulos, y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno ©
mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como citrato
de sodio o difosfato de calcio, y/o cualquiera de los siguientes:
rellenos o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa,
glucosa, manitel, y/o acido silicico; aglutinantes, tales como, por
ejemplo, carboxi-metil-celulosa, alginatos, getatina,
polivinilpirrolidona, sacarcsa y/o acacia; humectantes, tales como
glicerol; agentes de desintegracion, tales como agar-agar,

carbonato de calcio, almidén de papa o de tapioca, acido alginico,
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ciertos silicatos, y carbonato de sodio; agentes retardadores de
solucion, tales como parafina; aceleradores de absorcidén, tales
como compuestos de amonio cuaternario; agentes humectantes,
tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de
glicerol; absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita;
lubricantes, tales como tal¢co, estearato de calcio, estearato de
magnesio, polietilen glicoles sélidos, lauril-sulfato de sodio, vy
mezclas de los mismos; y agentes colorantes. En el caso de las
capsulas, tabletas, y pildoras, las composiciones farmacéuticas
tambien pueden comprender 'agentes reguladores del pH. También
se pueden emplear composiciones sélidas de un tipo similar como
rellenos en las capsulas de gelatina rellenas blandas y duras
utilizando excipientes tales como lactosa o azucares de leche, asi
como polietilen glicoles de alto peso molecular, y similares.

Una tableta se puede hacer mediante compresion o moldeo,
opcionalmente con uno o méas ingredientes auxiliares. Las tabietas
comprimidas se pueden preparar utilizando un aglutinante (por
ejemplo, gelatina o hidroxi-propil-metil-celulosa), Iubricante,
diluyente inerte, conservador, desintegrante (por ejemplo, glicolato
de almidén de sodio, o carboxi-metil-celulosa de sodio reticulada),
agente de actividad superficial o dispersante. Las tabletas
moldeadas se pueden hacer moldeando en una maquina adecuada
una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte.

Las tabletas, y otras formas de dosificacion sélida de las
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composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon, tales como
grageas, capsulas, pildoras, y granulos, opcionalmente se pueden
marcar o preparar con recubrimientos y cubiertas, tales como
recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en
la técnica de la formulacion farmacéutica. También se pueden
formular para proporcionar una liberacidén lenta o controlada del
ingrediente activo en las mismas, utilizando, por ejemplo, hidroxi-
propil-metil-celulosa en diferentes proporciones para proporcionar
el perfil de liberacién deseado, otras matrices poliméricas,
liposomas, y/o microesferas. Se pueden esterilizar, por ejemplo,
mediante filtracion a través de un filtro de retenciéon de bacterias,
o mediante la incorporacion de agentes esterilizantes en la forma
de composiciones sdlidas estériles que se puedan disolver en agua
estéril, o algun otro medio inyectable estéril, inmediatamente
antes de usarse. Estas composiciones también pueden contener
opcionalmente agentes opacadores, y pueden ser de una
composicién tal que liberen los ingredientes activos solamente, o
preferencialmente, en cierta porcion del tracto gastrointestinal, de
una manera retardada. Los ejemplos de las composiciones de
empotramiento que se pueden utilizar incluyen sustancias
poliméricas y ceras. El ingrediente activo también puede estar en
una forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de
fos excipientes anteriormente descritos.

Las formas de dosificacién liquida para administracion oral

de los compuestos de la invencidn incluyen emulsiones
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farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, solucioneés,\/
suspensiones, jarabes, y elixires. En adicién al ingrediente activo,
las formas de dosificacién liquida pueden contener un diluyente
inerte comunmente utilizado en la técnica, tal como, por ejemplo,
agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes,
tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzcato de bencilo, propilen
glicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en particular aceites de semilla
de algodén, de cacahuate, de maiz, de germen, de oliva, de ricino,
y de ajonjoli), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilen
glicoles, y esteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los
mismos.

Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales
también pueden incluir adyuvantes, tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspensidén, agentes
edulcorantes, saborizantes, colorantes, agentes proporcionadores
de perfume, y conservadores.

Las suspensiones, en adicién a los compuestos activos,
pueden contener agentes de suspensién, como por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, ésteres de sorbitol y de
sorbitan de polioxietileno, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar, y tragacanto, Yy mezclas de los
mismos.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la

invencion para administracién rectal o vaginal se pueden presentar



10

15

20

25

88

como un supositorio, el cual se puede preparar mezclando uno o
mas compuestos de la invencién con uno o mas excipientes o
vehiculos no irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo,
manteca de cacao, polietilen glicol, una cera para supositorio, o un
salicilato, y que sean sbélidos a temperatura ambiente, pero
liquidos a la temperatura corporal, y por consiguiente, que se
fundan en el recto o en la cavidad vaginal y liberen el compuesto
activo.

Las formulaciones de la presente invencién que son
adecuadas para administraciéon vaginal también incluyen pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas, o formulaciones en
aerosol que contengan los vehiculos conocidos en la técnica como
apropiados.

Las formas de dosificacién para la administracién tépica o
transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen polvos,
aerosoles, ungluentos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones,
parches, e inhalantes. El compuesto activo se puede mezclar bajo
condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, y con cualesquiera conservadores, reguladores del pH,
0 propulsores que se puedan requerir.

Los unglentos, pastas, cremas, y geles pueden contener, en
adicion a un compuesto activo de esta invencién, excipientes, tales
como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas,
almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilen glicoles,

siliconas, bentonitas, acido silicico, talco, y 6xido de zinc, o
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Los polvos y aerosoies pueden contener, en adicién a un

mezclas de los mismos.

compuesto de esta invencidon, excipientes tales como lactosa,
talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio, y
polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los aerosoles
pueden contener adicionalmente los propulsores acostumbrados,
tales como cloro-fluoro-hidrocarburos, e hidrocarburos no
sustituidos volatiles, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de
proporcionar el suministro controlado de un compuesto de la
presente invencién al cuerpo. Estas formas de dosificacién se
pueden hacer -mediante la disolucién o dispersién del compuesto
en el medio apropiado. También se pueden utilizar potenciadores
de absorcidén para aumentar e! flujo del compuesto a través de la
piel. La velocidad de este flujo .se puede controlar ya sea
proporcionando una membrana de control de velocidad, o bien
dispersando el compuesto active en una matriz polimérica o en un
gel.

También se contemplan las formulaciones oftalmicas,
unguentos para los ojos, polvos, soluciones, y similares, dentro
del alcance de esta invencién.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién
adecuadas para administracion parenteral comprenden uno o més
compuestos de la invencion en combinaciéon con una © maés

soluciones, dispersiones, suspensiones, o emulsiones acuosas o
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no acuosas, isotonicas, estériles, farmacéuticamente aceptablés, o '
polvos estériles que se puedan reconstituir en soluciones o
dispersiones inyectables estériles justo antes de usarse, los
cuales pueden contener antioxidantes, reguladores del pH,
bacteriostaticos, solutos que hagan a la formulacidn isoténica con
la sangre del receptor pretendido, o agentes de suspensién o
espesantes.

Los ejemplos de los vehiculos acuosos y no acuosos
adecuados que se pueden emplear en las composiciones
farmacéuticas de la invencidén incluyen agua, etanol, policles (tales
como glicerol, propilen glicol, polietilen glicol, y similares), vy
mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como
aceite de oliva, y ésteres orgdanicos inyectables, tales como oleato
de etilo. Se puede mantener la fluidez apropiada, por ejemplo,
mediante el uso de materiales de requbrimiento, tales como
lecitina, mediante el mantenimiento del tamafo de particulas
requerido en el caso de las dispersiones, y mediante el uso de
tensoactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes,
tales como conservadores, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, y agentes dispersantes. Se puede asegurar la
prevencion de la accién de los microorganismos mediante la
inclusion de diferentes agentes antibacterianos y antifungicos, por
ejemplo, paraben, cloro-butanol, &cido sérbico de fenol, y

similares. También puede ser recomendable incluir agentes
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isoténicos, tales como azucares, cloruro de sodio, y similares, (en
las composiciones. En adicién, se puede provocar una absorcidon
prolongada de la forma farmacéutica inyectable mediante Ia
inclusién de agentes que retarden la absorcidén, tales como
monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, con el objeto de prolongar el efecto de un
farmaco, es deseable hacer mas lenta [a absorcién del farmaco a
partir de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede
llevar a cabo mediante el usoc de una suspension liquida de un
material cristalino ¢ amorfo que tenga una pobre solubilidad al
agua. La velocidad de absorcidon del farmaco depende entonces de
su velocidad de disolucion, que a su vez puede depender del
tamano del cristal y de la forma cristalina. De una manera
alternativa, la absorcién retardada de un farmaco parenteraimente
administrado se lleva a cabo mediante la disolucién o suspension
del farmaco en un vehiculo oleoso.

Las formas de depédsito inyectables se hacen mediante la
formaciéon de matrices microen‘capsuladas de los presentes
compuestos en polimeros bicdegradables, tales como polilactido-
poliglicolido. Dependiendo de |la proporcién del farmaco al
polimero, y de la naturaleza del polimero particular empleado, se
puede controlar la velocidad de liberacion del farmaco. Los
ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli-(orto-
ésteres) y poli-(anhidridos). Las formulaciones inyectables de

depdsito también se preparan atrapando el farmaco en liposomas o
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microemulsiones que sean compatibles con el tejido corporal.

Las preparaciones de la presente invencion se pueden dar
oralmente, parenteralmente, tépicamente, o rectalmente. Desde
luego, se dan mediante formas adecuadas para cada via de
administracién. Por ejemplo, se administran en tabletas o en forma
de capsulas, mediante inyeccion, inhalacién, locién para los ojos,
ungiento, supositorio, etc., administracioén mediante inyeccion,
infusién, o inhalacién; tépica mediante locién o ungilento; vy
rectalmente mediante supositorios. Se prefiere la administracidén
oral y/o intravenosa.

Las frases “administracion parenteral” y ‘“administrado
parenteraimente”, como se utilizan en la presente, significan
modos de administracion diferentes de la administracién enteral y
téopica, usualmente mediante inyeccién, e incluyen, sin limitacion,
inyeccién e infusion intravenosa, intramuscular, intra-arterial,
intratecal, intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica,
intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular, intra-
articular, subcapsulas, subaracnoide, intraespinal, e intraesternal.

Las frases “administracién sistémica”, “administrado
sistémicamente”, ‘“"administracién periférica®, y “administrado
periféricamente”, como se utilizan en la presente, significan la
administracién de un compuesto, farmaco, u otro material diferente
de directamente en el sistema nervioso central, de tal manera que
entra al sistema del paciente, y por lo tanto, esta sujeto al

metabolismo y a otros procesos similares, por ejemplo, la
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administracién subcutanea.

Estos compuestos se pueden administrar a seres humanos.y
a otros animales para terapia por cualquier via de administracién
adecuada, incluyendo oralmente, nasalmente, como por ejemplo,
un aerosol, rectalmente, intravaginalmente, parenteralmente,
intracisternalmente, y tépicamente, como mediante polvos,
unglentos, o gotas, incluyendo bucalmente y sublingualmente.

Independientemente de la via de administracién
seleccionada, los compuestos de |la presente invencién, los cuales
se pueden utilizar en una forma hidratada adecuada, y/o las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién, se formulan
en formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables, mediante
métodos convencionales conocidos por los expertos en este
campo.

Los niveles de dosificacién reales de los ingredientes activos
en las composiciones farmacéuticas de esta invenciéon se pueden
variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea
efectiva para lograr la respuesta terapéutica deseada para un
paciente particular, composicion, y modo de administraciéon, sin
que sea téxica para el paciente.

El nivel de dosificacién seleccionado dependera de una
variedad de factores, incluyendo la actividad del compuesto
particular de la presente invencién empleado, o el éster, sal, o
amida del mismo, de la via de administracién, del tiempo de

administracion, de la velocidad de excrecién del compuesto
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particular que se esté empleando, de la duraciéon del tratamiento,
de otros farmacos, compuestos y/o materiales utilizados en
combinacién con el compuesto particular empleado, de la edad,
sexo, peso, condicién, salud general, e historia médica previa del
paciente que se esté tratando, y de factores similares bien
conoccidos en la técnica médica.

Un médico o veterinario que tenga una experiencia ordinaria
en la materia, puede determinar y prescribir facilmente la cantidad
efectiva de la composicién farmacéutica requerida. Por ejemplo, el
médico o veterinario podria empezar con dosis de los compuestos
de la invencién empleados en la composicion farmacéutica en
niveles méas bajo que el requerido con el objeto de lograr el efecto
terapéutico deseado, y aumentar gradualmente la dosificaciéon
hasta que se logre el efecto deseado.

£n general, una dosis diaria adecuada de un compuesto de la
invencion sera ia cantidad del compuesto que sea la dosis mas
baja efectiva para producir un efecto terapéutico. Esta dosis
efectiva generalmente dependera de los factores. descritos
anteriormente. En términos generales, las dosis intravenosa vy
subcutanea de los compuestos de esta invencién para un paciente,
cuando se utilizan para los efectos analgésicos indicados, estaran
en el intervalo de aproximadamente 0.0001 a aproximadamente 100
miligramos por kilogramo de peso corporal al dia, mas
preferiblemente de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50

miligramos por kilogramo al dia, y todavia de una manera muy
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preferible de aproximadamente 1.0 a aproximadamente 100
miligramos por kilogramo al dia. Una cantidad efectiva es la
cantidad que trate una infeccién bacteriana.

Si se desea, la dosis diaria efectiva del compuesto activo se
puede administrar como dos, tres, cuatro, cinco, seis, 0 mas sub-
dosis administradas por separado a intervalos apropiados a través
de todo el dia, opcionalmente en formas de dosificaciéon unitaria.

Aunque es posible que un compuesto de la presente
invenciéon se administre solo, es preferible administrar el

compuesto como una composicion farmacéutica.

Procedimiento Sintético

Los compuestos de la presente invencidén se preparan a partir
de los compuestos comlinmente disponibies, empleando los
procedimientos conocidos por los expertos en este campo,
incluyendo cualquiera o mas de las siguientes condiciones, sin
[imitacion:

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo
facilmente removible que no sea un constituyente de! producto
final deseado particular de los compuestos de l|a presente
invencién, se designa como un “grupo protector’, a menos que el
contexto lo indique de otra manera. La proteccion de los grupos
funcionales mediante estos grupos protectores, los grupos
protectores mismos, y sus reacciones de disociacion, se describen,

por ejemplo, en los trabajos de referencia convencionales, tales
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como, por ejemplo, Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of
Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
Alemania, 2005. pagina 41627 (URL: http://www.science-of-
synthesis.com (Versidén electrénica, 48 Volumenes)); J. F. W.
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press,
Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicién, Wiley,
Nueva York 1999, en "The Peptides"; Volumen 3 (editores: E.
Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York
1981, en "Methoden der organische'n Chemie" (Métodos de Quimica
Organica), Houben Weyl, 4! Edicién, Volumen 15/1, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jeschkeit,
"Aminosauren, Peptide, Proteine" (Aminoacidos, Péptidos,
Proteinas, Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basilea
1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate:
Monosaccharide und Derivate" (Quimica de Carbohidratos:
Monosacaridos y Derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.
Una caracteristica de los grupos protectores, es que se pueden
remover facilmente (es decir, sin la presentacidon de reaccion
secu'ndarias indeseadas), por ejemplo, mediante solvélisis,
reduccién, fotdlisis, o de una manera alternativa, bajo condiciones
fisiolégicas (por ejemplo, mediante disociacion enzimatica).

Las sales de los compuestos de la presente invencidn que
tengan cuando menos un grupo formador de sal, se pueden

preparar de una manera conccida por si misma. Por ejemplo, las
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sales de los compuestos de la presente invencién gque tengan
grupos 4acidos se pueden formar, por ejemplo, mediante el
tratamiento de los compuestos con compuestos de metales, tales
como sales de metales alcalinos de los acidos carboxilicos
organicos adecuados, por ejemplo, la sal sédica del acido 2-etil-
hexanoico, con compuestos de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos organicos, tales como los hidréxidos, carbonatos, o
carbonatos acidos correspondientes, tales como  hidrdxido,
carbonato, o carbonato acido de sodio o de potasio, con los
compuestos de calcio correspondientes, o con amoniaco o con una
amina organica adecuada, utilizdndose de preferencia cantidades
estequiométricas o solamente un pequefio exceso del agente
formador de sal. Las sales de adicién de acido de los compuestos
de la presente invencidn se obtienen de !a manera acostumbrada,
por ejemplo ﬁwediante el tratamiento de los compuestos con un
acido o con un reactivo de intercambio de aniones adecuado. Las
sales internas de los compuestos de la presente invencidn que
contengan grupos formadores de sales acidos y basicos, por
ejemplo un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, se pueden
formar, por ejemplo, mediante |la neutralizacién de las sales, tales
como las sales de adicidn de acido, hasta el punto isoeléctrico,
por ejemplo, con bases débiles, o mediante su tratamiento con
intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir de la manera acostumbrada en

fos compuestos libres; las sales de metales y de amonio se pueden
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convertir, por ejemplo, mediante su tratamiento con acidos
adecuados, y las sales de adicién de acido, por ejemplo, mediante
su tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isomeros que se puedan obtener de acuerdo
con la invencién se pueden separar de una manera conocida por si
misma en los isémeros individuales; los diaestereoisémercs se
pueden separar, por ejemplo, mediante divisiéon entre mezclas de
solventes polifasicas, recristalizacion, y/o separacidén
cromatografica, por ejemplo sobre ge! de silice, o mediante, por
ejemplo, cromatografia de liquidos a presion media sobre una
columna de fase inversa, y los racematos se pueden separar, por
ejemplo, mediante la formacidon de sales con reactivos formadores
de sales oOpticamente puros, y la separacion de la mezcla de
diaestereoisomeros que se pueda obtener de esta manera, por
ejemplo, por medio de cristalizaciéon fraccionaria, o mediante
cromatografia sobre materiales de columna épticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden
procesar y/o purificar de acuerdo con los métodos convencionales,
por ejemplo, empleando métodos cromatograficos, métodos de

distribucién, (re-)cristalizacién, y similares.

