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Helena Camargo Williamson, mayor de edad, vecina de Bogotd, identificada
como sparece al pic de mi firma, en mi calidad de Apoderada de la sociedad
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, de la manera més atenta
me permito modificar la solicitud de patente de la referencia asf:

Enls Descripeidn
Comedidamente solicito reemplazar las piginas 10, 39, 43, 55, 58 y 61 de Ia
deacripcién, por las piginas modificadas de la descripcién 10, 10 A, 39, 39 A,

43,43 A, 55,55 A, 58, 58 A, 61 y 61 A prosentadas con este memorial.

Anexo una copia de la descripcién original, con las modificaciones subrayadas

En lsas Relvindicaciopes

Comedidaments solicito reemplazar las antiguas reivindicaciones 1, 2, 7, 12,
19-20, 25, 30, 35-36, 39, 41, 46 y 53-54 por las reivindicaciones modificadas 1,
2,7, 12,17, 19-20, 25, 30, 35-36, 39, 41 y 46, presentadas con la presente.
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Anexo el texto completo de las reivindicaciones modificadas.
Comentprios

Introduceién

El solicitants ha modificado la pdgina reemplazada 10 en la descripcién para
afiadir el término “CO;R™ a la definicién del radical R®y pam adicionar la
definicién del radical R, que resulta en ias péginas de reemplazo 10 y 10a. Ahi,
para la definicién de R, el solicitante ha insertado la frase “cada R es
scleccionado independientemente de hidrdgeno o wmn grupo alifitico
opcionalmente sustituido que posee uno a seis carbonos™ después de In
definicién del radical Ar. El sustento para estas modificaciones se encuentra en
las solicitudes de prioridad, Solicitud de Patente Provisional Estadounidense
60/256,094, presentada el 15 de diciembre de 2000 (de aqui en adelante Ia
solicitud ‘094) y la solicitud de Patente Provisional Estadounidense 60/275,
292, presentada el 13 de marzo de 2001 (de aqui en adelante la solicitud ‘292),
cuyo contenido total fue incorporado mediante referencia en la presente
solicitud del solicitante (ver descripcién, pégina 1, lineas 1-5). Especificamente,
el sustento para la inclusién del término “CO;R™ en la definicién del radical R
se puede encontrar en la solicitud ‘094 en 1a pigina 6, linea 11 y en la solicitud
‘292 en la pégina 32, linea 7. El sustanto para la inclusién de la definicién del
radical R, se pusde encontrar en la solicitud ‘094 en Ia pégina 6, lineas 18-20 y
en la solicitud *292, en la pigina 6, lineas 24-26, en la pégina 22, lineas 16-18,
en la pégina 25, lineas 3-5 y en Ia pégina 32, lineas 14-16.

El solicitante ha-modificado Ia pigina reemplazada 43 en la descripcitn para
afiadir el término “CO;R™ a la definicién del radical R’ y pam adicionar Ia
definicién del radical R, que results en las piginas de reemplazo 43 y 430, A,
para la definici’n de R, el solicitante ha insertado Ia frase “cada R es
seleccionado independientemente de hidrdgeno o un grupo alifiitico
opcionalments sustituido que posee uno a seis carbonos” después de la
definicién del radical Ar. El sustento para estas modificaciones se encuentra en
Ias solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094 discutidas supra.
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El solicitante ha modificado 1a pégina reemplazada 58 en Ia descripcién para
afiadir ¢l término “CO:R" a Ia definicién del radical R’ y para adicionar la
definicién de] radical R, que resulta en las pdginas de reemplazo 58 y 58a. Ahi,
para la definicién de R, el solicitente ha insertado la frase “cada R es
seleccionado independientemente de hidrdgeno o un grupo alifiitico
opcionalments sustituido que posec uno a seis carbonos™ después de la
definicién del radical Ar. El sustento pama estas modificaciones se encuentra en
1as solicitudes de prioridad ‘292 y *094 discutidas supra.

El solicitante ha modificado la pigina reemplazada 61 en la descripcién para
afindir e} término “CO,R” a la definicién del radical R’ y para adicionar la
definicién del radical R, que resulta en las pdginas de reemplazo 61 y 61a. Ahf,
para la definici’n de R, el solicitente ba insertado la frase “cada R es
seleccionado independientemente de hidrégeno o un grupo alifitico
opcionalmente sustituido que poset uno & seis carbonos” después de Ia
definicién del radical Ar. El sustento para estas modificaciones se encuentra en
1as solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094 discutidas supra.

El solicitante ha modificado la pdgina reemplazada 39 en la descripcién para
afladir la definicién del radical R, que resultn en las péginas de reemplazo 39 y
39a. Ahf, para la definicién de R, el solicitante ha insertado la frase “cada R es
seleccionado independientemnente de hidrégeno o un grupo alifitico
opcionalmente sustituido que posee uno a seis carbonos” después de la
definicién del radical Ar. El sustento pars estas modificaciones se encuentra en
1as solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094 discutidas supra.

El solicitante ha modificado la pégina reemplazada 55 en la descripcién para
afiadir 1a definicién del radical R, que resulta en las pdginas de reemplazo 55 y
55a. Ah{, paru la definicién de R, el solicitante ha insertado la frase “cada R es
seleccionado independientemente de hidrégeno o un grupo alifiitico
opciopalmente sustituido que posce uno a seis carbonos” después de In
definicién del radical Ar. El sustento para estas modificaciones se encuentra en
las solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094 discutidas npra.
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El solicitante ha modificado las reivindicaciones 1, 2, 7, 12, 19-20, 25, 30, 35-
36, 39, 41, 46 y 53-54, en respucsta a loa comentarios y a los documentos
citados por el Examinador Internacional en el Reporte de Examen Preliminar
Intemacional (IPER) y con el fin de corregir errores accidentales.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 1 para afiadir el término
“CO2R” a la definicién del radical R’. El solicitante ha modificado la antigus
reivindicacién 1 pars adicionsr Ia definicién del mdical R. Ahi, el solicitante ha
insertado 1a frase - -cada R es seleccionado independientements de hidrégeno o
un grupo alifiitico opcionalmente sustituido que posee uno a seis carbonos;- -
después do 1a definicién del radical Ar. El sustento para estas modificaciones se
encuentra en las solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094 discutides supra. El
solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 1 para reemplazar el término
“derivado o profirmaco™ por el término “sal”. El solicitante ha modificado la
antigua reivindicacién 1 para afiadir la siguiente terminologia y condiciones
después de la definicién del radical R'%;

- - con a condicién de que los siguientes compuestos sean excluidos:
2-[3-(3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;
2-{3-(2-¢toxi-3,5-dibromobencilamino)prop-1 -ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3<(6,8-diclorocromsn-4-ilamino)prop- 1-ilemino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilamino)prop-1-ilamino]-1H-
bencimidazol;
2-[3-(4,6-dicloroindol-2-ilmetilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidezol;
Di-clorhidrato de 2-[3-(6-¢til-8-yodo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;

Di-clothidrato de 2-[3-(4,5-dibromotien-2-il)metilamino)prop-1-ilamino}-1H-
bencimidazol;
2-{3-[4,6-dicloro-1-(2-hidroxietil)-1H-indol-2-ilmetilamino]prop-1-ilamino} -
1H-bencimidazol;
2-[3-(2-etoxi-3,5-diclorobencilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(3-bromo-2-etoxi-5-metoxibencilamino)prop-1-ilamino}-1H-bencimidazol;
2-[3-(2-etoxi-5-yodo-3-metilbencilamino)prop-1-ilamino]-1 H-bencimidazol;
2-[3-(4-trifluorometil-6-metoxiindol-2-ilmetilamino)proa-1-ilamino]-1 H-
bencimidazol;
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2-{3-(3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino]-S-metoxi-1 H-bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)benzoxazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)-1-metilbencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-1-etil-5-(4-metoxipiridin-2-il)bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)-1-fenilbencimidazol;
Di-clochidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)bencimidazol.- -

El solicitants ha modificado Ia amtigna reivindicacién 2 para afiadir la
definicién del radical R. Ahi, el solicitante ha insertado la frase “cada R es
seleccionado independientemente de hidrdgeno o un grupo alifitico
opcionalments sustituido que posee uno a seis carbonos;- - después de la
definicién del radical y. El sustento para esta modificacién se encuentra en las
solicitudes de prioridad ‘292 y *094 discutidas npra.

El solicitante ha modificado la reivindicacién 2 para reediplazar el término
“derivado o profirmaco” por ¢l término “sal”.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 12 para afiadir Is
definicién del radical R. Ahi, el solicitante ha insertado la frase - -cada R e3
seleccionado independientemente de hidrégeno o un grupo alifitico
opcionaimente sustituido que posee uno a seis carbanos;- - después de Ia
definicién del radical Ar. El sustento para esta modificacién se encuentra en las
solicitudes de prioridad *292 y ‘094 discutidas supra.

Bl solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 12 para reemplazar €l
término “derivado o profirmeaco” por el término “zal”,

El solicitante ha modificado las antigas reivindicaciones 17 y 35 para suprimir
Is frase “aguellos enlistados en cuslquiers de las Tablas 1 6 2” y pera insertar
los compuestos especificos de la presente invencidn enlistados en las Tablas 1 y
2 do 1a descripcién en las piginas 23-37. El sustento pars esta modificacién se
encuentra en la descripcién en las péginas 23-37.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 19 pera afiadir el término
“CO2R" a la definicién del radical R®. El solicitante ha modificado la antigua
reivindicacién 19 para adicionar la definicién del radical R. Ahi, ¢l solicitante
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ha insertado la frase - cada R ecs scleccionado independientemente de
hidrégeno o un grupo alifiitico opcionalmente sustituido que posee uno a seis
carbonos;- - después de Ia definicidén del radical Ar. El sustento para estas
modificaciones se encuentra en las solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094
diacutidas npra. El solicitante ha modificado 1a antigua reivindicacién 19 pera
reemplazar el tétrmino “derivado o profiirmaco™ por el témino “sal”. El
solicitante ha modificado ls antigus reivindicacién 19 para afiadir Ia siguients
terminologis y condiciones después de la definicién del radical R'%

- - con la condicién de que los siguientes compuestos sean excluidos:
2-[3+3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(2-ctoxi-3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(6,8~diclorocroman—4-ilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilamino)prop-1 -ilsmino}-1H-
bencimidazol;
2-[3-(4,6-diclaroindo]-2-ilmetilamino)prop-1-ilamino]-1 H-bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-[3-(6-¢etil-8-yodo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ilamino)prop-1-ilamino}-1H-bencimidazol;

Di-clorhidrato de 2-[3-(4,5-dibromotien-2-ilymetilamino)prop-1-ilamino]-1H-
bencimidazol;
2-{3-[4,6-dicloro-1-(2-hidroxietil)-1H-indol-2-ilmetilamino]prop-1-ilamino} -
1H-bencimidazol;

2-[3-(2-etoxi-3,5-diclorobencilamino)prop-1-ilamino]-1 H-bencimidazol;
2-[3-(3-bromo-2-etoxi-5-metoxibencilamino)prop-1-ilamino}-1H-bencimidazol;
2-[3-(2-ctoxi-5-yodo-3-metilbencilamino)prop- 1 -ilamino}-1 H-bencimidazol;
2-[3-(4-trifluorometil-6-metoxiindol-2-ilmetilamino)prop-1-ilamino]-1H-
bencimidazol;

2-[3-(3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino]-5-metoxi-1 H-bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-5-{4-metoxipiridin-2-il)benzoxazol;

Di-clorhidrato de 2-amino-5<4-metoxipiridin-2-il)-1-metilbencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-1-etil-5-(4-metoxipiridin-2-il)bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)-1-fenilbencimidazol;
Di-closhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)bencimidazol.- -

El solicitante ha modificado la sntigua reivindicacién 20 para reemplazar el
término “derivado o proférmaco™ por el término “sal”.
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El solicitente ha modificado la antigua reivindicacién 25 para afiadir la
definicién del mdical R. Abi, el solicitante ha insertado la frase - - cada R es
seleccionado independientemente de hidrégeno o un grupo alifiitico
opcionalmente sustituido que posee uno a seis carbonos;- - después de la
definicién del radical y. El sustento pars esta modificacién se encuentra en las
solicitudes de prioridad *292 y ‘094 discutidas spra.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 25 para reemplazar el
término “derivado o profirmaco” por el término “sal”.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 30 para afiadir ¢l término
“CO,R” a la definicién del radical R®, El solicitante ha modificado la antigua
reivindicacién 30 pars adicionar la definicién del radical R. Ahi, el solicitante
ha insertado la fruse - cada R s seleccionado independientemente de
hidrégeno o un grupo alifiitico opcionalments sustituido que posee uno a seis
carbonos;- - después de Ig definicién del radical Ar. El sustento para estas
modificaciones se encuentra en las solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094
discutidas supra. El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 30 para
recmplazar el término “derivado o profisrmaco” por el término “gal”.

El solicitante ha modificado 1a antigua reivindicacién 36 para insertar la frase
“de férmula I... o una sal farmacéuticamente aceptable del miasmo” y ademss
insertar Ia estructura del compussto representado por 1a férmula I.

El solicitente ha modificado la antigua reivindicacién 39 para afladir una lista
de los agentes terapéuticos pretendidos. Ahi, el solicitante ha agregado Ia frase -
- seleccionado de un antibiético, un agente anti-inflamatorio, una matriz de
inhibidor de metaloproteass, un inhibidor de lipoxigenass, un sntagonista de
citoquina, un inmunosupresor, un agente anti-céncer, un agente anti-viral, una
citoquina, un factor de crecimiento, un inmunomodulador, una prostaglandina o
un compuesto de hiperproliferacién smti-vascular,- - después del término
“agente terapéutico”.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 41 pera agregar 1a
definicién del radical R. Ahi, el solicitante ha insertado la frase - -cada R-es
seleccionado independientemente de hidrégeno o un grupo alifiitico
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opcionalmente sustituido que posee uno a seis carbonos;- - después de Ia
definicién del radical y. El sustento para esta modificacién se encuentra en las
solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094 discutidas supra.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 41 para reemplazar el
término “derivado o profiirmaco” por el término “sal”,

El solicitante ha modificado la amtigua reivindicacién 46 pera agregar el
término “CO,R" a la definicién del radical R®. El solicitente ha modificado Ia
antigua reivindicacién 46 para adicionar la definicién del radical R. Ahf, el
solicitante ha insertado la frase - -cada R es seleccionado independientemente
de hidrégeno o un grupo alifiitico opcionalmente sustituido que posee uno & scis
carbonos;- - después de In definicién del mdical Ar. El sustento para estas
modificaciones se encuentrs en las solicitudes de prioridad ‘292 y ‘094
discutidas mupra. El solicitante ha modificado la reivindicacién 46 para
reemplazar el término “derivado o profirmaco™ por el término “sal”.

El solicitente ha modificado Ia antigua reivindicacién 53 para agregar una lista
de los agentes terapéuticos pretendidos. Ahi el solicitante ha adicionado Ia
frase; - - seleccionado de un antibiético, un agente anti-inflamatorio, una matriz
de inhibidor de metaloproteasa, un inhibidor de lipoxigenasa, un antagonista de
citoquina, un inmunosupresor, un agente anti-céncer, un agente anti-viral, una
citoquina, un factor de crecimiento, un inmunomodulador, una prostaglandina o
un compuesto de hiperproliferacién enti-vascular,- - después del término
“agente terapéutico™.

El solicitante ha modificado la antigua reivindicacién 54 para agregar una lista
de los agentes terapéuticos pretendidos. Ahf el solicitante ha adicionado la
frase; - - seleccionado de un entibidtico, un agente anti-inflamatorio, una matriz
de inhibidor de metaloproteasa, un inhibidor do lipoxigenass, un antagonista de
citoquina, un inmunosupresor, un agente anti-cincer, un agente anti-viral, una
citoquina, un factor de crecimiento, un inmunomodulador, una prostaglandina o
un compuesto do hiperproliferacién anti-vascular,- - después del término
“agents terapéutico”.
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Ninguna de las modificaciones agrega materia nueva. Estas modificaciones son
ademds discutidas mis adelante en el contexto de los comentarios del
Examinador Internacional y los documentos citados en el reporte de Bisqueda
Internacional.

Falta de Claridad

El Exsminador Intemnacional ha objetado el uso por el solicitante de las
definiciones “un derivado o profirmaco farmscéuticamente aceptable del
mismo”, “un agente, el cual incrementa la susceptibilidad de organismos
bacteriales a antibi6ticos™, “un inhibidor do girasa™ y “un agente terapéutico
adicional”. El Examinador indica que estas definiciones no son claras deatro del
significado del Articulo 6 del PCT. Por consiguiente, el Examinador limit su
blisqueda & los compuestos de formula I del solicitante, opcionalmente en
combinacién con un agents, el cual incrementa la susceptibilidad de los
organizmos bacteriales a antibidticoa, a saber BPL, El solicitante se opone.

Sin embargo, el solicitante ha modificado Ias reivindicaciones 1, 2, 7, 12, 19-
20, 25, 30, 41 y 46 para reemplazar el término “derivado o profiirmaco” por el
témmino “sal” de tal modo que obvic esta objecién. El soporte para esta
modificacién se encuentra en la descripcién en 1a pdgina 56, lineas 9-27 yenla
pégina 57, lincas 14,

El solicitante también ha modificado las reivindicaciones 53 y 54 para agregar
una lista de los agentes terapéuticos adicionales pretendidos, de tal modo que
obvic esta objecién. El sustento para esta modificacién se¢ encuentra en la
descripcidn en la pégina 58, lincas 9-17.

Adicionalmente, el solicitante ha modificado Ia reivindicacién 36 para agregar
la frase - - de férmula I:

wAR

R®

<
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o una sal farmacéuticamente aceptsble del mismo.- - , después del término
“inhibidor de girasa” a fin de clarificar el tipo de inhibidor pretendido y para
obviar esta objecitn. El sustento para esta modificacién se encuentra a través de
la descripcién como fue presentada.

Finalmente, en las rejvindicaciones 18, 40 y 55-56, el solicitante cree que “un
agente, el cual incrementa In susceptibilidad de los orgenismos bacteriales a
antibiéticos” es lo suficientoments claro, es bien sabido en la técnica y es
satisfactoriemente sustentado ‘por la descripcién del solicitante como fue
presentada. Ahi, en la pégina 54, lincas 4-13, el solicitante describe 3 patentes
US publicadas que se refieren a los métodos del uso de proteina que incrementa
In bactericidad/permesbilidad o BPI para susceptibilidad antibi6tica
incrementada de Ia bacteria gram-positiva y gram-negativa.

Adicionalmente, dos referencins més, citadas por el solicitante describen el uso
del polimixin B nonapéptido (PMBN) y otros agentes catidnicos, como también
agentes quelatantes Gtiles como permeabilizantes de membranes externas de
bacteria gram-negative. De estos tres agentes, todos son bien conocidos en In
técnica pera su uso en ¢l trastorno de mombranay externas de bacterias gram-
negativas. Por lo tanto, el conocimiento en la técnica combinado con las
referencias y cjemplo, proporcionados por el solicitante en la descripcidm,
proveen el requisito seguro que las reivindicaciones 18, 40 y 55-56 son claras y
precisas en su alcance.

Novedad

1. WO 00/49015 (de aqui en adelante el documento ‘015):

Las citas ISR de la divulgacién del documento ‘015 como citas que afectan
potencialments la novedad de las actuales reivindicaciones 1-3, 5, 19-21 y 23 y
que apuntan a los cjemplos 102-106 de ahi. El solicitante modifica las
reivindicaciones 1 y 19 para excluir la materia objeto citada por el Examinador
Internacional. Especificamente, el solicitente ha agregado la siguiente
condicién, para excluir los ejemplos 102, 103, 104, 105 y 106 de 1a solicitud
*015, de las reivindicaciones 1 y 19 de la presente solicitud:
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Con la condicién que los siguientes compuestos sean excluidos:
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)benzoxazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)-1-

metilbencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-amino-1-etil-5-(4-metoxipiridin-2-il)
bencimidazol:
Di-clorhidrato de 2-amino-5-(4-metoxipiridin-2-il)-1-
fenilbencimidazol:
Di-clorhidrato de 2-amino-5-{(4-metoxipiridin-2-il)
bencimidazol.

El solicitante considera que la adicién de la condicién en esta modificacién
excluye la materia objeto del documento ‘015 y deja las reivindicaciones 1y 19
novedosas sobre el documento ‘015. A 1a luz de esta modificacién, el solicitante
considera que las reivindicaciones 1 y 19 y ademds, las reivindicaciones
dependientes 2-3, 5, 20-21 y 23 se vuelven novedosaas sobre el documento ‘015.

2. EP 1 055 668 (de aqui en adelante el documento *668):

Las citas ISR de la divulgacién del documento ‘668 como citas que afectan
potencislmente la novedad de las actuales reivindicaciones 1-3, §, 19-21 y 23,
38 y 39 y que apuxtan al ejemplo 15 ahi.

El solicitante no estd de acuerdo. Los compuestos del documento ‘668 caen
fuera del alcance de las reivindicaciones del solicitante 1-3, §, 19-21, 23,38 y
39. Especificamente, las reivindicaciones 1-3, 5, 19-21, 23, 38 y 39 del
solicitante requicren de una mitad de arilo o heteroarilo en la posicién R' del
anillo de bencimidazol o benzoxazol:

n1 R‘I
Rt R®
R? R®
HJ_N Ly

Re .o
Ia Ib
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En contraste, ¢l documento ‘668 no divulga ninguna de las especies que posee
tal mitad en la posicién R' del anillo de benzimidazol o benzoxazol. El
documento ‘668 requicre el R para ser una piridina sustituida, un hal6geno, un
dqlilcuoalmiCuopdmdmemqm&nﬂdoconhaldgmo.Porlomlos
compuestos del documento ‘668 caen fuers del alcance do lo reivindicado por el
solicitante. Por consiguiente, ¢l solicitante considers que las reivindicaciones 1-
3, 5, 19-21, 23, 38 y 39 de hecho son novedosas sobre ¢l documento “668.

