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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestoa de la FSrmula (I):

Ry
\N/“‘

son efectivay para el tratamisnco

mleroblanay.
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N-ALQUILO-4 -METILENEAMTNO-3-HIDROXILO-2-PIRIDONAS COMD
ANTIMICROBIANOS

CAMPO DE LA INVENCION

La invercidn scv relaciocna corn cicrtas N-
alquilo-4{-metilencamino-I-hidroxile-2-peridonas driles

coms antimicrcbianos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La litezatura quimicva y médica deucribe
compuestos conocidos como antimicroblanox, es decir, que
tienan la capacidad de desLrzalr o suprixir ¢l crecixienta
a la reproduceidn dc nicroorqarismos Tales corma  las
kacterias. Por cjemplo, estea antibagteriaros y otrow
untimicrobianos se degcriben &N Antiblotics,
Chemotherapeutics, and Ancibacteriul Agents [or Dizease
Control (Agantes, Antibidticos, quimiotcrupéuzicea vy
antibocterianos para ol concrol de enfermedsdss) (M.
Grayson, edicor, 1982) y E. Galm y o¢l., The Moloculur
Basis oFf Antibioric Avzion !Bases moleculares de accidm
antibacteerlana) 2a adizidn 12981).

El mecaniamo de accidén de estos antibacterianos
g3 variablce., On nezanisme notable ¢ el de log
iniibidoray bacteriaZes de la amiropaptidasa (9MAP;. La

inhlcién de Ja oMA? aes urn bhlancc terapéntico _nmportanta

F
©



10

15

20

25

L -

Yo que estAd implicada en la Lradueccidn de las protainas
maduras en el &reo del foco lufeccioso, y estd prasente
entra las bactarims patogénicaz. Por cllo, la $phibicidn
de csta enzima ¢onduciria a obtener agentes
antimicrobianocs de amplic espectro

Muches intenLos de producir agentes
antimicrobianos mejorados ganeran rosultados earréneos.
Efcctivamente, se producen pccos agentes antimicrobianos
que sean verdaderamente aceptables clinicamenle en
términos del espactro de actividad antimicroblana, de
evitar la rasiatencia microbiana y de la [armucolagia.
Por lo tante, existe i1a necegidad de contar een
antimicropianos de ampiio eupectro, eflcaces contra los

microblos resistontes.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién pronpovciona cCampuestos Juo son
potentes inhibidoros do la DbMAP, ofoctivos para tratacs
infecciones micreblanas. En particular, la invencién se
refiere a compuestos que tienen una estructura de

conformldad con la Pormula (1):
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Otro aspecto de la invencidén se relaciona con
mbtodoa para el uso de compuestos de la fiormula (I} pora
trator una LInfeecidn microblana ecn wn sujeto gue lo
nacesite.

Orro aspecto establece loa métodos para hacar
los compusstos da la férmula {I).

Las parcas relavantes de todos los documentos
citados s¢ incorpeoran en Ja prasente cono rafarencia; la
mencién de cualquier documento no debe intecpreturie como
admisiébn de gque constituye muna técnica anterior con

raspecto a la prescnte invoncitn,
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA TMVENCION

I. Términnx v deiinicicnesa:

A continvacidn s¢ presexta una  lista  de
dufinlciones vy térmiovs utilizades en la pressnte:

“acilo” ¢ “earstwulle”™ wu un radical que se forma
al elimipar 8l hidzoxile de unr &dcide carboxilico ies
declr, R-Ci{=0;-). Los grupos acilo preferidos incluyen
[por ejemplo) acetilo, Earmmilo y proplanile.

*alqulilo” ey une gadanm da hidrocarvhure saturado
gque bicoc do 1 a 15 Acomos de carbono, oo preferencds de
1l & 10, znor mayor prusfecanclo de 1 u ¢ Itoros de carbono.
"alquenv” es una cadens Jdo hidrocarbure que Liono por 1o
menc® wn dehle enlace cerkcoco-carxbono (de prefarsnclz
gile yno} ¥y gue tiene de 2 a 13 dkomes de carbono, da
preforencia de 2 A 10, aon maysr preferenciz de 2 a 4
Atcmoad de carvhonn. “Rlquine” =y una cadenoa de bidrocarburo
que tiene par lo megos un triple enlece carhone=cariono
ide wreferancia 34lo mno] vy qua tiene de 2 B 15 Ldifomes de
carbego, de preferenzia de 2 a 10, con maynr prefarencia
de 2 a § dtomos de cardbono. Las cagenae slguiio. algueneo
¥y alguino (uwenciopadas co genaexal como  “cadenas  de
hidracarhuzos™ poeden ser zeckas o ramiflcadas y puede:n
estar sip pustitui» p sustituidas. Las cadenas alguilo,
alquene y alguizne ramlficadas tienen uwnax 9 2 dos
ramificscicnas, de preferencio wna rceeclfleacido. Las