Condiciones Generales del Proceso

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos
mencionados a través de toda esta memoria descriptiva.

Los pasos del proceso para sintetizar los compuestos de la
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invencion se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccion
que son conocidas por si mismas, incluyendo las mencionadas de
una manera especifica, en ausencia, o por costumbre en Ia
presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, los
solventes o diluyentes que sean inertes hacia los reactivos
utilizados y los disuelvan, en ausencia o en la presencia de
catalizadores, agentes de condensacion o neutralizantes, por
ejemplo intercambiadores de iones, tales como intercambiadores
de cationes, por ejemplo en la forma H', dependiendo de la
naturaleza de la reaccion y/o de los reactivos, a temperatura
reducida, normal, o elevada, por ejemplo, en un intervalo de
temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente
190°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80°C a -60°C, a
temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la temperatura de
reflujo, bajo presion atmosférica o en un recipiente cerrado, donde
sea apropiado bajo presién, y/o en una atmésfera inerte, por
ejemplo bajo una atmésfera de argén o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de
isémeros que se formen se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo en los diaestereoisémeros o
enantiomeros, ¢ en cualesquiera mezclas de isémerbs deseadas,
por ejemplo racematos o mezclas de diaestereoisémeros, por
ejemplo de una manera andloga a los métodos descritos en

Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of Molecular



10

15

20

25

100

Transformation. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Alemania, 2005. %

Los.solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar
los solventes que sean adecuados para cualquier reaccion
particular incluyen los mencionados de una manera especifica, o,
por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores de
alquilo inferior, por ejémp!o acetato de etilo, éteres, tales como
éteres alifaticos, por ejemplo dietil-éter, o éteres ciclicos, por
ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos
liguidos, tales como benceno o tolueno, alcoholes, tales como
metanol, etanol, o 1- 6 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo,
hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o
cloroformo, amidas de acido, tales como dimetilformamida o
dimetil-acetamida, bases, tales c¢omo bases de nitrogeno
heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metil-pirrolidin-2-ona,
anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos de acido
afcancico inferior, por ejemplo, anhidrido acético, hidrocarburos
ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano, o
isopentano, o mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones
acuosas, a menos que se indique de otra manera en Ié descripcion
de los procesos. Estas mezcias de solventes también se pueden
utilizar en el procesamiento, por ejemplo, mediante cromatografia
o division.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden
obtener en la forma de hidratos, o sus cristales, por ejemplo,

pueden incluir al solvente utilizado para la cristalizacién. Puede
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La invencién también se refiere a las formas del proceso en

haber diferentes formas cristalinas presentes.

donde se utiliza un compuesto que se pueda obtener como un
intermediario en cualquier etapa del proceso como material de
partida, y se llevan a cabo los pasos del proceso restantes, o en
donde se forma un material de partida bajo las condiciones de
reaccion, o se utiliza en la forma de un derivado, por ejemplo en
una forma protegida o en la forma de una sal, o se produce un
compuesto que se puede obtener mediante el proceso de acuerdo
con l|la invencidén bajo las condiciones del proceso, y se procesa

adicionalmente in situ.

Profarmacos

Esta invencién también abarca composiciones farmacéuticas
que contienen, y métodos para el tratamiento de infecciones
bacterianas a través de la administracién de, profarmacos
farmaceuticamente aceptables de los compuestos de la invencion.
Por ejempio, los compuestos de la invencién que tengan grupos
amino, amido, hidroxilo, o carboxilicos libres se pueden convertir
en profarmacos. Los profarmacos inc‘luyen los compuestos en
donde un residuc de aminoacido, o una cadena de 4polipéptido de
dos o mas (por ejemplo, dos, tres, o cuatro) residuos de
aminoacidos, se unen covalentemente a través de un enlace de
amida o éster con un grupo amino, hidroxi, o de acido carboxilico

libre de los compuestos de la invencidn. Los residuos de
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aminoacidos incluyen, pero no se limitan a, los 20 aminoacidos
que se presentan naturalmente cominmente designados por los
simbolos de tres letras, y también incluyen 4-hidroxi-prolina,
hidroxi-lisina, demosina, isodemosina, 3-metil-histidina, norvalina,
beta-alanina, gamma-acido amino-butirico, citrulina, homocisteina,
homoserina, ornitina, y metionina-sulfona. También se abarcan
tipos adicionales de pro-farmacos. Por ejemplo, los grupos
carboxilo libres se pueden derivar como amidas o como alquil-
ésteres. Los grupos hidroxi libres se pueden derivar utilizande
grupos que incluyen, pero no se limitan a, hemisuccinatos, ésteres
de fosfato, dimetil-amino-acetatos, y fosforiloxi-metiloxi-
carbonilos, como se ilustra en Advanced Drug Delivery Reviews,
1996, 19, 115. También se incluyen los profarmacos de carbamato
de los grupos hidroxilo y amino, asi como los profarmacos de
carbonato, los ésteres de sulfonato y los ésteres dé sulfato de los
grupos hidroxi. También se abarca ta derivacién de los grupos
hidroxi como éteres de (aciloxi)-metilo y de (aciloxi)-etilo, en
donde el grupc acilo puede ser un alquil-éster, opcionalmente
sustituidos con grupos que incluyen, peroc no se limitan a, las
funcionalidades de éter, amina, y de acido carboxilico, o en donde
el grupo acilo es un éster de aminoacido como se describe
anteriormente. Los profarmacos de este tipo se describen en J.
Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas libres también se pueden
derivar como amidas, sulfonamidas, o fosfonamidas. Todas estas

fracciones de profarmaco pueden incorporar grupos que incluyen,
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pero no se limitan a, las funcionalidades de éter, amina, y acido
carboxilico.

Por consiguiente, se debe entender que cualquier referencia
a un compuesto de la presente invencién también se refiere a los
profarmacos correspondientes del compuesto de la presente

invencién, como sea apropiado y conveniente.

Combinaciones

Un compuesto de la presente invencién también se puede
utilizar en combinacién con otros agentes, por ejemplo un
compuesto antibacteriano adicional que sea o no un compuesto de
la invencién, para el tratamiento de una infeccion bacteriana en un
sujeto.

El término “combinacién” significa ya sea una combinacién
fija en una forma unitaria de dosificacion, o un kit o equipo de
partes para la administracién combinada, en donde se pueden
administrar un compuesto de la presente invencién y un
componente de combinacién de una manera independiente al
mismo tiempo o por separado dentro de intervalos de tiempo que
permitan en especial que los componentes de la combinacidn
muestren un efecto cooperativo, por ejemplo sinérgico, o cualquier
combinacién de los mismos.

Un compuesto de la presente invencién se puede utilizar en
combinaciéon con otro agente antibacteriano. El término “agente

antibacteriano® se refiere a cualquier sustancia que sea
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bactericida o bacteriostatica, es decir, capaz de aniquilar o inhibir
el crecimiento de las células bacterianas. Los agentes
antibacterianos incluyen antibiéticos, biocidas, antimicrobianos, y
agentes bacteriostaticos. Los tipos conocidos de antibidticos
incluyen, por ejemplo, inhibidores de la sintesis de la pared
celular, inhibidores de la membrana celular, inhibidores de la
sintesis de proteina, e inhibidores gue se enlazan con, o afectan
a, la sintesis del ADN o del ARN. Se conocen numerosos agentes
antibidéticos adecuados para utilizarse en el tratamiento de
enfermedades y trastornos relacionados con bacterias, y se dan a
conocer, por ejemplo, en The Physician's Desk Reference (PDR),
Medical Economics Company {Montvale, N. J.), (53.sup.rd Ed.),
1999, Mayo Medical Center Formulary, Unabridged Version, Mayo
Clinic (Rochester, Minn.), Enero de 1998: Merck Index: An
Encyclopedia of Chemicals, Drugs and Biologicals, (11.sup.th Ed.),
Merck & Co., Inc. (Rahway, N. J.), 1989; University of Wisconsin
Antimicrobial Use Guide,

htto://www.medsch.wisc.edu/clinsci/Samca/ameg.html:

Introduction on the Use of the Antibiotics Guideline, of Specific
Antibiotic Classes, Thomas Jefferson University,

htto://jeffine.tiu.edu/CWIS/OAC/antibiotics auide/intro.html:

y las referencias citadas en los mismos.
Los ejemplos de los antibiéticos para utilizarse en
combinacion con los compuestos de la invencién incluyen, pero no

se limitan a, quinolona, quinolona, macrélido, glicopéptido,
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oxazolidinona, B-lactamas ({incluyendo amoxicilina, ampicilina,

bacampicilina, carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina,
flucloxacilina, meticilina, mezlocilina, nafcilina, oxacilina,
penicilina G, penicilina vV, piperacilina, pivampicilina,

pivmecilinam, ticarcilina, sulbactam, tazobactam, clavulanato),
cefalosporinas (cefaclor, cefadroxil, cefamandol, cefazolina,
cefdinir, cefditoreno, cefepima, cefixima, cefonicida, cefoperazona,
cefotaxima, cefotetano, cefoxitina, cefpodoxima, cefprozil,
ceftazidima, ceftibuteno, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima,
cefalexina, cefalotina, cefapirina, cefradina), aminoglicésidos
(incluyendo gentamicina, estreptomicina, amicacina, canamicina,
viomicina, capreomicina), etionamida, protionamida, cicloserina,
dapsona, clofazimina, tetra_ciclinas (tetraciclina, doxiciclina,
clortetraciclina, oxitetraciclina, minociclina, desmeclociclina),
oxazolidinonas (linezolida, eperezolida), metronidazol, rifabutina,
isoniazonida, etambutol, y combinaciones de los mismos.

Los ejemplos de los agentes antivirales para utilizarse en
combinacién con los compuestos de la invencién incluyen, pero no
se limitan a, zidovudina, lamivudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina, abacavir, nevirapina, delavirdina, emtricitabina,
efavirenz, saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
tenofovir, adefovir, atazanavir, fdsamprenavir, hidroxi-urea, AL-
721, ampligeno, hidroxi-tolueno butilado; polimanoacetato,
castano-espermina; contracano; crema farmatex, Ccs-87,

penciclovir, famciclovir, aciclovir, citofovir, ganciclovir, sulfato de
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dextrano, fosfonoformato trisédico de D-penicilamina, acido
fusidico, HPA-23, eflornitina, nonoxinol, isetionato de pentamidina,
péptido T, fenitoina, isoniazida, ribavirina, rifabutina, ansamicina,
trimetrexato, SK-818, suramina, UAO001, enfuvirtida, péptidos
derivados de gp41, anticuerpos para CD4, CD4 soluble, moléculas
que contienen CD4, 1gG2 de CD4, y combinaciones de los mismos.

Otros ejemplos de los agentes de los compuestos de la
presente invencién con los que se pueden utilizar en combinacidn
incluyen, pero no se limitan a, eliminadores de radicales libres,
acido ascoérbico, vitamina C, agentes contra el cancer, agentes
quimioterapéuticos, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos,
farmacos anti-inflamatorios esteroideos, agentes anti-fangicos,
agentes destoxificantes, analgésicos, broncodilatadores, farmacos
para el tratamiento de isquemia vascular, agente de anticuerpo
monoclonal, minoxidil para aplicacién tépica para crecimiento de
pelo, diureticos, inmunosupresores, linfocinas, a- y B-interferén, y
combinaciones de los mismos.

El compuesto de la invencién y cualquier agente adicional se
pueden formular en formas de dosificacién separadas. De una
manera alternativa, para disminuir el numero de formas de
dosificacion administradas a un paciente, el compuesto de la
invencion y cualquier agente adicional se pueden formular juntos
en cualquier combinacién. Por ejemplo, el compuesto del inhibidor
de la invencién se puede formular en una forma de dosificacién, vy

el agente adicional se puede formular junto en otra forma de
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dosificacion. Cualesquiera formas de dosificacion separadas se
pueden administrar al mismo tiempo o en diferentes tiempos.

De una manera alternativa, una composicion de esta
invencion comprende un agente adicional como se describe en la
presente. Cada componente puede estar presente en
composiciones individuales, en composiciones de combinacion, o

en una sola composicién.

Ejemplificacién de Ia Invencioén
La invencion se ilustra adicionalmente mediante Ilos
siguientes Ejemplos, los cuales no deben interpretarse como una
limitacidn adicional. La practica de la presente invencion
empleara, a menos que se indique de otra manera, técnicas
convencionales de biologia celular, cultivo celular, biologia
molecular, biologia transgénica, microbiolegia, e inmunologia, que

estan dentro de ia experiencia de la técnica.

METODOS GENERALES DE SINTESIS
Todos los materiales de partida, blogques de construccion,
reactivos, 4acidos, bases, agentes deshidratantes, solventes, vy
catalizadores utilizados para la sintesis de los compuestos de la
presente invencion, estan comerciaimente disponibles, o bien se
pueden producir mediante los métodos de sintesis organica
conocidos por un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl,

42 Edicién, 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen
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21). Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden
producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos por
un experto ordinario en l|la materia, como se muestra en los

siguientes Ejemplos.

EJEMPLOS

Definiciones

A, A Angstrom

ACN acetonitrilo

AcoH acido acético

aq acuoso

bnBr bromuro de bencilo

boc ter-butoxicarbonilo

C Celsius

cat. catalitico

CDI carbonildiimidazol

CSA acido canforsulfanico

conc. concentrado

C.CO; carbonato de cesio

Da Daltones

grd grados

DIBAL, DIBAL-H hidruro de di-isobutil-aluminio
DIPEA diisopropiletilamina
DIPC N,N'-diisopropilcarbodiimida

DMF N,N-dimetilformamida
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DMI
DMP
DCC
DCE
DCM
DMAP
DMSO
EtOAc
EtOH
€q

g
Grubbs |1

HATU

HMPA
hep
HCI
inh.

imid.

KHMDS

K,CO;

109

1,3 dimetil-2-imidazolidinona
periodinano Dess-Martin
N,N-diciclohexilcarbodiimida
diclorocetano

diclorometano
4-dimetilaminopiridina
sulféxido de dimetilo

acetato de etilo

etanol

equivalentes

gas
1,3-bis(2,4,6-trimetil-fenil)-2-
(imidazolidiniliden)-{dictorofenilmetilen)-
(triciclohexilfosfina)-rutenio
ho;as

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio
hexametilfosforamida

heptano

acido clorhidrico

inhibicion

imidazol

Kelvin

hexametildisililazida de potasio

carbonato de potasio
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750

LDA
LiBH,
LHMDS
LC

LC/MS

MeCN
MeCH
MgS04

MHz

min

tamices mol.
NaBH,

N

RMN

Pd/C

PEG(750)

PS
Py
PPM

RP

110

diisopropilamina de litio

borohidruro de litio

hexametildisililazida de litio
cromatografia de ligquido

cromatografia de liquido con espectro de
masas

molar

acetonitrilo

metanol

sulfato de magnesio

megahertz

minutos

tamices moleculares

borohidruro de sodio

normal

resonancia magnética nuclear

paladio sobre carbén
O-(2-amino-etil)-O'-metil-polietilenglicol 750;
NH2(CH.CH,0),CH;; CAS# [80506-64-5];

Fluka 07964; Peso Molecular Promedio =

poliestireno
piridina
partes por milldn

fase inversa



RT

Rt

sat.

5 TBS
TMS
TBAF

TBTU

10 TLC

15 min
m/z
MS
HRMS
RMN
20

25
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temperatura ambiente

tiempo de retencion

solido

saturado

ter-butitdimetilsililo

trimetilsililo

fluoruro de tetrabutilamonio
tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-ii-
N,N,N',N'ftetrametiluronio
cromatografia de capa delgada
trietilamina

acido trifluoroacético
tetrahidrofurano

horas

minutos

masa a carga

espectro de masas

espectro de masas de alta resolucion

resonancia magnética nuclear
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METODOS ANALITICOS /\/

RMN: Los espectros de protones se registran en un
espectrometro Ultrashield Bruker de 400 MHz, a menos que se
observe de otra manera. Los cambios quimicos se reportan en
partes por millén (ppm) en reiacién con metanol (3 3.31), sulfoxido

de dimetilo (8 2.50), o cloroformo (8 7.26).