3. EP 0 738 726 (de aqui en adelante ¢l documento *726):

Las citas ISR de Ia divulgacién del documento ‘726 como citas que afectan
potencialmente la novedad de las actuales reivindicaciones 1-3, 5, 19-21, 37 y
3940 y que spuntan a los ejemplos 30 y 32 ahi. El solicitante esti en
desacuerdo y considera que los compuestos del documento *726 caen fuera del
alcance de las reivindicaciones del solicitante 1-3, S5, 19-21, 37 y 39-40.
Especificamente, las reivindicaciones del solicitante 1-3, 5, 19-21, 37 y 39-40
requieren una mitad de erilo o heteroarilo en Ia posicién R! del anillo de
benzimidazol o benzoxazol:

£ £

Ia Ib

En contraste, ¢l documento ‘726 no revela ninguna especie que posea tal mitad
en la posicién R' del anillo de bencimidazol 0 benzoxazol. El documento *726
requiere el radical R! anterior para ser representado mediante cualquiera de los
radicales G, L o M. Ninguno de los radicales G, L o M en el documento ‘726
puede ser una mitad de arilo o heteroarilo. Por consiguients, los compuestos del
solicitante estin fuera del alcance de la divulgacién del documento ‘726. En
consecuencia, el solicitante considera quo las reivindicaciones 1-3, §, 19-21, 37
y 39-40 de hecho son novedosas sobre el documento “726.
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4. WO 00/71522 (de aqui en adelante el documento *552):

Las citas ISR de la divulgacién del documento ‘522 como citas que afectan
potencialmente la novedad de las actuales rejvindicaciones 1-3, 5, 19-21 y 37-
38 y que apuntan a la materia objeto ahi. El solicitante modifica las
reivindicaciones 1 y 19 para excluir la materia objeto citada por el Examinador
Internacional. Especificaments, el solicitants ha agregado la siguiente condicién
para excluir los ejemplos 1 a 13 de Ia solicitud ‘522 de las reivindicaciones 1 y
19 de la presente solicitud:

Con la condicién que los siguientes compuestos sean excluidos:

2-[3-(3,5-dibromobencilamino)prop-1ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(2-etoxi-3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino}-1H-
bencimidazol;
2-[3-(6,8-diclorocraman-4-ilamino)prop-1-ilamino]-1H-
bencimidazol;
2-[3-(6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilamino)prop-1-
ilamino]-1H-bencimidazol;
2-[3-(4,6-dicloroindol-2-ilmetilamino)prop-1-ilamino]-1H-

bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-[2-(6-etil-8-yodo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
4- ilamino)prop-1-ilamino]-1H-bencimidazol;
Di-clorhidrato de 2-[3-(4,5-dibromotien-2-ilymetilamino)prop-1-
ilamino]-1H-bencimidazol;
2-{3-[4,6-dicloro-1-(2-hidroxietil)-1H-indol-2-
ilmetilamino]prop-1- ilamino}-1H-bencimidazol;
2-[3-(2-etoxi-3,5-diclorobencilamino)prop-1-ilamino]-1H-
2-[3-(3-bromo-2-¢toxi-5-metoxibencilamino)prop-1-ilamino]-
1H- bencimidazol;
2-[3-(2-etoxi-5-yodo-3-metilbencilamino)prop-ilamino}-1H-
bencimidazol;
2-[3-(4-triflucrometil-6-metoxiindol-2-ilmetilamino)prop-1-
ilamino]- 1H-benzimidazol;

13
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2-[3-(3,5-dibromobencilamino)prop-1-ilamino]-5-metoxi-1H-
bencimidazol;

Bl solicitant idera que Ia condicis ia en esta modificacion excluye
la materia objeto del documento ‘522 y vuelven a las reivindicaciones 1 y 19
novedosas sobre el documento *522. A la luz de esta modificacién, el solicitante
considera que las reivindicaciones 1 y 19 y ademis, las reivindicaciones
dependientes 2-3, 5, 20-21 y 37-38 se vuelven novedosas sobre el documento
‘522,

5. US §5, 529, 998 (de aqui en adelante el documento ‘998):

Las citas ISR de la divulgacién do la patente ‘998 como citas que afectan
potencialments la novedad de las actuales reivindicaciones 1-3, §, 19-21, 37 y
39-40 y que apuntan a Ia materia objeto ahi. El solicitante estd en desacuerdo y
considera que los compuestos de la patents ‘998 caen fuera del alcance de las
reivindicaciones del solicitante 1-3, 5, 19-21, 37 y 39-40. Especificamente, las
reivindicaciones del solicitante 1-3, §, 19-21, 37 y 39-40 requieren una mitad de
arilo o heteroarilo en la posicién R del anillo de benzimidazol o benzoxazol:

Hi R‘
Rt Rt
R® R®
H w
R o
Ia Ib

En contraste, la patente ‘998 no revela ninguna de las especies que posea tal
mitad en la posicién R! del anillo de bencimidazol o benzoxazol. La patente
‘998 requiere el radical R'anterior para ser representado mediante cualquiera de
los radicales G, L o M. Ninguno de los madicales G, L o M en la patents *998
pueds ser una mitad de arilo o heteroarilo. Por consiguients, los compuestos del
solicitante estin fuera del alcance de la divulgacién de la patente ‘998. En
consecuencia, el solicitante considera que las reivindicaciones 1-3, §, 19-21, 37
y 39-40 de hecho son novedosas sobre la patente ‘998,

Nivel ipventi

14
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1. WO 00/49015:

Las citas ISR do la divulgacién del documento ‘015 y la ensefianza de la
materia objeto contenidas en el mismo, como citas que potencialments vuelven
obvias las actuales reivindicaciones 1-3, S, 19-21 y 23. El solicitante se
encuentra en desacuerdo y considera que luego de ia consideracién de las
snteriores modificaciones propuestas por el solicitante, nada en 1a descripcién
del solicitante deja las reivindicaciones 1-3, S, 19-21 y 23 como carentes de
nivel inventivo. En general, al establecer el nivel inventivo, es necesario
considerar si existe alguna ensefianza en Ia técnica anterior como un todo, que
motivase a la persona versada en la materia enfrentada con el problema técnico,
a modificar o adaptar la técnica anterior mis cercana mientras considera la
ensefianza y por lo tanto, llegar a algo que cae dentro de los términos de Ins
reivindicaciones y de esta manera logre lo que la invencién alcanza, El
solicitante considera que no existe ninguna enseflanza en el documento ‘015
como un todo, que motivase & la persona versada en la materia enfrentada con
el problema técnico, 8 modificar o adaptar el documento ‘015 y que de estan
manera llegue a los compuestos que caen dentro de los términos de las
presentes reivindicaciones 1-3, §, 19-21 y 23 para el uso como inhibidores de 1a

A Ia luz de las modificaciones y argumentos expuestos emteriormente, el
solicitante reitera que las reivindicaciones 1-3, 5, 19-21 y 23 son novedosas
sobre el documento ‘015. Lo que es mds, no existe ninguna ensefianza en los
inhibidores de éxido nftrico sintasa enseflados en el documento ‘015 para
seleccionar los compuestos do s presente invencién, donde son ensefiados los
inhibidores de girasa bacterial. En consecuencia, el solicitante considera que no
existe ninguna ensefianza en ¢l documento ‘015 como un todo, para seleccionar
grupos a partir de la divulgacién genérica de los inhibidores de éxido nitrico
sintasa del documento ‘015, para obtener los presentes inhibidores de girasa
bacterial, ni que los compuestos de Ia invencién del solicitante sean filcilmente
concebidos a partir de lo divulgado en el documento ‘015.

15
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2, EP 1 055 668:

Como se discuti6é anteriorments, ¢l documento ‘668 no divulga ninguma de las
especies que posee una mitad de arilo o heteroarilo para el radical R! de los
compuestos de Ia presente invencién.

Atin més, los compuestos de Ia invencién del solicitante no son fiicilmente
concebidos a partir de, ni ensefiados par, ls divulgacién del documento ‘668. En
consecuencia, el solicitante considera que Ias reivindicaciones 1-3, §, 19-21, 23
y 38-39, de hecho cumplen con los criterios de nivel inventivo.

3. EP 0 738 726:

Como se discutié anteriormente, el documento ‘726 no divulga ninguna de las
especies que poses una mitad de arilo o hoteroarilo para el radical R! de los
compuestos de la presente invencién.

Aln mis, los compuestos de Ia invencién del solicitants no son fiicilmente
concebidos a partir de, ni ensefiados por, 1a divulgacién del documento *726. En
consecuencig, el solicitante considera que Ias reivindicaciones 1-3, 5, 19-21, 37
y 38-39, de hecho cumplen con los criterios de nivel inventivo,

4. WO 00/71522:

Las citus ISR del documento ‘522 y la ensefianza de la materia objeto contenido
en el mismo, como citas que potencislmente vuelven obvias las actuales
reivindicaciones 1-3, 5, 19-21 y 37-38. El solicitante se¢ encuentra en
desacuerdo y establece que luego de la consideracién de las anteriores
modificaciones propuestas por el solicitante, nada en la descripcién del
solicitante deja las reivindicaciones 1-3, S, 19-21 y 37-38 carentes de
nivel inventivo. El solicitante considera que no existe ninguna ensefianza en el
documento ‘522 como un todo, que motivase a la persona versada en la materia
enfrentada con el problema técnico, a modificar o adaptar el documento 522 y
de esta manera llegar a los compuestos que caen dentro del término de las
presentes reivindicaciones 1-3, 5, 19-21 y 37-38 para el uso como inhibidores
de la actividad girasa bacterial.

16
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A la luz de las'modificaciones y argumentos establecidos anteriormente, el
solicitante reitera que las reivindicaciones 1-3, S, 19-21 y 37-38 son novedosas
sobre el documento ‘522, lo que es més, no existe ninguna ensefianza en los
inhibidores bacteriales de metionil t-RNA sintetasa ensefiados en ¢l documento
‘522 para scleccionar los compuestos de la presente invencién, donde son
ensefiados los inhibidores de girasa bacterial. En consecuencia, el solicitante
considera que no existe ninguna ensefisnza en el documento ‘522 como un
todo, para seleccionar grupos a partir de la divulgacién genérica de inhibidores
bacteriales de metionil t-RNA sintetasa del documento ‘522, para obtener los
presentes inhibidores de girasa bacterial, ni que los compuestos de la invencién
del solicitante sean fiicilmente concebidos a partir de lo divulgado en el
documento *‘522.

5. US §, 529, 998:

Camo se discutié anteriormente, el documento ‘998 no divulga ninguna de las
especies que posee una mitad de arilo o heteroarilo para el radical R! de los
compuestos de 1a presente invencidn.

Ain mids, los compuestos de la invencién del solicitante no son
fiicilmente concebidos a partir de, ni ensefiados por, la divulgacién de la patente
‘998. En consecuencis, el solicitante considera que las reivindicaciones 1-3, 5,
19-21, 23, 37 y 38-39, de hecho cumplen con los criterios de nivel inventivo.

Conclugion
El solicitante pide que la Oficina de Patentes dé entrada a las modificaciones
presentndas aqui, considere los comentarios snieriores y conceda las

reivindicaci solicitadas.

De la Sefiora Jefe,

i

C.C. 35.455.268
TX. 76985
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INHIBIDORES DE GIRASA Y USOS DE LOS MISMOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de
Patente Provisional US 60/256,094 presentada el 15 de
Diclembre de 2000 y de 1la Solicitud de Patente
Provisional US 60/275,292 presentada el 13 de Marzo de
2001, los contenidos de las cuales son incorporados aqui

a manera de referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se encuentra en el campo de la quimica
medicinal, y se relacic-ma con los compuestos y las
composiciones farmacéuticas de los mismos que inhiben las
girasas bacterianas. Los compuestos son Gtiles como
inhibidores de la actividad de las girasas bacterianas.
La presente invencién también se relaciona con métodos
para el tratamiento de 1infecciones bacterianas en
mamiferos. La presente invencién también se relaciona con
métodos para disminuir la cantidad de bacterias en una

muestra biolégica.



ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La resistencia de las bacterias a los antibiéticos ha
sido reconocida por largo tiempo, y hoy es considerada
como un problema grave de salud mundial. Como resultado
de la resistencla, algunas infeccionea bacterianas son ya
sea dificiles de tratar con antibiéticos o incluso
intratables. Este problema ha llegado a ser especialmente
grave con el reclente desarrollo de 1la resistencia
miltiple a los medicamentos en clertas cepas de
bacterias, tales como Streptococcus pneumoniae (SP),
Mycobacterium tuberculosis, y Enterococcus. La aparicién
del enterococcus resistente a la vancomicina fue
particularmente alarmante debldo a que la vancomicina fue
antiguamente el dnico antiblético efectivo para el
tratamiento de esta infeccién, y habia sido considerado
para muchas infecciones como el medicamento de “i4ltimo
recurso”. Aunque muchas otras bacterias resistentes a los
medicamentos no ocasionaban enfermedades que amenazaran
la vida, tales como los enterococos, existe el miedo a
que los genes que Iinducen 1la resistencia puedan
dispersarse hacla organismos mis mortales tales como el
Staphylococcus aureus, en donde la resistencia a la
meticilina ya es predominante (De Clerq, y otros, Current
Opinion in Anti-infective Investigational Drugs, 1999, 1,
l; Levy, “El Desafio de 1la Resistencla a los
Antibiéticos” (The Challenge of Antibiotic Resistance),

Scientific American, Marzo, 1998).



La otra preocupacién es que tan rédpidamente puede
dispersarse la resistencla a los antibiéticos. Por
ejemplo, hasta los afilos de 1960, el SP era universalmente
sensible a la penicilina, y en 1987 solo el 0.02% de las
cepas de SP en los Estados Unidos eran resistentes. Sin
embargo, en 1995 se reporté que la resistencia del SP a
la penicilina era de aproximadamente el siete por ciento
y tan alta como el 30% en algunas partes de los Estados
Unidos (lLewis, FDA Consumer magazine (Septiembre de

1995); Gershman en The Medical Reporter, 1997).

Los hospitales, en particular, sirvieron como eentros
para la formaclén y 1la transmisién de organismos
reslatentes a los medicamentos. Las infecciones que
ocurren en los hospitales, conocidas como infecciones
nosocomiales, estdn llegando a ser un problema cada vez
mids grave. De los dos millones de Americanos infectados
en loa hospitales cada afio, mis de la mitad-de estas
infecciones resisten al menos un antibiético. El1 Centro
para el Control de Enfermedades reporté que en 1992, més
de 13,000 pacientes de hospitales murieron de infecclones
bacterianas que eran resistentes al tratamiento con
antibiéticos (Lewis, “El Auge de las Infecciones
Resistentes a los Antibiéticos” (The Rise of Antibiotic-
Resistant Infections), FDA Consumer magazine, Septiembre

de 1995).

Como resultado de la necesidad de combatir las bacterias

resistentes a los medicamentos y el creclente fracaso de



los medicamentos disponibles, ha habido un resurgimiento
en el interés de hallar nuevos antibiéticos. Una
estrategla atractiva para el desarrollo de nuevos
antibiéticos es inhibir la girasa del ADN, una enzima
bacteriana necesaria para la replicacién del ADN, y por
lo tanto, necesaria para el crecimiento celular de las
bacterias y la divisién. La actividad de la girasas
también estd asociada con eventos en la transcripcién del

ADN, la reparacién y la recombinacién.

La girasa es una de las topolsomerasas, un grupo de
enzimas que catalizan la interconversién de los isémeros
topolégicos del ADN (ver por lo general, Kornberg y

Baker, Replicacién del ADN (DNA Replication), 2* Edicién,

Capitulo 12, 1992, W. H. Freeman and Co.; Drlica,
Molecular Microblology, 1992, 6, 425; Drlica y Zhao,
Microbiology and Molecular Biology Reviews, 1997, 61,
377). La girasa, por si misma, controla el superenrollado
del ADN y disipa la tensién topolégica que ocurre cuando
las cadenas del ADN de un diplex precursor son
desenrolladas durante el proceso de replicacién. La
girasa también cataliza la conversién del ADN diplex
circular cerrado, relajado a una forma superhelicoidal de
manera negativa que es mids favorable para la
recombinacién. El mecanismo de la reaccién de
superenrollado involucra la envoltura de 1la girasa
alrededor de una regién del ADN, rompliendo la cadena
doble en esa regién, pasando una segunda reglén del ADN a

través de la ruptura, y re-unlendo las cadenas rotas. Tal

3



mecanismo de escisién es caracteristico de una
topoisomerasa tipo II. La reaccién de superenrollado es
conducida por medio de la unién del ATP a la girasa. El
ATP es luego hidrolizado durante la reaccién. Esta unién
del ATP y la hidrélisis subsecuente ocasionan cambios
conformacionales en la girasa unida al ADN que son
necesarios para su actividad. También se ha encontrado
que el nivel de superenrollado (o de relajacién) del ADN
es dependiente de la proporcién ATP/ADP., En la ausencia
de ATP, la girasa solo es capaz de relajar el ADN

superenrollado.

La girasa del ADN bacteriano es un tetrimero de proteina
de 400 kilodalton (6.628 x 10™% g) que consiste de dos
subunidades A {(GyrA) y dos subunidades B (GyrB). La unién
y la escisién del ADN se encuentra asoclada con la GyrA,
mientras el ATP se encuentra unido e hidrolizado por
medio de la proteina GyrB. La GyrB consiste de un dominio
amino terminal que tiene 1la actividad ATPasa, y un
dominio carboxi terminal que interactiia con la GyrA y el
ADN. Por el contrario, las topoisomerasas eucarléticas
son homodimeros que pueden relajar superesplrales
negativas y positivas, pero no pueden introducir
superespirales negativas. De manera ideal, un antibiético
basado en la inhibicién de la girasa del ADN bacteriano
seria selectiva para esta enzima y seria relativamente
inactiva en contra de las topolsomerasas eucaridéticas del

tipo II.

e



Los antibiéticos ampliamente usados de quinolona inhiben
la girasa del ADN bacteriano. Los ejemplos de las
quinolonas incluyen los primeros compuestos tales como el
dcido nalidixico y el &cido oxolinico, al igual que las
fluoroquinolonas posteriores, mids potentes, tales como la
norfloxacina, ciprofloxacina, y trovafloxacina. Estos
compuestos se unen a la GyrA y estabilizan el complejo
escindido, inhibiendo asi la funcién de la girasa en su
totalidad, conduciendo a la muerte celular. Sin embargo,
la resistencia a los medicamentos también ha sido
reconocida como un problema para esta clase de compuéatos
(Report de la OMS, “El uso de las Quinolonas en -los
Animales para Alimentacién y el Impacto Potenclal en la
Salud Humana” (Use of Quinolones in Food Animals and
Potential Impact on Human Health), 1998). Con las
quinolonas, al igual que con las otras clases de
antibiéticos, las bacterias expuestas a los compuestos
anteriores a menudo desarrollaban raipidamente una
resistencla cruzada a los compuestos mis potentes en la

misma clase.

Hay menos inhibidores conocidos que se unen a la GyrB.
Los ejemplos incluyen las cumarinas, novobiocina vy
cumermicina Al, ciclotialidina, cinodina, y clerocidina.
Se ha demostrado que las cumarinas se unen a la GyrB muy
fuertemente. Por ejemplo, la novobilocina forma una red de
enlaces de hidrégeno con la proteina y varlos contactos
hidrofébicos. Aunque la novobiocina y el ATP si parecen

unirse al interior del sitio de unién del ATP, existe un
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traslapo minimo en la orientacién de la unién de los dos
compuestos. Las porcliones que se traslapan son la unidad
de azdcar de la novobiocina y 1la adenina del ATP

(Maxwell, Trends in Microbiology, 1997, 5, 102).

Para las bacterias resistentes a las cumarinas, el punto
de la mutacién mis predominante es en una superficie del
residui: arginina que se une al carbonilo del anillo de la
cumarina (Argl36 en E., coll GyrB). Aunque las enzimas con
esta mutacién muestran un bajo superenrolladeo y una
actividad ATPasa, ellas también son menos sensibles a la
inhibicién por medicamentos de cumarina (Maxwell, Mol.

Microbiol., 1993,9,681).

A pesar de ser potentes inhibidores del superenrollado de
la girasa, las cumarinas no han sido ampliamente usadas
como antlbiéticos. Ellas generalmente no son adecuadas
debldo a 8u baja permeabilidad en 1las bacterias,
toxicidad eucariética, y pobre solubllidad en agua
(Maxwell, Trends in Microbiology, 1997, 5, 102). Seria
deseable tener un nuevo inhibidor efectivo de GyrB que
supere estas desventajas y, preferiblemente, que no
dependa de la unién al Argl36 para su actividad. Tal
inhibidor seria un candidato antibiético atractivo, sin
una historia de 1los problemas de resistencia que

atormentan a otras clases de antibiéticos.

Como la resistencia bacteriana a los antibiéticos ha

llegado a ser un importante problema de salud pibblico,



hay una continua necesidad de desarrollar antibiéticos
mas nuevos y mas potentes. De manera mas particular, hay
una necesidad de antibidticos que representen una nueva
clase de compuestos que no hayan sido previamente
empleados para el tratamiento de infecciones bacterianas.
Tales compuestos serian particularmente dtiles en el
tratamiento de infecciones nosocomiales en hospitales en
donde la formacién y 1la transmisién de bacterias
resistentes esta llegando a ser cada vez mas

predominante.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Hoy en dia, se ha encontrado que los compuestos de esta
invencién y las composiciones farmacéuticas de los mismos
son Gtiles en el tratamiento de infecciones bacterianas.
Una realizacién de esta invencidén se relaciona con un
método para el tratamiento de una.infeccién bacteriana en
un mamifero en necesidad del mismo, que comprende la
etapa de administrar a dicho mamifero una cantidad

terapéuticamente activa de un compuesto de fdérmula I:
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o un derivado o profiarmaco farmacéuticamente aceptable

del mismc, en donde:

Z es O o N-RY;

W es nitrdégeno o CR*;

R" es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CF,,
R’, -OR?, o -N(R")2;

R! es un anillo arilo o heteroarilo, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituide por
hasta cuatro RY; en donde un substituyente R? en la
posicién orto de R! tomado junto con R? pueden formar
un anillo de 5-8B miembros fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heterodtomos en el anillo seleccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre;

R?> v R? son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R%, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R®},, NRCOsRS,
NRCON (R®)2, CON(R®)z, NRCOR®, NRN(R®),, CORS, CO;RS,
COCOR®, SO.R®, SON(R®),, o NRSO:R®; o R? y R® son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusicnado, insaturado ©o© ©parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heteroatomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

R' es seleccionado a partir de R®, CON(R®), COR®, CO2R®,
COCOR®, SO;R®, SON(R®)2, o (CH,),R%;

y es 1-6;

Y



R®* es seleccionado a partir de R’, Ar, COAr, CON(R’)Ar,
(CH2) yCOzR, (CHp)}yH(R")2, C(=NR'")-N(R’)>, C(=NR'")-NRCOR,
C(=S)-N(R")2, CON(R’)2, COR, S0aR, o SO,N(R")2;

Ar es un anillo hetercarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opciconalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionadons a partir de o=xo,
halégeno, CN, NO,, R% OR?, NHR®, NHCOR®, NHCONHR®,
COR®, CONHR®, SO:R?, NHSO:NHR® o SO,NHR®;

Cada R es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno (o] un grupo alifadtico opcionalmente

substituido que tiene de uno a seis carbonos;

Cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

0 un grupo opcionalmente substituido seleccionado a

partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralco=xi,
ariloxialquileo, heterocarilo, heteroaralquilo,

heteroaralcoxi, o heteroarailoxialquilo;

Cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno o un grupo alifatico opcionalmente
substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrdégeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a seis miembros, saturadc o insaturado, que tiene de
uno a tres heterodtomos;

R® es un grupo alifatico C,-C4, en donde dos R' en
posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o

heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus atomos
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intervinientes para formar un anillo fusionado de tres

a seis miembros;

Cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

oxo, halégeno, CN, NOz, Tan(haloalquilo), R®, SR®, ORS,

10.A



OR?, N(R®);, CON(R®);, CON(R)COR®, COR®, COzR®, CO,N(R%),,
COCOR®, SO0,R%, SO2N(R®)2, N(R)TnCO:R®, N(R)T.CON{R®)2,
N{R)T:N(R®)2, N(R)T.NRCO:R®, N(R)T.NRCON(R®)2, N(R)T.CORS,
N (R) T.NRCOR®, N(R)T,SOzN(R%)2, N(R)T,SO2R®, T,PO(OR"),,
TaOPO{OR”)2, TaSP(OR’)z, TaPO(OR’)z, o TyNPO(OR")::

Cada Q es un alquilo recto o ramificado
independientemente seleccionado de C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o -Qu—CH(Qu-R?)-;

Cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

y R es seleccionado a partir de R’ o Ar.