cadanss praferldes »on olquile. Cada vew de las cadenas

"1
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de hidrocarbureos alquilo, alqueno y alquine pueden cstar
afn snstituir o suacicwidas com ¥ a 4 suscituyentes:
cvande estén asustitunidas, se prefiaren las cadenas mono,
di o trismuscituidas. Cada una de las cadenas do
hidrocarbhurcs alquilo, alqueno y alquino pueden estar
sustituidas con halo, hidroxileo, ariloxl (p.ej., fenoxi),
hetercariloxi, aciloxi (por ojemplo, acetoxi), carboxilo,
arilo tp.ej., fenilo), heterxocarilo, cicloalqguilo,
haterocicloalquilo, eapliroclelo, amino, amido, acllamino,
catd, cioceto, clane o cualquier combinaclén de 1loa
nisnos. Los grupea de hidrocarburo preteridosz incluyen
matilo, etileo, propilo, isopropllo, butilo, wvinilo,
alile, btwtenilo y oxometilenilo.

También, on ¢l sentido an el qua sa uglliza en

la presents, una entidad alquils, alyuweno ¢ alquine “de

cadena corta"’ (por ejemplo, “ulquilo de cadena corta”} oa
a una cadana conatituida por ] a 6 dtomos do curbono (de
preferencia de 1 a 4), en el caso deol alguile y por 2 a 6
adtomos dc carbono {de proferencla de 2 a 4) en el c&so
del alqueno y &1 algquino

“Alcoxi” es un radical dea oxiganc que tiene una
cadena de hidrocarburo como sustituyente, en dorcle Ja
cadena de hidrocazbure es un alquilo o alquenilo (ea decir
-0O-alquilo u -O-alguenilo}. Los grupos alcoxi prefcridos
incluyen (por ejemplo) metoxi, etoxi, propoxi y aliloxi.

“Arilo”™ es nn anillo de hidrocarburo arcomatico.

Los anlllos arilo son sistemuy de anlllos monocicliens 9

|0
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bFiciclicos fusiongdes. Ws aoillea ariles wonociclices
contisnen 6 atomor deé carbone en 21 anlllo. Twos anillos
arile moneciclicos ftambién se¢ pepclon=n como anillos
fendlsy., Los anlllos arilo Hiciclleos contianen de 3 = 17

Stonos de carbene, oo preferencia de ¥ & 12 aktomas d

L]

carbono, &n &l anllle. Zos &anilllas arcilo bigiciicos
incluyen elsiemma de wnilles en donds un anllio es arilo
¥y 2wl otro anillno (- arilo, ciclealogulle 0
heterogizlaalgulile. Loy anillox arilo bliciclices
peaferldos compronkian anllles de 5, 6 & 7 micnbros
Tnajlonacdos con arillos de %5, & & 7 ndewbros. Loz anidloy
arile pueden eatar =in systitwlr o suskituidas com 1 a2 4
sustliuyentes &n Al  snille. ElL  arils  pued? eskaz
Sunkifpide oon kals, sianms, alkro, hkidraxzile, carboxilo,
tmino, azilaminn, ablmmiia, heteroalgnile, haloalguilo,
fenlle, &rilezi, alcori, hetercalguiloxi, cacbamila,
halaelquile, metilesdioxi, hekzroariloxi o  cualquierx
combinacidéno de loa mismos. Los anilios arfls preferidcs
inciuvyen nafrila, ceolile, xililo y fenilg. El radical de
anille arilo Jde :myor preferencia es el fenile.

“Ariloxi® es un radical de oxigena Gue Limna un
vnstituyente arils {es Jdecir, -O-arilo). Toa [Qrudos
arlilaxl preforides lnsluyen fpos  aiemplol [enozi,
naftciloxi, metoxifonexl y mebilandinxit=noxi.

*riclealguile™ ws un anillo de hidrocarbure
galurads o inssbkurzdo. Tos anilles clelealgeile ng san

arvemdlbleos. Las anillos qiglealgquile son mponaciclices o
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zon sistemas do anlllvs bicizlicos fusionadna, espiro o
Fuanteados. Los  anillez  cicloalgquile wonosicllces
aantienen spcoximadamsente de 3 a 3 dbomos de carkone, de
profarancia de 3 a 7 Atomos de carbono en al anllle. Loz
aillloe ciclealgquilo biciclleos coatienen d¢ ¥ a 17
Atomos do carboao, da preferencia de 7 & 12 Atomos de
caroony wn wl unilla. Las anilles ciclemslguilo biziclicos
comprande B2nillcz Ja 4, 5, € 4 T mismbhros frosiooadoes conm
anrillos da 0, & 4 71 ad2abros. Zos aAnjllos cicleolquilo
peeden ealalr sin sustituir o suaticuides cor 1 a &
austituyentes en el =nillo, Fl anille ciclealgulle puede
astar susiituidde ocn nalec, clane, nlgquilo, hetevoalcouilo,
halcalonilo, fenilo, ceto, bhidroxilo, carthgzxils, awmino,
acilamine, arilozl, awteroarllexl o coelquier cormbihacide
de loa miamsa, Les aailles cliclo=lquile prefezidos
inzluyen clcloproplle, oslolopentilo y ciclohexila,