LCMS:

Método 1: Los compuestos se analizan sobre una columna
inertsil ODS-3 (C18, 50 x 4.6 milimetros, 3 micras), con una
elucién en gradiente de 2 minutos {del 20 al 80 por ciento de
acetonitrilo/ H,O0/5 mM, formato de amonio 5§ mM), y una velocidad

de flujo de 4 mililitros/minuto.

Método 5: Método general de LC/MS con fase movil de acido
(acido formico al 0.1 por ciento) y gradiente rapido. Espectros de
masas con electropulverizacion (+) y (-), cromatograma DAD-UV de
200 a 400 nandmetros, intervaio de exploracion de 120 a 1500 Da.
Gradiente: del 20 al 80 por ciento de MeCN/H,O en 2 minutos (2
mililitros/minuto), inyeccidn de 2 microlitros. Columna: (nertsil

ODS3 C-18, 3 centimetros x 33 milimetros x 3.0 micras, 40°C.

Método -6: Método general de LC/MS con fase moévil neutra
(NH;+HCOO- 5 mM), y gradiente rapido (del 20 al 80 por ciento).

Espectros de masas con electropulverizacién (+) y (-),
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exploracién de 120 a 1500 Da. Gradiente: del 20 al 80 por ciento
de MeCN/H,0 en 2 minutos (2 mililitros/minuto), inyeccién de 2
microlitros. Columna: Inertsil ODS3 C-18, 3 centimetros x 33
milimetros x 3.0 micras, 40°C.

Método 7: Método de LC/MS para compuestos no polares
(grasosos) con fase movil de acido (acido férmico al 0.1 por
ciento) y gradiente rapido (del 40 al 90 por ciento). Espectros de
masas con electropulverizacién (+) y (-), cromatograma DAD-UV de
200 a 400 nandémetros, intervalo de exploracién de 120 a 1500 Da.
Gradiente: del 40 al 90 por ciento de MeCN/H;O en 2 minutos (2
mililitros/ minuteo), inyeccién de 2 microlitros. Columna: Inertsil C8-

3, 3 centimetros x 33 milimetros x 3.0 micras, 40°C.

Método 8: Método de LC/MS para compuestos no polares
{(grasosos) con fase moévil neutra (NH,+HCOO- 5 mM), y gradiente
rapido (del 40 al 90 por ciento). Espectros de masas con
electropulverizaciéon (+) y (-), cromategrama DAD-UV de 200 a 400
nanometros, intervalo de exploracion de 120 a 1500 Da. Gradiente:
del 40 al 90 por ciento de MeCN/H,O en 2 minutos (2 mililitros/
minuto), inyeccién de 2 microlitros. Columna: Inertsil C8-3, 3.0

centimetros x 33 milimetros x 3.0 micras, 40°C.

Metodo 9: Método de LC/MS con gradiente de intervalo

amplio (del 5 al 95 por ciento) con fase mévil de acido (acido
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férmico  al 0.1 por ciento). Espectros de masas con
electropulverizacion (+) y (-), cromatograma DAD-UV de 200 a 400
nanemetros, intervalo de exploracién de 120 a 1500 Da. Gradiente:
del 5 al 95 por ciento de MeCN/H,O en 2 minutos (2
mililitros/minuto), inyeccion de 2 microlitros. Columna: Inertsii Cc8-

3, 3.0 centimetros x 33 milimetros x 3.0 micras, 40°C.

Método 10:Método de LC/MS con gradiente de intervalo
amplio (del 5 al 85 por ciento) con fase mavil neutra (NH,+HCOO-
5 mM). Espectros de masas con electropulverizaciéon (+) y (-),
cromatograma DAD-UV de 200 a 400 nandmetros, intervalo de
exploracién de 120 a 1500 Da. Gradiente: del 5 al 95 por ciento de
MeCN/H,O en 2 minutos (2 mililitros/minuto), inyeccién de 2
microlitros. Columna: Inertsil C8-3, 3 centimetros x 433 milimetros

x 3.0 micras, 40°C.

Método 11:Método de LC/MS para compuestos polares con
fase moévil de acido (acido férmico al 0.1 por ciento) y gradiente
lento (del 0 al 100 por ciento). Espectros de masas con
electropulverizacion (+) y (-), cromatograma DAD-UV de 200 a 400
nanometros, intervalo de exploracion de 120 a 1500 Da. Gradiente:
del 0 al 100 por ciento de MeCN/H,O en 2 minutos (2 mililitros/
minuto), inyeccion de 2 microlitros. Columna: Inertsil ODS3 (C-18,

3 centimetros x 33 milimetros x 3.0 micras, 40°C).
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Método 12:Método de LC/MS para compuestos polares con
fase movil neutra (NH,#HCOO- 5 mM) y gradiente lento (del 0 al
100 por ciento). Espectros de masas con electropulverizacidn (+} y
(-), cromatograma DAD-UV de 200 a 400 nandmetros, intervalo de
exploracién de 120 a 1500 Da. Gradiente: del 0 al 100 por ciento
de MeCN/H,O en 2 minutos (2 mililitros/minuto), inyeccién de 2
microlitros. Columna: Inertsil ODS-3 (C-18, 3 centimetros x 33

milimetros x 3.0 micras, 40°C.

Método 13:Los compuestos se analizan sobre una columna
Inertsil ODS-3 (C8, 30 milimetros x 3.0 milimetros x 3.0 micras)
con una elucién en gradiente de 2 minutos (del 5 al 90 por ciento
de acetonitrilo/H,O/formate de amonio 5 mM) y a velocidad de flujo

de 2 mililitros/minuto.

Método 14:Los compuestocs se analizan sobre una columna
Inertsil ODS-3 (C8, 30 milimetros x 3.0 milimetros x 3.0 micras)
con una elucién en gradiente de 2 minutos (del 5 al 90 por ciento
de acetonitrilo/H,O/acido férmico al 0.1 por ciento) y a velocidad
de flujo de 2 mililitros/minuto.

La purificacion de HPLC utiliza una columna C8 o C18 (30 x
100 milimetros, 5 micras, marca: Sunfire o XTerra), y se lleva a
cabo con un gradiente apropiado, empleando dos métodos (a
menos que se observe de otra manera). El Método 1 consiste en

acido trifluoroacéticc al 0.1 por ciento en del 5 por ciento al 95 por
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ciento de ACN en H,O. El Método 2 consiste en NH,OH 10 mMQj
del 5 por ciento al 95 por ciento de ACN en H,0.

El analisis de LC utiliza una cromatografia de liquidos-
deteccidén ultravioleta - (LC-UV), utilizando un cromatégrafo de
liguidos Agilent 1100. Las condiciones de LC son como siguen:
columna: Atlantis C18 (Waters, Inc.), 15 centimetros x 4.6
milimetros x 5 micras; temperatura de la columna: ambiente;
velocidad de flujo: 1.4 mililitros/minuto; volumen de inyeccion: 3.0
microlitros; gradiente: A= acido trifluoroacético al 0.1 por ciento
(TFA) en agua, B = acido trifluoroacético al 0.05 por ciento (TFA)
en acetonitrilo, del 0 al 95 por ciento de B en 19.0 minutos,

sostenimiento de 1.8 minutos.
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Esquema General 1
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El compuesto de la formula general (i) se puede preparar ;C)N
medio de los métodos sintéticos bien conocidos por los expertos
en este campo, o0 de una manera alternativa, se aisla a partir de un
caldo de fermentacién. Véase, por ejemplo, la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero 5,202,241. El compuesto
de la formula estructural general (ii) se puede preparar mediante
el proceso A, mediante reconfiguracién mediada por acido o por
base del compuesto (i) en la presencia de agua y un acido 0 base
adecuados. E! compuesto de la Férmula General (iii) se puede
preparar en el proceso B a partir del (ii) directamente mediante su
reaccién con azida, o de una manera alternativa, a través de un
proceso de multiples pasos, el cual incluye la remocién de la
funcionalidad de éster a través de hidrélisis con una base o0 un
acido adecuado, la activacién de la fracciéon de acido carboxilico
utilizando un agente de activacién adecuado, y la reaccion con un
reactivo adecuado tal como azida. Las azidas representadas por la
Férmula (iii) son conocidas en la materia, y se sintetizan
facilmente mediante procedimientos convencionales cominmente
empleados en este campo. El compuesto de |la Férmula General
(iv) se puede preparar mediante la reaccion de la azida (iii) con un
nucledfilo, alcohol, amina, o grupo protector (X;). Un grupo
protector adecuado puede ser seleccionado por ios expertos en la
técnica. Los grupos protectores se seleccionan de tal manera que
sean adecuados para las transformaciones ilustradas, y que se

puedan remover en seguida de la sintesis con poca ¢ ninguna
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pérdida de rendimiento. La introduccion y la remocidén selectiva ge\J

los grupos protectores se ensefian en Greene y Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons (1991). EI
compuesto de la Férmula Estructural General (v) se puede
preparar mediante la reaccién del compuesto (iv) con un reactivo
tal como un electrofilo, un agente alquilante, un agente acilante, o
un grupo protector (X;), para proporcionar el compuesto (v). E!
compuesto de la Férmula General (vi) se' puede preparar mediante
la remeocién del compuesto (v) con acido, base, un nucledéfilo, o un
electréfilo, para remover el grupo protector (X;). El compuesto de
fa estructura general (vii) se puede preparar mediante la reaccién
del compuesto (vi) con un electrofilo adecuado, agente alquilante,
0 agente acilante (X;3). El compuesto de la estructura general (viii)
se puede preparar mediante la reacciéon del compuesto (vii) con un
electréfilo, agente alquilante, o agente acilante adecuado (X4). El
compuesto de l!a estructura general (ix) se puede preparar
mediante la reaccién del compuesto (viii) con acido, base, un
nucleodfilo, o un etectréfilo, para remover cualesquiera grupos
protectores restantes. De una manera alternativa, cualquiera de
estos pasos (A-H) se puede llevar a cabo en un orden diferente, o
removiendo o alterando figeramente algunos pasos, lo cual es

obvio para los expertos en la materia.
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Esquema General 2
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El Intermediario vi también se puede ciclar para formar un

heterocicio o anillo heteroaromatico de acuerdo con el proceso J a

través de una alquilacidon, acilacién, ciclacién, acoplamiento



10

15

20

25

mediado por metal de transicion, o condensacién que puede ser
catalizada por acido o por base, para formar el x. El compuesto x
se puede derivar adicionalmente a través de alquilacion, acilacién,
acoplamiento mediado por metal de transicidon, etc., y los grupos

protectores se remueven a través del proceso K, para proporcionar

el xi.

Ejemplo 1:

122

Preparacion del Diacido 3 del Cuadro A:

HO

S ~N
B
=
N\ / S
\ N~ "OH
N“>s S 2
_ HN
- o
HN

(3)



L.)

10

15

20

25

Esquema 3:

Cuadro A:

P
iw 0

HO

Pasos 1-3:

A una solucién del

(CH3),CO (350 mililitros),

cristales de NaOH (0.192 gramos,

123

HO\/\)L OH a—[.i HOM

r‘)& "

S. N

“ "N
1 NaOH, THF, H;0, 60 C s N
2 CICOOEL, TEA, Acetona \ ?
3 NaN:.60C N7 g

X

o]

HN

6 Cs,CO, DMF

7 LiOH, DCM, MaOH

Xit (3.1 gramos,

y H;O (40 mililitros),

5 PhH, 75 C

4.8 milimoles).

Preparacién del compuesto de diacido 3 del

ém?

2.4 milimoles) en

se le agregan

La mezcla de
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reaccién se sonifica y se agita a 22°C durante 1 hora (LC/MS: miz
[M+H]+1125, Rt = 1.12 minutos, método 1). La mezcla de reaccidn
se enfria entonces a 0°C y se agrega EtOCOCI (17.8 mililitros, 192
milimoles) mediante una jeringa. Después de agitar la mezcla de
reaccién a 0°C durante 1.5 horas, la reaccion muestra el
intermediario de carbonato de acilo {MS m/z 1197 [M + H]+). Se
agrega NaN, sélido (6.3 gramos, 96 milimoles) a la mezcla de
reacciéon, y se agita a 22°C durante 12 horas. Se agregan 15
gramos de SiO,, y todos los solventes se evaporan al vacio. El
sdlido se purifica mediante cromatografia por evaporacién
instantanea, eluyendo con el 100 por ciento de EtOAc, para
proporcionar 3.4 gramos (rendimiento cuantitativo), de un sélido

color crema, X1ll. MS m/z 1167 (M + H,0).

Paso 4:

A una solucion del la sal sddica del acido (8 gramos, 63
milimoles) en N N-dimetilformamida (100 mililitros), se le agrega
Mel (7.9 mililitros, 126 milimoles), y la mezcla de reaccidén se agita
durante 5 dias a 22°C. El exceso de sclventes se remueve bajo
presidén reducida. El residuo se diluye con EtOAc, y se lava con
una solucion de salmuera acuosa. Las capas organicas se
combinan y se secan sobre Na,SO,, se filtran, y se concentran,
para proporcionar 6.2 gramos (83 por ciento) de un aceite amaritllo,

el metil-éster del acido 4-hidroxi-butirico.
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Paso 5:

A una solucién del X!l (3 gramos, 2.6 milimoles) en PhMe
(100 mililitros), se le agrega el metil-éster del acido 4-hidroxi-
butirico (1.2 gramos, 10.4 milimoles), y la mezcla de reaccién se
agita a 75°C durante 12 horas. Se agregan 7 gramos de SiO; a la
mezcla, y los solventes se concentran bajo presion reducida. El
s6lido se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea, eluyendo con el 100 por ciento de EtOAc, para
proporcionar 3.82 gramos (rendimiento cuantitativo), de un solido

amarillo, XIV. MS m/z 1240 (M + H)}+.

Paso 6:

A una solucién del XIV (1.8 gramos, 0.15 milimoles) en N,N-
dimetilformamida (50 mililitros), se le agregan el metil-éster del
acido 4-bromo-butirico (1 gramo, 0.87 milimoles), v Cs,CQ; (800
miligramos, 0.48 milimoles). La reaccién se agita a 22°C durante
48 horas. Se agregan 5 gramos de SiO,, y todos los solventes se
evaporan al vacio. El sélido se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea, eluyendo con metanol/diclorometano (del
0 al 10 por ciento), para proporcionar 1.5 gramos (75 por ciento)

de un sdélido amarillo. MS m/z 1357 (M + H,0).

Paso 7:
A una solucién del diéster (250 miligramos, 0.187 milimoles)

en metanol (10 mililitros), y H>O (2 mililitros), se le agregan
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cristales de NaOH (37 miligramos, 0.933 milimoles), y la mezcla de i

reaccion se agita durante 72 horas a 22°C. Se agregan 6 gramos
de SiO,, y los solventes se concentran bajo presién reducida. El
solido se purifica mediante cromatografia por evaporacién
instantanea, eluyendo con metanol/diclorometano (del 5 al 10 por
ciento), luego hasta el 10 por ciento de metanol/diclorometano con
AcOH al 1 por ciento, para proporcionar 0.2 gramos de un aceite
amarillo. El aceite amarillo se purifica mediante HPLC de Giison,

eluyendo con ACN/H,O (del 5 al 50 por ciento) con propanol

normal al 3 por ciento. La liofilizacion durante 12 horas

proporciona 4 miligramos (16 por ciento) de un sélido blanco, 3.
LC/MS: m/z 1329 [M+H,0]+, método 1. LC: Rt = 8.84 minutos,
HRMS (ES+) CseHs7N;{3042Ss: Calculado: 1312.2601 [M + HJ+;
Encontrado: 1312.2637. '"H RMN (DMSO-d6, 600 MHz, 300 K) &
©.047 (d, 1H), 8.698 (d, 1H), 8.683 (d, 1H), 8.805 (s, 1H), 8.459
(dd, 1H), 8.381 (d, 1H), 8.265 (s, 1H), 8.238 (d, 1H), 7.758 (s, 1H),
7.388 (m, 1H), 7.361 (s, 1H), 7.321 (m, 1H), 7.289 (m, 1H), 7.239
(m, 1H), 6.06 (b, 1H), 5.295 (m, 1H), 5.237 (t, 1H), 5.211'(dd, 1H),
4.998 (d, 1H), 4.979 (s, 2H), 4.272-3.787 (dd, 2H), 4.163 (t, 2H),
4.007 (b, 2H), 3.391 (s, 3H), 2.717-1.298 (dd, 2H), 2.589 (s, 3H),
2.479 (d, 3H), 2.336 (t, 2H), 2.303 (t, 2H), 2.169 (m, 1H), 1.900

(m, 2H), 1.878 (m, 2H), 0.881-0.846 (d, 3H).
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Ejemplo 2: Preparacion del Diacido 4 del Cuadro A: /K

HQ
O

w@%

>’(\ "OH
N “ 3

O

Z e

O

HN
0 S HN
»\\\\f\\l / H N o)
HN\ N\/« \
o § s
/\ O

(4)
Paso 1:

A una suspensioén de la acil-azida (XIi}, 0.600 gramos, 0.522
milimoles} en tolueno (20 mililitros), se le agrega el etil-éster del
acido trans-4-hidroxi-ciclohexan-carboxilico (0.134 gramos, 0.778
milimoles), y la mezcla se agita a 80°C durante 5 horas. La
reaccién se concentra al vacio, y el productio crudo se purifica

mediante cromatografia por evaporacién instantanea (MeOH/DCM),
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para proporcionar 0.236 gramos (0.182 milimoles, 35 por ciento)

del éster.