Tal c¢omo se usan aqui, 1las siguientes definiciones
aplicardn a menos que se indigque otra cosa. Ademads, a
menos que se indique otra ceosa, los radicales de grupos

funcionales son seleccionados de manera independiente.

El término “alifatico”, tal comoc se emplea aqui,
significa hidrocarburos C,-Ciz2, de cadena recta,
ramificados o ciclicos, los cuales se encuentran
completamente saturados, o los cuales contienen una o mas
unidades de insaturacién pero que no son aromdticos. Por
ejemplo, los grupos alifaticos adecuados incluyen a los
grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, lineales,
ramificados o ciclicos, substituidos o no substituidos, e
hibridos de los mismos, tales como (cicloalquil)alquilo,
(cicloalquenil)alguilo o (cicloalquil)alquenilo. Los

términos “alquilo”, “*alcoxi”, “hidroxialquilo”,



“alcoxialquilo”, y “alcoxicarbonilo”, usados solos o como
parte de un radical mAs grande, incluyen cadenas tanto
rectas como ramificadas que contienen desde uno .hasta
doce Atomos de carbone. Los términos “alquenilo” vy
“alquinilo”, usados solos o como parte de un radical mas
grande, incluirdn cadenas tanto rectas como ramificadas
que contienen desde dos hasta doce Atomos de carbono. El
término “cicloalquilo” usado soclo o como parte de un
radical mas grande incluiran 1los hidrocarburos C;-C;;
ciclicos que se encuentran completamente saturados o que

contienen una o mas unidades de insaturacidén, pero gue no

son aromiticos.

Los términos “haloalquilo”, “*haloalquenilo” Yy
“haloalcoxi” significan alquilo, alquenilo o alcoxi,
segiin el caso, substituidos con uno o mas Atomos de

halédgeno. E1 término “halégeno” siqnifica F, CI, Br, o I.

El término “heterodtomo” significa N, O, o S e incluye
cualquier forma oxidada de nitrégeno y azufre, y la forma

cuaternizada de cualquier nitrégeno basico.

El término “carbociclo”, “carbociclilo”, o
“carbociclico”, tal como se usa aqui, significa un
sistema de anillo alifatico que tiene de tres a catorce
miembros. El1 término ‘“carbociclo”, “carbociclilo”, o
“carbociclico”, ya sea saturado o parcialmente
insaturado, también hace referencia a anillos que se

encuentran opcionalmente substituidos. Los términos
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“carbociclilo”, o “carbociclico”, también incluyen
anillos alifaticos que se encuentran fusionados a uno o
mas anillos aromdticos o no aromaticos, tal como en un
decahidronaftilo o tetrahidronaftilo, en donde el radical

o punto de unién se encuentra sobre el anillo alifatico.

El término “arilo” usadoc solo o como parte de un radical
mas grande como en “aralquilo”, aralcoxi”, o
“ariloxialquilo”, hace referencia a grupos de anillos
aromaticos que tienen de cinco a catorce miembros, tales
como fenilo, bencilo, fenetile, l-naftilo, 2-naftilo, 1-
antracilo y 2-antracilo. El término “arilo” también hace
referencia a anillos que se encuentran opcionalmente
substituidos. El término “arilo” puede ser empleado de
manera intercambiable con el término “anillo arilo”.
“Arilo” también incluye los sistemas de an?llo aromatico
policiclicos en los cuales un anillo aromatico se
encuentra fusionado a uno o mAs anillos. Los ejemplos
incluyen l-naftilo, 2-naftileo, l-antracilo y 2-antracilo.
También incluido dentro del alcance del término “arilo”,
tal como se usa agqui, hay un grupo en el cual un anillo
aromitico se encuentra fusionado a uno o mas anillos no
aromaticos, tal como en un indanilo, fenantridinilo, o
tetrahidronaftilo, en donde el radical o punto de unién

se encuentra sobre el anillo aromatico.

El término “*heterociclo”, “heterociclilo”, o

“heterociclico”, tal come se usa aqui, incluye los

sistemas de anillo no aromatico que tienen de cinco a
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catorce miembros, preferiblemente de cinco a diez, en los
cuales uno o© mas de los carbonos del anillo,
preferiblemente de wuno a cuatro, son cada uno
reemplazados per un heterodtomo tal como N, O, o S. Los

ejemplos de los anillos heterociclicos incluyen 3-1H-

bencimidazol-2-ona, (l-substituidec)-2-oxo-bencimidazol-3-
ilo, 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-
tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2~
morfolinilo, 3-morfolinilo, 4-morfolinilo, 2~

tiomorfolinilo, 3-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1~

pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-
piperazinilo, 2-piperazinilo, l1-piperidinilo, 2~
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 4-

tiazolidinilo, diazolonilo, N-substituido diazoleonilo, 1-
ftalimidinileo, benzoxanilo, benzopirrolidinilo,
benzopiperidinilo, benzoxzolanilo, benzotiolanilo, y
benzotianilo. También incluido dentro del alcance del
término “heterociclilo” o “heterociclico”, tal como se
usa aqui, hay un grupo en el cual un anillo no aromatico
que contiene heterodtomos se encuentra fusionado a uno o
mas anillos aromdticos o no-aromaticos, tal como en un
indolinilo, cromanilo, fenantridinilo, o
tetrahidroquinolinilo, en donde el radical o punto de
unién estd sobre el anillo no aromatico que contiene
hetercAdtomos. El término “heterociclo”, "“heterociclilo”,
o “heterociclico”, ya sea saturado o parcialmente

insaturado, también hace referencia a anilles que se

encuentran opcionalmente substituidos.



El término “heteroarilo”, usado solo o como parte de un
radical mas grande como en “heteroaralquilo” o
“heteroarilalcoxi”, hace referencia a los grupos de
anillos heteroaromaticos que tienen de cinco a catorce
miembros. Los ejemplos de anillos heteroarilc incluyen 2-
furanilo, 3-furanilo, 3-furazanilo, N-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolile, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo,
4-isoxazolilo, S5-isoxazolilo, 2-oxadiazolilo, 5-
oxadiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 1-
pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 1l-pirazolilo, 3-
pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-piridileo, 3-piridile, 4-
piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-pirimidilo, 3~
piridazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 5-
tetrazolilo, 2-triazolilo, 5-triazeolilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, carbazolilo, benzimidazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, indolilo, Gquinolinileo, benzotriazolilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, benzimidazolilo,
isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, acridinilo, o
benzoisoxazolilo. También incluido dentro del alcance del
término “heteroarilo”, tal como se usa aqui, hay un grupo
en el cual un anillo hetercatémico se encuentra fusionado
a uno o mas anillos aromdticos o no aromdticos en donde
el radical o punto de unién se encuentra sobre el anillo
heterocaromatico. Los ejemplos incluyen
tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina, y pirido
[3,4-d] pirimidinilo. El1 término “heterocarilo” también
hace referencia a los anilles gue se encuentran
opcionalmente substituidos. El témmino “heteroarilo”

puede ser empleado de manera intercambiable con el
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término “*anillo hetercarilo” o el término

“*heterovaromatico”.

Un grupo arilo (incluyendo aralguilo, aralcoxi,
ariloxialquilo y similares) o heterocarilo (incluyendo
heteroaralquilo y hetercarilalcoxi y similares) puede
contener uno © mas substituyentes. Los ejemplos de los
substituyentes adecuados sobre el 4tomo de carbono
insaturado de un grupo arilo, heteroarilo, aralquilo, o
heteroaralquilo incluyen un halégeno, -R° , -OR°, -SR°,

1,2-metileno~dioxi, 1,2~etilenodioxi, OH protegido (tal

!

como aciloxi), fenilo (Ph), Ph substituido, =0(Ph),

!

O(Ph) substituido, -CH2(Ph), -CHz{(Ph) substituido,

!

CH2CH2 (Ph), -CHzCH2{Ph) substituido, -NOz, -CN, -N(Rn)z,

NR°C(O)R®, -NR°C(O)N(R°)2, =-NR°CO2R°, -NR°NR°C(O)R®,
NR°NR°C(O)N{(R°) 2, -NR°NR"CO2R?, -C(0)C(O)R®, -
C(O)CH2C(O)R®, -COR®, -C(O)R°®, -C(O}N(R°®)z, -OC{O}N{(R®)3,
-S(0)2R®, -SO5N(R°)2, -S(O)R°, ~-NR®°SO:N(R°)2, -NR°SO,R®, -
C({=S)N(R®)2, -C(=NH)-N(R®)2, - {CHz} yNHC (O) R®, -
(CHz) yNHC(O)CH(V-R®) (R®); en donde R°® es H, un grupo
alifatico substituido o sin substituir, un anillo
heteroarilo o heterociclico sin substituir, fenilo (Ph)},
Ph substituido, -0(Ph), -O(Ph) substituido, -CHz(Ph), o -
CHa(Ph) substituido; y es 0-6; y V es un grupo ligante.

Los ejemplos de substituyentes sobre el grupc alifatico o

el anillo fenilo incluyen amino, alquilamino,
dialquilamino, aminocarbonilo, haldégeno, alquilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,

alquilaminocarboniloxi, dialguilaminocarboniloxi, alcoxi,
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nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,

hidroxi, halocalcoxi, o halocalquilo.

Un grupo alifdtico o un anillo heterociclico no aromdtico
puede contener uno o mAs substituyentes. Los ejemplos de
los substituyentes adecuados sobre el carbono saturado de
un grupo alifAdtico o de un anillo heterociclice no
aromadtico incluyen aquellos listados anteriormente para
el carbono insaturado de un grupo arilo o hetercarilo y
los siguientes: =0, =S, =NNHR', =NN{R')2, =N-, =NNHC(O)R’,
=NNHCOz (alquilo), =NNHSOz(alquilo), o =NR’, en donde cada
R" es independientemente Seleccionado a partir de
hidrégeno, un grupo alifatico sin substituir o un grupeo
alifdtico substituido. Los ejemplos de los substituyentes
sobre el grupo alifidtico incluyen amino, algquilamino,
dialquilamino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alcoxi,

nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo,

hidroxi, haloalcoxi, o haloalquilo.

Los substituyentes adecuados sobre el nitrdégenc de un
anillo heterociclico aromdtico o no aromdtico incluyen -
R*, -N(R')z, -C(O)R', -CO;R*, -C(O)C(O)R", -C{O}CH:C(O)R*, -
S0.R*, -SO0,N(R*)2, -C(=S)N(R*)2, -C{=NH)-N(R*)2, y -NR*'SO:R";
en donde R* es H, un grupo alifatico, un grupo alifdtico
substituido, fenilo (Ph), Ph substituido, -0(Ph), -O(Ph)
substituido, CHz{Ph), CH2(Ph) substituido, o un anillo

heteroarilo o heterociclico sin substituir. Los ejemplos
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de los substituyentes sobre el grupo alifdtico o el
anillo fenilo incluyen amino, algquilamino, dialquilamino,
aminocarbonilo, halébgeno, alquilo, alquilaminocarbonilo,
dialguilaminocarbonilo, alquilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi, alcoxi, nitro, c¢iano, carboxi,

alcoxicarbonilo, alquilcarbenilo, hidroxi, halcalcoxi, o

haloalquilo.

El término *“grupc ligante” o *“ligante” significa un
radical organico que conecta dos partes de un compuesto.
Los ligantes estdn tipicamente comprendidos por un Atomo
tal como oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-,-CHa~
, ~C(0)-, -C(O)NH-, o un cadena de Atomos, tal como una
cadena de alquilideno. La masa molecular de un ligantes
se encuentra tipicamente en el rango de aproximadamente
14 a 200. Los ejemplos de los ligantes incluyen una
cadena alquilideno C;¢ saturada o insaturada que se
encuentra qpcionalmente substituida, y en donde uno o dos
carbonos saturados de la cadena son opcicnalmente
reemplazados por -C(0)-, -C{0)C(0)-, -CONH-, ~CONHNH-, -
C0,-, -0OC(0)-, =NHCOz-, -0=~, -NHCONH-, -OC{Q)NH-, -NHNH-,

-NHCO-, ~S§-, -50-, -80z-, -NH-, -S03NH-, O-NHSO>-.

El término “cadena alquilideno” hace referencia a una
cadena de carbonos recta o ramificada, opcionalmente
substituida, que puede estar completamente saturada o
tener una o ma&s unidades de insaturacién. Los
substituyentes opcionales son tal como se describid para

un grupo aliféatico.
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Una combinacién de substituyentes o variables es
permisible solo si tal combinacién resulta en un
compuesto estable o quimicamente factible. Un compuesto
estable ¢ un compuesto quimicamente factible es aquel que
no se encuentra substancialmente alterado cuando se
guarda a una temperatura de 40 °C o menos, en la ausencia
de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas,

por al menos una semana.

Sera claro para una persona versada en la materia que
ciertos compuestos de esta invencidén pueden existir en
formas tavtoméricas, estando todas esas formas

tautoméricas de los compuestos dentro del alcance de la

invencién.

A menos que se establezca otra cosa, las estructuras
representadas aqui también tienen la intencidén de incluir
todas las formas estereoquimicas de la estructura; esto
es, las configuraciones R y S para cada centro
asimétrico. Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos
sencillos al iqual que las mezclas enantioméricas ©
diastereoméricas de los compuestos de la presente
invencién se encuentran dentro del alcance de la
invencién. A menos que se establezca otra cosa, las
estructuras representadas aqui también tienen la
intencién de incluir los compuestos gque difieren solo en
la presencia de uno o mas 4&tomos isotépicamente

enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las
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estructuras de la presente invencidén excepto por el
reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido 3c- o

Moo, se encuentran dentro del alcance de esta invencién.

Una realizacién preferida de esta invencién se relaciona
con un método para el tratamiento de una infeccién
bacteriana en un mamifero en necesidad del mismo, gque
comprende la etapa de administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto que

tiene la férmula Ia o Ib:

R! R!
A2 R2
N A’
N .
HN, i wa|
o K
Ia Ib

o un derivado o profarmace farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R', R?), R} R% y R® son como se

describieron anteriormente.

Los ejemplos de R? preferidos incluyen fenilo
opcionalmente substituido, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, tienilo, pirimidilo, imidazol-l-ilo, imidazol-
2-ilo, pirazol-l-ilo, amino-pirimidinilo, quinolinilo,

aminobenzimidazol, e indolilo. E1 R®? preferido, si se
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encuentra presente, sobre el anille arilo o heteroarilo
R? incluye halégeno, CN, oxo, RS, SR‘, ORS, .N(R‘)z,
CON{R%)2, COR®, CON(R)COR®, N(R)TaCOz:R®, N(R)T,NRCOzR®,
N(R) T.N(R®)2, NO,, T.(haloalquilo), CO:N{R®) a2, COR®, SO.R%, ©
S0:N (R®);. Los ejemplos de talcs grupos R? incluyen, perc
no estdn limitados a, pirrocl-2,5-diona, NRz, OR, CO:H,
NOz, OH, NHCOR, NHCOzR, NHCH,CO.,R, NH(CH;) NHCO;R, CH:CO:R,
CFj3, S0zR, NHCH(CH0H)}COzH, N-50;Me-piperidinilo, SMe,

NH (CH2)}2NH2, y piperidinilo.

Los grupos R?® y R® preferidos incluyen halégeno, CN,
CO0;R% OR®, y RS, Los ejemplos de los grupos R preferidos
incluyen Br, F, Cl, COOH, CN, OMe, metilo, etilo, t-

butilo, CF;, OH, y OBn.

Los ejemplos de R® preferidos incluyen CO0z{alif&tico),
C(=NH)-NH2, y CON(R’)2 tal como CO(piperidin-1-il),
CONHEt, CONHMe, CONH (ciclopropil), CONH (isopropil),

CONH (propil), CONH(pirrolidinilo), COzEt, y COz;Me.

Los compuestos preferidos de formulas Ia y Ib incluyen
aquellos que tienen una o mis, o mds preferiblemente
todas, de las caracteristicas seleccionadas a partir del

grupc que consiste de:

(a) R! es un anillo arilo o heteroarilo

opcionalmente substituido;

(b) R2 y R' son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO2RS,
OR®, o RS;
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(c) R® es CO:R, COAr, COR, CON(R’)z, Ar, (CHz),CO:R,
o (CH2)yN(R")2; y

(d) R® es halégeno, CN, oxo, R° SR%, OR®, N(R®),,
CON(R®) , COaR®, CON (R) CORS, N (R) T.COzRS,
N (R) T.NRCO2R®, N(R)T.N(R°)2, NOz, T.(haloalquil),

CO2N (R%) 2, COR®, SO,R®, o SOz;N(R%),.

Los compuestos mas preferidos de las [dédrmulas Ia y Ib
incluyen aquellos gque tienen una o mas, 0 mas
preferiblemente todas, de las caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a) R' es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-l-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

(b} R?® es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

(c) R® es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;

(d) R' es hidrégeno o (CHz)yR?%;

{e) R® es CON(R")z, Ar, (CHz),COzR, © (CHz)yN(R")2; ¥

(f) R® es halégeno, CN, oxo, RS, SR®, OR%, N(R®).,
CON (R®)2, COzR®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO2R®.

Los compuestos seleccionados de la férmula Ia se

encuentran establecidos adelante en la Tabla 1 abajo.
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removido por filtracién y el filtrade es concentrado in

vacuo (al vacio) para proporcionar 3.

Los compuestos de férmula 5 son preparados, primero, por
medio de la preparacién de una solucidén de 2-metil-2-
tiopseudourea (4, 1 equivalenté) y alquilcloroformato (2
equivalentes) en agua a 0°C. A esta solucién se aflade
hidréxido de sodio acuoso al 25%, en un modo gota a gota,
durante 1 hora hasta que el pH se encuentre estabilizado
en B. Luego, se afiade el acido acético para alcanzar pH
5, luego el acetato de sodio trihidratado (1 equivalente)
y una soluciéon de 3 (1 equivalente) en ROH son
adicionados. El acido p-Toluensulfénico (cantidad
catalitica) es adicionado y la mezcla resultante es
calentada bajo reflujo por 1 hora. Después del desarrollc
acuoso, el producto crudo es purificado por medio de HPLC

preparativa para proporcionar 5.

Esquema II

Br NO, Ar NOp |
ﬂ J (a) NOg (b) II I
kk ot u""& NHZ '

1 - 2 |

Reactivos y condiciones: (a) bis(pinacolato}diboro, KOAc,
pdCl, (dppf), DMSO, 80°C ; (b) ArBr, KsPO,, PdCl, (dppf),

DMSO, 95°C;
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El anterior esquema II muestra un método alternativo para
preparar el compuesto 2. El material de partida 1 (1
eguivalente) es combinado con bis(pinacolato)diboro (1.2
equivalentes), PdCl; (dppf) (0.1 equivalentes), y KOAc (3
equivalentes) en DMSO, y 1la mezcla resultante es
calentada a 80°C por 18 horas. La mezcla de reaccién es
enfriada a temperatura ambiente, luego el bromuro de
arilo (1.1 equivalentes) es adicionado, seguido por 1la
adicidén posterior de K3POq (3 equivalentes) y PdCl; (dppf)
(0.1 equivalentes). La mezcla resultante es calentada a
95°C por otras 72 horas, luego se le permite enfriar a
temperatura ambiente. La purificacién por medio de

cromatografia proporciona el compuesto 2.

Esquema IIIX

"
NH, N
e " 1a-84
.-

Reactivos y condiciones: ({(a) BrCN, THF, MeOH, agqua,

temperatura ambiente; (b) EtNCO, THF, reflujo.

Empleando la preparacién del compuesto nimero Ia-84 como
ilustracién, el Esquema III anterior muestra el método
general usado para preparar los compuestos de la férmula

IIa. E1l material de partida 6 es preparado de acuerdo con
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el método desérito en el Esquema I, en las etapas (a) y
{b). El1 compuesto 7 es preparado por medio del
tratamiento de 6 con bromurc de ciantgeno en acetonitrilo
a temperatura ambiente durante la noche. El1 desarrollo
acuoso proporciona 7. El compuesto Ia-84 es preparado a
partir de 7 por medio del tratamiente con isocianato de
etilo en THF bajo reflujo durante la noche. El producto
crudo es purificado por medio de <cromatografia

preparativa para proporcionar Ia-84.

Esquema IV

. . M:b -
Cl. N Boc N. N,
‘N’;J\B". M‘ﬁNNH! (a) "ﬁ'\’ ]"J\Br +
10 1n
Boc. N c Boo., N
o N"\-’ I ~J\auol Nf\, m’ )\aunl
BoCuy NN
[M-s NH: 2H,50, _(d) ‘:’\’ IJ : 1
u H

Ia~-86

Reactivos y condiciones: (a) EtOH, 80°C, 4 horas; (b)
PdCl, (dppf), KiPOs, 95°C, 48 horas; (c) Pd/C, Hz, 50 psi,

6 horas; (d) 2-metil-2-tiopseudourea (14), EtOCOCl, 80°C,

18 horas.
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Empleando la preparacién del compuesto nimero Ia-86 como
ilustracién, el anterior Esquema IV muestra un método
general que puede ser usado para preparar los compuestos
de la férmula IIXa. El compuesto 10 es preparado a partir
de 5-bromo-2-cloropirimidina (8) y N-Boc-etilendiamina
(9) por medio del calentamiento de una mezcla de 8 y 9 en
etanol a 80°C por 4 horas. El compuesto 12 es preparado a
partir del 10 y del 11 de acuerdo con el método descrito
en el Esquema II. El compuesto 12 es empleado para
preparar Ia-86 por medio de las etapas (c) y (d) de

acuerdo con las etapas (b) y (¢) del Esquema I.

Esquema V
i
o) -]
e ] r———
15 18 |
Ib-1 |
Reactivos y condiciones: (a) BrCN, THF, MeOH, agua,

temperatura ambiente; (b) EtOCOCl, piridina.

Empleando la preparacién del compuesto nimero Ib-1 como
ilustracién, el anterior Esguema V muestra un método
general que puede ser usado para preparar los compuestos
de férmula Ib. El compuesto 16 es preparado a partir del
15 de acuerdo con el método descrito en el Esquema III,
etapa (a). El compuesto Ib-1 es preparado por medio del

tratamiento del 16 con etilcloroformato en piridina.
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Esquema VI

O e
N
O\(Iﬁm R %’ﬁ“
16

Ib-3

Reactivos y condiciones: (a) (b) EtNCO, THF, reflujo.

Empleando la preparacién del compuesto nimero Ib-3 como
ilustracién, el anterior Esquema VI muestra un método
general gque puede ser usadoe para preparar los compuestos
de férmula IIb. El compuesto 16 es tratado con isocianato

de etilo en THF bajo reflujo de acuerdo con el Esquema

III etapa, (b) para proporcionar Ib-3.

Esquema VII
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Oy '
@ ¢

nmao—’i__w Ho%_~ 9 __ OCN‘&_N
N W N

; “NH ; H('NH H ,

-t v £

HN HN ]

_hu _hb HN-Lh i

Ia-156 Ia-157 Ia-170 I

Reactivos y condiciones: (a) NaH, THF, 0°C :; (b) Ha (45

psi), Pd-C, MeOH; (c) BrCN, MeCN, MeOH, temperatura

ambiente; {(d) i EtNCO, DMSO, 80°C, ii NHj;, MeOH, 80°C.