"Halo" o “hzlégenv” =22 Zluorn, clore, hromc o
yodo. Los goupes halo preferides sch [lowro, clora y
bremo; nor lo general do ayer praferencia scen 2lora y
Flouore, en especial £luoro.

“Yaulonlguilo®” ss wn  hidrocarbure de  cadena
racta, ramifl-ceda o ciclico, sustituldo con Umo 2 nas
suarituyehbes halsy, Se prefleren loa heloalguilos ©1-Chrg;
con mayor preferencia lom halamlguiles €-Cg y adn con
nayotT prefterencia los halealquilcs C-C;. Leoa wustituotes
halo praferidos scn fluoras y clore. E1  haloalquile

mayormencs prafaeride es triflusrasctlle.

13
Ve
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El término “haterodtomo™ s5¢ refiere & &tomoa de

nitrégeno, azufre v oxigone. Los grupas quo cont:ienan mds
de un haterodtomp pueden tener ditfercntes hetercdtomos.

El términe “hetervalquilo” sc refiere a cadenas
saturadaas © Insaturadas que contienen carbono y por io
menos un hetercdtomo, en laa gue no s& observan
heteroatomos adyacsntas. Las cadenas neteroalqullo
contienen de 2 a 15 &tomoy (carbono y hetarodtomos) en la
cadena, de proferancia de 2 a 10, con mayor prefcrencia
de 2 a 5. Por ejemplo, los radicales alcoxi (es decir, -
D-alquilo u -C-herercalquile) s8e incluyen en el
heteronlguilo. LYLas cadenas hetexcalquilo pueden sor
rectas o ramificadas. Los heteroalquilos ramificados
tienon wna o ¢os ramificaciones, perc de preterencia una
ramificacién. Los heteroalquilos preferidas aon los
saturados, Los heterealquilos l1nsaturados tienen uno o
nvids doblos anlacos carbono-¢arhono y/o uno o mis rriples
enlaces carbono-carbong. Los hetarcalquilos lnsaturados
praforidos ticnen uno o mAs dobles enlaces o un Lriple
enlace, c¢ccn wmayor praeferencia ua doble enlace., lLas
cadenaa hoteroalquile pueden eatar sin  sestitulr o
sustituidas con 1 a 4 sustituyontes. Los hetaroalquilas
sustituidaos preferidos son mono, di o trisusticuidos. Lea
heteronlquilos pueden eutar sustiluidos con alauilo de
vadena corta, haloalguila, halo, Utldroxila, arlloxi,
helesgoariloxl, aciloxi, carbuxileo, arilo monociclico,

heteroarilo, cicloalquilo, hetLerocicloalyuile,
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espirociclo, amingo, acilamine, amido, c¢ato, tiovelo,
&iano o cualquier combinacidn de los mismos.

Bl ‘“hatercarilo” es un anillo aromitico que
conticne Atomos de carbono y de I a aproximadamente 6
heterodtomos en ¢l anillo. Leca anillos heteroarilo scn
monociclices o sistemas de anilles biciclicos fusionados.
Los anillos hetervarila monociclicos contienen
aproximadamente de 5 a 9 itomos (carbono y haeterodtomos}.,
de praferencia 5 6 6 Atomos, eon el anille. los anillos
hetercarilo biciclicos contienen de H u 17 &ctomos, do
preferencia de 8 a 12 sctomos, en @] anillo. Los anilloy
heteroarilo biclclicos inciuyan sistemas de anillos en
donde un anillo o8 hetercarilo y el otro anillo es arile,
hetercaczlle, cicloalquile © heterocicloalquilo. Los
siatemas de anillos hetercarile biciclicos constun de
anillos de 5, 6§ 6 7 micmbros fuuzionados con anillos da 5,
6 6 7 miembroa. Loa anillos heceroarilc pueden estar ain
sugtitulr o 3ustituidos con 1 a 1 sustituyentas ean ol
anillo. Los hetercarilos puadcen esatar susticuidon con
halo, clano, nitro, hidroxilo, carboxilo, amingo,
acilamino, alguilo, hetecrdalquilo, haloalquilo, fenile,
alcoxd, ariloxi, hoteroariloxl ¢ cualquler combinacién de¢
los mismos. Los anillos hetaroarile preferidos incluyen,

en forma no exclusiva, los siquiantes:

OO ad b oo

Furano Tiofen Pimal Pirszol imidazol azol

4



10

15

20

25

SR B I R LY,

Isotiazol Tiazol 1.25-adiarol 1,2,3-4riazol 1,34-tindiazol Furazano

g a o 4 d

1,2,3-tadiazol 1,2 4-liadinzol Benzotriazol 1,2 4-riazol Tetrazol

g a9 W

1.24-aadarol 1,3 4-oxadlazal 123 4-oustriazol 1,2.3.4-lintriazol 1.2,3,5-8atriaxol

G G Q¢ OG0

1.2,3,5-oxatriazol 1.23-trfazin 1,2,4-triazin 1,2.4,5-letrazin Dibenzofurano

sEsRoNsHsNerIee

Piridina Pirfidazina Pirimidina Plrazina 1.3.5-dazin indoiizina Indol

o OO OO0 O&'@em

isoindol Benzofurano Benzotioleno 1H-<ndazol

ssloe R e loalvas,

Bencimidazol Benztiazol Benzoxazol Pteridina  Carbazol

10
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solveiveiseNoolNse

lsoquinoling Cinolina Ftalazina Quinazoiina Quinoxalina 1,8-naftipiridina

L0

“Heteroariloxi™ es un radical oxigeno que tiene

CCC

un suatituyente hatercorilo {ez decir, -D-hetercariloi.
Loa grupos heteroariloxi preferides incluyen [por
ejomplo) piridiioxi, Euraniloxi, {tioten)ouxi,
joxazol)oxi, (tiazcl)exi, (isoxazol)oxl, pirmidiniloxi,
pirnziniloxi y benzotliazoliloxi.

"Hateroclcloalguilo™ es un anillo saturade o
insaturado que contiene atomos de carsbono y de 1 a
aproximadumente 4 (de prefercncia de 1 a 3) hetercidtomos
en el anilleo., Los anillos hoterocicloalquilo no son
aronacicos. Los anillos heterocicloalquilo son
monociclicos o© sen  slistemas de anilles Dbigiclices
fusionadeas, espiro o de puente. Los anillos
heterocicloalquilo monociclicos contie:ucn aproximadamente
de 3 a 9 4tomos {carbono y hetercétonmosn), de preferencia
de 5 =a 7 4tomos en el anillo. Los anillas
heterocicloalquilo biciclicea conticnen ¢e 7 a 17 Atomos,
de preferencia de 7 a 12 Ataomos en el apille. Los uanilles

herarociclcoalquilo biciclicos contiener aproximadamante

11
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da ' a 17 ikomos en ml unille, de preferencia de 7 a3 12
dtomca en &l anillo. Loz anilles hetercoicloalguils
biciclices pusden ser aiatemss anulares fuslenados,
2eplro o do puénle. Los anillos helerocicloalguilo
hiciclicos preierldoes coonsten de andillor de H, & & 7
miembres fusionadox con anillas de 5, 6 & 7 miembrcs., Los
anilleas heterocicloaliguilic poeden estar sin suatieuir o
sustituides eccn 1 & 4 swstituyentes en 8l anille. EL
katarpclcloalguile puede sstor spubkitplde con  halo,
ciana, hidroxlle, casboxilo, cato, tiocekn, amina,
asilaming, azilo, amida, ailgquilio, hetoroaiguils,
i loalgoila, fenilla, aleoxi, acilexi o coualguier
combinasisn da 135 mismes, Los susllltupentes prefearidos
en &l heberogizloalouilo ingluyen hele y hrloalozilo. Loa
enillox hetercocicloalqullo preferidos incluysn, en forma

GG exclusiva, los signientos;

o w0 3 O OO

Oxirana Aziridine Camiano Azetiding Tetrahidrolirane Firmliding 3H - kol

G O Q@ O Ow

1 Adiokolano 1.2-kivlanp 1.3-dficlano 4, 5-dhidmisesnzol 2, 3-didicisoxarl

d g od o LD

4 S4dhidropdrazal  Indazolidine Indolne  Z4pird  Fenoeazina  4H-quinolizin
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Pirszoliina 2H-Plran 3, 4-dihidm-2-piranp Telmhidopiano 254 - Cromeno
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Cromona Cromano Fiperdinn Morofelng 441 3-0cazin 851,3-0maxin
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23dhidroiH-anindol Fialano 1 4-axafiano 1,4 Difiano hexahkiro-piridazina

1

@
S



[ %]
o

(e L
1,2-banzisosexolin Benclsultama

“Eapivocisla”™ ea un susticuyente bl-radigal
alguile ¢ heltercalguile da un 2lquilo & hetercalquile, i
el cual el sestitvyente  birradical E5Td ldo
gaoinalmente 3 ep el cual el sustituyente birradice)
foerma un anills gue contl=na ¢a & & 3 dtomos (zarhcoc 2
lotoredloaol, da prafarsncia 5 @ § &lLoinos.