Paso 2:

A una solucion del éster (125 miligramos, 0.098 milimoles) en
N,N-dimetilformamida (0.8 mililitros), se le agrega 4-bromo-
butirato de metilo (67 microlitros, 0.588 milimoles), y Cs,CO3 (112
miligramos, 0.341 milimcles). La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentra, y
el residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacidn
instantanea, eluyendo con metanol/diclorometanc (del 0 al 10 por
ciento), para proporcionar 100 miligramos (74.2 por ciento), de un

sblido amarillo, el diéster. MS, m/z 1381 (M+H)+,

Paso 3:

A una solucion del diéster (180 miligramos, 0.130 milimoles)
en metanol (3.6 mililitros), y tetrahidrofurano (0.9 mililitros), se le
agrega NaOH 3 N (0.45 mililitros, 1.30 milimoles), y la mezcla de
reaccion se agita durante 7 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se neutraliza con NH,Cl sélido (70 miligramos,
1.30 milimoles). La mezcla se concentra entonces bajo presién
reducida. El sélido amarillo se purifica mediante HPLC de Gilson,
eluyendo con ACN/H,O con acido trifluoroacético al 0.1 por ciento
(elucién en gradiente: del 30 al 80 por ciento). La liofilizacién

durante 12 horas proporciona 54 miligramos de un soélido amarillo
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claro, 4. LC: Rt = 11.68 minutos; HRMS (ES+) C59H51N13013Ssi

Calculado: 1352.2914 [M+H]+; Encontrado: 1352.2878.

Ejemplo 3: Preparacion del Diacido 5 deI‘Cuadro A:
5
on.. O
N~\< Q*‘/(
HO OH
o]
10
Q@ /" """OH
B — HN
O
o T
HN
a\ L{s HN
<N
0
15 N H
HN
\ g\/g \
O 7 s
/\ O\
(5)
20 Paso 1:

A una solucién del ciclohexil-éster (Ejemplo 2, paso 1, 300
miligramos, 0.234 milimoles) en N, N-dimetilformamida (2.1
mililitros), se |le agregan 7-bromo-heptancato de etilo (282
microlitros, 1.40 milimoles), y Cs,CO; (267 miligramos, 0.819%

25 milimoles). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante
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18 horas. La mezcla de reaccion se concentra, y el residuo se
purifica mediante cromatografia por evaporaciéon instantanea,
eluyendo con metanol/diclorometano (del 0 al 10 por ciento), para

proporcionar 210 miligramos del diéster. MS m/z 1437 (M+H)+.

Paso 2:

A una solucidén del diéster (210 miligramos, 0.146 milimoles)
en metanol (4.5 mililitros), y tetrahidrofurano (1.5 mililitros), se le
agrega NaOH 3N (0.49 mililitros, 1.46 milimoles), y la mezcla de
reaccién se agita durante 18 horas a températura ambiente. La
mezcla de reaccién se neutraliza con NH,CIl sdlido (81 miligramos,
1.50 milimoles), y se concentra bajo presién reducida. El sélido
amarillo se purifica mediante HPLC de Giltson, eluyendo con
ACN/H;0 con &cido trifluorcacético al 0.1 por ciento (del 30 al 80
por ciento}. La liofilizacién durante 12 horas proporciona 86
miligramos de un soélido amarillo claro, 5. LC: Rt=12.82 minutos,
HRMS (ES+) Cg2Hs7N13043Ss: Calculado: 1394.3384 [M + H]+;
Encontrado: 1394.3356.
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Ejemplo 4: Preparaciéon del Diacido 6 del Cuadro A:

(6)
El compuesto 6 se prepara de acuerdo con el Ejemplo 1 y el

Esquema 3.

Paso 1:

A una solucién del XIIl (1 gramo, 0.87 milimoles) en dioxano
(80 mililitros), se le agrega el metil-éster del dcido trans-4-hidroxi-
ciclohexan-carboxilico (0.46 gramos, 2.9 milimoles), y la mezcia de
reaccién se agita a 80°C durante 4 horas. A la mezcla se le agrega
Si0,, vy los solventes se concentran bajo presiéon reducida. El
s6lido se purifica mediante cromatografia por evaporacién
instantanea, eluyendo con el 10 por ciento de diclorometano/
metanol, para proporcionar 530 miligramos (rendimiento del 47.7
por ciento) de un sélido amarillo, el uretano. MS m/z 1280 (M +

H)+.



A

Paso 2: \
A una solucién del uretano (300 miligramos, 0.234 milimoles),
y Cs,C0O, (267 miligramos, 0.820 milimoles) en N,N-
dimetilfformamida (2 mililitros), se le agrega 5-bromo-valerato de
metilo (0.20 mililitros, 1.404 milimoles). La reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 12 horas, se filtra, y se concentra.
El residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
instantanea, eluyendo con metanol/diclorometano (gradiente: del O
al 10 por ciento), para proporcionar 270 miligramos (82.5 por

ciento) de un soélido amarillo. MS m/z 1385 (M+H)+.

Paso 3:

A una solucidén del diéster (270 miligramos, 0.194 milimoles)
en metanol (6.5 mililitros) y tetrahidrofurano (2.5 mililitros), se le
agrega NaOH 3 N (0.65 miligramos, 1.94 milimoles), y la mezcla de
reaccion se agita durante 12 horas a temperatura ambiente. La
reaccién se neutraliza con NH,Cl hasta un pH = 6-7. La reaccioén
se concentra al vacio. ElI residuo se disuelve en N, N-
dimetilformamida/H,0, se purifica mediante HPLC (elucién en
gradiente de MeCN/H,0, modificador de acido trifluoroacético al
0.1 por ciento), y se liofiliza durante 12 horas, para proporcionar
98.5 miligramos (37.2 por ciento) de un soélido amarilio ctaro, 6.
HRMS (ES+) CsoHs3N130413Ss: Calculado: 1366.3071 [M + H]+,
Encontrado: 1366.3009. LC/MS: m/z [M + 2H]+ 1367, Rt = 1.41

minutos (método 14). '"H RMN: (600 MHz, DMSO-d6) & 9.132 (d,
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1H), 8.707 (d, 1H), 8.681 (d, 1H), 8.604 (s, 1H), 8.465 (dd, 1&?})
8.387 (d, 1H), 8.257 (s, 1H), 8.217 (d, 1H), 7.713 (s, 1H), 7.394
(m, 1H), 7.354 (s, 1H), 7.322 (d, 2H), 7.285 (t, 2H), 7.235 (t, 1H),
6.175 (b, 1H), 5.294 (m, 1H), 5.239 (t, 1H), 5.213 (dd, 1H), 5.007
(d, 1H), 4.983 (d, 2H), 4.666 (m, 1H), 4.287-3.796 (dd, 2H), 3.982
(b, 2H), 3.392 (s, 3H), 2.794-1.285 (dd, 2H), 2.592 (s, 3H), 2.479
(d, 3H), 2.277 (t, 2H), 2.256 (m, 1H), 2.170 (m, 1H), 2.010-1.476
(m, 4H), 1.931-1.476 (m, 4H), 1.686 (m, 2H), 1.575 (m, 2H), 0.885

(d, 3H), 0.848 (d, 3H).

Ejemplo 5, Preparacion del Diacido 7 del Cuadro A:

HQO
o]
Q.
=
B
= N
\ AN
NZ s S
0
L
HN N N
\ Y N
<
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El compuesto 7 se prepara de acuerdo con $

O
I

procedimientos descritos en el Ejemplo 2. LC/MS: m/z [M +2H]+

1381, Rt = 1.43 minutos (método 14).

Ejemplo 6, Preparacion del Diacido 8 del Cuadro A:

HO
0 o
OH
N
={ 0
S__N
B
NN
\\
N">s °
0
oM g
L“SL{\“/ H
HN H
\ A N
/‘\

(8)

El compuesto 8 se prepara de acuerdo c¢on los
procedimientos descritos en el Ejemplo 8 LC/MS: m/z [M + HJ]+
1310, Rt = 1.2 minutos (método 5). '"H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) d
ppm 0.78 - 0.94 (m, 6H) 1.22 - 1.32 (br, 1H), 1.40-1.60 (br, 4H),
1.70-1.85 (br, 2H), 2.10-2.37 (m, 7H), 2.48 (s, 3H), 2.59 (s, 3H),

2.65-2.78 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.69-3.85 (m, 3H), 4.21-4.35 (m,
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1H), 4.96-5.03 (br, 3H), 5.17-5.35 (m, 3H), 6.00-6.12 (br, ‘I‘H),
7.22-7.44 (m, 7H), 7.96 (s, 1H), 8.20-8.31 (m, 2H), 8.36-8.43 (m,
1H), 8.43-8.51 (m, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.64-8.76 (m, 2H), 9.05 (d, J

=7.71Hz, 1H), 11.87-12.22 (br, 2H).

Ejemplo 7, Preparacion del Diacido 9 del Cuadro A:

OH

(9)

EI' compuesto 9 se prepara de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo 2. LC/MS: m/z [M + Hj+

1338, Rt = 1.3 (método 5).
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Ejemplo 8, Preparacion del Diacido 10 del Cuadro A:

OH
o]
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N
— O 0O
SN
B
= N
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7 S OH
N“ s
0:8_/
N
3\3\(3
&N
N H
HN
\ Y NM
/\
(10)
Esquema 4:
o 0
I
0
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S N
| N
2 N\
;2 g -

NP HN o |-BuoHE0C 4. HCI, DCM
© 2 Ac,0, DMAP . "OHS.LEJI;J,&
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0 S HN : 3
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o HN o HO
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6. NaOH

Paso 1:

Una suspensidén de la acil-azida (XIil, 920 miligramos) se
calienta (80°C) en t-BuOH (100 gramos). Después de 2 horas, se
presenta la disolucién completa, y después de 12 horas, se
determina que la reaccién estda completa mediante LC/MS. La
sclucién se concentra directamente sobre Si0;, y se pasa por
cromatografia (elucién en gradiente: del 50 al 70 por ciento de
EtOAc/hexanos), la cual proporciona 600 miligramos de la boc-
amina, un sélido blanco. LC/MS: m/z [M+H]+1196, Rt = 1.72

minutos, {método 1).
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Paso 2: \

A una solucién de la boc-amina (540 miligramos, 0.451
milimoles) en diclorometano (250 mililitros), se le agregan
anhidrido acético (0.100 mililitros, 0.979 milimoles), piridina (1.0
mililitros, 12.4 milimoles), y DMAP (20 miligramos, 0.169
milimoles). La reaccién se agita durante 3 horas, se concentra
directamente sobre SiO,, y se pasa por cromatografia (elucidén en
gradiente: de! 50 al 70 por ciento de EtOAc/hexanos), la cual
proporciona 465 miligramos de acetato de boc-amina. LC/MS

(método 1): Rt = 1.81 minutos, [M+H]+1238.

Paso 3:

A una solucién del acetato de boc-amina (1t gramo, 0.836
milimoles) en N,N-dimetilformamida (10 mililitros), se le agrega
carbonato de cesio (exceso > 10 veces). La reaccidén se agita
durante 12 horas y se concentra sobre SiO,. El material crudo se
purifica mediante cromatografia en columna por evaporacién
instantanea (elucién en gradiente: del 0 al 10 por ciento de
metanol en diclorometano), para proporcionar 700 miligramos del

producto alquiladec (con el acetato removido).

Paso 4:
A una solucién de la boc-amina alquilada (100 miligramos,
0.076 milimoles) en diclorometano (15 mililitros), se le agrega HCI

(g) por medio de una corriente. Después de 10 minutos, se
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\
determina que la reaccién esta completa mediante LC/MS, {ba

reaccion se concentra 3 veces a partir de diclorometano.

Pasos 5-6:

A una solucién de la sal de amina en diclorometano (15
mililitros), se le agrega un exceso de TBTU (> 10 equivalentes) 50
microlitros de piridina, y 50 microlitros del diacido. La reaccién se
agita durante 12 horas, y se agregan NaOH (100 miligramos), 10
mililitros de MeOH, y 1 mililitro H,O. La reaccion se agita durante
24 horas, y se concentra y se purifica mediante HPLC (elucién en
gradiente, del 20 al 40 por ciento de MeCN en H,0 + isopropanol

al 5 por ciento). LC/MS: m/z [M + H]+ 1322, Rt = 1.2 (método 10).

Ejemplo 9, Preparacion del Diacido 21 del Cuadro A:
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Esquema 5:
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Paso 1:

A una solucidén de la azida (100 miligramos, 0.087 milimoles)
en tolueno (5 mililitros), se le agrega clorhidrato de
isonipecotinato de metilo (17.2 miligramos, 0.096 milimoles), y
tamices moleculares, a temperatura ambiente. La mezcla entonces

se calienta a 70°C, y se agita durante 12 horas. La reaccién se
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enfria a temperatura ambiente, se concentra, y se purifica
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (elucion en
gradiente: del 0 al 10 por ciento de MeOH/DCM), la cual
proporciona 90 miligramos del metil-éster. LC/MS: m/z [M+H]+

1265.6, Rt = 1.49 minutos (método 10).

Paso 2:

A una solucién del metil-éster (60 miligramos, 0.047
milimoles) en N,N-dimetilformamida (2 mililitros), se le agrega
bromo-valerato de metilo (28 miligramos, 0.142 milimoles), vy
carbonato de <cesio (46 miligramos, 0.142 milimoles), a
temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 4 dias. Se agrega agua para apagar la reaccién, y la fase
acuosa se extrae con 5 por ciento de metanol/diclorometano tres
veces. Las fases organicas se combinan y se secan sobre sulfato
de sodio, se filtran, se concentran y se purifican mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (elucion en gradiente:
del 0 al 10 por ciento de MeOH/DCM), la cual proporciona 20
miligramos del dimetil-éster. LC/MS: m/z [M+2H]2+ 691, Rt = 1.58

minutos (méto'do 10).

Paso 3:
A una solucién del dimetil-éster (20 miligramos, 0.015
milimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros) / agua (0.4 mililitros),

se le agrega LiOH (0.6 mililitros, 0.06 milimoles, 0.1 M). La
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reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. S
agregan 0.6 mililitrocs de HCI 0.1 M para apagar la reaccién, la
mezcla se concentra y se diluye con MeOH, el residuo se purifica
mediante HPLC (10-60 por ciento acetonitrilo en H,O + hidréxido
de amonio al 0.1 por ciento), proporcionando 4.3 miligramos del
compuesto 21. LC/MS: m/z [M+2H]2+ 676, Rt = 1.35 minutos

(método 10).

Ejemplo 10, Preparacion del Diacido 11 del Cuadro A:

0

HO

s
Oj)__/ TO
0 HNk(s HN
»\\\‘: \! / o
N H N
"N N4 )
O § s
/\ O
(11)

El compuesto 11 se prepara de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo 9. LC/MS: m/z [M+H]+
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1353, Rt = 1.3 minutos (método 10). "H RMN (400 MHz, DMSO-[d)/)

10

15

20

25

5 ppm 0.73 (d, J = 13.14Hz, 1H), 0.87 (dd, J = 12.38, 6.82Hz, 6H),
1.28 - 1,57 (m, 8H), 1.88 (d, J = 11.87Hz, 1H), 2.12 - 2.23 (m, 1H),
2.24 - 2.40 (m, 7H), 2.60 (s, 3H), 2.65 - 2.83 (m, 2H), 3.40 (s, 3H),
3.80 (dd, J = 16.80, 3.92Hz, 1H), 4.17 - 4.37 (m, 3H), 4.96 - 5.07
(m, 3H), 5.17 - 5.35 (m, 3H), 6.11 (br s, 1H), 7.19 - 7.35 (m, 5H),
7.37 (s, 1H), 7.38 - 7.47 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.08Hz,
1H), 8.25 (s, 1H), 8.40 (d, J = 8.08Hz, 1H), 8.42 - 8.49 (m, 1H),
8.60 (s, 1H), 8.69 (d, J = 8.34Hz, 2H), 9.01 - 9.10 (m, 1H), 9.84 (s,

1H).

Ejemplo 11, Preparacién del Didcido 12 del Cuadro A:

HQ

a4 . F
HN»\SW‘KH N o
‘ N
\ Y \:/{S \
/\ O\

(12)

El compuesto 12 se prepara de acuerdo con Ios
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procedimientos descritos en el Ejemplo 8. LC/MS: m/z [M+2H{+)/)

1325, Rt = 1.3 minutos (metodo 10).