El anterior Esquema VII muestra un método general para
preparar los compuestos de esta invencién, en donde R! es
imidazol-l-ilo. En la etapa (a), el dinitrofluorobenceno
(17) es combinado con metil-4-imidazolcarboxilato (18) en
THF y tratado con hidruro de sodio a 0°C. Después de 3
horas, la mezcla de reaccién es diluida con tolueno y
acidificada con HCl. Las fases son separadas y la fase
acuosa es lavada con tolueno, enfriada a 0°C, vy
basificada con NH{O0H concentrado. El acetato de etilo es
adicionado y la mezcla resultante es agitada hasta que
todos los sblidos se hayan disueltc. Las fases son

separadas y la fase organica es lavada con salmuera,
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secada sobre NayS0O,, luego es filtrada y el filtrado es
concentrxado in wvacuo (al vacio). La mezcla de los
regioisdémeros son separados y purificados por medio de
cromatografia instantanea (flash) (silica gel, gradiente
de etanol/acetato de etilc 5% --> 20%) para proporcionar

el aducto deseado 19 como un sélido blanquecino.

El compuesto 19 es empleado para preparar los compuestos

Ia-156, Ia-157, y Ia-170 en una manera substancialmente
similar a los métodos descritos anteriormente para el

Esquema III.

Una realizacién preferida de esta invencién se relaciona
con un método para tratar una infeccidn bacteriana en un

mamifero en necesidad del mismo, que comprende la etapa

de administrar a dicho mamifero una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene la_

férmula IIa o IIb:

A - ]
w
Hﬂ
H H
/N N\ ¥
n" \n’ o n"/ R
IIa IIb

o un derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:
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W es nitrdgeno o CR%;

R" es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFj,
R’, ~OR’, o -N(R")z;

R' es un anillo arilo o hetercarilo, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituido por
hasta cuatro R’; en donde un substituyente R’ en 1la
posicién orto de R' tomado junto con R? puede formar un
anillo fusicnadc de 5-8 miembros, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heteroatomos en el anillo seleccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

R? y R? son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, halégeno, CN, SR®, ORS, N(R®)z, NRCO:RS,
NRCON (R®),, CON(R®);, NRCOR®, NRN(R®);, COR®, CO.RS,
COCOR®, SO;R®, SO.N(R®)2, o NRSO:R®; o R? y R son
tomados juntos para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturadoe o parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heteroadtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno, o azufre;

R' es seleccionado a partir de R®, CON(R®), CORS, CO;RS,
COCOR®, SO2R®, SO0N(R®)2, o (CHz),R?;

y es 1-6;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o

de un grupo alifatico opcionalmente sustituido que

tiene de unoc a seis carbonos.;

Ar es un anillo heteroarilo, hetercciclilo, (o]
carbociclilo, de cinco miembros, en donde dicho anillo

se encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
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substituyentes seleccionados a partir de oxo,

halégeno,

CN, NO,, R®, OR®, NHR®, NHCOR®, NHCONHR®?, COR®, CONHR®,

SO,R?, NHSO,NHR® o SO,NHR®;
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cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

© un grupo opcicnalmente substituido seleccionado a

partir de alcoxi, hidroxialqguilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,

heteroaralcoxi, o heteroarailoxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
hidrogeno o] un grupo alifatico opcionalmente
substituido, que tiene de uno a seis carbonos, o dos
R? en el mismo nitrégeno tomados junto con el
nitrégeno opcionalmente forman un anillo heterociclico
de cuatro a seis miembros, saturado o insaturado, que
tiene de uno a tres heteroatomos;

R® es un grupo alifitico C;-C4, en donde dos R® en
posiciones adyacentes de Ar, ¢ un anillo ariloc o
heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a seis miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
oxo, halégeno, CN, NOz, Tp(haloalquilo), R%, SRY, ORS,
OR®, N(R®)2, CON(R®)z, CON(R)COR®, COR®, CO.R®, CO.N(R®),,
COCOR®, SO.R®, SO0:N(R®)z, N(R)T,COzR®, N(R)TACON(R®)2,
N(R)T,N(R®)2, N(R)T.NRCO;RS, N (R)T,NRCON(R®)z, N(R)T.COR®,
N (R) T,NRCOR®, N(R)T,SO;N(R®)2, N(R)Tn,S0:R®, T,PO(OR)2,
TwOPO (OR7)2, ToSP(OR")2, To.PO(OR")2, o TnNPO(OR’)2;

cada Q es un alquilo ramificado o) recto,
independientemente seleccionado entre C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -0- 0 -Qu-CH(Qa-R?*)-: ¥y
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cada m y n son independientemente seleccionados a partir

de cero o uno.

Otra realizacibén preferida de esta invencién se relaciona
con un método para tratar una infeccién bacteriana en un
mamifero en necesidad del mismo, que comprende la etapa

de administrar a dicho mamifero una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene la
férmula IXIIa o IIIb:

N7y N7 N
A A
R? R?
w w
R? R
>‘ N,
H R H
e o N‘n=

IIIa IIXIb

o un derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrdgeno o CR*;

R" es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFj,
R’, -OR’, o -N(R");;

El anillo A se encuentra opcionalmente substituido con
hasta tres R%; en donde cuando un substituyente R® se
encuentra en la posicién orto del anillo A, dicho
substituyente R’ puede ser tomado junto con R? para
formar un anillo de 5-7 miembros, opcionalmente
substituido, que contiene 0-2 hetercatomos en el
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anillo seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o
azufre;

y R’ son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R®),, NRCO,RS,
NRCON (R®)2, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R")2, COR®, CO;R®,
COCOR®, SO,R®, SON(R®)2, o NRSO:R®,; o R®* y R? son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, insaturado o parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
hetercatomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

es seleccionado a partir de R®, CON(R®), CORS, CO.R®,

COCOR®, SO;R®, SO:N(R%)2, o (CHz),R%;

y es 1-6;

RS

Ar

es seleccionado a partir de R', Ar, COAr, CON(R’)Ar,
(CHz);COzR; (CH2) yN{R")2, C(=NR'?)-N(R")z, C(=NR'®)-NRCOR,
C(=S)~N(R")2, CON(R’}z, COR, SO;R, o SOzN(R”).:

es un anillo heterocarilo, hetercociclilo, o]
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NOz, R?, OR®, NHR®, NHCOR®, NHCONHR®,

COR?, CONHR®?, SO,R?, NHSO.NHR®? o SO;NHR?;

cada R es independientemente seleccionado de hidrdégeno o

de un grupo alifdtico opcionalmente sustituido que

tiene de uno a seis carbonos:

cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

0 un grupo opcionalmente substituido seleccionado a

partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
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heterociclilalquilo, arilo, aralgquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,

heteroaralcoxi, o heterocarailoxialquilo;
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cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno o un grupo alifacico opcionalmente
substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrégeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a seis miembros, saturado o insaturado, que tiene de
uno a tres heteroatomos;

R® es un grupo alifdtico C;-Ci, en donde dos R® en
posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o
heterocarilo, pueden ser tomados junto con sus &atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a seis miembros;”

cada R® es independientemente seleccionado a partir de
oxo, haldgeno, CN, NO2, T.(haloalquilo), RS, SRS, ORS,
OR®, N(R®),, CON(R%})2, CON(R)COR®, CORS, COsR®, CO:N(R®),,
COCOR®, SO,R®, SO;N(R®)z, N(R)T,COR®, N(R)T,CON(R®)2,
N(R)TaN(RS)2, N(R)T.NRCOR®, N(R)T.NRCON(R®)2, N(R)TaCOR®,
N (R) T.NRCOR®, N(R)T,SO:N(R%)2, N(R)T,SO;RS, T,PO(OR’)z,
ThOPO(OR")2, TaSP(OR’)2, T,PO(OR’)2, o T.NPO(OR’)2;

cada Q es un alquilo recto o] ramificado
independientemente seleccionadec de C,-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o -Qu-CH{Qa-R%)~;

cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero © uno;

y R¥ es seleccionado a partir de R’ o Ar.

De acuerdc con otra realizacién, la invencibén proporciona
un método para disminuir la cantidad bacteriana en una

muestra biolégica. Este método comprende la etapa de
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contactar dicha muestra biolégica con un compuesto de 1la

férmula I:

R1
W R?
N” R
Z
o
RS
X

o0 un derivado o profdrmaco farmacéuticamente aceptable

del miamo, en donde:

2 es O o N-R%;

W es nitrégeno o CR*;

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFj;,

R’, -OR’, o -N(R)2;

es un anillo arilo o heteroarilc, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituido por
hasta cuatro R); en donde un substituyente R? en 1la
posicién orto de R! tomado junto con R?® pueden formar
un anillo de 5-8 miembros fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heterocdtomos en el anillo seleccionados
a partir de nitrédégeno, oxigeno o azufre;

y R’ son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R%, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R%)2, NRCO.R®,
NRCON (Rf);, CON(R®)z, NRCOR®, NRN(R®), COR®, CO,RS,
COCOR®, SO,R®, SON(R®)2, o NRSO,R®; o R®* y R’ son

tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
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fusicnado, insaturado o parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heteroatomos en el anillo seleccionados a partir de

nitrégeno, oxigeno o azufre;

R' es seleccionado a partir de RS, CON(R®), COR®, CO.RS,
COCOR®, SOzR®, SO;N(R®)z, © (CHz)R?;

y es 1-6;

R’ es seleccionado a partir de .R", Ar, COAr, CON(R")Ar,
(CH2) yCO2R, (CH2)yN(R7)2, C(=NR'®)-N(R")2, C(=NR'")-NRCOR,
C(=S)-N(R")2, CON(R”)2, COR, S$O0zR, o SO;N(R")3;

Ar es un anillo heteroarilo, heterociclilo, o

carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NOz, R?, OR®, NHR®, NHCOR?, NHCONHR®,

COR?, CONHR®?, SO,R®, NHSONHR! o SO,NHR®;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o

de un grupo alifitico opcionalmente substituido que

tiene de uno a seis carbonos;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

© un grupo opcionalmente substituido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, hetervarilo, heteroaralquilo,

heteroaralcoxi, o heterocarailoxialquilo;

Cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno o un grupo alifatico opcionalmente
substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’

en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrégeno

6l
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opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a seis miembros, saturado o insaturado, que tiene de

uno a tres hetercatomos;
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R® es un grupo alifdtico C;-Cs, en donde dos R? en
posiciones adyacentes de Ar, © un anillo arilo o
hetercarilo, pueden ser tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a seis miembros; .

cada R? es independientemente seleccionado a partir de
oxo, halébgeno, CN, NOz, T,{haloalquilo), RS, SRf, ORS,
OR?, N(R®),, CON(R®);, CON(R)COR®, COR®, CO,R®, CO;N(R%);,
COCOR®, SO2R®, SO.N(R®)2, N(R)T,COzR®>, N(R)T,CON(R®),,
N(R) TaN(R®)2, N(R)T,NRCO,R®, N(R)T,NRCON(R®)2, N(R)T,COR®,
N(R) TANRCOR®, N(R)T,SOzN(R®)2, N{R)T,SOR®, T,PO(OR’)2,
T,OPO(OR?}2, TaSP(OR7)2, T,PO{OR’)z, 0 T.NPO(OR"),;

cada Q es un alguilo recto o ramificado
independientemente seleccionade de C;-Cji;

T es seleccionado a partir de -Q- o —Qu-CH (Qn—R?) -;

cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

R!® es seleccionado a partir de R’ o Ar.
Y

El término “muestra biolégica”, tal como se usa aqui,
incluye cultivos celulares o extractos de los mismos;
material de biopsia obtenido a partir de un mamifero o©
extractos del mismo; y sangre, saliva, orina, heces,
semen, lagrimas, u otros fluidos corporales o extractos
de los mismos. El término “muestra biolégica” también
incluye organismos vivientes, en cuyo caso “contactar un
compuesto de esta invencién con una muestra biolégica” es

sinénimo del término “administrar dicho compuesto (o



composicién que comprende dicho compuesto) a un

mamifero”.

Una realizacién preferida comprende contactar dicha
muestra biolégica con un compuesto de férmula Ia, Ib,
IIa, IIb, IXIa, IIIb, o© un compuesto listado en
cualquiera de las Tablas 1 y 2. Las composiciones

farmacéuticas nOtiles para tales métodos son descritas mas

adelante.

Los compuestos de esta invencién son potentes inhibidores
de girasa, c¢omo se determindé por medio del ensayo
enzimdtico. Estos compuestos también han demostrado tener
actividad antimicrobial en un ensayo de susceptibilidad
antimicrobial. Los detalles de las condiciones empleadas
tanto para el ensayo enzimdtico comoc para el ensayo de

susceptibilidad antimicrobial son indicadas mis adelante

en los Ejemplos.

Los inhibidores de girasa de esta invencién, o las saltes
farmacéuticas de los mismos, pueden ser formulados en
composiciones farmacéuticas para la administracién a
animales o humanos. Estas composiciones farmacéuticas
efectivas para tratar o} prevenir una infeccién
bacteriana, que comprenden el inhibidor de girasa, en una
cantidad suficiente para disminuir de manera medible la
cantidad bacteriana, y un portador farmacéuticamente
aceptable, son otra realizacién de la presente invencién.

El término “disminuir de manera medible la cantidad
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bacteriana”, tal comc se usa aqui, significa un cambio
medible en el numero de bacterias entre una muestra que
contiene dicho inhibidor y una muestra que contiene solo

las bacterias.

Los agentes que incrementan la susceptibilidad de los
organismos bacterianos a los antibidticos son conocidos.
Por ejemplo, la patente de Estados Unidos 5,523,288, 1la
patente de Estados Unidos 5,783,561 y la patente de
Estados Unidos 6,140,306 describen métodos para emplear
la proteina bactericida / que incrementa la permeabilidad
(BPI) para incrementar la susceptibilidad al antibiético
de las bacterias gram-positivas y gram-negativas. Los
agentes que incrementan la permeabilidad de la membrana
exterior de organismos bacterianos han sido descritos por
Vaara, M. en Microbiological Reviews (1992) pp. 395-411,
y la sensibilizacidén de las bacterias gram-negativas ha

sido descrita por Tsubery, H., y otros, en J. Med. Chem.

(2000) pp. 3085-3092.

Otra realizacién preferida de esta invencién se relacicna
con un método, tal como se describidé anteriormente, para
el tratamiento de una infeccién bacteriana en un mamifero
en necesidad del mismo, pero que ademds comprende la
etapa de administrar a dicho mamifero un agente que

incrementa la susceptibilidad de oryanismos bacterianos a

los antibidticos.
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De acuerdo con otra realizariotn preferida, la invencifn
proporciona un método, tal como se describid
anteriormente, para disminuir la cantidad bacteriana en
una muestra biolégica, pero que ademds comprende la etapa
de contactar dicha muestra bioldgica con un agente que
incrementa la susceptibilidad de los ocrganismos

bacterianos a los antibidticos.

Las composiciones farmacéuticas y los métodes de esta
invencién ser&n dtiles generalmente para controlar las
infecciones bacterlanas in vivo. Los Ejemplos de los
organismos bacterianos que pueden ser controlados por
medico de las composiciones y métodos de esta invencién
incluyen, pero no estan limitados a, los siguientes
organismos: Streptococcus pneunoniae, Streptococcus
pyrogenes, Enterococcus fecalis, Enterococcus faecium,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sps. Proteus sps.
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Serratia marcesens,
Staphylococcus aureus, Coag. Neg. Staph, Haemophilus
infuenzae, Bacillus anthracis, Mycoplasma pneumoniae, ¥y
Staphylococcus epidermitidis. Por lo tanto, las
composiclones y los métodos serén Gtiles para controlar,
tratar o reducir el avance, la severidad o los efectos de
las infecclones nosocomiales o© no nosocomiales. Los
ejemplos de los usos nosocomiales incluyen, pero no estan
limitados a, infecciones del tracto urinario, neumonia,
infecciones por heridas de cirugia, y bacteremia. Los
ejemplos de los usos no nosocomiales incluyen, pero no

estan limitades a, infecciones del tracto urinario,
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neumonia, prostatitis, infeccicnes de la piel y de tejido
blando, infecciones intra-abdominal, vy terapia para

pacientes neutropénicos febriles.

Ademds de los compuestos de esta invencién, los derivados
o profarmacos farmacéuticamente acesptables de los
compuestos de esta invenciédn puaden también ser empleados
en composiciones para tratar o prevenir los trastornos

anteriormente identificados.

Un “derivado o profédrmaco farmacéuticamente aceptable”
significa cualquier sal, éster, sal de un éster, u otro
derivado farmacéuticamente aceplables de un compuesto de
esta invencién que, en la administracién a un receptor,
es capaz de proporcionar, va sea directamente o
indirectamente, un compuesto o un metabolito o residuo
del mismo con capacidad inhibidora activa. Los derivados
o profirmacos particularmente favorecidos son aquellos
gue incrementan la biodisponibilidad de los compuestos de
esta invencién cuando tales compuestos son administrados
a un mamifero (por ejemplo, permitiendo gque un compuesto
oralmente administrado sea mas radpidamente absorbido en
la sangre) o que mejore la entrega del compuesto
precursor a un compartimento biolégico (por ejemplo, el

sistema cerebral o linfatico) relativo a la especie

precursora.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los

compuestos de esta invencién incluyen, sin limitacién,
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ésteres, ésteres de aminoacidos, #&steres fosfato, sales

metadlicas y ésteres sulfonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de esta invencién incluyen aquellas derivadas de &cidos
inorgédnicos y orgénicos y ©bases farmacéuticamente
aceptables. Los ejemplos de 8sSales Aacidas adecuadas
incluyen acetato, adipato, alginato, aspartate, benzoato,
bencensulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato,
camforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato,
glucoheptanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato,
heptanocato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato,
malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinate, nitrato, palmoato, pectinate, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato,
tosilate y undecancato. Otros éc%dos, tal comeo el
oxalico, aunque no son por si mismos farmacéuticamente
aceptables, pueden ser empleados en la preparacién de
sales tGtiles como intermediarias para la obtencién de los

compuestos de la invencién y de sus sales de adicidn

dcida farmacéuticamente aceptables.

las sales derivadas de bases apropiadas incluyen las
sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio ¥y
potasio), de metales alcalinotérress {por ejempilo,

magnesio), de amonio y N'(alquilo C;-4)s. Esta invencién
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también prevé la cuaternizacién de cualesquiera grupos
bdsicos que contienen nitrdgeno de los compuestos aqui
revelados. Los productos solubles o dispersables en agua
o en aceite pueden ser obtenidos por medio de tal

cuaternizacién.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién
comprenden un compuesto de la férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador
farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones pueden
comprender de manera opcional un agente terapéutico
adicional. Tales agentes incluyen, pero no se limitan a,
un antibiético, un agente anti-inflamatorio, un inhibidor
de metaloproteasa de matriz, un inhibidor de
lipoxigenasa, un antagonista de citoquina, un
inmunosupresor, un agente anti-cdncer, un agente anti-
viral, wuna citoquina, un factor de crecimiento, un
inmunomodulador, una prostaglandina o un compuesto de

hiperproliferacién anti-vascular.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” hace
referencia a un portador no tdéxico que puede ser
administrade a un paclente, junto con un compuesto de

esta invencién, y el cual no destruye la actividad

farmacolégica del mismo.

Los portadores farmacéuticamente aceptables que pueden
!
ser empleados en las composiciones farmacéuticas de esta

invencidn incluye, pero no estén limitados a,
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intercambiadores iénicos, alimina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas del suero, tales como la albimina

sérica humana, substancias tampén tales comoc fosfatos,
glicina, 4&cldo sérbico, sorbatec de potasio, mezclas
parciales de. glicéridos de 4&cidos grascs vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato
de protamina, fosfato A4cido disddico, fosfato acido de
potasio, cloruro de sodio, sales de zine, silica
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil pirrelidona,
substancias basadas en celulosa, polietilen glicol,
carboximetilcelulosa de sodio, peliacrilatos, ceras,
polimeros de bloque polietileno-polioxipropileno, grasa
de lana y sistemas de entrega de medicamento auto-
emulsificantes (SEDDS), tales como a-tocoferol, succinato

de polietilenglicol 1000, u otras matrices poliméricas de

entrega similares.

El término “cantidad farmacéuticamente efectiva” hace
referencia a una cantidad efectiva para tratar o mejorar
una infeccidn bacteriana en un paciente. El1 término
“cantidad profilécticamente activa” hace referencia a una
cantidad efectiva para prevenir o substancialmente

reducir una infeccién bacteriana en un paciente.

Dependiende de la condicién particular, o del estado de
la enfermedad, a ser tratadec o prevenido, agentes
terapéuticos adicionales, que son normalmente
adminirtrades PparA EtFAtaF © prevenir &HA candieidn,

pueden ser administrados junto con los inhibidores de
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esta invencidén. Tales agentes terapéuticos incluyen, pero
no se limitan a, wun antibidético, un agente anti-
inflamatorio, un inhibidor de metaloproteasa de matriz,
un inhibidor de lipoxigenasa, un antagonista de
citoquina, un inmunosupresor, un agente anti-céncer, un
agente anti-viral, una citoquina, un factor de
crecimiento, un inmunoinodulador, una prostaglandina o un

compuesto de hiperproliferacién anti-vascular.

Los compuestos de esta invencién pueden ser empleados de
una manera convencional para controlar los niveles de las
infecciones bacterianas in vivo Yy para tratar
enfermedades o reducir el avance o la severidad de los
efectos que son mediados por las bacterias. Tales métodos
de tratamiento, sus niveles de dosificacién y los
requerimientos pueden ser seleccionados por aquellas
personas versadas en la materia a partir de métodos vy

técnicas disponibles.

Por ejemplo, un compuesto de esta invencién puede ser
combinade con un coadyuvante farmacéuticamente aceptable
para la administracién a un paciente que sufre de una
infeccién o enfermedad bacteriana en una manera
farmacéuticamente aceptable y en una cantidad efectiva

para reducir la severidad de esta infeccién o enfermedad.