Hisntras qua los grupes alqoilo, héseromlguilo,
cieloalquilo Y heteraciclculquilo pusdsh eskax
sugtituidos ccn gropos kidroxila, aming y amida, tal o
sr indicd antercivexente, las siquiontes no  astan
previatos on la invancidn:

1. Baules (O unido & un carbe:ano gua Gisns un

debls mnlace) .

2. Grupos aminc unidoa a un garbonc que tisnm un
Juble enlace (excepto wvinil amidas vy
andlogeon) .

1. MAa de 9n ¢rupd hidroxile, aming o anido
unido & b solo carbong (sxcepto en dorgle dos
dromos de niknfgenc catdn vridez a wn sele
dtomo d= carbono ¥y los tres Acomod son dtomgs

de un anille helterogicloalcuilo).

14
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4. Grupo hidroxilo, sming ¢ amido unlde a un
carbono gue fambidn tieme 2r heierzitouw
unido,

5. Grupe hidroxllo, anlzie o amide wnida o an
carbona qua también tienes wn halégenc unddo.

Uoa “sal Earmacauvticements aceptable”™ of uno sal

catiismiza Cormada en cualyuier grops ficido {por ejempla,
dcide hidroxdmico o dcido curboxilice), o wna sal
anibénlca L[ormadsa @n cualquier grapo hasico {poxr ejemplo,
u grupe mmino]. Huchan de dichas sales 3@ ceaccen an
asta ambifo Aeqin s descripcidn contenlda en la World
Fazs=nt Publicatien 077065257, de Johomtom vy Zol.,
pihliceds &l 11 de s=eptieckre. Los sSales cacidnicas

prefaridas incluysn las sales Jde metal alcaling icales

come ol s0io y el pekasio), y ez malss de mekal

adlcalinotérres (kales come el marnesic y el walclo! v las
salea oxgAnicas. Entre las salea anidnicas preisridas sc
incluyen los halnres {cowme las sales da  clorure),
sulfonatos, carboxildatos, foafatos y la sewmcjasnte.

Eatan sasley u2oo may conogidas paza el Léenico con
expariencia, y, per la tantc, ®sfts puede preparar cozlguier
nimers de sales gue se couoxoan en le tacnica. fderiu, se
admite qua Al bacnice con exporlinclo pusde preferit una
Bal cCon TeIpACLs & otra por rpzonea de solubilldad,
estahilided, facilidad do [orpulacidr y Io sRemejante, la
daterminacién y optimizacidn de estas =ales eatd al alcunce

de la prascics del téonice ¢on experisncis.
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Una “amldz Siohidrolizabls” &3 uvna amdda ¢ un

compiiesto ohjeto de la presente invencisr, en donde I

anida no interfi=re con la actlvidad dal zompuesto o en
donda &5 converiida coa foeilidmd In vive pors un animal,
preferentemenle ur mamifero, ¥ ool mayor prafeispcia, un
ser hussps, para producit vn Ccompoesto Isrmasdyticiowots
activo. Ejamplos ds tales derivudps de amizdas son las
amidag del grupo 2lcexl, e dends &) hidrexilo hidréageno
del acido hidroxédmico de un compueste de la Férmula (I
¢s sustitoldo con una entidad alquille ¥y aciloxiamldas, en
donde =) hizdzezilo hldrbégeno eas guztitpide con unm
entidad scile (83 declr, 3-C{=0)-).

Una “hidroxi inida biechidroallzabls™ sz una imida
da wn compuesta son Acido hidroximico abjeto ds 13
prusankts invencldn, =n dopde la imida ne inkerfiata con
la actividad dei compueste o en domwie 1= imida es
aanvartida oon facllidad in vive por wn mndimal,
preferanteneole un xerifurc, y con mayor praferentia, uan
aer bummnn, para producir un compuests farmacéuticamencs
&ictivo., Sor elemplos de dichos derivado= da  imidas
aquéllos en  donde ) ildrégeno amimg del dctido
hidroximico de nn compuests <& la Firmuia (E} es
sustitoldo con wne =ncicdad azila (ea decic, B-C(=C)-).

On “Astex hishidrolizebkle" o& wi duker de un
compuzsto objete de la prezente ilovencién oon Golde
carboxilivo, =i doade €l éstar no interfiare coo la

gekividud del compusibo o an domdda al &ater 28 conwvertldo
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con tacilidad por um animal, para producir un compuesco
farmacéuticamente activo. Estos d&steres incluyen éxteres
da alquile de cadana corta, aciloxi-alquil dsteras de
cadena corta (por ejeomplo, acetoximatilo, acetoxietilo,
aminocarboniloximetilo, plvaloiloximetilo y
pivaloiloxletil d&ateres}, lactonil éstcreus {por c¢cjemplo,
ftalidil y tioftalidil é&sateres!, alcoxiaciloxinlquil
éatares de cadena corta (por ejanmple,
metoxicarboniloximetilo, etoxicarboniloxietilo e
isopropexicarboniloxiecil ésteres), alcoxialqulil éatazes,
Guteres de colina y alguilacilaminoalquil ésterea (por
ejemplo, acotamidometil ésteres).