Ejemplo 12, Preparacién del Diacido 13 del Cuadro A:

El compuesto 13 se prepara de
procedimientos descritos en el Ejemplo 2.

1375, Rt = 0.64 minutos (método 10).

acuerdo con los

LC/MS: m/z [M+H]+
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Ejemplo 13, Preparaciéon del Diacido 14 del Cuadro A:

Ei compuesto 14 se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 8. LC/MS: m/z [M+2H]+

1332, Rt = 1.18 minutos (método 10).
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Ejemplo 14, Preparacion del Diacido 15 del Cuadro A:

El compuesto 15 se prepara de acuerdo con |los
procedimientos descritos en el Ejemplo 8. LC/MS: [M+2H]+ 1351,

Rt = 1.31 minutos (método 10).
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Ejemplo 15, Preparacién del Diacido 16 del Cuadro A:

HO

OH

El compuesto 18 se prepara de acuerdo con Ilos
procedimientos descritos en el Ejemplo 8. LC/MS: m/z [M+2H]+

1351, Rt = 1.22 minutos (método 10).
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Ejemplo 16, Preparacion del Diacido 17 del Cuadro A: C\/)

OH
0
5
10 g : “"OH
15
(17)
El' compuesto 17 se prepara de acuerdo con Ilos
procedimientos descritos en el Ejemplo 8. LC/MS: m/z [M+2H]+
. 20 1385, Rt = 1.31 minutos (método 10).

25
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Ejemplo 17, Preparacion del Didcido 18 del Cuadro A:

ElI' compuesto 18 se prepara de acuerdo con |los
procedimientos descritos en el Ejemplo 9. LC/MS: m/z [M+2H]+

1366, Rt = 1.48 minutos (método 10).
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Ejemplo 18, Preparaciéon del Diacido 19 del Cuadro A: Of)

El compuesto 19 se prepara de acuerdo con |los
procedimientos descritos en el Ejemplo 2. LC/MS: m/z [M+H]+

1350, Rt = 1. 3 minutos (método 5).
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Ejemplo 19, Preparacién del Diacido 20 del Cuader A: %

9

El compuestc 20 se prepara de
procedimientos descritos en el Ejemplo 2.

1382, Rt = 1.2 minutos (método 5).

acuerdo c¢on los

LC/MS. m/z [M+H]+



0

Ejemplo 20, Preparacion del Diacido 22 del Cuadro A:

HO o)
o OH
5
10
15
(22)
El compuesto 22 se prepara de acuerdo con Jos
procedimientos descritos en el Ejemplo 2. LC/MS. m/z [M+2H]2+
. 20 556, Rt = 1. 34 minutos (método 10).

25
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Ejemplo 21, Preparacion del Diacido 23 del Cuadro A:
HO

0O
N OH
(o

S. N

El compuesto 23 se prepara de acuerdo c¢on los
procedimientos descritos en el Ejemplo 9. LC/MS: m/z [M+2H]+

1352, Rt = 1. 47 minutos (método 10).
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Ejemplo 22, Preparacién del Diacido 24 del Cuadro A:

ElI' compuesto 24 se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 2. LC/MS: m/z [M+2H]+
1368, Rt = 1. 28 minutos (método 5). '"H RMN (DMSO-d6, 400 MHz)
5 ppm 0.78-0.98 (m, 6H), 1.21-1.36 (br,1H), 1.39-1.55 (br, 4H),
1.85-2.08 (br, 4H), 2.09-2.21 (m, 1H), 2.22-2.30 (br, 1H), 2.47 (s,
3H), 2.-60 (s, 3H), 2.68-2.76 (br, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.71-3.85 (m,
3H), 4.06 (s, 2H), 4.12-4.20 (br, 2H), 4.22-4.33 (m, 1H), 4.61-4.71

(br, 1H), 4.94-5.03 (m, 3H), 5.17-5.34 (m, 3H), 5.96-6.10 (br, tH),
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7.18-7.43 (m, 7TH), 7.72 (s, 1H), 8.19-8.29 (m, 2H), 8.36-8.41 ﬁlj
1H), 8.42-8.48 (m, 1H), B.60 (s, 1H), 8.69 (t, J = 7.8, 7.8Hz, 2H),

9.04 (d, J = 7.70 Hz, 1H), 12.04-12.81 (br, 2H).

Ejemplo 23, Preparacion del Diacido 25 del Cuadro A:

OH

El compuesto 25 se prepara de acuerdo con |os
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol
preparado en el Esquema 6. LC/MS: m/z [M+H]+ 1480, Rt = 1.39

minutos (meétodo 6).
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Esquema 6:

(
2. LDA, Vo
0O 1.TBDMSCI, O vYoduro de alilo ]
HO-'O---'/{ | midzz ol TBDMSO*O""/{ — ., TBDMSO '~
T 0~ THF,- 70°C
y / ‘ /s /
0
3. Grubbs I Q 4. PUC-H Q . _STEA o
3-butenoato de metilo E1OAC THF, 600C
DCM, reflujo ¥V

s 0 g 0 -' 0
TBDM so—<:>'—/< Taomso—<:>—4 Ho—O—Q
o~ o~ 1%

Paso 1:

El cloro-(1,1-dimetiletil)-dimetilsilano (1.10 gramos, 7.1
milimoles) se agrega en porciones. durante 5 minutos a una
solucién del alcohol (1.0 gramos, 6.30 milimoles), imidazol (959
miligramos, 14.08 milimoles), y dimetilformamida (4.2 mililitros), y
la mezcla sé agita bajo una atmodsfera de N; durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se vierte entonces en acido citrico al 10 por
ciento (18 mililitros), y se extrae con acetato de etitlo. Los
extractos organicos se lavan con agua, salmuera, y entonces se
secan (Na.SO,), y se purifican mediante c¢romatografia por
evaporacion instantanea (eluyente: acetato de etilo/heptano,
gradiente), para proporcionar el ter-butil-silil-éter (cuantitativo). 'H
RMN (400 MHz, CDCI3) 6 3.61 (s, 3H), 2.20 {m, 1H), 1.85 (m, 4H),

1.50-1.20 (m, 4H), 0.83 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

Paso 2:

A una solucién de LDA (367 microlitros, 0.734 milimoles, 2 M
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en heptano/tetrahidrofurano/etil-bencenc) en tetrahidrofurano (1]
mililitro) enfriada a -70°C, se le agregan el ter-butil-silil-éter (100
miligramos, 0.367 milimoles) en tetrahidrofurano (1 mililitro).
Después de 1 hora a -70°C, y yoduro de alilo (101 microlitros,
1.10 milimoies), y la solucién se deja calentar a temperatura
ambiente, y se agita durante 2 horas. Se divide entonces entre
cloruro de amonio y acetato de etilo. La capa orgéanica se seca
(Na,S0O,) y se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (eluyente: acetato de etilo/heptano, gradiente), para
proporcionar la olefina (100 miligramos, 87 por ciento). 'H RMN
(400 MHz, CDCI;) 8 5.70 (m, 1H), 4.98 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.45
(m, 1H), 2.17 (m, 2H), 1.58-1.10 (m, 7H), 0.84 (s, 9H), 0.00 (s,

6H).

Paso 3:

A una solucién de Grubbs Il (11 miligramos, 0.013 milimoles)
en diclorometano (1.5 milititros) se le agregan simultaneamente,
mediante una jeringa, 3-butencato de metilo (139 microlitros, 1.29
milimoles), y la olefina (81 miligramos, 0.26 milimoles). La mezcla
de reaccién se calienta a 40°C y se agita durante 12 horas. El
solvente se concentra y se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (eluyente: acetato de etilo/heptano,
gradiente), para proporcionar el diéster (75 miligramos, 75 por
ciento). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5.50-5.35 (m, 2H), 3.64 (s,

6H), 3.50 (m, 1H), 3.00 (d, 2H), 2.15 (br, 4H), 1.80-1.10 (m, 6H),
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0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

Paso 4:

A una solucién de! diéster (200 miligramos, 0.52 milimoles)"
en acetato de etilo (2.5 mililitros), se le agrega Pd/C (80
miligramos) bajo una atmoésfera de N,. La mezcla de reaccién se
carga con H, (globo), y se agita durante 2 horas, después de lo
cual, la mezcla de reaccidon se filtra a través de Celite y se
concentra, para proporcionar el diéster saturado (172 miligramos,
86 por ciento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3.63 (d, 6H), 3.50 (m,
1H), 3.50 (m, 1H), 2.24 (t, 2H), 2.15 (d, 2H), 1.70-1.10 (m, 8H),

0.85 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).

Paso 5:

A una solucién del diéster saturado (172 miligramos, 0.45
milimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros), se le agrega TBAF
(890 mililitros, 0.89 milimoles, soluciéon 1M en tetrahidrofurano), vy
se calienta a 60°C durante 5 horas. La mezcla de reaccidon se
concentra entonces, y se purifica mediante cromatografia por
evaporaciéon instantdanea (eluyente: acetato de etilo/heptano,
gradiente), para proporcionar el alcohol (90 miligramos). '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) & 3.62 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.50 (m, 1H), 2.18

(m, 4H), 1.8 (br, 2H), 1.80-1.10 (m, 10H).
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Ejemplo 24, Preparacion del Triacido 26 del Cuadro A:

OH

OH

(26)

El compuesto 26 se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol
preparado en el Esquema 7. LC/MS: m/z [M+H20]+ 1443, Rt = 1.14

minutos {metodo 6).

Esquema 7:

O
&/Noz w 2. NaBH4 OB\NNO/
1: Ph3P MeOH CH

MeOH
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Paso 1:

A una solucién de la 2-nitro-ciclohexanona (2.0 gramosf
18.97 milimoles) en metanol (28 mililitros), se le agrega acrilato de
metilo (1.4 mililitros, 15.37 milimoles), y una cantidad catalitica de
PhsP (10 por ciento). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 12 horas, se agrega una solucién alcohélica (209
mililitros) de KOH (20.9 milimoles), y ta solucién se calienta a
reflujo durante 8 horas. Después de enfriar a 0°C, se agrega
lentamente una soluciéon acuosa (209 mililitros) de KMnO,4 (16.70
milimoles), y MgSO, (20.95 milimoles), y después de que se
termina la adicidon, la mezcla de reaccidén se agita durante 18 horas
a temperatura ambiente, y entonces se filtra a través de Celite.
Despueés de la extraccién con acetato de etilo, la fase organica se
seca, se evapora, y el producto crudo se purifica mediante
cromatografia por evaporacion instantdnea (eluyente: acetato de
etilo/heptano, gradiente), para proporcionar 1.37 gramos de la
cetona: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 3H),
2.72 {m, 2H), 2.59 (m, 2H), 2.48 (br, 2H), 2.33 (br, 2H), 1.63 (m

4H).

Paso 2:

A una solucién del dimetil-éster de cetona (500 miligramos,
2.17 milimoles) en metanol (11 mililitros), se le agrega NaBH, (41
miligramos, 1.08 milimoles) a 0°C. La temperatura de la reaccion

se calienta a temperatura ambiente y se agita durante 30 minutos.
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La TLC (EtOAc/heptano, 6:4) mostiré una conversién completa. L
mezcla de reacciéon se concentra y se purifica mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (eluyente:
EtOAc/heptano, gradiente}, para proporcionar el alcohol (444
miligramos, 88 por ciento). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 4.42 (m,

1H), 3.60 (s, 6H), 1.81 (m, 4H), 1.75-1.43 (m, 8H).

Ejemplo 25, Preparacidon del Diacido 27 del Cuadro A:

(27)
El compuesto 27 se prepara de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo 2. LC/MS: m/z [M +2H]+
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1339, Rt = 1.28 minutos (método 5).

Ejemplo 26, Preparacion del Triacido 28 del Cuadro A:

Esquema 8:

HO

OH

1. LDA

e)

Br
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Paso 1:

A una solucion de la diisopropilamina (3.46 mililitros, 24.54
milimoles) en tetrahidrofurano (110 mililitros), se le agrega n-Buli
(15.22 mililitros, 24.35 milimoles) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla
resultante se agita durante 15 minutos a 0°C. A esta solucién a
-78°C, se le agrega por goteo una solucion de glutarato de dimetilo
en tetrahidrofurano (9 mililitros), y la mezcla resultante se agita
durante 5 minutos. Entonces se agrega una solucién de 1,4-
dibromobuteno en tetrahidrofurano (9 mililitros), y HMPA (9
mililitros) a -78°C, y se continGa la agitacion durante 2 horas a
-78°C. La reaccién se apaga con 30 mililitros de una solucion
acuosa saturada de NH,CIl. El tetrahidrofurano se remueve, y el
material se extrae con diclorometano (50 mililitros, 3 veces). Las
capas organicas combinadas se concentran, y el residuo se
purifica mediante cromatografia por evaporacién instantanea,
eluyendo con heptano/EtOAc, para proporcionar 600 miligramos del

bromuro. LC/MS: m/z [M+H]+ 293, Rt = 1.12 minutos (método 5).
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Esquema 9:

O p—

(O :
HNT O © °

SN

HN
ot
_NH
101
0 H
0
O
Foo (o
3. Hy, PAIC 4. 2NLiod, SJ_/N:
THF/MeOH
~N
N N
bad
N> S N
O
HNH\S
OYS N
~NH 104
O~
Paso 2:

A una solucién del 101 (416 miligramos, 0.325 milimoles), y

Cs,C0O; (371 miligramos, 1.137 milimgles) en N,N-dimetilfformamida
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(4.2 mililitros), se le agrega el bromuro (616 miligramos, 2.094
milimoles). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante
12 horas, se filtra (Cs,CO3), y se concentra. El residuo se purifica
mediante cromatqgrafia por evaporacién instantanea, eluyendo con
diclorometano/MeOH (gradiente: del 0 al 10 por ciento), para
proporcionar 290 miligramos (60 por ciento) del 102 como un
solido amariilo. LC/MS: m/z [M+H]+ 1492, Rt = 1.73 minutos

(método 5).

Paso 3:

A una solucion del 102 (290 miligramos, 0.194 milimoles) en
diclorometano (5 mililitros) y metanol (16 mililitros), se le agrega
Pd/C al 10 por ciento (82 miligramos, 0.078 milimoles), se
desgasifica y se hidrogena a 50 psi (3.5 kg/cm?) durante 12 horas.
La reaccion se filtra, y se agregan Pd/C al 10 por ciento (82
miligramos, 0.078 milimoles) y formatc de amonic (240 miligramos,
3.82 milimoles) adicionales. La reaccién se agita a reflujo durante
dos dias, y se filtra y se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea; luego se purifica mediante HPLC (elucién
en gradiente, MeCN/H,O, acido trifluoroacético al 0.1 por ciento),
para proporcionar 50 miligramos del 103. LC/MS: m/z [M+H]+ 1494,

Rt = 1.75 minutos (método 5).

Paso 4:

A una solucién del 103 (50 miligramos, 0.033 milimoles) en
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tetrahidrofurano (0.5 mililitros), y H,O (0.3 mililitros), se le agre

LIiOH 2N (0.188 mililitros, 0.377 milimoles), y la mezcla d
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 25 horas. La
reaccion se neutraliza con NH4Cl| hasta un pH = 6-7. La mezcia de
reaccion se concentra al vacio. El residuo se disuelve en N,N-
dimetilfformamida/H,0, se purifica mediante HPLC (acido
trifluoroacético al 0.1 por ciento modificado), y se liofiliza durante
12 horas, para proporcicnar 15 mitligramos (30 por ciento) del 104,
como un so6lido amariilo claro. LC/MS: m/z [M+2H]+ 1453, Rt = 1.29

minutos (método 5).

Ejemplo 27, Preparacién del Triacido 29 del Cuadro A:

OH
o)
OH
o)
O“" o
N
= \‘S) OH
SN
N
AN
| %
N S
o)
HN
3\\\\(3 HN
SR
H 0]
i N\/(?I\
O § s
N\ O
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El compuesto 29 se prepara de acuerdo con o
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol
preparado en el Esquema 10. LC/MS: m/z [M+H]+ 1466, Rt = 1.18

minutos (método 6).

Esquema 10:

SWERN (0 2. KHMDS a] o
1.
1. SWERN (0] MUmwwrlo\M/CD!Me+ o
THF, HMPA
CO!Me

CO,Me COMe
3. Grubb's li, DCM

- COMe

C OMe 4. P&C. Hy MeOH 5 COMe
5, NaBH,, MeOH

-t

EoMe € O Me

Paso 1:

A una solucién del cloruro de oxalilo (2.92 mililitros, 33.4
milimoles) en diclorometano (139 mililitros) a -78°C, se le agrega
sulfoxido de dimetilo (4.74 mililitros, 66.8 milimoles), y la mezcla
se agita durante 30 minutos. Entonces se agrega una solucién del
alcohol (4.4 gramos, 27.8 milimoles) en diclorometano (5
mililitros), y la mezcla se agita durante 46 minutos adicionales.
Finalmente, se agrega Et;N (18.61 mililitros, 134 milimoles), y la

solucién blanca se deja agitandose a -78°C durante 30 minutos
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antes de calentarse a 0°C durante 30 minutos. Se agrega NH4CI‘
acuoso saturado para apagar la reaccion, y la mezcla resultante se
extrae con diclorometano (100 mililitros, 3 veces). Los extractos
organicos combinados se secan (MgSO,), se filtran, y se
concentran, y el residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporaciéon instantdnea (elucién en gradiente: del 0 al 50 por
ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 4.1 gramos de tla
cetona. '"H RMN (400 MHz; CDCI3) & 3.85 (s, 3H), 2.90 (m, 1H),
2.64-2.57 (m, 2H), 2.52-2.44 (m, 2H), 2.37-2.32 (m, 2H), 2.20-

2.10 (m, 2H).