De manera alternativa, los compuestos de esta invencidn

pueden ser empleados en composiciones y métodos para

tratar o proteger a los individuos en contra de
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Otra realizacién de esta invenciédn se relacicna con los

compuestos de las férmulas IIa o IIb
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© un derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR%;

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFs,

R.l

R', -OR’, o -N(R")2;

es un anille arile o hetercarilo, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituido por
hasta cuatro R®; en donde un substituyente R? en la
posicién orto .de R!' tomado junto con R? puede formar un
anllle fusionado de 5-8 miembros, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heterodtomcs en el anillo seleccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

y R® son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, halégeno, CN, SR°, OR®, N(R®)2, NRCO:R®,
NRCON (R®)2, CON(R%),, NRCOR®, NRN(R®)2, COR®, CO2RS,
COCOR®, SO,R®, SO,N(R%)2, o NRSO,R; o R?® y R® son
tomados juntos para formar un anillo fusionado de 5-8

miembros, insaturado (o} parcialmente insaturado,

opcionalmente substituido, que contiene 0-2
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heteroatomos en el anillc seleccionados a partir de

nitrbégeno, oxigeno, o azufre;

R' es seleccionado a partir de R®, CON{R®), COR®, COR®,
COCOR®, SOzR®, SO;N(R)2, o {CH;),R*;
y es 1-6;

cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o

Ar

de un grupo alifatico opcionalmente substituido gue

tiene uno a seis carbonos;

es un anille  hetercarilo, heterociclilo, o
carbociclilo, de cinco miembros, en donde dicho anillo
se encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de OXO0,
halégeno, CN, NOz, R?, OR®, NHR®, NHCOR®?, NHCONHR®,

COR?, CONHR®?, 50,R?, NHSO;NHR? o SO.NHR®;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

0 un grupo opcionalmente substituido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialguilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, hetercarilo, hetercaralquilo,

heterocaralcoxi, o heteroarailoxialquilo:

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégenc o un grupo alifatico opcionalmente
substituido, que tiene de uno a seis carbonos, o dos
R’ en el mismo nitrégeno tomados junto con el
nitrégeno opcionalmente forman un anillo heterociclico
de cuatro a seis miembros, saturado o insaturado, que
tiene de uno a tres hetercatomos;

es un grupo alifatico C;-C;, en donde dos R’ en

posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o

3y
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hetercarilo, pueden ser tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres

a seis miembros;
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cada R! es independientemente seleccionado a partir de
oxo, halégeno, CN, NOz, Tn{haloalquilo), R®, SRS, ORS,
OR?, N(R®),, CON(R®),, CON(R)COR®, COR®, CO;R%, CON(R®),,
cOcOR®, SO:R®, SO;N(RF);, N(R}ThCO;R®>, N({R)TACON(R®)3,
N(R)TnN(R®)2, N(R)T,NRCOzR®, N(R)T.NRCON(R®)2, N(R)T,CORS,
N (R) ToNRCOR®, N(R)TnSO:N(Rf)2, N{R)T,50,R®, T,PO(OR’)2,
ThOPO (OR")2, TaSP(OR’)2, TaPO(OR’}2, 0 T.NPO(OR’);;

cada Q es un alquilo ramificado o recto,
independientemente seleccionado entre C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o —Qu-CH(Qm-R?*)-; y

cada m y n son independientemente seleccionados a partir

de cero o uno.

Los ejemplos de R! preferidos incluyen fenilo
opcionalmente substituido, 2-piridilo, 3-piridileo, 4-
piridilo, tienilo, pirimidilo, imidazol-l-ilo, imidazol-
2-ilo, pirazol-l-ilo, amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, e indolilo. El1 R? preferido, si se
encuentra presente, sobre el anillo arilo o heteroarilo
R! de la férmula IIa o IIb, incluyen halégeno, CN, oxo,
R, SR®, OR®, N(R®)2, CON(R®),, CO;R®, CON(R)COR®, vy
N(R)T.CO:R®. Los ejemplos de tales grupos R incluyen,
pero no estan limitados a, pirrol-2,5-diona, NR2, OR,
COzH, NO,, OH, NHCOR, NHCO;R, NHCH2COzR, NH(CHz),NHCOzR,
CH,CO;R, CF3, SO2R, NHCH{CH;0H)CO;H, N-S0;Me-piperidinilo,

SMe, NH{CH;)s;NHz, y piperidinilo.

Los grupos R?® y R} preferidos incluyen halégeno, CN,

CO,R®, OR®, y R®. Los ejemplos de los grupos R’ preferidos

40

1/



incluyen Br, F, Cl, COOH, CN, OMe, metilo, etilo, t-

butilo, CFa, OH, y OBn.

Los compuestos preferidos de las férmulas IXa y IIb
incluyen aquellos que tienen una o mas, o mas
preferiblemente todas, de las caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
(a) R! es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente substituido;
(b) RP y R® son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO2RS,
ORG, o RS;
(c) R® es haldgeno, CN, oxo, R%, SR®, ORS, N(R®),,
CON (R%) 2, COzRS, CON (R) COR®, N (R) T,CO2R®,
N (R) Th.NRCOzR®, N(R)TnN(R®)2, NOz, Ts(haloalquil),

CO0.N (R®)., COR®, S0iR*, o S0.N(R®),.

Los compuestos mds preferidos de las férmulas IIa y IIb

incluyen aquellos que tienen wuna o mas, o mas

preferiblemente todas, de las caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

{a} R' es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-l-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,

aminobenzimidazol, o indolilo;

(b) R?® es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, ©

halégeno;
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(c) R es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
(d) R* es hidrégeno o (CHz),R‘; y
(e) R® es haldégeno, CN, oxo, RS, SR®, OR®, N(R%),,

CON(R%),, COaR®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO2RS.

Otra realizacién de esta invencidén se relaciona con los

compuestos de las férmulas IIIa o IlIb:

N ey N~y
A A

R? R?

W W
R? (- o

HN‘\ R Hh(‘
[ o R
IIIa ITIb

o un derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR%;

R* es seleccionado a partir de hiarégeno, halégeno, -CFj,
R’, -OR’, o -N{(R")a;

El anillo A se encuentra opcionalmente substituido con
hasta tres R%; en donde cuando un substituyente R? se
encuentra en la posicién orto del anillo A, dicho
substituyente R® puede ser tomado junto con R? para
formar un anillo de 5-7 miembros, opcionalmente
substituido, que contiene 0-2 hetercdtomos en el
anillo seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o

azufre;
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R? y R? son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, hal6geno, CN, SR%, OR®, N(R%);, NRCO.RS,
NRCON (R®)2, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®)2, COR®, CO;RS,
COCOR®, SO,R®, SON(R®)2, o NRSOR®; o R® y R® son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, insaturado o parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrbégeno, oxigeno o azufre:

R' es seleccionado a partir de R®, CON(R®), COR®, CO2RS,
COCOR®, SO2R®, SO:N(R®)z2, o (CHz),R%;

y es 1-6;

R® es seleccionadc a partir de R’, Ar, COAr, CON(R’)Ar,
(CHz) yCOzR, (CHa2)yN(R")2, C(=NR!%)-N(R7)2, C(=NR'®)-NRCOR,
C{=S)}-N(R")2, CON(R")2, CO;R, COR, SOzR, o SOaN(R’)2;

Ar es un anillo hetercarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oXo0,
halégeno, CN, NOz, R?, OR®, NHR®, NHCOR!, NHCONHR®,
CoR®, CONHR®, SO;R®, NHSO.NHR® o SO.NHRY;

Cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o

de un_ grupo alifdtico opcionalmente substituido gue

tiene de uno a seis carbonos;

Cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’
© un grupo opcibnalmente substituido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,



ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,
hetercaralcoxi, o hetercarailoxialquilo;
Cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégenc o un grupo alipatico opcionalmente
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substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrédgeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
8 seis miembros, saturado o insaturado, que tiene de
uno a tres heterodtomos:

R® es un gqrupe alifdtico C;-C4, en donde dos R® en
posiciones adyacentes de Ar, o un anille arilo o
heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a seis miembros:;

Cada R? es independientemente seleccionadoc a partir de
oxo, halégeno, CN, NOz, Ts(haloalquilo), RS, SRS, ORS,
OR®, N{(R%),, CON{R®)2, CON(R)COR®, COR®, CO2R®, CO.N(RS),,
COCOR®, SO;RS, S0,N(R®)a, N{R)TACO2R®, N{R)TsCON(R®),
N(R) TaN (R%)2, N(R)TZNRCOR®, N (R)TnNRCON(R®)z, N(R)T,COR®,
N(R) T.NRCOR®, N(R)T,SO:N(R®) 2, N(R)T,S02R®, Ta,PO(OR’)2,
TwOPO(OR’)2, TaSP(OR’)z, ToPO(OR’)2, o T;NPO(OR’)2;

Cada Q es un alquilo recto o ramificado
independientemente seleccionado de C,-Ci;

T es seleccionado a partir de -Q- © -Q,-CH(Qu-R?)-;

Cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

y R'® es seleccicnado a partir de R’ o Ar.

El R® preferido, si se encuentra presente, sobre el
anillo A de formulas IIIa y IIIb incluye halégeno, CN,
oxo, RS, SRS, OR®, N{(R®),, CON(R%)2, COzRS, CON(R)COR®, vy

N(R)ToCOzR®. Los ejemplos de tales grupos R’ ingluyen,
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pero no estan limitados a, pirrol-2,5-diona, NRz, OR,
COzH, NOz, OH, NHCOR, NHCOzR, NHCH;COzR, NH({CHz),NHCO2R,
CHzCOzR, CF3, SOzR, NHCH{CH20H)CO-2H, N—SOzMe-piperidinilo,

SMe, NH(CHz)2NH;, y piperidinilo.

Los grupos R? y R? preferidos incluyen haldgeno, CN,
CO,R%, ORS, Yy RS. Los ejemplos de los grupoes R? preferidos
incluyen Br, F, Cl, COOH, CN, OMe, metilo, etilo, ¢t-

Los ejemplos de R® preferidos incluyen CO0z(alifético),
C(=NH)-NHz, y CON(R")z tal comoc CO(piperidin-1-il),
CONHEt, CONHMe, CONH (ciclopropil), CONH (isopropil),

CONH (propil), CONH{pirrolidinil), COzEt, y CO:Me.

Los compuestos preferidos de las férmulas IIIa y IIIb
incluyen aquellos que tienen una o més, © mas
preferiblemente todas, de las caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a) R® y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de haldgeno, CN, CO2RE,
OR%, o RS;

(b) R® es COjR, COAr, COR, CON(R’}),, Ar, (CHz),COzR,
o (CHz)yN(R")zi ¥

(c) R® es haldgeno, CN, oxo, R%, SR®, ORS, N(R®)a,
CON (R®) 2, COzR®, CON (R} CORS, N (R) T.CO2R®,
N (R) T,NRCO;R®, N(R)T.N(R®)2, NOz, T,(haloalquil),

COzN (R%)2, COR®, SOaR®, o S502N(R%),.
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Los compuastos mia preferidos de las férmulas IIIa y IIIb
incluyen aquellos que tienen una o mis, o mas
preferiblemente todas, de las caracteristicas
seleccicnadas a partir del grupo que consiste de:

(a) R? es hidrégeno, alcoxi, aminoalgquilo, o

halégeno;

{b) R’ es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o haldégeno;

(c} R' es hidrégeno o (CHz)yR%;

(d) R® es CON(R")z, Ar, (CHz),COz2R, o (CHa)yN(R")2; y

(e} R® es halégeno, CN, oxo, R®%, SR®, OR®, N(R®),,

CON (R®) 2, CO,R®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO2R®.

Los compuestos de esta invencidén pueden ser preparados en
general por medio de métodos conocidos por aquellas
personas versadas en la materia para compuestos an&logos,
tal como se ilustra en los Esquemas generales I a VII
mostrados a continuacién. Los detalles de las condiciones
empleadas para preparar estos compuestos se encuentran

indicados m&s adelante en los Ejemplos.

Esquema I
Ar.
NH, —™ NH, —— ™
1 2
As NH, NH (©), (d) “'\O:N H
+ Me¢ ~——> IQR
uuu, H ,N’"‘s | H"?_N
3 4 5
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Reactivos y condiciones: (a) Ar-4cido borénico, PdCl;
(dppf), KiP0q, DMF, 95°C, 18 horas:; (b} 40 psi H, 10%
Pd/C, EtOAc; (c) ROCOC1l, NaOH, H:0, 0°C ; (d) p-TsOH,

ROH, reflujo, 1 hora.

Los compuestos 2 son preparados por medio del tratamiento
de una solucién de 4-bromo-2-nitroanilina (1) en DMF con
un acido arilbordnico (1.2 equivalentes), fosfato de
potasio (1.3 equivalentes), Yy dicloro-
(difenilfosfinoferroceno) paladio (0.1 equivalente). La
mezcla resultante es calentada a 95°C por 18 horas luego
es enfriada a temperatura ambiente y diluida con acetato
de etilo. El producto crudo es aislado por medio de un
desarrcllo acuoso y luego es concentrado in wvacuo (al
vacio). El1 concentrado es purificado por medio de
cromatografia de silica gel para proporcionar 2. Una
amplia variedad de substituciones en el anillo arile son
susceptibles a estd reaccién. Los ejemplos de los grupos
arilo substituidos o sin substituir adecuados incluyen,

pero no esté&n limitados a, aquellos indicados en la Tabla

1 anterior.

El compuesto 3 es preparado por medio del tratamiento de
una solucién de 2 en acetato de etilo con paladio al 10%
sobre carbén (0.1g/mmol) y la suspensién resultante es
hidrogenada a 40 psi mientras que es agitada a2

temperatura ambiente por 2 horas. El catalizador es
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infecciones bacterianas durante periodos extendidos de
tiempo. Los compuestos pueden ser empleados en tales
composiciones ya sea solos o juntoc con otros compuestos
de esta invencién en una manera consistente con la
utilizacién convencional de los inhibidores de enzimas en
composiciones farmacéuticas. Por ejemplo, un compuesto de
esta invencidén puede ser combinado c¢on ceoadyuvantes
farmacéuticamente aceptables empleados de manera
convencional en vacunas y administrado en cantidades
profilacticamente efectivas para proteger a los
individuos durante un periocdc extendido de tiempo en

contra de infecciones o enfermedades bacterianas.

Los compuestos de la férmula I también pueden ser co-
administrados con otros antibiéticos para incrementar el
efecto de la terapia o profilaxis en contra de diversas
infecciones bacterianas. Cuando los compuestos de esta
invencién son administrados en terapias de combinacidn
con otros agentes, ellos pueden ser administrados de
manera secuencial o de manera concurrente al paclente. De
manera alternativa, las composiciones farmacéutlcas o
profildcticas de acuerdo con esta invencién comprenden
una combinacién de un compuesto de la férmula I y otro

agente terapéutico o profilactico.

Los agentes terapéuticos adicionales descritos
anteriormente pueden ser adininistrados de manera
separada, como parte de un régimen de dosis miltiple, de

la composicién que contiene el inhibidor. De manera

71

‘lt



alternativa, estos agentes pueden ser parte de una forma
de dosificacidén Gnica, mezclados junto con el inhibidor

en una composicién Gnica.

Las composiciones farmacéuticas de esta invenciédn pueden
ser administradas oralmente, parenteralmente, por medio
de un spray de inhalacién, tépicamente, rectalmente,
nasalmente, bucalmente, vaginalmente, o por medio de un
reservorio implantado. Las composiciones farmacéuticas de
esta invencidn pueden contener cualesquiera portadores,
coadyuvantes o© vehiculos convencionales, no téxicos,
farmacéuticamente aceptables. En algunos casos, el pH de
la formulacién puede ser ajustade con acidos, bases o
tampones farmacéuticamente aceptables para aumentar la
estabilidad de los compuestos formulados o su forma de
entrega. El término parenteral, tal como se usa aqui,
incluye inyeccidén subcuténea, intracutdnea, intravenosa,
intramuscular, intra-articular, intra—sinpvial,
intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal,

o técnicas de infusidn.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma
de una preparacién inyectable estéril, por ejemplo, como
una suspensién acuosa u oleaginosa inyectable estéril.
Esta suspension puede ser formulada de acuerdo con las
iécnicas conocidas en el arte empleandc agentes
dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por
ejemplo, Tween 80) y agentes de suspensién. Las

preparaciones inyectables estériles pueden ser también
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una solucién o suspensidn inyectable estéril en un
diluyente o solvente no tédxico parenteralmente aceptable,
por ejemplo, como una solucidén en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y solventes aceptablas gue pueden ser
empleados se encuentran &l manitol, el agqua, la solucidn
de Ringer y la solucidén de cloruro de sodio isoténico.
Ademds, los aceites fijos, estériles, son empleados de
manera convencional come un solvente o medio de
suspensién. Para este propésitc, cualgquier aceite fijo
blando puede ser empleado incluyendo mono- o diglicéridos
sintéticos. Los Acidos grasos, tales como el &cido oleico
y sus derivados glicérido son dtiles en la preparaciédn de
inyectables, como son aceites naturales farmacéuticamente
aceptables, tales como el aceite de oliva o el aceite de
ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas.
Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden
contener un diluyente o dispersante alcohol de cadena

larga, tales como aquellos descritos en la farmacopea

Helvética, o un alcohol similar.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén pueden
ser administradas oralmente en cualquier forma de
dosificacién oralmente aceptable incluyendo, pero sin
limitarse a, las capsulas, 1las tabletas, y las
suspensiones y soluciones acuosas. En el caso de las
tabletas para uso oral, los portadores que son
normalmente empleados incluyen la lactosa y el almidén de
maiz. Los agentes lubricantes, tales como el estearato de

magnesio, también son tipicamente adicionados. Para la
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administracién oral en una forma de cépsula, los
diluyentes Gtiles incluyen la lactosa y el almidén de
maiz secado. Cuando las suspensiones y soluciones acuosas
y el propilenglicol son administrados oralmente, el
ingrediente activo es combinado agentes emulsificantes y
de suspensién. Si se desea, ciertos agentes endulzantes

y/0 saborizantes y/o colorantes pueden ser adiclonados.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencilidn también
pueden ser administradas en la forma de supositorios para
la administracidédn rectal. Estas composiciones pueden ser
preparadas mediante la mezcla de un compuesto de esta
invencién con un excipiente adecuado no irritante que es
sélido a la temperatura ambiente perc 1liquide a la
temperatura rectal y, por lo tanto, se fundirdé en el
recto para liberar 1los componentes activos. Tales
materiales incluyen, pero no se limitan a, mantequilla de

cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

La administracién tépica de las composiciones
farmacéuticas de esta invencién es especialmente util
cuando el tratamiento deseado involucra dreas u <&érganos
facilmente accesible por medio de la aplicacidon tépica.
Para la aplicacién tépica a la piel, la composicién
farmacéutica debe ser formulada con un ungtiento adecuado
que contenga los componentes activos suspendidos ¢
disueltos en un portador. Los portadores para 1la
administracién tépica de los compuestas de esta invencién

incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, petrolato

L]



liquido, petrolato blanco, propilen glicol, compuesto de
polioxietileno polioxipropileno, cera emulsificante y
agua. De manera alternativa, la composicién farmacéutica
puede ser formulada con una locién o crema adecuadas que
contengan el compuesto activo suspendido o disuelto en un
portador. Los portadores adecuados incluyen, pero no se
limitan a, aceite mineral, monoveslLearato de sorbitan,
polisorbato 60, cera de cetil ésteres, cetearil alcohol,
2-octildodecanol, bencil alcohol y agua. Las
composiciones farmacéuticas de esta invencidén también
pueden ser todpicamente aplicadas al tracto intestinal
inferior por medio de formulacion rectal de supositorio o
en una formulacién adecuada de enema. Los parches
transdérmicos tdpicamente administracdos también se

encuentran incluidos en esta invencién.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden
ser administradas por medio de aerosol nasal o
inhalaciébn. Tales composiciones son preparadas de acuerdo
con técnicas bien conocidas en el arte de la formulacidn
farmacéutica y pueden ser preparadas como solucicnes en
salina, empleando bencil alcohol u otros conservantes
adecuados, promotores de absorcién para incrementar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes

solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

Los niveles de dosificacién de entre aproximadamente 0.01

y aprorimadamente 100 mp/kg. de peso corporal por dia,

preferiblemente de entre 0.5 y aproximadamente 75 mg/kg.
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de peso corporal por dia, y mds preferiblemente de entre
aproximadamente 1 y 50 mg/kg. de peso corporal por dia
del compuesto ingrediente activo son GGtiles en una
monoterapia para la prevencién y el tratamiento de
infecciones bacterianas causadas por bacterias tales como
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Enterococcus fecalis, Enterococcus faecium, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter sps. Proteus sps. Pseudomonas

aeruginosa, E. coli, Serratia marcesens, S. aureus, Yy

Coag. Neg. Staph.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas de esta
invencién serd administradas de aproximadamente 1 a 5
veces por dia o de manera alternativa, comc una infusidn
continua. O, de manera alternativa, las composiciones de
la presente invencién pueden ser administradas en una
formulacién de pulsacién. Tal administracién puede ser
empleada como una terapia crénica o aquda. La cantidad de
ingrediente activo que puede ser combinada con los
materiales portadores para producir una forma de
dosificacién Unica variaradn dependiendo del huésped
tratado y del modo particular de administracién. Una
preparacién tipica contendrd de aproximadamente 5% a
aproximadamente 95% del compuesto activo (Ww/w) .
Preferiblemente, tales preparaciones contienen de

aproximadamente 20% a aproximadamente 80% del compuesto

activo.
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Cuando las composiciones de esta invencién comprenden una
combinacidén de un compuesto de férmula I y uno o més
agentes terapéuticos o profiladcticos adicionales, tanto
el compuesto como el agente adicional deben estar
presentes en niveles de dosis de entre aproximadamente
10% a 80% de la dosificacién normalmente administrada en

un régimen de monoterapia.

Segiin el mejoramiento de la condicién de un paciente,
puede administrarse una dosis de mantenimiento de un
compuesto, composicién o combinacidén de esta invencién,
si es necesario. Posteriormente, 1la dosificacién o
frecuencia de administracién, o© ambas, bpueden ser
reducidas, como una funcidén de los sintomas, a un nivel
al cual la condicién mejorada es retenida. Cuando los
sintomas han sido aliviados al nivel deseado, el
tratamiento debe terminar. Los pacientes pueden, sin
embargo, requerir tratamiento intermitente en una base a

largo plazo con cualesquiera sintomas de reaparicién o

enfermedad.

Como serd apreciado por la persona versada en la materia,
pueden ser requeridas dosis menores o mayores a aquellas
recitadas anteriormente. Los regimenes especificos de
dosificacién y tratamiento para cualquier paciente
particular dependerd de una variedad de factores,
incluyends la actividad del compuestce especifico
empleado, la edad, el peso corporal, el estado general de

salud, el sexo, la dieta, el tiempo de administracién, la
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velocidad de excrecidén, la combinacién de medicamentos,
la severidad y el cursoc de la enfermedad, y 1la
disposicién del paciente a la enfermedad y el juicio del

médico tratante.

De acuerdo con otra realizacién, la invencidn proporciona
métodos para tratar o prevenir una infeccién o estado de
enfermedad bacterianas, que comprende la etapa de
administrar a un paciente cualquier compuesto,
composicidn farmacéutica, © combinacidébn aqui descrita. El
término “paciente”, tal como se emplea aqui, significa un
animal, preferiblemente un mamifero, Y mas

preferiblemente un humano.

Los compuestos de esta invencién también son Gtiles como
reactivos comerciales que efectivamente s8e unen a la
enzima girasa B. Como reactivos comerciales, los
compuestos de esta invencidn, y sus derivados, pueden ser
empleados para bloquear la actividad de la girasa B en
ensayos bioquimicos o celulares para la girasa B
bacteriana o sus homdélogos o puede ser derivatizada para
unirse a una resina estable comc un substrato atado para
aplicaciones de cromatografia de afinidad. Estos y otros
usos que caracterizan los inhibidores comerciales de

girasa B serdn evidentes para aquellas personas versadas

en la materia.