Un “scivato™ es un complcjo formada par la
combinaclién de un soluro (por ejemplo, un compuesto de la
Férmuln (I)} y un solvente (por ejemplo, aqua). Vdéaue J.
Honig y e©ol., The Van Nostrand Chemist's Dictionary
{Dlccionario del aquimico de Van HNostrand}, pdg. 650
(1953). Log usolventes farmacéuticamente aceptadhles
utilizados de conformidad con esta invencién incluyen
aquéllos que no interfioren con la actividad bioldglica
dal compuesta de la invencién {por ejemplo, agua, cLancl,
dcido acético, N,N-dimetilformamida ¥y otroa que el
téenlco con expariencia conogce g pucde daterminary.

Los té&rminos “isémero épLico”, “esteranisdémoro™ y
‘“diustereémerc” tienen significados aceptados oeoa  la

técnica esacAndar (véaso, por ejemplo, Hawley's Condensed

Chemical Dictionary iDiccionario condensado de quimica de

17
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Hawley's), 1la. Ed.). La ilustracién de laz forwas
protegidas especificas y de ocros derivados de los
compuestos de la prosente invencién no pretende ser
limicaciva. La aplicacidon de otics grupos protantores
Otiles, sales, etc. estia al alcance de la capacidad de
los técnices con experiencia.
IT. Compuestos

Ia invencién objeio de la patente sc refiere a

caompueatos de la Férmala (1}:

A continuacién ac alumeran entidades
particularmente preferidas, aunque no se pretenda por
ello limitar el alcance de las reivindicaciones.

Cada R! e¢s seleccienade independientemcnle de
hidrédgono,  halo, elano, hidroxilo, carboxi, ceto,
ticcoto, amino, acilamino, acilo, amido, fonlilo, ariloxdi,
alquile, aiguenilo, alguinileo, holezvalquilo, halo,
haloalquile, alcoxi, arilo, heteroarilo, cicloalyuilo y

heterocicloalyuilo. En vna medalldad, R es hidrdgeno.

19
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Cscda RS es ssleccisnado ludspundientsmente da
hidrdégens, hnale, ciaro, hidroxiloe, carxbaxi., setn,
ticceto, amino, acilmminn, aclle, amicde, FLenlle, aziioxi,
alquilo, alguamnilo, algeinila, hetercalgoile, halo,
haloalgwile, alcoxi, ariie, heterserile, ciclozlguile vy
hetersciclealqullo. En unm medalidad, T° an hidroge:ic.

Cadas R' y R* ax indepepcientemente selecvionsdo

ds hidrogens, alauila, algueniio, alaquinila,
neceraalnuile, arlle, betercurilo, cicloalovila,
haterocicloalguile, algullhaturcalguila, alguilarile,
dlguilheraroarilo, alquilcicloaiquila ¥

a.'l.qu.i.lhetem:iﬂlnalq;::l:I.a.' o R® y R', junco con el dicoo de
nitrégeno al goe entAn unidea, s unen  purn formar
h=tercaxzileo, o entidadza e helturociclorlgnilo,
¢pzionalmente auvstitnidas, al weass, ezo hids=égeno, hala,
ciana, hidroxile, carhaxi, ceto, tiooato, aminn,
acilumino, wsclla, amide, fenils, arlloxi, ailquilo,
algn=rila, aAlquinile, heterodlnquile, hailoe, hslcalquile,
alcoxi, arile, heteroarilo, ciclealquiloe,
heterocicloalyuilo, esplroacilnslguilo y combinaciones da
haton.

Cada R* y R® es scleccionads independiantement
e hldedgeno, ifwle, ciunp, hidrexile, carboxl, velko,
Livceto, amino, acilanine, acilo, amido, funilo, ariloxi,
algquilo, algquenila, alquiniloe, heberonlquilo, Lala,

haloalquilo, alcozi, arile, hetercarlle, cicloalzjuile, v

25
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heterocicloalquilo. En una modulidad, cada R* y R® son

hidxégano.