Paso 2:

A una soluciéon de la cetona (3.8 gramos, 24.3 milimoles) en
tetrahidrofurano (57.9 mililitros) a -78°C, se le agrega HMPA (23.2
mililitros), seguido por KHMDS (51.1 mililitros, 25.5 milimoles,
solucién 0.5 M en tolueno), y la solucién amarilta resultante se
agita durante 30 minutos. Se agrega por goteo yoduro de alilo
(2.45 mililitros, 26.8 milimoles), y la mezcla de reaccién se deja
agitandose a -78°C durante 30 minutos, antes de calentarse a
temperatura ambiente durante 10 minutes. Se agrega NaHCO;
acuoso saturado para apagar la reaccién, y la mezcla resultante se
extrae con EtOAc (100 mililitros, 3 veces). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera, se secan (MgSQy), se filtran, y
se concentran, y el residuo se purifica mediante cromatografia por

evaporacion instantanea (elucién en gradiente: del 0 al 50 por
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ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 3.3 gramos de |la
olefina, '"H RMN (400 MHz; CDCl;) 6 5.81-5.70 (m, 1H), 5.11-5.02
(m, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.84 (t, 4. 8Hz, 1H), 2.61-2.30 (m, 6H), 2.07-
1.93 (m, 2H), 1.73-1.66 (ddd, 13.8, 10.4, 4.7Hz, 1H), seguida por
985 miligramos del isdémero: '"H RMN (400 MHz; CDCI3) & 5.81-
5.73 (m, 1H), 5.07-5.02 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.82 (t, 4.8Hz, 1H),

2.61-2.30 (m, 6H), 2.09-1.81 (m, 2H), 1.61~1.50 (m, 1H).

Paso 3:

A una solucién de la olefina (310 miligramos, 1.58 milimoles),
y 3-butenoato de metilo (843 microlitros, 7.90 milimecles) en
diclorometano (10 mililitros) a reflujo, se le agrega una solucidn
del Il de Grubb (67 miligramos, 5 por ciento molar), y la mezcla
roja resultante se agita durante 3 horas. E|l solvente se evapora, y
el residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (elucion en gradiente: del 0 al 50 por ciento de
EtOAc/heptanc), proporcionando 315 miligramos def diéster. 'H
RMN (400 MHz; CDCl;) & 5.66-5.47 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.68 (s,
3H), 3.04 (d, 5.8Hz, 2H), 2.86 (qd, 4.6Hz, 1H), 2.60-2.30 (m, 6H),
2.13-1.88 {(m, 2H), 1.74-1.60 (m, 1H).

Paso 4:
Una solucion del diéster (260 miligramos, 0.97 milimoles) en
EtOH (10 mililitros) se purga con N,, y se agrega Pd/C al 10 por

ciento (26 miligramos, 10 por ciento en peso/peso). La mezcla se
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purga nuevamente con N, seguido por H;, y entonces se mantiene
bajo una atmoésfera de H; (globo) durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se purga con N, se filtra a través de un cojin de Celite, y
el filtrado se concentra para proporcionar 261 miligramos del

diéster saturado, el cual se utiliza sin mayor purificacién.

Paso 5:

A una solucién del diéster saturado (261 miligramos, 0.97
milimoles) en metanol (10 mililitros) a 0°C, se le agrega NaBH, (18
miligramos, 0.49 milimoles), y la mezcla resultante se deja
agitdndose durante 30 minutos. Se agrega NH,Cl acuoso saturado
para apagar la reaccién, y la mezcla resultante se extrae con
EtOAc (100 mililitros, 3 veces). Los extractos orgdanicos
combinados se lavan con salmuera, se secan (MgS0,), se filtran, y
se concentran, y el residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (elucién en gradiente: del 0 al 50 por
ciento de EtOAc/heptano), propercionando 200 miligramos del
alcohol. '"H RMN (400 MHz; CDCl;) & 3.86-3.80 (m, 1H), 3.67 (s,
3H), 3.66 (s, 3H), 2.58 (t, 4.8Hz, 1H), 2.37-2.28 (m, 2H), 1.96-
1.83 (m, 1H), 1.76-1.22 (m, 13H).
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Ejemplo 28, Preparacion del Triacido 30 del Cuadro A:

OH

OH

S
P
; ]
HN
o s HN
HN»\ KKH N— O
N /i \
\ Iy
SN O

(30)

El compuesto 30 se prepara de acuerdo con |os
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol
preparado en el Esquema 11. LC/MS: m/z [M+H]2+ 714, Rt = 1.18
minutos (método 6). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.05 (d, J =
7.8Hz, 1H), 8.69 (t, J = 7.8Hz, 2H), 8.61 (s, 1H), 8.50-8.44 (m,
1H), 8.39 (d, 8.0 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.43-7.24 (m, 7H), 5.35-5.20 (m, 3H), 4.98 (br s,

3H), 4.33-3.75 (br m, 8H), 3.39 (s, 3H), 2.79-2.66 (m, 1H), 2.59
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(s, 3H), 2.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.19-2.12
(m, 1H), 1.94-1.85 (m, 1H), 1.83-1.73 (m, 1H), 1.73-1.62 (m, 3H),
1.62-1.40 (m, 8H), 1.34-1.11 (m, 4H), 0.89 (d, J = 6.6Hz, 3H),

0.85 (d, J = 6.6Hz, 3H).

Esquema 11:

0 0
. HO,C P
1. LHMDS, DM, 2
5 ! ## 2 KOH,MeOH 1 |
— > HO
Bromuro de alilo

3. TMSCHaN2, Et20
4. TBSCI, imd, DMF

MeQu,C COMe 5. Grubb's I, DCM MeO2C 7
B. PY/C. Hy. EIOAC j\/
HO\,/\hN 7 CSA'DOM MeOH 1550

Paso 1:

A una solucion de la y-butirolactona (10 gramos, 116
milimoles) en tetrahidrofurano (200 mililitros) a -78°C, se le
agrega LIHMDS (122 mililitros, 122 milimoles, solucién 1.0 M en
tetrahidrofurano). Después de agitar durante 30 minutos, se
agrega la 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (15.1 mililitros, 139
mitimoles), seguida por bromuro de alilo (11.1 mililitros, 128
milimoles), y la mezcla resultante se deja agitdandose durante 1
hora. Se agrega NH,Cl acuoso saturado para apagar la reaccion, y

la mezcla resultante se extrae con EtOAc (100 mililitros, 3 veces).
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Los extractos organicos combinados se lavan con salmuera, se
secan (MgSO0,), se filtran, y se concentran, y el residuo se purifica
mediante cromatografia por evaporaciédn instantanea (elucién en
gradiente: del 0 al 50 por ciento de EtOAc/heptano),

proporcionando 14.8 gramos de la olefina.

Paso 2:

A una solucidon de la olefina (14.6 gramos, 116 milimoles) en
metano! (100 mililitros) a temperatura ambiente, se le agrega KOH
(13.0 gramos, 232 milimoles), y la mezcla resultante se agita
durante 3 horas. El solvente se remueve a partir de la reaccion, y
el residuo se divide entre H,O y Et;O0. Las capas se separan, y la
fase acuosa se extrae con Et,O (50 mililitros, 2 veces). La fase
acuosa se acidifica entonces a un pH de 3 con HC! (1 M), y se
extrae con EtOAc (100 mililitros, 3 veces). Los extractos organicos
combinados se lavan con salmuera, se secan (MgSO,), se filtran, y
se concentran, proporcionando 16.6 gramo del acido, el cual se

utiliza sin mayor purificacién.

Paso 3:

A una solucion del acido (16.6 gramos, 116 milimoles) en
metanol (200 mililitros), y Et,O (500 mililitros) a 0°C, se le agrega
el (trimetilsilil)-diazometano (76 mililitros, 151 milimoles, soluciéon
2.0 M en Et,0, suficiente para mantener un color amarillo en la

mezcla de reaccidn). El solvente se remueve a partir de la mezcla
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de reaccion, y el residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporaciéon instantanea (elucién en gradiente: del 0 al 60 por

ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 18.3 gramos del éster.

Paso 4:

A una solucién del éster (18.3 g‘ramos, 116 milimoles) en
N,N-dimetilformamida (150 mililitros) a temperatura ambiente, se le
agrega imidazol (9.49 gramos, 139 milimoles), seguido por TBSCI
(19.3 gramos, 128 milimoles), y la mezcla resultante se agita
durante 8 horas. La mezcla de reacciéon se diluye con H.0O, se
extrae con Et,0O (100 mililitros, 3 veces) y los extractos
combinados se lavan con H,O (100 mililitros, 2 veces), NaHCO;
acuoso saturado, y salmuera, entonces se secan (MgSO,), se
filtran, y se concentran. EI residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacidon instantanea (elucion en gradiente:
de! 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 30.6
gramos del ter-butil-silil-éter. "H RMN (400 MHz; CDCIl3) & 5.82-
5.63 (m, 1H), 5.14-4.94 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.67-3.58 (m, 2H),
2.73-2.57 (m, 1H), 2.38-2.18 (m, 2H), 1.96-1.79 (m, 1H), 1.79-

1.58 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), -0.04 (s, 6H).

Paso §:
La olefina se prepara de una manera idéntica a la descrita
anteriormente para el Ejemplo 27, y se purifica mediante

cromatografia por evaporaciéon instantadnea (elucién en gradiente:
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’

. f
del 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 420

miligramos. 'H RMN (400 MHz; CDCI3) & 5.65-5.43 (m, 2H), 3.68
(s. 3H), 3.66 (s, 3H), 3.66-3.54 (m, 2H), 3.04 (d, 6.6Hz, 2H), 2.68-
2.57 (m, 1H), 2.41-2.21 (m, 2H), 1.94-1.81 (m, 1H), 1.74-1.51 (m,

tH), 0.89 (s, 9H), -0.03 (s, 6H).

Paso 8:

El diéster saturado se prepara de una manera idéntica a la
descrita anteriormente para el Ejemplo 27, y se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (elucién en gradiente:
del 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 340
miligramos. '"H RMN (400 MHz; CDCl;) & 3.67 (s, 6H), 3.65-3.54
(m, 2H), 2.59-2.48 (m, 1H), 2.30 (t, 7.5Hz, 2H), 1.92-1.80 (m, 1H),

1.71-1.43 (m, 3H), 1.39-1.19 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), -0.04 (s, 6H).

Paso 7:

A una soluciéon del diéster saturado (289 miligramos, 0.83
milimoles) en diclorometano (8 mililitros), y metanoi (8 mililitros) a
-10°C, se le agrega CSA (213 miligramos, 0.92 milimoles), y la
mezcla resultante Ise agita durante 1 hora. Se agrega NaHCO,
acuoso saturado para apagar la reaccidén, y la mezcla resultante se
extrae con diclorometano (20 mililitros, 3 veces). Los extractos
organicos combinados se lavan con NaHCO; acuoso saturado,
salmuera, se secan (MgSO,), se filtran, y se concentran, y el

residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
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instantanea (elucion en gradiente: del 0 al 80 por ciento de
EtOAc/heptano), proporcionandeo 190 miligramos del alcohol. 'H
RMN (400 MHz; CDCl3) & 3.69 (s, 3H), 3.69-3.63 (m, 2H), 3.66 (s,
3H), 2.61-2.48 (m, 1H), 2.30 (t, 7.5Hz, 2H), 1.95-1.80 (m, 1H),

1.80-1.56 (m, 4H), 1.56-1.39 (m, 1H), 1.39-1.17 (m, 2H).

Ejemplo 29, Preparacidén del Triacido 31 del Cuadro A:

OH
HO o
o
o
3
HN
\

El' compuesto 31 se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol

preparado en el Esquema 12. LC/MS: m/z [M+2H]+ 1495, Rt = 1.44
(método 5).
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Esquema 12:

1.LHMDS, 2. Grubks |l O q

-
0 Yoduro de ailo 0
DMI
THF

(\\)L
0 C
3. PAC Ha \?5/\ 4.CBNPhF \/O\J:[/\
= — -
HO Br

Paso 1:

A una solucién de la valerolactona {(que contiene polimero al
25 por ciento, 5 gramos, 37.5 milimoles) en tetrahidrofurano (100
mililitros) a -78°C, se le agrega LHMDS (52.4 mililitros) durante 20
minutos. La solucién se agita durante 0.5 horas, entonces se
agregan 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (6.84 gramos, 59.9
milimoles), y yoduro de alilo (5.02 mililitros, 54.9 milimoles), y la
reacciéon se agita durante 1 hora. La reacciéon se apaga con una
solucidén acuosa saturada de NH,Cl (50 mililitros). La mezcla se
extrae con EtOAc (250 mililitros), se lava con NaHCO; saturado, y
salmuera. La capa de EtOAc se concentra, y el residuo se purifica
mediante cromatografia por evaporacion instantanea, eluyendo con
heptano/EtOAc, para proporcionar 3.4 gramos (rendimiento del

64.8 por ciento) de la olefina.
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Paso 2:

A una solucion de la olefina (1.1 gramos, 7.854 milimoles), y
el metil-éster del &cido 5-hexencico (5.03 gramos, 39.226
milimoles) en diclorometano (110 mililitros) a reflujo, se le agrega
una solucién de Grubbs Il (332 miligramos, 0.392 milimoles) en
diclorometano (11 mililitros), y la mezcla resultante se agita
durante 1 hora a reflujo. EI residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea, eluyendo con
heptano/EtOAc, para proporcionar 1.227 gramos (rendimiento del

65 por ciento) de la lactona.

Paso 3:

La lactona (1.227 gramos, 5.11 milimoles), y Pd/C al 10 por
ciento (0.893 gramos, 0.842 milimoles) se mez¢lan en metanol (60
mililitros). La reaccion se desgasifica y se hidrogena durante 2
horas. La TLC mostro la desaparicién del material de partida. La
reaccidon se filtra y se concentra para proporcionar 1.2 gramos del

alcohol de diéster crudo.

Paso 4:

El alcohol de diéster (300 miligramos, 1.093 milimoles), y
Ph3P (315 miligramos, 1.203 milimoles) se disuelven en CH,Cl, (13
mililitros), y se enfria en un bafio de hielo. Se agrega CBr, (363
miligramos, 1.083 milimoles) con agitacién. La mezcla se deja

calentar a temperatura ambiente y se agita durante 12 horas. La
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mezcla de reaccién se concentra y se purifica mediante
cromatografia por evaporaciéon instantanea, eluyendo con
heptano/EtOAc, para proporcionar 220 miligramos (rendimiento del
60 por ciento) del bromuro. *H RMN (CDClIl;, 400 MHz) & 1.30
(amplia, 6H) 1.45 (amplia, 1H) 1.63 (amplia, 5H) 1.85 {m, 2H) 2.30

(t, 2H) 2.35 (m, 1H) 3.40 (t, 2H) 3.67 (s, 6H).

Ejemplo 30, Preparacion del Triacido 32 del Cuadro A:

o OH

g N

Oﬁ)_/ )70

Q HNL<S HN
»\\\‘( N/ 0

N H N
HN\ N\/< \ |
o & s
N O
(32)

El' compuesto 32 se prepara de acuerdo con los

procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol
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preparado en el Esquema 13. LC/MS: m/z [M+H]+ 1426, Rt = 1.0

minutos (método 6).

Esquema 13:

~ 3. TBAF, THE
4. DMP, DC
1 gr[%?LIQ,HTHFB . 5 NaGlo, NaHPO, o
© | TBALDME ', "' /j/\l\ 8. TMSCRAN:. F20 /ﬂ
TBSO TBSO MeO,C
7. Grubb's Il, DCM
_~_COMe
COo,Me - C0Me
Ho/\/hA/ 2 8. PAIC, Hy, EtOAC B”O/j/\/\/
MeOZC MeOzC
Paso 1.