Para que esta invencién sea mias completamente entendida,

los siguientes ejemplos son establecidos a continuacién.
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Estos ejemplos son solo para propdsitos ilustrativos y no
son para ser interpretados como limitantes del alcance de

la invencién desde ningiin punto de vista.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

I
>

4-(Piridin-3-il)-2-nitroanilina (2): a una solucién de 4-
bromo-2-nitroanilina (217 mg, 1 mmol) en DMF (6 mL) se
adiciond &cido 3-piridina borénico (148 mg, 1.2 mmol),
fosfato de potasio (276 mg, 1.3 nmmol), y dicloro
(difenilfosfinoferroceno) paladio (75 mg, 0.1 mmol). La
mezcla resultante fue calentada a 95°C por 18 horas,
luego fue enfriada a temperatura ambiente y diluida con
acetato de etilo (80 mL). La solucién resultante fue
lavada sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, aqua, y salmuera, secada sobre sulfato de
magnesio y luego concentrada in vacuo (al vaclio). EIl
concentrado fue purificado por medio de cromatografia
[(Silica Gel, acetato de etilo: hexanos (1:3) 2> {1:2)]
para proporcional el compuesto 2 (117 mg, 54%). 'H RMN

(cDCl;) & 8.8 (d, 1H), 8.55 (m, 1H), 8.35 (d, 1H), 7.85
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(dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.35 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.25

(br s, 2H).
Ejemplo 2
[
NH.
NH;
3
4-Piridin-3-il-benceno-1, 2-diamina (3) : A una solucidn

del compuesto 2 (117 mg, 0.54 mmol) en acetato de etilo
(13 mL) se adiciond paladio al 10% en carbdn (51 mg). La
suspensién resultante fue colocada en un aparato de
hidrogenacién Parr bajo gas de hidrégeno a 40 psi
mientras que se agitaba a temperatura ambiente por 2
horas. El1 catalizador fue removido por medio de
filtracidén y el filtrade fue concentrado in vacuo (al
vacio) para proporcionar el compuesto 2 (115 mg,
rendimiento cuvantitativo). 'H RMN (CDCl3) 8 B.8 (m, 1H),
8.45 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.25 {(m, 1H), 6.95 (m, 2H),

6.80 (m, 1H), 3.25 {(br s, 4H).
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Ejemplo 3

%}*ﬁ

t
H O

Ia-11

Ester etilo del acido (5-Piridin-3-il-lH-benzoimidazol~2-
il) ~carbamico (Ia-1l1l): A wuna solucién de 2-metil-2-
tiopseudourea (151 mg, 0.54 mmol) y etilcloroformato
(0.103 mL, 1.08 mmol) en agua (2 mL) a 0°C se adiciono
hidréxido de sodio acuoso al 25% en un modo gota a gota
durante 1 hora hasta estabilizar el pH en 8. Luego, se
adiciondé suficiente &cido acético para alcanzar pH 5, y
lueqo se adicionaron acetato de sodio trihidratado (74
mg, 0.54 mmel} y una solucidén de 2 (0.54 mmol) en etanol
(3 mL) . Una cantidad catalitica de acido p-
toluensulfénico fue adicicnada y la mezcla resultante fue
calentada bajo reflujo por 1 hora. La mezcla de reaccidn
fue posteriormente enfriada a temperatura ambiente vy
diluida con acetato de etilo (50 mL). La solucién
organica fue lavada con NaOH acuoso, agua, y salmuera y
luego fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada
in vacuo (al vacio). El producto crudo fue purificado por
medio de HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
Ia-11. 'H RMN {CDC13) § 9.1 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), B.5 (d,

1H), 7.9 (s, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 4.3 (q, 2H),



1.3 (t, 3H). (M+1l) 283.

Ejemplo 4

N

’?—Nﬂz

i~

5-fenil-l1H-benzoimidazol-2-ilamina (7): A una solucién de
bifenil-3,4-diamina (0.99 mmol) en THF:MeCH:Aqua (5 mL:1G
mL:10 mL) se adiciond bromuro de ciandégeno (solucién 5M
en acetonitrilo, 1.06 mmol). La mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. 1la
reacciédn fue dividida entre EtOAc e hidréxido de sodio
acuoso y la capa acuosa fue re-extraida con EtOAc. Los
extractos de EtOAc combinados fueron lavados con agua,
salmuera, secados sobre MgS50;, y luego concentrados in
vacuo (al vacio) para proporcionar 7 (147 mg, 71%) como

un sélido blanquecino.

Ejemplo 5



0 E

H
Ia-84 '

1-Etil-3- (5-fenil-l1H-benzoimidazol-2-il) -urea (Ia-84): a
una solucién de 7 (40 mg, 0.19 mmol) en THF (1 mL) se
adicioné isocianato de etilo (27 uL, 0.34 mmol) como una
solucidn en THF (0.5 mL). La reaccién fue calentada bajo
reflujo durante la noche y luego Fue concentrada in vacuo
{al vacio). El producto crudo Ffue purificado por medio de

HPLC preparativa para proporcionar Ia-84.

Ejemplo 6

H
N‘; “Br

10

Estar ° tert-butile del édcido [2-(5-Bromo-pirimidin-2-
ilamino) ~etil] -carbémico (10): Una mezcla de 5-bromo-2-
cloropirimidina (500 mg), N-Boc-etilendiamina {496 mg), ¥y
trietilamina (1 mL) en etanol (10 mL) fue calentada a
80°C por 4 horas. La reaccitn fue luego concentrada in

vacuo (al vacio} y el residuo fue purificado por medio de
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HPLC preparativa (hexanos:EtOAc; 60:40) para proporcionar

el compuesto 10 (700 mg} como un sélido blance.

Ejemplo 7

Ester metilo del Acido 1-(3,4-Dinitro-~fenil)-l1H-imidazol-
4-carboxilico (19): A una solucién a 0°C, agitada, de
1l,2-dinitro-4-fluorobenceno (325 mg, 1.74 mmol) y metil-
4-imidazolcarboxilato (200 mg, 1.59 mmol) en THF {5 mL)
se adiciondé NaH (70 mg, 1.74 mmol) en una porcidén. La
mezcla resultante fue agitada a 0°C por 3 ,horas, luego
fue diluida con tolueno y acidificada con HCl 6N. Las
fases fueron separadas y la fase acuosa fue lavada con
tolueno, enfriada a 0°C, y basificada <con NH.0H
concentrado. Se adiciond acetato de etilo y la mezcla
resultante se agité hasta que todos los sblidos se
disolvieron. Las fases fueron separadas, y la fase
orgédnica. fue lavada con salmuera, secada sobre Na:SO,,
filtrada, y concentrada in vacuo (al vacio). La mezcla de
regioisémeraos fue separada y purificada por medio de

cromatografia flash (instantdnea) (silica gel, 5%-->20%
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e

gradiente de etanol/acetato de etilo) para proporcionar
el aducto deseado 19 (225 mg, 48%) como un sélido
blanquecino. 1H RMN (500 MHz, dmso d6) : B8.41 (1H, d):
8.13 (1H, d); 7.5 (1H, amplio s); 7.28 (1H, s); 7.02 (1H,

d); 3.80 (3H, s)

Ejemplo 8

.
7Y

Eater metilo del &cido 1-[{2-(3-Etil-ureido)-3H-
benzoimidazol-5-il}~1H~imiazol-4-carboxilico {Ia-1586):
Una mezcla de 19 (225 mg, 0.770 mmol) y Pd-C al 10%
(cantidad catalitica) en MeOH (10 mL) fue colocada bajo
45 psi de Hz (Agitador Parr) durante la noche. La mezc¢la
fue filtrada, concentrada in vacuo {al vacio), re-diluida
con MeCN y MeOCH (5 mL/5 mL), y tratada con bromuro de
ciandégeno (168 mg, 1.54 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante fue agitada por 4 horas (se formd un
precipitado), luego la reaccién fue apagada por medio de
la adicién de 7N NH3;-MeOH. La reaccidén cruda fue

concentrada in vacuo (al vacio) y directamente
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cromatografiada de manera instant&nea (flash) (silica
gel, 10%-->35% gradiente de 7N NHa-MeOH/CH,Cl;) para dar

el aminobenzimidazol puro como un s6lido blanco.

El aminobenzimidazol fue diluido en DMSO (1 mL), tratado
con isocianato de etilo en exceso (0.5 mlL) y calentado a
80°C por 3 horas. La reaccién fue enfriada a temperatura
amblente, el isocianato de etilo en exceso fue removido
in vacuo (al vacio), se formé el azedlLropo c¢on MeOH (tres
veces), diluide con MeOH (5 mL), tratado con NH,OH (2
mL), y calentado a B0°C por 3 horas. La mezcla fue
enfriada a temperatura ambiente, concentrada in vacuo (al
vacio), diluido con agua/salmuera 1/1, y extraida dos
veces con acetato de etilo/etancl 4/1. Los extractos
orgdnicos combinados fueron secados sobre  NaaSOg,
filtrados, concentrados in vacuo, y cromatografiados de
manera instanténea (flash) (silica gel, 5%-->30%
gradiente 2N NH3EtOH/CH:Cl.) para dar el producto deseado
Ia-156 contaminado con etil urea. El sélido fue triturado
con agua y filtrado para dar Ia-156 puro (115 mg, 41%
durante cuatro etapas) como un sélido blanco. 'H RMN (500
MHz, dmso-d6): 11.81 (1H, br s); 9.94 (1H, br d); 8.32
(1H, br d); 8.26 (lH, br d); 7.58 (1H, br d); 7.48 (1lH,

m)y; 7.28 (1H, d); 7.12 (1H, br d); 3.78 (3K, s); 3.20

(2H, dqg); 1.12 (3H, t).
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Ejemplo 9

'

H
N:$P4p
HN—
Me

Ia-157

Acido 1-[2-(3~Etil-ureido)-3H-benzoimidazol-5-il)-1H-
imidazol-4-carboxilico
Acido 1-[2-(BEtil-ureido)-3H-benzoimidazol-5-il}-1H-
imidazol-4-carboxilico (Ia=157): Una sclucién de Ia-156
(95 mg, 0.289 mmol) en HCl 6N (2 mL) fue sometida a
reflujo por 6 horas. La solucién fue luego enfriada a
temperatura ambiente, concentrada in vacuo (al vacio), y
el azedtropo fue formado secuencialmente con MeOH (dos
veces) y acetona (dos veces). Los sélidos resultantes
fueron suspendidos en acetona, filtrados, y lavados con
acetona sequido por hexanos para dar Ia-157 (115 mg,
100%) como un sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, dmso-d6):
8.77 (1H, m); 8.52 (1H, m); 7.79 (1H, s); 7.72 (1H, m):

7.65 {(2H, m}: 5.6-4.0 (2H, br s); 3.20 (2H, dt); 1.11

(3H, t).
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Ejemplo 10

Una solucidén de Ia-157 (20 mg, 0.051 mmol) y morfolina
(0.050 mL, exceso) en DMF (1 mlL) fue tratado con PyBrop
(20 mg, exceso}) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante fue agitada durante la noche, luego diluida
con acetato de etilo:etanol 4:1, lavado con salmuera:agua
1:1 (cinco veces), secado sobre NazSOs, filtrado, vy
cromatografiada de manera instantdnea (flash) (silica
gel, 5%-->20% gradiente de 2N NH;-EtOH/CH:Cl;) para

proporcionar Ia-170 (13 mg, 72%) como un sdélido blanco.

LRMS: 384.5 (M + H)

Ejemplo 11

Nosotros hemos preparado otros compuestos de la foérmula I
por métodos substancialmente similares a aquellos
descritos en los Ejemplos 1-6 anteriores y a aquellos
ilustrados en los Esquemas I-VI. Los datos de

caracterizacién para estos compuestos es resumida en la
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Tabla 3 siguiente e incluye los datos de espectros de
masas (como M+1) y 'H RMN.

Los datos de 'H RMN son resumidos en la Tabla 3
siguiente en donde “Y” que designa los datos de lH RMN
esta disponible y se encontré gue era consistente con la
estructura. Los nimeros de compuesto corresponden a los

nimeros de compuesto listados en la Tabla 1.

Tabla 3. Datos de Caracterizacidn para Compuestos

Seleccionados
No.Ia- M+1 ‘R RMN | No. Ia- M+1 ‘H RMN
1 282 Y 2 288 Y
3 283 Y 4 283 Y
6 210 Y 7 268 Y
8 292 - 9 350 Y
10 296 Y 11 283 Y
12 325 Y 13 324 Y
14 336 Y 15 326 Y
16 344 Y 17 361 Y
18 313 Y 19 360 Y
20 399 Y 21 284 Y
22 314 Y 23 312 Y
24 326 Y 26 342 Y
33 249 Y 34 298 Y
35 356 Y 36 283 Y
37 428 Y 38 294 Y
39 272 Y 40 498 Y
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No.Ia- M+1 "H RMN | No. Ia- M+l “H RMN
41 452 Y 42 312 Y
43 295.1 Y 44 338 -
45 386 Y 46 320 Y
47 282 - 48 398 -
49 418 - 50 311 Y
51 299 Y 52 343 Y
53 368 Y 54 298 Y
55 395 Y 56 406 -
57 366 Y 58 296 Y
58 354 Y 60 326 Y
61 440 Y 62 300 Y
63 403 - 64 381 -
65 352 - 66 326 -
67 409 Y 69 468 Y
70 368 Y 71 299 Y
72 299 Y 13 267 -
74 253 - 15 297 -
76 413 Y 17 371 -
78 282 Y 79 296 Y
80 357 Y 81 340 Y
B2 280 Y B4 281 Y
85 321 - 86 442 Y
87 370 Y 88 342 -
89 359 Y 90 298 Y
91 446 Y 92 329 -
93 499 Y 94 387 Y
97 294 Y 98 389 -

90




No. Ia- M+1 H RMN | No. Ia- M+1 ‘H RMN
100 370 -~ 101 280 -
102 370 - 103 312 Y
106 409 - 108 300 Y
109 394 - 110 167 Y
111 367 Y 112 343 Y
113 409 - 115 298 Y
116 343 - 117 369 -
118 282 Y il9 296 Y
120 296 Y 121 322 Y
122 340 Y 124 445 -
125 382 - 126 3286 Y
127 394 - 128 432 -
129 368 - 130 . 396 Y
131 316 'Y 132 312 Y
133 296 Y 134 316 Y
135 110 Y 136 300 Y
137 310 Y 138 388 -
139 352 Y 140 401 Y
141 384 Y 142 310 Y
143 511 Y 144 311 Y
145 353 - 146 400 Y
147 326 Y 148 411 Y
149 370 Y 150 - -
151 - - 152 317 Y
153 362 Y 154 389 y
155 299 - 156 - -
157 - - 158 - -
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No. Ia- M+1 ‘H RMN | No. Ia- M+1 “H RMN
159 328 - 160 - -
161 - - 162 - -
163 326 Y 164 367 Y
165 297 Y 166 367 Y
167 350 - 168 298 Y
169 - Y 170 - -
171 - - 172 - -
173 - - 174 - -
175 365 Y 176 - Y
177 377 - 178 - Y
179 367 Y 180 - Y
181 315 Y 182 366 Y
183 330 Y 184 - -
185 - - 186 - -
187 - - 188 - -

Ejemplo 12

Ensayo de Girasa ATPasa

La actividad de hidrélisis de ATP de la ADN girasa fue

medida por medio del acoplamiento de la produccién de ADP

a través de la piruvato quinasa/lactatoc deshidrogenasa a

la oxidacién del NADH.

Este método ha sido previamente

descrito (Tamura y Gellert, 1990, J. Biol. Chem., 265,

21342).

92



Los ensayos de ATPasa son llevados a cabo a 30°C en
soluciones tamponadas que contienen TRIS 100 mM pH 7.6,
MgCl, 1.5 mM, KC1 150 mM. El1 sistema de acoplamiento
contiene (concentraciones finales) fosfoenol piruvato 2.5
mM, nicotinamida adenina dinucleotido (NADH) 200 upM, DTT
1 mM, 30 ug/ml de piruvato quinasa, y 10 ug/ml de lactatoe
deshidrogenasa. 40 nanomolar de la enzima (374 kDa
(6.19718 x 10™'* g) subunidad Gyr A2B2 de Staphylococcus
aureus) y una solucidén en DMSO del inhibidor a una
concentracién final de 4% son adicionados y a la mezcla
de reaccién le es permitido ser incubada por 10 minutos a
30°C. Luego, la reaccidén es iniciada por medio de 1la
adicién de ATP a una concentracién final de 0.9 mM y la
velocidad de desaparicién de NADH a 340 nanémetros es
medida durante el transcursc de 10 minutos. Los valores
de porcentaje de inhibicién son determinados a partir de
perfiles de velocidad versus concentracién y son

reportados como el promedio de los valores duplicados.

La Tabla 4 muestra los resultados del porcentaje de
actividad de inhibicién de los compuestos seleccionados
de esta invencién en el ensayo de inhibicidén de la Girasa
a una concentracién de 10 uM. Los nGmeros de compuesto
corresponden a los nimeros de compuesto en la Tabla 1.
Los compuestos que tienen una actividad designada como
“A” proporcionaron un valor de porcentaje de inhibicidn
por debajo del 50 por ciento; los compuestos que tienen
un; actividad designada como “B” proporcionarocn un valor

de porcentaje de inhibicién entre 50 y 75 por ciento; y
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los compuestos que tienen una actividad designada como

“C” proporcionaron un valor de porcentaje de inhibicién

superior al 75 por ciento.

Tabla 4. Actividad Inhibidora de la Girasa de Compuestos

Seleccionados
No. Ia- Actividad No. Ia- Actividad
1 B 2 B
3 B | C
6 A 7 A
8 A 9 A
10 A 11 C
12 B 13 A
14 B 15 B
16 c 17 C
18 C 19 C
20 A 21 c
22 c 23 C
24 c 26 B
33 A 34 C
35 c 36 A
37 c 38 B
39 C 40 C
41 A 42 C
43 C 44 C
45 C 46 A
47 C 48 c




No. Ia- Actividad No. Ia- Actividad
49 C 50 B
52 C 53 C
54 C T 55 C
56 c 57 C
58 C 59 C
60 c 61 Cc
62 c 63 c
64 c 65 c
66 C 67 C
69 B 70 c
71 A 72 c
73 A 74 A
75 A 76 c
77 C 78 A
79 A 80 c
B1 B 82 A
84 c 85 A
86 C 87 c
88 c 89 c
90 C 91 A
92 C 53 C
94 C 97 A
98 C 100 c
101 A 102 c
103 c 106 C
108 C 109 c
110 C 111 c
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No. Ia- Actividad No. Ia- Actividad
112 c 113 C
115 A 116 B
117 A 118 o
119 C 120 B
121 A 122 c
124 B 125 C
126 -C 127 C
128 C 129 c

- 130 c 131 C
132 C 133 C
134 c 135 C
136 C 137 C
138 C 139 c
140 c 141 C
142 C 143 o
144 C 145 C
146 C 147 B
148 C 149 C
150 B 151 Cc
152 C 153 B
154 C 155 A
156 c 157 c
158 c 159 A
160 c 161 A
162 C 163 C
164 C 165 C
166 c 167 C
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No. Ia- Actividad No. Ia- Actividad
168 c 169 c
170 C 171 C
172 c 173 c
174 c 175 C
176 A 177 c
178 C 179 C
180 C 181 B
182 C 183 B
184 B 185 c
186 C 187 c
188 C - -

Ejemplo 13

Pruebas de Susceptibilidad en Medio Liquido

Los compuestos de esta invencié4n también fueron evaluados
por su actividad antimicrobial por medio de las pruebas
de susceptibilidad en medio liquido. Tales ensayos fueron
llevados a cabo dentro de las guias del més reciente
documento NCCLS qgue rigen tales préacticas: “M7-A5 Métodos
para la dilucién de Pruebas de  Susceptibilidad
Antimicrobial para Bacterias que Crecen de manera
Aerédbica; Estindar Aprobado - Quinta Edicién (2000)*% (M7-
A5 Metheds for dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria that Grow Aerobically; Approved
Standard - Fifth Edition (2000}). 0Otras publicaciones
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tales como “Antibiéticos en Medicina de Laboratorio”
(Antibiotics 1n Laboratory Medicine) (Editado por V.
Lorian, Editores. Williams y Wilkins, 1996) proporcionan
las técnicas practicas esenciales en las pruebas de
laboratorio de antibiéticos. Esencialmente, varias
colonias discretas de bacterias (3 a 7) a partir de una
placa recientemente rayada fueron transferidas a un medio
apropiado rico en caldo tal como MHB, complementado en
donde fuese apropiado por los organismos mas
escrupulosos. Esto fue cultivado durante la noche hasta
una alta densidad seguido por una dilucién de una o dos
mil veces para dar una densidad de inoculacién de entre 5
x 10® and 5 x 10° CFU por mL. De manera alternativa, las
colonias recientemente recogidas pueden ser incubadas a
37°C por aproximadamente 4 a 8 horas hasta que el cultivo
iguale o exceda un turbidez de un estandar de 0.5
McFarland (aproximadamente 1.5 x 10® células por mL) y
diluidas para dar el mismo CFU por mL anterior. En un
método mas conveniente, el inoculo fue preparado
empleando un dispositivo mecanico comercialmente
disponible (el sistema BBL PROMPT) que involucra tocar
cinco colonias directamente con una varita, que contiene
ranuras de rayado en su base, seguido por la suspensidn
de las bacterias en un volumen apropiado de salina. La
dilucién a la densidad celular apropiada del inoculo fue
realizada a partir de esta suspensién celular. E1 caldo
empleado para las pruebas consiste de MHB complementado
con 50 mg por L de ca?* y 25 mg por L de Mg?'. Los paneles

de dilucién esténdar de antibiéticos contrel fueron
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realizados y almacenados como en el estdndar M7-A5 de

NCCLS, estando el rango de dilucién tipicamente en el

rango de 128 pg por mL a 0.015 ug por mL (por medio de
una dilucién serial de 2 veces). Loss compuestos de prueba
fueron disueltos y diluidos recientemente para 1la
erxperimentacién en el misme dia; siendo empleados los
mismos rangos de concentracién o similares a los
anteriores. Los compuestos de prueba y 1los controles
fueron repartidos en una placa multipozos y las bacterias
de prueba se adicionaron de tal manera que la inoculacién
final fue de aproximadamente 5 x 10* CFU por pozo y el
volumen final fue de 100 pL. Las placas fueron incubadas
a 35°C durante la noche (16 a 20 horas) y verificadas
visualmente en cuanto a su turbidez o cuantificadas con
un lector de placas multipozo. El1 punto final de 1la
concentracién inhibidora minima (MIC) es la concentracién
mas baja del medicamento a la cual el microorganismo de
prueba no crece. Tales determinaciones también fueron
comparadas con las tablas apropiadas contenidas en las
dos publicaciones anteriores para asegurar que el rango
de actividad antibacterial este dentro del rango

aceptable para este ensayo estandarizado.

La Tabla 5 muestra los resultados del ensayo de MIC para
compuestos seleccionados de esta invencién. Los nimeros
de compuesto corresponden a los numeros de compuesto en
la Tabla 1. Los compuestos que tienen un nivel de

actividad designada como “A” proporcionaron una MIC de
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menos de 10 pg/mL;
actividad designados como "“B”
entre 10 y 40 pg/mL;

de actividad designado como

superior a 40 ug/mL.