II1. Premaracién del Compuesto:

Los compuestos de la Iinvencléa se pueden
preparar siguisndo variosw preccedimientos. Las sintesis
particularmente preferidas =xe describen cn el asquema
general da reaccién a continvacién. (Les grupos R
vtilizadcas para ilustrar lox esquemas do reacecién no
necesariamente 8e correlacionan c¢o9n los respactivos
grupos 3 milizados para describir los  diferences
aspectos de los compucstos de la Férmula (T). Aul, por
ejemplo, R' en la Fb6rrula (I} no reprossnta la misma
ontidad que el R' en la presente). 5e describen ejemplou
espacifices para hacer los compucstes de la presento

invoncién mis adelante, en la Soccién Vi1,

Esquena Goneral

" ~
B) Basy ol ] ) renving da hirogenacedn
" al renchvo 5 algnilackn e
n
L1} N L1
' ]
L]
[
By=a, “‘-'..

"y 4} repstivo e farmilasidn
ol \eactvd de wminacida

n ) J .
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En el Epquema Generzal T, le macerla prime 51 eu
conocida, obtenida madiance métedes =sonocldoa, o mats
diapenible on el percude. 81 o3 prategido 2l sumatezio 5
uir agente de aiguilacidn =n pre=encia Jde una base de
rlzehal, solvente para producir el compurato 82, donde

“Ar*¥ pa definida oomo una entidas arilo. Como == pntilizas

&n 1l presente, “agent: de wlguilacidn® signifiza o©on
agsbtc gue reaceicna con S1 y de oemo resnliado el
nitragane ¥ al hidroxile de 51 para lorm=r uRa nioeva
unidn CaYMNo-aLl Mgeno ¥ carkane-oxigaus,
respoctivamente. Elesplos no rnst:ini‘.:ivu-a.l:iﬂ U agenke
da alguilacida inzlnyen halomeEileaearilo nr
halvpwtilenshularoarile. [On ajssplo de alconol sclvenie
w5 Al mwakangl. Zjemnlazs adecuadas de bosze inclaysn las
Aiguiences: hidrdxido de potasle, curbonufto de notasio,
potazio ter-bmtoxide, metaxide de modia y Trlier B.

fi a1 wok, 52 wu ueleckivapsnta desprotegide
mediante un agente rde Nhidrogenacidén para obtener 83. Como

se& utiliza en 12 prosantu, “esgente ds  hidrogenacico’
yigri€ice mgregar 1m Atomo de hidrégene a otro cesidue de
dtoma como carbono, Un edemplp =decuade d2 agentsa de
aléroagonaciéna incluye pulodic en crrbhono o rodias  en
carbono, an un metancl sclvanta ¥y an gas hidrigenc.

Tar Gliiwe, E3 ey fozmilado y anminade madiante
un agente de formilacidn y vn agente de ominacidn,

respectivansita. Comn ae wtiiiza en la presente, “agente
g

~Z?
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de formilacibn™ significa un agente que transfiere una

WA

Ry——C—Re

unidad de meLileno “CH" o = nwwan ". Ejemples da

agentes de formilacién que responden a osta ausseuncia de
limitacién son a) parformaldehide, formaldehido, Acido
formico-formamida, fomilimidazole, p-nitrofenil
formiato. Alternativamente, se puedo utilizaxr cualquier
aldehido (R=-COH) como agencte dJde formilacidn en guka
aplicacién. El resultado @8 gue la unidad de moLileno se
ramifica mds adn en funcidén del alcdehido que se utiliza.
Bastos agentos de formulacién estdn disponibles en el
mercado o 8¢ pueden obtener mediante métodovs conocidos.

Como 58 utiliza c¢n lua presente, “agsnte de axinacién”

significa cualquier omlna primaria de la férmula NHR? o
amina sacundaria de la fémeula NRPRY. Estas aminuy estén
disponibles en el mercado o se pueden obtener mediante
métodos conocidos. Por ciemplo, muchauy de tales aminas se
pucden fdentificar usando las bases de datos ChemOffice
VWabServer y ChemACX. Zstas aminas se puaden modificar mis
aun mediante wétodos conocidos en la especialidad.

Estos pasos pusden varinr para aurentar el
rondimlento del producte deseado. La eleccidn prudents de
reactantes, solvaentey, y temwperaturaas gue rtealice ¢l
Lécnico con experiencla es un componente importante pacn
lograr cualquisr =intesis exitosa. La detem.i.nacién de

las condiciones déptimas, ete., ¢33 de cgutina. Por Io

a2
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tanto, el técnico con coxperiencia puede hacer diversos
compuastos utilizando la guia de los esquemas descriptos
con anterioridad,

Se conoce quo el técnice con expurienclia en
quimica orginica puede realizar fécilmente los maneios
habituales de coxpuestos orgénicos sin inatruccicnes
adicionales; asto es, dichos wmancjos comunos =astan
comprendidos dentro del alcance y nréctica del técnico con
experiencia. BEstos incluyen, pero no se limitan a la
reduccién de compuestos de carbonilo a sus alcohnles
correspondientes, oxifdacionos de hidroxilsgs y lo sinmilar,
acilaciones, susctitucioncs oromAticas electrofilicas vy
nuclantjlicas, eterificaciones, cutkerificaclién,
saponificacién y Lo similar. Los ejemplos de &stos munejos
se conalderan en los textos hobituales como Murcch,
Advanced Qrganic Chemistry (Quimica Ozrganica avanzada)
{(Riley), Carey y 5Sundbery, Advanced Organic Chemistry
{Quimica Orgidnica avanzada) {Vol. 2) y otras refercncics
de la especialidad que al técnico con oxperiencia conazca.