A una solucién del éster (1.0 gramos, 3.7 milimoles) en
tetrahidrofurano (20 mililitros) a -10°C, se le agrega por goteo
DIBAL-H (8.44 mililitrocs, 8.4 milimoles, solucién 1.0 M en
Hexanos), y la mezcla resuitante se agita durante 1 hora. Se
agregan metanol {10 mililitros), Sal de Rochelle (100 miliiitros), vy
EtOAc (100 mililitros), y la bifase se agita vigorosamente durante 3
horas. Las capas se separan, y la fase acuosa se extrae con
EtOAc (100 mililitros, 3 veces). Los extractos combinados se lavan
con salmuera, se secan (MgSO,), se filtran, y se concentran,

proporcionando 895 miligramos del alcohol, el cual se utiliza sin
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mayor purificacion. "H RMN (400 MHz; CDCl;) & 5.86-5.71 {m, 1H),
5.00-4.98 (m, 2H), 3.78 (ddd, 10.4, 6.2, 4.0 Hz, 1H), 3.71-3.57 (m,
2H), 3.52-3.43 (m, 1H), 3.11-2.82 (br s, 1H), 2.18-1.97 (m, 2H),

1.82-1.63 (m, 2H), 1.59-1.47 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 6H).

Paso 2:

A una solucién del alcohol (895 miligramos, 3.7 milimolies) en
N,N-dimetilformamida (12 mililitros) a temperatura ambiente, se le
agrega NaH (220 miligramos, 5.5 milimoles). Después de agitar
durante 30 minutos, se agregan bromuro de bencilo (524
microlitros, 4.4 milimoles), y yoduro de tetrabutilamonio (678
miligramos, 1.8 milimoles), y la mezcla resultante se deja
agitandese durante 12 horas. Se agrega NH,C| acuoso saturado
para apagar la reacciéon, y la mezcla resultante se diluye con
EtOAc (100 mililitros). Las capas se separan, y la fase arganica se
lava con H;O (30 mililitros, 3 veces), salmuera, luego se seca
(MgSO,), se filtra, y se concentra, y el residuo se purifica
mediante cromatografia por evaporaciéon instantanea (elucién en
gradiente: del 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano),
proporcionando 1.22 gramos del bencil-éter. "H RMN (400 MHz;
CDCl3) & 7.43-7.24 (m, 5H), 5.86-5.70 (m, 1H), 5.11-4.96 (m, 2H),
4.50 (s, 2H), 3.73-3.61 (m, 1H), 3.61-3.45 (m, 1H), 3.45-3.34 (m,
1H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1.95-1.83 (m, 1H), 1.77-1.49 (m, 3H),
0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).
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A una solucién del bencii-éter (1.32 gramos, 4.0 milimoles)

Paso 3:

en tetrahidrofurano (20 mililitros) a 0°C, se le agrega TBAF (5.92
milititros, 5.9 milimoles, solucién 1.0 M en tetrahidrofurano), y la
mezcla resultante se deja calentar a temperatura ambiente, y se
agita durante 2 horas. Se agrega NH,C! acuoso saturado para
apagar la reaccion, y la mezcta resultante se diluye con EtOAc (50
mililitros). Las capas se separan, y la fase acuosa se extrae con
EtOAc (30 mililitros, 3 veces). Los extractos organicos combinados
se lavan con salmuera, entonces se secan (MgSQOy), se filtran, y se
concentran, y el residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (elucion en gradiente: del 0 al 80 por
ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 865 miligramos del
alcohol. "H RMN (400 MHz; CDCl;) 8 7.41-7.24 {(m, 5H), 5.84-5.68
(m, 1H), 5.09-4.94 (m, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.76-3.58 (m, 2H), 3.49
(dd, 9.2, 7.2Hz, 1H), 3.37 (dd, 9.2, 7.2Hz, 1H), 2.56 (br s, 1H),
2.21-2.01 (m, 2H), 1.98-1.84 (m, 1H), 1.79-1.65 (m, 1H), 1.65-
1.82 (m, 1H).

Paso 4:

A una soluciéon del alcohol (600 miligramos, 2.7 milimoles) en
diclorometano (14 mililitros) a temperatura ambiente, se le agrega
periodinano Dess-Martin (1.4 gramos, 3.3 milimoles), y la mezcla
resultante se agita durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluye

con Et,O (50 mililitros), y se agrega una solucion de Na,S,05 (5.5
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gramos) en Na,CO; acuoso saturado (10 mililitros), y la bifase se
agita hasta quedar transparente. Las capas se separan, y la fase
organica se lava con Na,CO; acuoso saturado, salmuera, luego se
seca (MgS0Q,), se filtra, y se concentra, y el residuoc se purifica
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (elucién en
gradiente: del 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano),
proporcionando 535 miligramos del aldehido. 'H RMN (400 MHz;
CDCl,;) 8 9.77 (s, 1H), 7.38-7.27 (m, 5H), 5.80-5.69 (m, 1H), 5.10-
503 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.49 (dd, 9.2, 4.7Hz, 1H), 3.33 (dd, 9.2,
6.7Hz, 1H), 2.51-2.37 {m, 2H), 2.32-2.16 (m, tH), 2.12-2.02 (m,

1H), 1.33-1.22 (m, 1H).

Paso 5:

A una solucién del aldehido (535 miligramos, 2.5 milimoles),
2-metil-2-buteno (2.6 mililitros, 24.5 milimoles) en H;O (6
mililitros), y ter-butanol (6 mililitros) a temperatura ambiente, se le
agrega una soluciéon de NaH;PO, (1.47 gramos, 12.3 milimoles) en
H,O (500 microlitros), seguida por una solucion de NaClO, (665
miligramos, 7.4 milimoles) en H,O (500 microlitros). La mezcla
resultante se deja agitdndose durante 15 minutos, luego se agrega
salmuera (10 mililitros), y la mezcla se extrae con CHCIl, (15
mililitros, 3 veces). Los extractos orgdnicos combinados se secan
(Na;SO,), se filtran, y se concentran, proporcionando 574

miligramos del acido, el cual se utiliza sin mayor purificacion.
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Paso 6:

El éster se prepara de una manera idéntica a la descrita
anteriormente para el Ejemplo 28, y se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (eluciéon en gradiente:
del 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 470
miligramos. '"H RMN (400 MHz; CDCl;3) & 7.37-7.26 (m, 5H), 5.81-
5.70 (m, 1H), 5.09-5.01 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.46
(dd, 9.3 5.1Hz, 1H), 3.38 (dd, 9.3, 6.3Hz, 1H), 2.45-2.18 (m, 3H),

2.13-2.08 (m, 1H), 1.35-1.24 (m, 1H).

Paso 7:

El producto de metatesis de olefina se prepara de una
manera idéntica a la descrita anteriormente para el Ejemplo 27, y
se purifica mediante cromatografia por evaporacién instantanea
(elucidn en gradiente: del 0 al 30 por ciento de EtOAc/heptano),
proporcionando 500 miligramos. '"H RMN (400 MHz; CDCl;) 6 7.37-
7.26 (m, 5H), 5.62-5.43 (m, 2H), 4.52-4.43 (m, 2H), 3.68 (s, 3H),
3.63 (s, 3H), 3.43 (dd, 9.2, 4.8Hz, 1H), 3.36 (dd, 9.2, 5.9Hz, 1H),
2.43-2.06 (m, 7H).

Paso 8:

El alcohol se prepara de una manera idéntica a la descrita
anteriormente en el Ejemplo 27, y se purifica mediante
cromatografia por evaporacidon instantanea (elucién en gradiente:

del 0 al 80 por ciento de EtOAc/heptano), proporcionando 200
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miligramos. *H RMN (400 MHz; C¢Ds) & 3.37 (dd, 10.6, 4.5Hz, 1H),
3.35 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.25 (dd, 10.6, 6.3Hz, 1H), 2.29 (dd,
15.7. 7.6Hz, 1H), 2.12 (dd, 15.7, 5.8Hz, 1H), 2.05 (t, 7.5Hz, 2H),

1.92-1.85 (m, 1H), 1.49-1.36 (m, 3H), 1.18-1.02 (m, 3H).

Ejemplo 31, Preparacion del Triacido 33 del Cuadro A:

S /N
I ~N
L \N\
Ns S
e
o HN S
I,
HN\ ) N}/«
L
(33)

El compuesto 33 se prepara de acuerdo <con los
procedimientos descritecs en el Ejemplo 23, utilizando Ilas
siguientes condiciones de desproteccion (Mgl;).

A la suspension del triéster (24 miligramos, 0.016 milimoies)
en tolueno, se le agrega yoduro de magnesio (27 miligramos, 0.095
milimoles), y la mezcla de reaccién se calienta a 100°C durante 12

horas. La mezcla de reaccién se concentra y se vuelve a disolver
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en N,N-dimetilformamida y se filtra, se purifica mediante HPLC (del
40 al 80 por ciento de CAN en agua, acido trifluoroacético al 0.1
por ciento). Las fracciones se recolectan y se liofilizan, para
proporcionar el 33 (1.3 miligramos). LC/MS: m/z [M+2H]+ 1467, Rt
= 1.05 minutos (método 6). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
9.10 (d, 2H), 8.54 (t, 2H), 8.52 (s, 3H), 8.49 (m, 1H), 8.47 (d, 1H),
8.25 (s, 1H), 8.2 (d. 1H), 7.75 (s, 1H), 7.4-7.2 (m, 7H), 6.05 (s,
1H), 5.35-5.15 (m, 3H), 4.9 (m, 3H), 4.65 (s, 1H), 4.25 (m, 1H), 3.9
(s, 1H), 3.8 (d, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.65 (m, 1H), 2.6 (s, 3H), 2.35-

1.75 (m, 10H), 1.70-1.10 (m, 16H), 0.85 (m, 6H).

Ejemplo 32, Preparacién del Triacido 34 del Cuadro A:

OH Os__OH
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El compuesto 34 se prepara de acuerdo con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol

preparado en el Esquema 14. LC/MS: m/z [M+H]+ 1467, Rt = 1.45

minutos {método 6).

Esquema 14:

ju]
HO O{ 1.Corrode oxalio =D ___ch' 2. Bromuro de allkmagnaesio

O— DIPEA,DMSO, DCM o THF,-509C

a
\D
3. Grubbs Ii N o 4. PdiC-Hy
J-butenoato de metilo How ] EtOAc
" DCM; refiujo o
Paso 1:

A una solucién del cloruro de oxalilo en diclorometanc (120
mililitros) a -70°C, se le agrega sulféoxido de dimetilo (5.60
mililitros, 79 milimoles). Entonces a la mezcla se le agrega por
goteo una solucidon del alcohol (5.0 gramos, 31.6 milimoles) en
diclorometano (940 mililitros), dentro de 2 minutos. La mezcla se
agita durante 15 minutos a -70°C. Después de la adicién de i-
Pr,EtN, se permite que la mezcla alcance la temperatura ambiente,
y se vierte en agua (300 mililitros). La fase acuosa se extrae con

diclorometano (30 mililitros). Los extractos combinados se secan
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sobre Na,S0O,, se filtran, se concentran, y entonces se purifican
mediante cromatografia por evaporacidon instantanea (eluyente:
EtOAc/ heptano, gradiente), para proporcionar la cetona (2.8
gramos). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3.80 (s, 3H), 2.84 (m, 1H),

2.53 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.31 (m, 2H), 2.15 (m, 2H).

Paso 2:

Una solucién de la cetona (500 -miligramos, 3.20 milimoles)
en tetrahidrofurano (20 mililitros), se enfria a -50°C, se agrega
bromuro de alil-magnesio (3.2 mililitros, 3.20 milimoles), y la
reaccion se agita durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se
le agrega NH,Cl acuoso saturado, y el producto se extrae con
acetato de etilo, se seca sobre Na,SO,4, y se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea {eluyente:
EtOAc/heptano, gradiente), para proporcionar el alcohol (150
miligramos). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 5.89 (m, 1H), 5.19 (m,
2H)}, 3.70 (s, 3H), 2.47 (m, 1H), 2.29 (d, 2H), 1.74 (m, 3H), 1.51-
1.40 (m, 3H).

Paso 3:

El diester se sintetiza de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 27. Se obtienen 122 miligramos, '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 5.67 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.17 (d, 2H), 2.30

(m, TH), 2.29 (d, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.69 (m, 3H), 1.47 (m, 2H).
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Paso 4:

El alcohol de diéster saturado se sintetiza de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 27. Se obtienen 120
miligramos: "H RMN (400 MHz, CDCI;) & 3.61 (s, 6H), 2.35 (m, 1H),

2.25 (m, 4H), 1.8 (m, 2H), 1.80-1.10 (m, 10H).

Ejemplo 33, Preparacion del Diacido 35 del Cuadro A:

OH

(35)
El compuesto 35 se prepara de acuerdo <con los
procedimientos descritos en el Ejemplo 2, utilizando el alcohol

preparado en el Esquema 11. LC/MS: m/z [M+H]+ 1326, Rt = 1.04

minutos (método 6).
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Ejemplo 34, Preparacion del Diacido 2 del Cuadro A:

Esquema 15:

2. HCI

_ f‘w

1, (cocnz
DCM
cat. D MF

( >’_<~)\,j/ /”\ ca

C OzM

r: Ovle

CO3vk

3. piridina
DCM
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CO;Me
COzMe
4. NaOH
MeOH
H,0
X ) AT
NT Y "5
HN

Paso 1:

A una solucion del diéster-acido (1 gramo, 4.6 milimoles) en
diclorometano (20 mililitros), se le agrega cloruro de oxalilo (1.9
mililitros, 22.2 milimoles), seguido por 20 microlitros de N, N-
dimetilformamida. La reaccion se agita durante 90 minutos a 22°C.
La reaccioén procede hasta una solucion transparente después de
60 minutos. Los volatiles se remueven mediante concentraciéon con
diclorometano, para proporcionar 1.08 gramos (4.6 milimoles,
cuantitativo) de un sélido amarillo palido, que se utiliza sin manejo

adicionatl.
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Se burbujea acido clorhidrico a través de una solucién de
boc-amina protegida por acetato (com; se prepara en el Ejemplo 8,
esquema 4; 1.4 gramos, 1.1 milimoles) en diclorometano (20
mililitros) durante treinta minutos. La mezcla de reaccién se tapa
entonces herméticamente, y se agita durante treinta minutos,
después de los cuales, la mezcla de reaccién se dispersa con
nitrogeno. La mezcla pierde su apariencia tipo gei. Se agrega
diclorometano (5 mililitros), a la solucion, y se burbujea gas de
HC| a través de la misma durante 20 minutos adicionales, seguido
por nitrogeno durante 30 minutos. El producto crudo (1.32 gramos)
se obtiene después de la concentracion como un sélido color
naranja brillante, y se lleva adelante hasta el siguiente paso sin
mayor purificacién. LC/MS: m/z [M+H}+ 1138, Rt = 1.5 minutos

{método 1).

Paso 3:

A una solucidn de la amina (1.24 gramos, 1.1 milimocles) en
diclorometano (120 mililitros), se le agrega piridina (445
microlitros, 5.5 milimoles), seguida por el cloruro de acido {(0.510
gramos, 2.2 milimoles). La reaccion se agita a 22°C durante 20
minutos. Subsiguientemente, se agrega SiO,, y la mezcia
resultante se concentra para proporcionar una pasta acuosa. La
purificacion utilizando cromatografia por evaporacién instantanea

en columna (elucién con 500 mililitros de 50 por ciento de
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QQ

EtOAc/heptano, 500 mililitros el 75 por ciento de EtOAc/heptano,q‘J

hasta 1 litro del 100 por ciento de EtOAc), proporciona 1.29
gramos (0.97 milimoles, rendimiento del 88 por ciento) de un

solido amarillo palido que se utiliza sin mas modificacion.

Paso 4:

A una solucion del diéster (0.42 gramos, 0.31 milimoles) en
metanol (30 mililitros), y H,O (10 mililitros), se le agregan cristales
de NaOH (53 miligramos, 1.3 milimoles), y esta mezcla se agita a
22°C durante 24 horas. La mezcla se concentra entonces a
sequedad. La purificacion mediante HPLC (del 30 al 100 por ciento
de ACN/H.O en acido trifluoroacético al 0.1 por ciento, 10 minutos)
y luego la |liofilizaciéon, proporcionan 300 miligramos (0.24
milimoles, 77 por ciento) como un sélido amarillo palido, LC: Rt =
10.24 minutos. 'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & (ppm) 11.15 (s,
2H), 9.12 (s, 1H), 8.69 (d, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.59 (s,
1H), 8.43 (d, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.46 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.24 (t,
1H), 6.36 (s, 1H), 5.30 (m, 1H), 5.24 (t, 1H), 5.21 (dd, 1H), 5.01
(d, 1H), 4.98 (s, 2H), 4.28 (dd, 1H), 3.80 (dd, 1H), 3.39 (s, 3H),
2.78 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 2.70 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.49 (d,
3H), 2.45 (m, 1H), 2.32 (m, 2H), 2.17 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.64
(m, 1H), 1.37 (m, 1H), 0.88 (d, 3H), 0.86 (d, 3H). HRMS (ES+) para
Cs4Hs3N1304286:  Calculado: [M+2H]?>* 634.6198; Encontrado:
634.6197.
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Ejemplo 35, Preparacién del Diacido 1 del Cuadro A:

El compuesto 1 se prepara de acuerdo con Ilos
procedimientos descritos en el Ejemplo 34. LC: Rt = 10.05 minutos.
'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) 6 (ppm) 13.5 (s, 2H), 9.24 (s, 1H),
8.73 (d, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.43 (d, 1H),
8.37 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.46 (s, 1H),
7.37 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.24 (t, 1H), 6.36 (s, 1H),
5.30 (m, 1H), 5.25 (t, 1H), 5.21 (dd, 1H), 5.01 (d, 1H), 4.98 (s,
2H), 4.28 (dd, 1H), 3.81 (dd, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.78 (m, 1H), 2.71

(m, 2H), 2.70 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.49 (d, 3H), 2.45 (m, 1H),

S
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2.32 (m, 2H), 2.17 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.31 (:rh
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1H), 0.88 (d, 3H), 0.86 (d, 3H). HRMS (ES+) para Cs4H53N1304256:

Calculado: [M+2H]** = 634.6198;, Encontrado: 634.6197.