\\cl.l

Tabla 5. Valores de MIC de Compuestos Seleccionados

los, compuestos que tienen un nivel de
proporcionarcon una MIC de
los compuestos gue tienen un nivel

proporcionaron una MIC

No. Ia- Actividad No. Ia- Actividad
42 B 58 A
90 A 92 A
98 B 112 A
116 C 117 c
118 A 119 C
120 C 121 Cc
122 C 133 A
137 C 138 C
139 c 140 A
141 . 142 A
144 B 145 B
146 A 147 c
148 B 148 C
150 ol 151 C
152 B 153 C
154 c 156 B
157 C 158 C
159 C 160 C
161 c 162 C
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No. Ia- Actividad No. Ia- Actividad
163 A 164 C
165 B 165 C
167 c 1 77 "1es A
169 B 170 C
171 B 173 B
174 C 175 C
177 c 178 A
179 c 180 B
181 c 182 c
183 C 184 C
185 c - 186 A
187 B 188 A
196 B 197 B
198 B - -

Aunque nosotros hemos descrito un nimero de realizaciones
de esta invencién, es claro que nuestras construcciones
basicas pueden ser modificadas para proporcionar otras

realizaciones que utilicen los productos y procesos de

esta invencién.
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Nosotros relvindicamos:

1. Un método para disminuir la cantidad bacteriana en
una muestra biolégica, que comprende 1la etapa de
contactar dicha muestra biloldédgica con un compuesto de la

férmula I:

o un derivado o profidrmaco farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde:

Z es O o N-R%;

W es nitrégeno o CR";

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFi,
R’, -OR’, o -N(R")2;

R! es un anillo arilo o heterocarilo, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituido por
hasta cuatro R?; en donde un substituyente R’ en 1la
posicién orto de R!' tomado junto con R?® pueden formar
un anillo de 5-8 miembros fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente subatituido,
que tiene 0-2 heteroitomos en el anillo seleccionados

a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre;



R!

y R! son cada uno independientemente seleccionados a
partir de RS, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R®);, NRCO;RS,
NRCON(R®)2, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®);, COR®, CO;R®,
COCOR®, SO;R®, SO:N(R®);, o NRSO:R>; o R* y R® son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, insaturado o parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

es seleccionado a partir de R®, CON(R®), COR®, CO:RS,

CcoCOR®, SO,R®, SO:N(R®)2, o (CH:2)yR?;

y es 1-6;

RS

es seleccionado a partir de R’, Ar, COAr, CON(R’)Ar,
(CHz)yCO2R, (CHa) yN(R")2, C(=NR')-N(R")z, C(=NR'®)-NRCOR,
C(=8)-N(R")2, CON(R")z, COR, SO02R, o SO;N(R")a;

es un anillo heterocarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NO2, R?, OR®, NHR?, NHCOR®!, NHCONHR®,

COR®, CONHR®, SO,R?, NHSO,NHR® o SO,NHR®;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

©0 un grupo opclonalmente substituido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxli,
ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,

heteroaralcoxi, o heterocarailoxialgquilo;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno o un grupo alifidtico opcionalmente



substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrégeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a seis miembros, saturado o insaturado, que tiene de
uno a tres heterodtomos;

R® es un grupo alifitico C;-Cq, en donde dos R! en
posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilc o
heterocarilo, pueden ser tomados junto con sus Atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a sels miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
oxo, halégeno, CN, NOz, Ta(haloalquilo), R®, SR®, OR®,
OR?, N(R®);, CON(R®);, CON(R)COR®, COR®, CO;R®, CO.N(R®)a,
COCOR®, SO0iR®, SO0.N(R®);, N(R)T.COR®, N(R)T.CON(R®);,
N(R)TnN (R®)2, N(R)TJNRCO;R®, N(R)T.NRCON(R®)2, N(R)T,CORS,
N(R) T,NRCOR®, N(R)T.SO:N(R®)2, N(R)TaSO2R®, Ta.PO(OR’}2,
TaOPO(OR’)2, T.SP(OR’)2, ToPO(OR’)2, o TyNPO(OR’)2;

cada Q es un alquilo rectc; o ramificado
independientemente seleccionado de C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o —Qu—CH(Qu~R?)-;

cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

vy R'® es seleccionado a partir de R’ o Ar.

2. El método de acuerdo con la reilvindicacién 1, en

donde dicho compuesto tiene la férmula Ia o Ib:



o un derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable

del mismo.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde dicho compuesto tiene wuna o mds de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que
consiste de:
(a) R' es un anillo arilo o heterocarilo
opclonalmente substituido;
(b) R® y R' son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COzRS,
OR%, o RS;
(c) R® es CO,R, COAr, COR, CON(R")z2, Ar, (CHz),COaR,
o (CH2)yN(R")a; y
(d) R® es halégeno, CN, oxo, R®, SRY, OR®, N(R%),,
CON (R®) 2, COsR®, CON (R) CORS, N(R) ToCO2RE,
N (R) T.NRCOzR®, N(R)TuN(R®)2, NOa2, Ta.(haloalquil),

CO,N (R%)2, COR®, SO;R®, o SO:N(R®)a..

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en

donde:
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(a)

(b)

(c)

(d)

Rl es un anillo arilo o heterocarilo
opcionalmente substituido;

R y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN., CO3R®,
OR%, o RS;

RS es CO;R, COAr, COR, CON(R’)a, Ar, (CHz),CO:R,
© (CHa)N(R")2; ¥

R es halégeno, CN, oxo, RY SR, ORY, N(Rf),,
CON (R®) 2, CO2RS, CON (R) CORS, N (R) TaCO2R®,
N (R) T,NRCO2R®, N(R)T.N(R)2, NO;, Ta(haloalquil),

CO,N (R%)2, COR®, SO,R®, o SO;N(R%),.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en

donde dicho compuesto tiene una o mas caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a)

(b)

(c)
(d)
(e)
(£)

R® es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-l-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R® es hidrégeno, alcoxi, aminocalquilo, o
halégeno;

R’ es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CHz),R?%;

R’ es CON(R")z2, Ar, (CHa),COsR, o (CHa)yN(R")a2; ¥y
R’ es halégeno, CN, oxo, R%, SR®, OR%, N(R%),,

CON (R)2, CO,R®, CON(R)COR®, o N{R)T,CO:RS.
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6. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en

donde:

{a)

(b)

(c)
(d)
(e)
(£)

R' es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2~ilo, pirazol-l-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R? es hidrogeno, alcoxi, aminoalquilo, ©
halégeno;

R’ es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CHz)R?;

R® es CON(R")2, Ar, (CHz2)yCO2R, o (CH2),N(R")z; y
R® es halégeno, CN, oxo, R%, SR, OR%, N(R®)j,

CON(R®)2, CO,R®, CON(R)COR®, o N(R)T.COsR®.

7. El método de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde

dicho compuesto tiene la férmula IIa o IIb:

[ g o
IZa IId

o un derivado o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:
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W es nitrégeno o CR*;

R' es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFji,

R:I.

Rl

R’, -OR’, o -N(R")3;

es un anillo arilo o heterocarilo, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituido por
hasta cuatro R%; en donde un substituyente R’ en la
posicién orto de R' tomado junto con R? puede formar un
anillo fusionado de 5-8 miembros, insaturado o
parclalmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heterocdtomos en el anillo seleccionados
a partir de nitrotgeno, oxigeno, o azufre;

y R’ son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R®)2, NRCO.R®,
NRCON(R®)2, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®), COR®, CO:RS,
COCOR®, SO,R®, SO.N(R®)2, o NRSO-R®; o R* y R’ son
tomados juntos para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parclalmente insaturado,
opclionalmente substituido, que contiene 0-2
heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno, © azufre;

es seleccionado a partir de RS, CON(R®), COR®, CO.RS,

COCOR®, SO;R®, SO:N(R®)a2, o (CHz),R%;

y es 1-6;

Ar

es un anillo heteroarilo, heterociclilo, o
carbociclilo, de cinco miembros, en donde dicho anillo
se encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo0,
halégeno, CN, NO;, R%, OR®, NHR!, NHCOR®, NHCONHR®,

CORY, CONHR®, SO.R®, NHSO;NHR® o SO.NHR®;



cada R’ es independientemente seleccionado a partir de R’

O un grupc opcionalmente substitulido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralqﬁilo,

heteroaralcoxi, o heterocarailoxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno o un grupo alifiatico opclonalmente
substituido, que tiene de uno a seis carbonos, o dos
R en el mismo nitrégeno tomados Jjunto con el
nitrégeno opcionalmente forman un anillo heterociclice
de cuatro a seis miembros, saturado o insaturado, que
tiene de uno a tres heterodtomos;

es un grupo alifatico C;-C;, en donde dos R’ en
posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o
heterocarilo, pueden ser tomados junto con sus Aatomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres

a sels miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

oxo, halégeno, CN, N0z, Tn(haloalquilo), RS, SR®, ORS,
OR?, N(R®)2, CON{R®)2, CON(R)CORS, CORS, CO;R®, CO;N(R®)a,
COCOR®, SO;R®, SO0,N(R%)z;, N(R)T.CO:R, N(R)T,CON(R®)z,
N(R) ToN (R%)2, N(R)TuNRCOzR®, N(R)T,NRCON (R®)2, N(R)TaCORS,
N (R) T.NRCOR®, N(R)TsSO2N(R®)2, N(R)TaSO:R®, T,PO(OR’)z,

T.OPO(OR”)3, ToSP(OR’)2, T,PO(OR')z, o T.NPO(OR’)a;

cada Q es un alquilo ramificado o racto,

independientemente seleccionado entre C;-Cs;

T es seleccionado a partir de -Q- o ~Qn=CH (Qa=R%)=; ¥



cada m y n son independientemente seleccionados a partir

de cero o uno.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en

donde dicho compuesto tiene una o méAs caracteristicas

selecclonadas a partir del grupo que consiste de:

(a)

(b)

(c)

Rl es un anillo arile o heterocarilo
opcionalmente substituido:

R® y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COzR®,
OR’>, o RS; y

R® es halégeno, CN, oxo, R®, SR%, ORY, N(R®),,
CON(R®) 2, CO:RY, CON (R) CORY, N(R) ToCO2RS,
N(R) To,NRCO2R®, N(R)T.N(R®)2, NO;, T(haloalquil),

CO,N (R®)2, CORS, SO,RS, o SO,N(RS),.

9. El método de acuerde con la relvindicacién 8, en

donde:

(a)

(b)

{c)

R! es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente substituido;

R y R® son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COzR®,
OR, o RS; y

R’ es halégeno, CN, oxo, R®, SRS, ORY, N(R%)j,
CON(R®)2, = COlR®, CON (R) CORS, N (R) ToCOzR®,
N(R) T.NRCO;R®, N(R)T.N(R’)2, NOz, Ta(haloalquil),

CO2N (R®)2, COR®, SOR®, o SO0,N(R®)a.
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10. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 8, en

donde dicho compuesto tiene una o mAs caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que conaiste de:

{a)

(b)

(c)
(d)
(e)

R' es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-l1l-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R? es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

R® es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CH:),R%; y

R’ es hal6geno, CN, oxo, R%, SR®, OR®, N(R®)j,

CON(R®)2, CO,R®, CON(R)COR®, o n_lm)'.r.cozn‘.

1l. El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde:

(a)

(b)

(c)
(d)

R! es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-1l-ilo,
amino—-pirimidinilo, quinolinilo,
amincbenzimidazol, o indolilo;

R? es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

R® es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;

R' es hidrégeno o (CH2)4R*; y
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12.

{e) R® es halégeno, CN, oxo, RS, SR®, ORE, N(R®)a,

CON (R®)2, CO2R®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO:RS.

El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde dicho compuesto tiene la férmula IIIa o IIIb:

o un derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR%;

R* es selecclionado a partir de hidrégeno, halégeno, =-CFy,

El

R’, -OR’, o -N(R")3;

anillo A se encuentra opcionalmente substituido con
hasta tres R’; en donde cuando un substituyente R? se
encuentra en la posicién orto del anillo A, dicho
substituyente R’ puede ser tomado junto con R® para
formar un anillo de 5-7 miembros, opcionalmente
substituido, que contiene 0-2 heterodtomos en el
anillo selecclonados a partir de nitrégeno, oxigeno o
azufre;

y R’ son cada uno independientemente seleccionados a
partir de RS, halégeno, CN, SR, OR®, N(RS)z, NRCORS,
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Rl

NRCON (R®);, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®)2, COR®, CO;RS,
COCOR®, SO,R®, SO:N(R®);, o NRSO;R®; o R® y R® son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, 1insaturado o parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

es seleccionado a partir de R®, CON(R®), COR®, CO.RS,

COCOR®, SO,R®, SO.N(R®)2, o (CHa),R%;

y es 1-6;

R!

Ar

es seleccionado a partir de R’, Ar, COAr, CON(R")Ar,
(CHa)yCOzR, (CH2),N(R")2, C(=NR?)-N(R")z, C(=NR!°)-NRCOR,
C(=S)-N(R’)2, CON(R’)2, COR, SO:R, o SO:N(R’)2;

es un anillo hetercarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opciocnalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NO2, R?, OR®, NHR®, NHCOR®, NHCONHR!,

COR®, CONHR®, SO.R®, NHSO,NHR! o SO;NHR®;

cada R* es independientemente seleccionado a partir de R’

0 un grupo opclionalmente substituido selecclionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,

heterocaralcoxi, o hetercarailoxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccionadoc a partir de

hidrégeno o un grupo alifidtico opcionalmente
substituido que tiene de uno a sels carbonos, o dos R’

en el mismo nitrdgeno tomados Jjunto con el nitrégeno



opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a seis miembros, saturado o insaturado, que tiene de
uno a tres heterodtomos;

R® es un grupo alifidtico C;-C;, en donde dos R' en
posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o
heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus 4atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a sels miembros;

cada R* es independientemente seleccionado a partir de
oxo, haldgeno, CN, NO2, Ta.(haloalquilo), R®, SR, ORS,
OR’, N(R%)2, CON(R®);, CON(R)COR®, COR®, CO;R®, CO:N(R®)a,
COCOR®, SO;R®, SO,N(R®);, N(R)T.CO.R®, N(R)T.CON(R®)3,
N(R) TzN (R®)2, N(R)T-NRCOR®, N (R)T,NRCON (R%)2, N(R)T.CORS,
N(R) T-.NRCOR®, N(R)T.SO:N(RS)2, N(R)T.SO;R®, T.PO(OR’)2,
TnOPO (OR’)2, TaSP(OR')a2, TaPO(OR’')2, © T.NPO(OR’)2;

cada Q es un alquilo recto o ramificado
independientemente seleccionado de C;~Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o -Q.-CH(Qu-R?)-;

cada m ¥y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

y R es seleccionado a partir de R’ o Ar.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde dicho compuesto tiene una o mids caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
(a) R* y R' son cada wuno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO;RS,

OR®, o RS;
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(b)

(c)

R® es CO;R, COAr, COR, CON(R")2, Ar, (CHa)yCOaR,
o (cnz)m(n’iz: Y

R es halégeno, CN, oxo, RY, SR®, ORY, N(RY),,
CON(R®) 3, CO2RS, CON (R) CORS, N (R) T,COzRS,
N(R) T.NRCOR®, N(R)TaN(R®)z, NO2, Ta(haloalquil),

CO2N(R%)2, COR®, SO,R®, o S0.N(R%),.

14. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 13, en

donde:

(a)

(b}

(c)

R y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO:R%,
OR, o RS;

R® es CO;R, COAr, COR, CON(R")z, Ar, (CHj),COzR,
© (CHz)yN(R")2; ¥

R' es halégeno, CN, oxo, R®, SRS, OR®, N(R%)a,
CON (R®) 2, COzRS, CON (R) COR®, N(R) TaCO2RS,
N (R) ToNRCO;R®, N(R)TuN(R®)2, NOz, T.(haloalquil),

CO2N (R%) 2, COR®, SO.,R®, o SO0;N(R%),.

15. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 13, en

donde dicho compuesto tiene una © mAs caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que conaiste de:

(a)

(b)
(e)
(d)

(e)

R es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

R? es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CHz)R%;

R® es CON(R')a2, Ar, (CH2),C0:R, o (CHz),N{R")2; ¥
R’ es halégeno, CN, oxo, R%, SRS, OR®, N(RS),,

CON(R®)3, COa2R®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO:R®.
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16. El método de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde:
(a) R* es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno; .
(b) R} es hic.!régeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
(c) R*' es hidrégeno o (CHj),R?;
(d) R® es CON(R")z, Ar, (CHz),CO;R, o (CH2)N(R)3; y
(e} R® es halégeno, CN, oxo, RY, SR®, ORS, N(R%),,

CON (R%)2, CO;R®, CON(R)COR®, o N(R)T.CO:R®.

17. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 1, en -
donde dicho compuesto es seleccionado a partir de

aquellos listados en cualesquiera de las Tablas 1 y 2.

18. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 1 que
ademds comprende la etapa de contactar dicha muestra
biolégica con un agente que incrementa la susceptibilidad

de los organismos bacterianos a los antibiéticos.

19. Un método para tratar una infeccién bacteriana en un
mamifero en necesidad del mismo, que comprende la etapa
de administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula

I:

116



© un derivado o profdrmaco farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde:

Z es O o N-R%;

W es nitrégeno o CR*;

Rl

Rl

es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, =-CF,,
R', -OR’, o -N(R")a;

es un anillo arilo o heterocarilo, en donde dicho
anillo se encuentra opcionalmente substituido por
hasta cuatro R?; en donde un substituyente R’ en la
posicién orto de R! tomado junto con R? pueden formar
un anillo de 5-8 miembros fusionado, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heterocidtomos en el anillo selaccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre;

y R’ son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R®),, NRCO:RS,
NRCON(R®)2, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R);, CORS, CO.RS,
COCOR®, SO.RS, SO:N(R®)2, © NRSO;R®; o R? y R’ son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, insaturado o parclialmente insaturado,

opclionalmente substituido, que contiene 0-2
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Rl

heterodtomos en el anillo selecciocnadoa a partir de
nitrégeno, oxigeno o azufre:;
es seleccionado a partir de R, CON(R®), CORS, CO,RS,

COCOR®, SO;R%, SO;N(R®)z, o (CHz),R?;

y es 1-6;

R!i

Ar

es seleccionado a partir de R’, Ar, COAr, CON(R’)Ar,
(CH2) yCO2R, (CH2)yN(R’)z, C(=NR?)-N(R7)2, C(=NR!?)-NRCOR,
C(=S)-N(R")2, CON(R")z, COR, SO02R, o SO:N(R’)2;

es un anillo  heterocarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NO2, R, OR', NHR®, NHCOR®, NHCONHR®,

COR®, CONHR?!, SO,R?, NHSO,NHR® o SO,NHR?;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de R’

0 un grupo opclionalmente substituldo seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, hetercarilo, heterocaralquilo,

heterocaralcoxl, o heteroarailoxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno o un grupo alifidtico opcionalmente
substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrdégeno tomados junto con el nitrdgeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a seils miembros, saturado o insaturado, que tlene de
uno a tres heterodtomos;

es un grupo alifitico C;-C¢, en donde dos R® en

posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o
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heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a sels miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
oxo, halégeno, CN, NOa2, Tn(haloalquilo), R®, SR®, ORS,
OR?, N(R®);, CON(R®)2, CON(R)COR®, COR®, CO;R®, CO;N(R®)j,
COCORS, SO,R®, SO0M(R®)2, N(R)T,CO:RS, WN(R)T,CON(R®),,
N(R) TN (R®)2, N(R)ToNRCO;R®, N(R)TsNRCON(R®)z, N(R)T.CORS,
N(R) T.NRCOR®, N(R)TaSO:N(R%)2, N(R)TaSO;R®, T,PO(OR’)2,
T.OPO(OR’)2, T.SP(OR’)2, TuPO(OR’)z, o TuNPO(OR')a;

cada Q es un alquilo recto o ramificado
independientemente seleccionado de C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o -Qu—CH(Qa~R?)-;

cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

y R es seleccionado a partir de R’ o Ar.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en

donde dicho compuesto tiene la férmula Ia o Ib:

o
Ia Ib
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0 un derivado o profirmaco farmacéuticamente aceptable

del mismo.

2]1. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 20, en
donde dicho compuesto tiene una o mids de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que
consiste de:
(a) R! es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente substituido;
(b) R y R* son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COaRS,
OR%, o RS;
(c) R® es CO;R, COAr, COR, CON(R’)2, Ar, (CHz),COiR,
o (CH2)yN(R")2; y
{d) R® es halégeno, CN, oxo, R®, SR®, OR%, N(R®);,
CON (Rf) 2, CO:RS, CON (R) CORS, N (R) TaCO2R®,
N (R) T.NRCOR®, N(R)T.N(R%);, NO2, Ta(haloalquil),

CO;N (R%)2, CORS, SO.R®, o SO.N(R%),.

22. El1 método de acuerdo con la reilvindicacién 21, en
donde:
(a) R! es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente substituido;
() R® y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COaRS,
OR%, o Rf;
(c) R® es CO;R, COAr, COR, CON(R’)a, Ar, (CHz)y,COaR,

o (CH2)yN(R")a; y
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(d)

R’ es halégeno, CN, oxo, RS, 'SR‘, ORS, N(RS),,
CON (R®) 2, COaRS, CON (R) CORS, N (R) ToCORS,
N(R) T.NRCO;R®, N(R)T.N(R)z, NOs, Ta(haloalquil),

CO2N (R%)2, COR®, SOsR®, o SO0.N(R®),.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 21, en

donde dicho compuesto tiene una o mds caracteristicas

seleccionadas a partlr del grupo que consiste de:

(a)

(b)

(c)
(d)
(e)
(£)

R® es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenillo, 2-piridile, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-l-ilo,
amino~pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R® es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

R? es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CHz),R?;

R® es CON(R")a, Ar, (CHz),CO2R, 0 (CHz2)yN(R")2; ¥
R’ es halégeno, CN, oxo, R®, SR, OR®, N(R®)a,

CON{R®)3, CO2R®, CON(R)COR®, o N(R)TLCO2R®.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 23, en

donde:

{a)

R! es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,

imidazol-1-ilo, imidazol-2-1lo, pirazeol-l-ilo,

121



amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;
(b) R*> es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;
(c) R? es hidrégeno, alcoxi, aralcoxl, o halégeno;
(d} R*' es hidrégeno o (CHz)yR%;
(e) R® es CON(R")z, Ar, (CH2)yCOz;R, o (CHa)N(R")2; y
(f) R es hal6geno, CN, oxo, R, SR®, OR®, N(RY),

CON(R®)2, CO;R®, CON{R}COR®, o N{R)T,COs;R®.

25. El1 método de acuerdo a la reilvindicacién 19, en

donde dicho compuesto tiene la férmula IXIa o IIb:

[ o

o un derivado o profadrmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR*;

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFi,
R’, -OR’, o -N(R")3;

R! es un anillo arilo o hetercarilo, en donde dicho
anillo 8se encuentra opcionalmente substituido por

hasta cuatro R®; en donde un substituyente R®° en la
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R‘

posicién orto de R!' tomado junto con R? puede formar un
anillo fusionado de 5-8 miembros, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
que tiene 0-2 heteroidtomos en el anillo seleccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

y R’ son cada uno independientemente seleccionados a
partir de Rf, halégeno, CN, SR, ORS, N(R®);, NRCO.RS,
NRCON (R®),, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®)2, COR®, CO;RS,
cOcoR®, SO.R, SO0.N(R®)2, o NRSO;R; o R?® y R’ son
tomados juntos para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o parclaimente insaturado,
opcionalmente subatituido, que contiene 0-2
heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno, o azufre;

es seleccionado a partir de R®, CON(R®), COR®, CO:RS,

COCOR®, SO;R®, SON(Rf)2, o (CHz),R?;

y es 1-6;

Ar

es un anillo heterocarilo, heterociclilo, ]
carbociclilo, de cinco miembros, en donde dicho anillo
se encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NOz, R®, OR®, NHR!, NHCOR', NHCONHR®,

COR®?, CONHRY, SO,R*, NHSO,NHR? o SO,NHR®;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

© un grupo opcionalmente substitulido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, heteroarilo, heteroaralquilo,

hetercaralcoxi, o heteroarailoxialquilo;
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cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
hidrégeno o un grupo alifitico opcionalmente
substituido, que tiene de uno a seis carbenos, o dos
R" en el mismo nitrégeno tcmados 3junto con el
nitrégeno opcionalmente forman un anillo heterociclico
de cuatro a seis miembros, saturado o insaturado, que
tiene de uno a tres heterodtomos;

R’ es un grupo alifatico C;-Cq, en donde dos R® en
posiclones adyacentes de Ar, o un anillo arileo o
heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus &tomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a seis miembros;

cada R’ es independientemente seleccionadc a partir de
oxo, halégeno, CN, NOz, Ta(haloalquilo), RS, SR®, ORS,
OR®, N(R®)z, CON(R®)2, CON(R)COR®, COR®, CO:R®, CO:N(RS).,
COCOR®, SO;R®, SO0;N(R%)z, N(R)T.COsR®, N(R)TaCON(R®);,
N(R) ToN (R%)3, N(R)ToNRCO:R®, N(R)T.NRCON(R®)2, N(R)T.COR®,
N(R) T.NRCOR®, N(R)T.SO:N(R%)2, N(R)TaSO;R®, TaPO(OR")a,
TaOPO(OR’)2, TaSP(OR’)2, To.PO(OR’)2, o T-NPO(OR’)2;

cada Q es un alquilo ramificado o recto,
independientemente seleccionado entre C;-Cj;

T es seleccionado a partir de —Q- o -Qu-CH(Qa-R¥)-; y

cada m y n son independientemente seleccionados a partir

de cero o uno.
26. El método de acuerdo con la reivindicaciédn 25, en

donde dicho compuesto tiene una o mis caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
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(a) R' es un anillo arilo o hetercarilo
opcionalmente substituido;

() R® y R' son cada uno independientemente
seleccionados a partir de haldgeno, CN, CO:RS,
OR®, o R%; y

(¢) R’ es halégeno, CN, oxo, R, SR®, OR®, N(R%)a,
CON (R®) 2, COqR®, CON (R) COR®, N (R) T,COzRS,
N(R)TnNRCOzR‘, N(R)TnN(R‘)g, NO2, Ta(halcalquil),

CO2N(R®)2, COR®, SO;R®, o SO.N(R®),.

27. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 26, en
donde:
(a) R* es un anillo arilo o heteroarilo
opclionalmente substituido;
(b) R* y R® son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO.RS,
OR®, o RS; y
(c) R’ es halégeno, CN, oxo, RS, SR, OR®, N(R®),,
CON (R®) 2, COaRS, CON (R) CORS, N (R) TaCO2R®,
N(R) ToNRCO;R®, N(R)TuN(R®)2, NO2, Ta(haloalquil),

CO,N (R®)2, COR®, SO,R®, o SO0;N(R®)j.

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 26, en

donde dicho- compuesto tiene una o mas caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a) R' es un anillo opcionalmente substituido

seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-

piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,

imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-l-ilo,
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(b)

{c)
(d)
(e)

amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R? es hidrégeno, alcoxi, aminocalquilo, o
halégeno;

R} es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o haldgeno;
R* es hidrégeno o (CHz)4R?%; y

R’ es hal6geno, CN, oxo, R°, SR%, OR®, N(R®)s,

CON(R®)2, CO,R®, CON(R)COR®, o N{R)T.COs;R®.

29. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 28, en

donde:

{a)

(b}

(c)
(d)

(e)

R®' es un anillo opcionalmente substituide
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridile, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazol-1-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo:

R? es hidrégeno, alcoxi, aminoalquile, o
halégeno;

R’ es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R* es hidrégeno o (CHz),R%; y

R’ es halégeno, CN, oxo, RS, SRS, ORS, N(R%)a,

CON(R%),, CO.R®, CON(R)COR®, o N(R)T,COzR®.

30. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en

donde dicho compuesto tiene la férmula IIIa o IIIb:
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o un derivado o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR*;

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFi,

El

R’, -OR’, o -N(R")2;

anillo A se encuentra opcionalmente subsatituido con
hasta tres R%; en donde cuando un substituyente R® se
encuentra en la posicién orto del anillo A, dicho
substituyente R® puede ser tomado junto con R? para
formar un anillo de 5-7 miembros, opclionalmente
substituido, que contiene 0-2 heterocdtomos en el
anillo selecciocnados a partir de nitrégeno, oxigeno o
azufre;

y R} son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, halégeno, CN, SR®, OR®, N(R®}2, NRCORS,
NRCON (Rf);, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®);, COR%, CORS,
COCOR®, SO0,R®, SON(R®)2, o NRSO.R; o R? y R' son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, insaturado o parcialmente insaturado,

opcionalmente substituido, que contiene 0-2
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heteroidtomos en el anillo seleccionados a partir de

nitrégeno, oxigeno o azufre;

R' es seleccionado a partir de R, CON(R®), CORS, CO,RS,

COCOR®, SO;R%, SO;N(R®)2, o (CHa),R%;

y es 1-6;

R® es seleccionado a partir de R', Ar, COARr, CON(R7)Ar,

(CHz) yCOsR, (CHz) N(R");, C(=NR!7)-N{(R7)2, C(=NR!®)-NRCOR,
C(=S)~N(R")2, CON(R’)2, COR, S0;R, o SO.N(R’)j;

es un anillo heteroarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opcionalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NO;, R® OR®, NHR', NHCOR', NHCONHR®,

COR', CONHRY, SO;R®, NHSO,NHR® o SO,NHR®;

cada R* es independientemente seleccionado a partir de R’

0 un grupc opclonalmente substituido seleccionado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
ariloxialquilo, heteroarilo, heterocaralquilo,

hetercaralcoxi, o heterocarailloxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccicnado a partir de

hidrégeno © un grupo alifadtico opcionalmente
substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrdgeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a sels miembros, saturado o insaturado, que tiene de
uno a tres heterodtomos;

es un grupo alifdtico C;~Ci, en donde dos R® en

posiciones adyacentes de Ar, o un anille arilo o



heteroarilo, pueden ser tomados junto con sus &atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres
a seis miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de
oxo, halégeno, CN, NO2, Ta(haloalquilo), R®, SR®, ORS,
oR', N{R®)2, CON(R®)2, CON(R)COR®, CORS, CO,R®, COsN(R%),,
COCOR®, S0,R, S0N(R)3, N(R)T.COaR®, N(R)TCON(R®)],
N(R) TN (R®)2, N(R)T.NRCOzR®, N(R)T,NRCON(R®)2, N(R)T.CORS,
N(R) To-NRCOR®, N(R)TaSO:N(R®)2, N(R)T.S0;R®>, T.PO(OR"),
T.OPO (OR’)2, T.SP(OR’)2, ToPO(OR’)z, o TuNPO(OR’)3;

cada Q es un alquilo recto o ramificado
independientemente seleccionado de C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o -Qu-CH(Qa-R?)-;

cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cerc © uno;

y R es seleccionado a partir de R’ o Ar.

31. El método de acuerdo con la reivindicacién 30, en
donde dicho compuesto tiene una o mAs caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
() R y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO;R‘,
OR®, o R%;
(b) R® es CO;R, COAr, COR, CON(R")2, Ar, (CHz),COaR,
o (CHa)yN(R")2; y
{(¢) R’ es haldégeno, CN, oxo, RS, SR, OR%, N(R%)a,
CON (R®) 3, COzR®, CON (R) COR®, N (R) T.CO2R,
N (R) T.NRCO.R®, N(R)T:N(R®);, NOz, Ta(haloalquil),

CO,N (R%)2, COR®, SOs;R®, o SO0.N(R%);.
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32. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 31, en
donde:
(a) R® y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO.R®,
OR®, o RS;
(b) R® es COsR, COAr, COR, CON{(R")2, Ar, (CHz),CO:R,
o (CH)yN(R")2: ¥
(c) R? es halégeno, CN, oxo, RS, SR®, OR®, N(R®),,
CON (R%) 2, CO:RS, CON (R) COR®, N (R) TaCO2R®,
N (R) ToNRCOzR®, N(R)T:N(R®)2, NO;, Ta{haloalquil),

CO;N(R%)2, COR®, SO;R®, o SO0:N(R®)..

33. El método de acuerdo con la reivindicacién 31, en
donde dicho compuesto tiene una o mAs caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
(a) R* es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;
(b) R® es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o haldgeno;
(c) R' es hidrégeno o (CHa)yR%;
(d) R® es CON(R")a2, Ar, (CH;)yCOsR, © (CHz)yN(R")2; ¥
(e} R® es haldgeno, CN, oxo, R%, SRS, ORS, N(R®)a,

CON (R®)2, CO:R®, CON(R)COR®, o N(R)T.COR®.

34. El método de acuerdo con la reivindicacién 33, en
donde:
(a) R*® es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

{b) R?! es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
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(¢) R* es hidrégeno o (CHz),R%;
(d’ Rs es CON(R',)Q, Ar' (CHz)yCOzR, o (CHZ)yN(RT)zp' y
(e) R? es halégeno, CN, oxo, R SRS, ORY, N(R%),,

CON(R%)2, CO2R®, CON(R)COR®, o N(R)T.CO:R®.

35. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en
donde dicho compuesto es seleccionado a partir de

aquellos listados en cualesquiera de las Tablas 1 y 2.

36. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en
donde la enfermedad en los mamiferos es aliviada por

medio de la administracién de un inhibidor de girasa.

37. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en
donde la infeccién bacteriana a ser tratada estd
caracterizada por la presencia de una o mis de las
siguientes: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyrogenes, Enterococcus fecalis, Enterococcus faecium,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sps. Proteus sps.
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Serratia marcesens, S.

aureus, o Coag. Neg. Staph.

38. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en
donde 1la infeccién bacteriana a ser tratada es
seleccionada a partir de una o mds de las siguientes:
infecciones del tracto urinario, neumonia, prostatitis,
infecciones de la piel y de tejido blando, infecciones
intra-abdominales, o infecciones de pacientes

neutropénicoas febriles.
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39. El método de acuerdo con la reivindicacién 19 que
ademAs comprende la etapa de administrar a dicho paciente
un agente terapéutico adicional ya sea como parte de una
forma de dosificacién midltiple junto con dicho compuesto,

o como una forma de dosificacién separada.

40. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 19 que
ademés comprende la etapa de adﬁinistrar a dicho paciente
un agente gque incrementa la susceptibilidad de los

organismos bacterlanos a los antibiéticos.

41. Un compuesto de férmula IIa o IIb:

© un derivado o profédrmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR*;

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFj,
R', -OR’, o -N{R'}a;

R! es un anillo arilo o heterocarilo, en donde dicho

anillo se encuentra opcionalmente substituido por
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hasta cuatro R'; en donde un substituyente R’ en 1la
posicién orto de R' tomado junto con R? puede formar un
anillo fusionado de 5-8 miembros, insaturado o
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido,
gue tiene 0-2 heterodtomos en el anillo seleccionados
a partir de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

y R son cada uno independientemente seleccionados a
partir de RS, halégeno, CN, SR®°, OR®, N(R®)z, NRCO:RS,
NRCON(R®)2, CON(R®)2, NRCOR®, NRN(R®);, COR®, CO:RS,
cocoR’, SO;R®, SO;N(R®)2, o NRSO.R; o R? y R' son
tomadoa juntos para formar un anillo fusionado de 5-8
miembros, insaturado o ©parcialmente insaturado,
opcionalmente substituido, que contiene 0-2
heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno, o azufre;

es seleccionado a partir de R, CON(R®), COR®, CO.RS,

CcOCOR®, SO,R®, SO,N(R®)2, o (CHz),R%:

y es 1-6;

Ar

es un anillo heteroarilo, heterociclilo, o
carbociclilo, de cinco miembros, en donde dicho anillo
se encuentra opcionalmente substituldo por hasta tres
substituyentes seleccionados a ©partir de oxo,
halégeno, CN, NO;, R?, OR®, NHR®, NHCOR®, NHCONHR',

COR®, CONHR®, SO,RY, NHSO,NHR? o0 SO:;NHR®;

cada R® es independientemente seleccionado a partir de R’

© un grupo opclonalmente substituido seleccionado a
partir de alcoxl, hidroxialquilo, heterociclilo,

heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
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ariloxialquilo, heteroarilo, heterocaralquilo,

hetercaralcoxi, o heterocarailoxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno © un grupo alifatico opcionalmente
substituido, que tiene de uno a seis carbonos, o dos
R' en el mismo nitrégeno tomados junto con el
nitrégeno opcionalmente forman un anillo heterociclico
de cuatro a seis miembros, saturado o insaturado, que
tiene de uno a tres heteroAtomos;

es un grupo alifidtico C;-C4, en donde dos R® en
posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o
hetercarilo, pueden ser tomados junto con sus atomos
intervinientes para formar un anillo fusionado de tres

a sels miembros;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

oxo, halégeno, CN, NOa2, Ta(haloalquilo), RS, SR% ORS,
OR?, N(R®)2, CON(R%)2, CON(R)COR®, COR®, CO;R®, CO;N(R®)a,
COCOR®, SO.R®, SO;N(R®)z, N(R)Ta.COzR®>, N(R)T.CON(R®)3,
N(R) ToN (R®) 2, N(R)T.NRCO;R®, N(R)T,NRCON(R®)z, N(R}T.CORS,
N(R) T.NRCOR®, N(R)Ta.SO;N(R®)2, N(R)Ta.SO:R®, T,PO(OR")2,

T.OPO(OR")2, TaSP(OR7)3, TaPO(OR')2, © T,NPO(OR’)2;

cada Q es un alquilo ramificado o recto,

independientemente seleccionado entre C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- o -Qu-CH{Qa-R%}-; y

cada m y n son independientemente seleccionados a partir

de cero o uno.
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42. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 41, en
donde dicho compuesto tiene una o© miAs caracteristicas
selecclonadas a partir del grupo que consiste de:
(a) R® es wun anillo arilo o hetercarilo
opcionalmente substituido;
(b) R y R son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COaRS,
OR®, o RS; Y
(c) R? es halégeno, CN, oxo, R®, SR®, OR®, N(R%)a,
CON (R®) 2, COzR®, CON (R) CORY, N(R) TaCO2R®,
N (R) T-NRCO;R®, N(R)T.N(R*)z, NO2, T,{haloalquil),

CO;N(R®)2, COR®, SOJR®, o SO0N(R%),.

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42, en
donde:
(a8 R' es un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente substituido;
(b) R?® y R?® son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO:R%,
OR®, o R y
(c) R’ es halégeno, CN, oxo, R®, SR, ORS, N(R®)j,
CON (R°) 2, CO,R®, .  CON(R)CORS, N (R) TaCO2R®,
N (R) T.NRCOzR®, N(R)ToN(R®)2, NO2, Ta{haloalquil),

CO02N (Rf)2, CORS, SO,R®, o SO.N(RS),.
44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42, en

donde dicho compuesto tiene una o mis caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
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(a}

(b)

{c)
(d)

(e)

R! es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pirazeol-1-ilo,
amino-pirimidinilo, quinclinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R? es hidrégeno, alcoxi, aminoalquilo, o
halégeno;

R} es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CHa)yR?; y

R® es halégeno, CN, oxo, R, SR%, OR®, N(R®).,

CON (R®)2, CO,RS, CON(R)COR®, o N(R)T.COsR®.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, en

45.
donde:
(a)
{b)
{c)
(d)
(e)
46.

R! es un anillo opcionalmente substituido
seleccionado a partir de fenilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo, tienilo, pirimidilo,
imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, pi:azo%—l-ilo,
amino-pirimidinilo, quinolinilo,
aminobenzimidazol, o indolilo;

R?® es hidrégeno, alcoxi, aminocalquilo, o
halégeno;

R? es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
R' es hidrégeno o (CHz)yR%*; y

R’ es halégeno, CN, oxo, R®, SR%, OR%, N(R%);

CON(R%)2, CO2R®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO;R®.

Un compuesto de férmula IIIa o IXIIb:
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o un derivado o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en donde:

W es nitrégeno o CR*;

R* es seleccionado a partir de hidrégeno, halégeno, -CFi,

El

R’, -OR’, o -N(R")2;

anillo A se encuentra opcionalmente substituido con
hasta tres R%; en donde cuando un substituyente R’ se
encuentra en la posicién orto del anillo A, dicho
substituyente R’ puede ser tomado junto con R? para
formar un anillo de 5-7 miembros, opcionalmente
substituido, que contiene 0-2 heterodtomos en el
anlllo seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o
azufre;

y R® son cada uno independientemente seleccionados a
partir de R®, halégeno, CN, SR®, ORS, N(R®)z, NRCO;R®,
NRCON (R€),, CON(R®);, NRCOR®, NRN(R®);, COR%, COzR®,
COCOR®, SO;R®, SO.N(R®)z, o NRSO.R; o R* y R’ son
tomados juntos para formar un anillo de 5-8 miembros
fusionado, 1insaturado o parcialmente insaturado,

opclionalmente subatituildo, que contiene 0-2
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heterodtomos en el anillo seleccionados a partir de

nitrégeno, oxigeno o azufre;

R' es seleccionado a partir de RS, CON(R®), COR®, CO;RS,

COCOR®, SO;R®, SO:N(RF)2, o (CHz),R%;

y es 1-6;

R® es seleccionado a partir de R’, Ar, COAr, CON(R’)Ar,

Ar

(CHz) yCO2R, (CHz2)N(R’)2, C(=NR')-N(R")a2, C(=NR!®)-NRCOR,
C(=S)~-N(R")2, CON(R")2, COR, SO;R, o SO;N(R’)3;

es un anillo heterocarilo, heterociclilo, o
carbociclilo de 5 miembros, en donde dicho anillo se
encuentra opclonalmente substituido por hasta tres
substituyentes seleccionados a partir de oxo,
halégeno, CN, NO;, R, OR®, NHR®, NHCOR®, NHCONHR®,

COR?, CONHR®, SO;R®, NHSO,NHR? o SO.NHR®;

cada R® es independientemente seleccionadc a partir de R’

© un grupo opclionalmente substituido selecclonado a
partir de alcoxi, hidroxialquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, aralcoxi,
arileoxialquilo, heteroarilo, heterocaralquilo,

heteroaralcoxl, o heterocarailoxialquilo;

cada R’ es independientemente seleccionado a partir de

hidrégeno o un grupo alifatico opcionalmente
substituido que tiene de uno a seis carbonos, o dos R’
en el mismo nitrégeno tomados junto con el nitrégeno
opcionalmente forman un anillo heterociclico de cuatro
a sels miembros, saturado o 1insaturado, que tiene de
uno a tres heterodtomos;

es un grupo alifitico C;-C,, en donde dos R' en

posiciones adyacentes de Ar, o un anillo arilo o
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hetercarilo, pueden ser tomados junto con sus &tomos
intervinlientes para formar un anillo fusionado de tres
a sels miembros;

cada R' es independientemente seleccicnado a partir de
oxo, halégeno, CN, NOa, Tn.(haloalguilo), R®, SR®, ORS,
OR?, N(Rf);, CON(R®);, CON(R)COR®, COR®, COiRS, CO;N(RF),,
COCOR®, SO2R%, SO0.N(R®)2, N(R)T.COzR®, N(R)T.CON(R®),,
N(R)TaN(R%)2, N(R)T-NRCO,R®, N(R)T.NRCON(R®)2, N(R)T.CORS,
N(R)T.NRCOR®, N(R)T.SO:N(R®}z, N(R)TaSO;R®, T.PO(OR’)3,
T.OPO (OR7)2, TaSP(OR’)2, T.PO(OR’)2, o T.NPO(OR'}a;

cada Q es un alquilo recto o ramificado
independientemente aseleccionado de C;-Cj;

T es seleccionado a partir de -Q- 0 -Qu=CH({Qu-R%)-;

cada m y n son independientemente seleccionados a partir
de cero o uno;

y R es seleccionado a partir de R’ o Ar.

47. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 46, en
donde dicho compuesto tiene una o méAs caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
(a) R y R' son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, CO:;R®,
OR%, o R%;
(b) R’ es CO;R, COAr, COR, CON(R")2, Ar, (CH;),COaR,
o (CH2)yN(R")2; ¥y
() R® es halégeno, CN, oxo, R®, SR®, OR®, N(R®)a,
CON (R®) 2, COzR®, CON (R) COR®, N (R) ToCO2R®,
N (R) T.NRCOz2R®, N(R)T.N(R®)2, NO2, Ta(haloalquil),

COaN(R®)2, COR®, SO;R%, o SO;N(R)a.
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48. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 47, en
donde:

(a) R y R® son cada uno independientemente
seleccionados a partir de halégeno, CN, COzRS,
oR%, o RY;

(b) R® es CO,R, COAr, COR, CON(R")z, Ar, (CHaz),COzR,
o (CH2)yN(R")2; y

{(c) R® es halégeno, CN, oxo, RS, SR®, OR®, N(RY),,
CON (RF) 5, COzR®, CON (R) CORE, N (R) T,CO2R®,
N (R) T.NRCO;R®, N(R)TuN(R%)z, NOz;, T,(haloalquil),

CO,N (R®)2, COR®, S0,R®, o S0,N(RS)a.

49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 47, en
donde dicho compuesto tiene una o mis caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
(a) R? es hidrégeno, alcoxl, aminoalquilo, o
halégeno;
(b) R® es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halédgeno;
(c) R* es hidrégeno o (CHa)yR%;
(d) R® es CON(R")z, Ar, (CHa2)yCO:R, o (CHa)yN(R")2; ¥y
(e) R’ es halégeno, CN, oxo, R%, SR®, OR®, N(R®).,

CON (R®)2, COsR®, CON(R)COR®, o N(R)T.CO;R®.

50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49, en
donde:
(a) R® es hidrégeno, alcoxl, anminoalquilo, o
halégeno;

(b) R? es hidrégeno, alcoxi, aralcoxi, o halégeno;
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(c) R*' es hidrégeno o (CHz)yR%*;
(d) R® es CON(R’)z, Ar, (CHa2)yCOsR, o (CHz2),N(R")z; y
(e) R’ es haldégeno, CN, oxo, RS, SR®, OR®, N(R%)a.,

CON(R®)z, CO.R®, CON(R)COR®, o N(R)T,CO.R®.

51. Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con cualesquiera de las reivindicaciones 41 a 50;

y un portador farmacéuticamente aceptable.

52. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 51,
en donde dicho compuesto es formulado en una manera
farmacéuticamente aceptable para la administracién a un

paciente.

53. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 51

que ademids comprende un agente terapéutico adicional.

54. La composicién de acuerdo con la reilvindicacién 52

que ademds comprende un agente terapéutico adicional.

55. La composicién de acuerdo con la reivindicaciédn 51
que ademis comprende un agente gque incrementa 1la
susceptibilidad de 1los organismos bacterianos a los

antibiéticos.

56. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 53
que ademids comprende un agente que incrementa 1la
susceptibllidad de los organismos bacterianos a 1los

antibiéticos.
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