Resultados Bioldgicos:

Empleando la prueba MIC estandar descrita anteriormente,
con las bacterias Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium o
Staphylococcus aureus, los c'ompuestos 1 a 35 demuestran una
concentracién inhibidora minima en el intervalo de 0.0010
microgramos/mililitro a 128 microgramos/mililitro.

Ensayo in vitro para la inhibicién de [a transcripciéon-
traduccion procariética [como se describe en las siguientes
referencias: 1. Zubay, G. (1973) In vitro synthesis of protein in
microbial systems. Annu. Rev. Genet. 7, 267.87. 2. Zubay, G.
(1980) The iscolation and properties of CAP, the catabolite gene
activator. Meth. Enzymol. 65, 856.77]. Diluciones de antibidticos y
compuestos: Las soluciones de suministro del compuesto que se
va a ensayar a 2 yM son de 80uM en sulfoxido de dimetilo al 40
por ciento. Las soluciones de los compuestos que se van a ensayar
a 10 pyM son de 400 pM en sulfoxido de dimetilo al 40 por ciento.

Establecimiento del ensayo y protocolo para el Sistema de

Extracto de E. coli S30 de Promega.
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Cuadro 1 Mezcla maestra del Sistema de Extracto de E. co:\i/)

S30

Componente

aminoacido

Mezcla de “Cisteina menaos”

aminoacido

Premezcla S30

Extracto $30

Mezcla de “Metionina menos”

Volumen Final (16

microlitros)

1.0 microlitros

1.0 microlitros

8.0 micrelitros

6.0 microlitros

Cuadro 2 Componentes de ensayo del Sistema de Extracto de

E.coli S30

Componentes/Reactivos

Plantilla (pBESTluc“®) 286
ng/ul

Compuesto (concentracién
final de 40x) en DMSO al 40
por ciento

Mezcla maestra (véase
Cuadro 1)

Volumen Final (Volumen total
de 20 microlitros)

3.5 microlitros

0.5 microlitros

16 microlitros

El ensayo se

ileva a cabo como sigue:

pipeta de 3.5

microlitros de 286 nanogramos/microlitro de plantilla de ADN
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(pBESTIucMR) en pozos de ensayo. Las cavidades de contﬂfl]
negativo reciben solamente sdH,0. Se transfieren 0.5 microlitros
de la solucién de suministro del compuesto 40x a las cavidades de
ensayo. Las cavidades de control positivo (sin compuesto) reciben
0.5 microlitros de sulféxido de dimetilo al 40 por ciento + sdH;O.
Se pasan por pipeta 16 microlitros de la mezcla maestra hacia los
pozos de ensayo. Se incuba la placa durante dos horas a 37°C. Se
enfria rapidamente la placa de ensayo sobre hielo durante 5
minqtos para detener la reaccién. Se agrega un voiumen igual (20
microlitros) de reactive de ensayo de Luciferasa Steady-Glo® a
temperatura ambiente a todos los pozos de ensayo. Se incuba
durante 20 minutos, y se lee la luz emitida con un luminémetro.

Los resultados se reportan como el porcentaje de inhibicion @ 2pM

o 10 uM.
Cuadro 3
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(1) 2uM = (2) 2uM = (3) 2uM =
65.4 72.8 67.8
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(4) 2uM = (5) 2uM = (6) 2uM =
85.3 ' : 78.5 86.8
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(7) 2uM = (8) 2uM = (9) 2uM =
86.0 59.7 67.1
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- % inh. @ % inh.
nn.
(10) b inh. @ (11) 2uM = (12) 2uM =
2uM = 2.0
' 92.3 82.4
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(13) 2uM = (14) 2uM = (15) 2uM =
74.9 55.5 64.5
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(16) 2uM = (17) 2uM = (18) 2uM =
64.3 63.9 52.7
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(19) 2uM = (20) 2uM = (21) 2uM =
76.4 80.6 37.4
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(22) 2uM = (23) 2uM = (24) 2uM =
79.8 79.8 70.3
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(25) 2uM = (26) 2uM = (27) 2uM =
83.7 68.2 81.9
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(28) UM = (29) 2uM = (30) 2uM =
77.0 79.6 83.93
% inh. @ % inh. @ % inh. @
(31) 2uM = (32) 2uM = (33) 2uM =
79.4 78.0 46.8
% inh. @ % inh. @
(34) 2uM = (35) 2uM =
63.1 87.0
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Equivalentes

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de
aseverar, empleande no mas que experimentacién de rutina,
muchos equivalentes de ias modalidades especificas y métodos
descritos en la presente. Se pretende que estos equivalentes sean

abarcados por el alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES [\q

1. Un compuesto de fa formula |:
R'l
\
R3 N—-.R1a

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,
esterecisémeros, rotameros, tautomeros, diaesteredémeros,
atropisdmeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-6xido de
piridina de! mismo;

en donde:

R'" es -Z-CO,H y -A-Z-CO%H;

R'? es hidrégeno, -Z-CO,H, y -A-Z-CO,H, en donde, si R'® es
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hidrégeno, entonces el residuo Z de R' esta sustituido por cuando(\/\ y
menos dos grupos CO,H; o

R' y R'®, tomados en combinacién, forman un heterociclo
saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que tiene de 4 a 7
atomos del anillo, y que tiene de 0 a 3 atomos heterogéneos
adicionales del anillo seleccionados a partir de N, O y S, en donde
el heterociclo esta sustituido por cuando menocs dos residuos
seleccionados independientemente a partir de CO,H, -Z-CO;H, y
~A-Z-CO;,H;

A se selecciona independientemente en cada presentacidén, a
partir del grupo que consiste en un -C(0O)-, -C(0)0O-, -C(O)}N(R®?),
-8(0)2-, -8(0)-, -C(H)=N-, -§(0)2N(R**)-, y -S(O)N(R"*)-;

Z es alquileno de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquileno
de 3 a 8 atomos de carbono, heterociclo-alquileno de 3 a 8 atomos
de carbono, fenileno, o hetero-arileno de 5 a 6 miembros, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
independientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono, hidroxilo,
amino, mono- y di-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino,
C(OC)OH, o haldégeno;

R?* se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
aiquilo  sustituido o no sustituido, OH, OR** OC(O)R*?,
OC(O)N(R®®); y N(R®?);;

R?° se selecciona a partir del grupo que consiste en ausente,

H, y alquilo, o R** y R?® pueden formar juntos =0 o =NH:
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R® y R'? se seleccionan cada uno independientemente \
partir del grupo que consiste en H, halégeno, OR*®, -A-J, y N(R")3;

R%? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, y
alquilo;

R*® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquiio y
-(CH;-CH,-0-),-R®, en donde n es un entero de 1 a 500, 1,000,
2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, 6 60,000 o es un promedio de una pluralidad de enteros
que tiene un valor de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000,
10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, 6 60,000;

R°® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, y R*":

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, F, O-
alquilo, N(R®®);, N*(R®);, N(R®*)C(O)alquilo, CO,H, C(=O)N(R®?),,
CO;-alquilo, P{O)-(OH),, P(O)-(0O-alquilo)z, v un hetercciclo que
contiene nitrogeno sustituido;

R%* esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -(alquil)-, -(cicloalquil)-, C(alquil),-J, -R*®, en donde
R®? también puede ciclarse con el atomo con el que estd enlazado
RS2 para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros que es
aromatico o no aromatico, y puede contener uno o .més atomos
heterogéneos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o mas veces con sustituyentes que son igl;lales o}
diferentes; vy

R° se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
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y CH,CO,H.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
donde R2®, R** y R® son H, y R** es CHa,.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion
donde R??, R** y R® son H, R** es CH;, y R'? es CH,-0O-CH,.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

donde la férmula | esta representada por un compuesto

formula |l

de

la
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y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
5. Et compuesto de acuerdo cocn la reivindicaciéon 1, en
donde la férmula | esta representada por un compuesto de la

féormula 111

10

15

20

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
estereoisdmeros, rotdmeros, tautémeros, diaesteredmeros,

atropisomeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-6xido de

25 piridina del mismo.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
donde R?", R*® y R® son H, y R** es CH,.

7. El compuestec de acuerdo con la reivindicacion
donde R?®, R** y R® son H, R** es CH;3, y R'? es CH,-O-CHjs.

8. El ¢compuesto de acuerdo con la reivindicacién

donde la férmula IlIl estd representada por un compuesto

formula 1V:

S. N
B
= N S
| \>/(/N\/ “"OH
N“>s O :
— HN
o o)
HN
(3\\ L(S HN
N \ /
HN\ " \/é\l \ ’
O s

5, en

de la
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9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en

:

donde:

A se selecciona a partir del grupo que cdnsiste en -C(0)0-,
C(O)-NH-, -C(O)-, -8(0),-, y —=S(O);NH-; y

Z se selecciona independientemente en cada presentacion, a

partir del grupo que consiste en alquileno de 1 a 10 atomos de

S % .
agap/,"mwa

carbono,

. W m L i\
" o o o Ly

\
10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde la formula | esta representada por un compuesto de Ila

formula V:
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HO,C_

Vv
y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
estereoisomeros, rotdmeros, tautomeros, diaestereémeros,
atropisdmeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-dxido de
piridina del mismo, en donde:
D representa un anillo heterociclico de cinco o seis
miembros, el cual estd saturado o es aromatico, cuyo anillo

comprende de 0 a 2 atomos heterogéneos adicionales del anillo



10

16

20

25

208

5

seleccionados a partir de N, O, o S. {\7

11. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde R?®, R** y R® son H, y R** es CH,.

12. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde R?®’, R*" y R® son H, R** es CH,;, y R'? es CH,-O-CHa,.

13. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde la férmula V esta representada por un compuesto de la

formula VI:

HO,C.

N/ S ';
HN
O
O
HN
Q \\{S HN
>\\¢° \ /
N H N \
\ A
/\

Vi

14. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en

donde:
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A se selecciona a partir del grupo que consiste en -C(O)O-,/\/)
C(O)-NH-, -C(0O)-, -S(0),-, y —S(O)2NH-! y
Z se selecciona independientemente en cada presentacion, a

partir del grupo que consiste en alquileno de 1 a 10 atomos de

s
3
%Q/,%Q/'%m%

Jral ol valvallte
\

s & N P! N
o O 3 ~
% RO AN

15. El compuestc de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

“a,

carbono,

donde R?® es OH u OAc.
16. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde la funcionalidad de piridina del nucleo es de la siguiente

NS
R3 .
RS N :—‘*S ~
O

17. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que

férmula de N-6xido:
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Un compuesto de la formula VII:
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y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
estereocisémeros, rotameros, tautémeros, diaestereémeros,
atropisémeros, o racematos del mismo, inciuyendo el N-dxido de
piridina del mismo;

en donde:

R' es -Z-CO;H y -A-Z-CO,H;

R'® es hidrégeno, -Z-CO,H, y -A-Z-CO,H, en donde, si R'® es
hidrégeno, entonces el residuo Z de R' esta sustituido por cuando
menos dos grupos CO;H; o

R' y R'® tomados en combinacién, forman un heterociclo
saturado, parcialmente insaturado o aromatico, que tiene de 4 a 7
atomos del anillo, y que tiene de 0 a 3 atomos heterogéneos
adicionales del anillo seleccionados a partir de N, O y S, en donde
el heterociclo esta sustituido por cuando menos dos residuos
seleccionados independientemente a partir de CO;H, -Z-CO,H, y
-A-Z-CO.H;

A se selecciona independientemente en cada presentacion, a
partir del grupo que consiste en un -C(0O)-, -C(0)0O-, -C(Q)N(R?%?),
-§(0)2-, -8(0)-, -C(H)=N-, -§(0)2N(R®*?)-, y -S(O)N(R"?)-;

Z es alquileno de 1 a 10 atomos de carbono, cicloaliquileno
de 3 a 8 atomos de carbono, heterociclo-alquileno de 3 a 8 atomos
de carbono, fenileno, o hetero-arileno de 5 a 6 miembros, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o més grupos
independientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4

atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo,
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aming, mono- y di-élquilo de 1 a 6 atomos de carbono-amino,\
C(O)OH, o halégeno;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo
de 0 a 4 Atomos de carbono, o un residuo de ia formula:

RS RS
RZa sz

R3
4

R, R ,

R?% se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o no sustituido, OH, OR®**, 0OC(O)R*?,
OC(O)N(R®®)z y N(R®)z;

R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en ausente,
H y alquilo, o R?® y R?° pueden formar juntos =0 o =NH;

R® y R'? se seleccionan cada uno independientemente a
partir del grupo que consiste en H, halégeno, OR*®, -A-J, y N(R?®?®),:

R‘" se selecciona a partir del grupo que consiste en H, y
a}lquilo;

R*" se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y
-(CH,-CH,-0-),-R?, en donde n es un entero de 1 a 500, 1,000,
2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,

50,000, 6 60,000 o es un promedio de una pluralidad de enteros
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que tiene un valor de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000,
10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, 6 60,000;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, y R*®;

J se selecciona a bartir del grupo que consiste en H, F, O-
alquilo, N(R%},, N+(R%");, N(R®)C(O)alquilo, CO,H, C(=0)N(R®?),,
CO,-alquilo, P(Q)-(OH),, P(0O)-(0O-alquilo);, y un heterociclo que
contiene nitrégeno sustituido;

R®® esta 'ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -(alquil)-, -(cicloalquil)-, C(alquilo);-J, -R*®, en
donde R®® también puede ciclarse con el atomo con el que esta
enlazado R®?, para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que
es aromatico o no aromatico, y puede contener uno ¢ mas atomos
heterogéneos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o mas veces con sustituyentes que son iguales o
diferentes; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
y CH,CO,H.

19. Un método para el tratamiento de wuna infeccidn
bacteriana, el cual comprende administrar a un sujeto que lo
necesite, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, de tal
manera que se trata la infeccidn bacteriana.

20. Un método para el tratamiento de un estado asociado

con EF-Tu, el cual comprende administrar a un sujeto que lo

/ .
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necesite, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, de tal
manera que se trata el estado asociado con EF-Tu.

21. Un método para el tratamiento, la inhibicién, o la
prevencién de la actividad de EF-Tu en un sujeto que lo necesite,
el cual comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18.

22. E! método de acuerdo con la reivindicacién 20, en
donde se trata una infeccién bacteriana en un sujetc que lo
necesite.

23. Un meétodo para el tratamiento, la inhibicién, o la
prevencion de la actividad de bacterias en un sujeto que lo
necesite, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, en donde el compuesto interactia con
cualquier objetivo en el ciclo de vida de las bacterias.

24. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 22, en
donde el ocbjetivo es EF-Tu.

25. Un método para el tratamiento de una infeccién
bacteriana en un sujeto, el cual comprende administrar a un sujeto
gque lo necesite, una cantidad f_armacéuticamente aceptable de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, de tal manera que se trata

la infeccion bacteriana.
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26. Un meétodo para el tratamiento de una infeccion
bacteriana, el cual comprende administrar a un sujeto que lo
necesite, una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en
combinacién con una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
agente terapéutico adicional, de tal manera que se trata la
infeccion bacteriana.

27. EI método de acuerdo con la reivindicacién 25, en
donde el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y
el otro agente farmacéutico se administran como parte de la misma
composicién farmacéutica.

28. ElI método de acuerdo con la reivindicacién 25, en
donde el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y
el otro agente terapéutico se administran como composiciones
farmacéuticas separadas, y el compuesto se administra antes de,
al mismo tiempo que, o en seguida de la administracion del otro
agente.

29. Un tratamiento de infeccién bacteriana empacado, el
cual comprende un combuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, empacado con instrucciones para utilizar
una cantidad efectiva del compuesto para tratar una infeccién
bacteriana.

30. Un método para el tratamiento de acné en un sujeto que
lo necesite, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad

farmacéuticamente aceptable de un compuesto de cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 18.

31. Una composicion farmacéutica, la cual comprende un&

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, y cuando
menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

32. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, o una
sal del mismo, el cual se selecciona a partir del grupo que

consiste en:

\
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RESUMEN

La presente solicitud describe compuestos organicos que son
Utiles para el tratamiento, la prevencién y/o l|la mejora de
enfermedades, en particular infecciones bacterianas, formula (1), y
sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,
esterecisdmeros, rotameros, tautémeros, diaesteredmeros,
atropisdmeros o racematos de fos mismos, incluyendo su N-éxido

de piridina.
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