Bl técnico ¢on oxporienclo apreciara farcilmentce
que algunas reaccionea s« realizan major cuando oLra
funcionalidad potencialmente reactiva an la moiésula caLd
enmascarada o proteqgida, evitandc asi cualguler reaccidn
sacundaria no deseada o aumentando la reucclén producida.
Fl técricos con expericnclia muchas veces wriliza grupos
protectores para lograr 0903 muyore:s rendimientos o para

evitar las reaccionas no dessadas. Estas rcaccionea se

23
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doscriben en la literatura y tambidn zon bien conorfidus
dentto del alcance del téenico con experioncia. Lou
ejemplos de muchos de estos manejos se oncuentran por
ojerplo en T. Greene, Protocting Groups In Orgunic
Synthesis (Grupvs protectores en sintesis orginica).

Los compuestos de la invenclidn pueden tener unc
© mds centros quirnles. En consccuencia, e&5 poaible
praparar en forma wsaleactiva con respecto a otro, wn
jgdmero dplLico, incluidos ol diastersdmero y el
enantiémero; por ajemplo, mudiante @l usce de macerias
primas quirales, catalizadores o5 solvontes, se pueden
preparar al misme tiempe los dou esteracisémeros o lo=
doa isfmeros dpticos, incluidos los diaxteradnexros vy
enantiémeros (una uwercla racémica). Ya que los compuestos
de la invencién pucden existir como mezelas racémicas,
mezclaz de isdmercs dptices, que incluyen dinsterebdmeros
y enantiémeros o de estereoisdmeros, éstos puaden
separarsa ukilizando nétodos conocidos talas coma, sales
quirales, cromatogzafiam quiral y lo similar.

Aenés, 38 admite qua un  iadmerc {&ptico,
incluidos el diasterebmero y ¢l conantiémero o el
estereocisédnmero, puede tener propledudes Eavorables con
respecto a otro. Asl que, al describir y roclamar la
lavencién, cuando se describe vuna nmezcla xzacémica, o¢
coasidera evidontepente gue los dus lsémeros épricos,

incluidos @l diusterebmero y «)l enuntlémeros o al
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esteraoisdmaro sustancialmente libres dal oLro, se

descrisen y raclupan cambién.

IV. Métodos de uso:

Los compuestos de 1a presente invencién son
Gtiles como agentea antimlcroblanocs. Nejando de Llade la
teoria, estos compuasatos podrian actuar como ugentas
qualantes del jon de cobalto de 1la lccalizacién activa
del bMap. Ccmo agentes guelances, estos compuestos

podrian actuar como inhkibidores de metaloenzimas.

V. Compoaiciones:

Las composiciones da esta invencién contiuenen:
{(a} Una cantidad segura y eflcuz da un
compucsLle de la lnvencién.

(b} un portador farmucéuticomente aceptable.

Por lo tanto, con los corpuestos de la invencidn
se pustden formular composiciones farmacéuticas para usarlas
en el tracamiento de infecciones microbianas. Se utilizan
los técnicas convenclonales de fonmulacién farmacéutica,
como lasz descritas e¢n Remington’s Phormaceutical Sciences
{(Clenclas farmacSuticns de Remington), Mack Publishing
Company, Easton, Pa., Gltima ediciémn.

Una “cantidad seqgura y eficaz” de un compuesto
doe una ¥Foérmula (1) so refiere a una cantidad que ea
eficaz para destrulr o suprimlr la rzeproduccién de

microoxganismos aen un animal, ra preferencia en un
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mumifara, <on mayor prafatencia un sear humano, sin
afertos sccurdarios axgesivamonte adversos (tales como:
toxicidad, irritacion o reacclén alérgica), acorde con
vna relacién de riesgo y beneficio razomatle cuande sp la
utiliza en la forma de asta invencidén. Es ohvio que la
“cantidad segura y eficez" aspecifica variurd con faciLores
tales como la condicidn parcticular gue serd tratada, &l
estado tisico del pacients, la duracidn del tratamiento,
la nacuraleza de la toraplu concomitance (en cuso de qne
la haya), ia foma de dosificacidn especifica que serd
ueilizadn, el portador empleado, la solubjilidad del
compuesto de la férmula (1) de la presente y del régimen
de doalificacldn quo s¢ deses para la composicidén.

Adonds del presenta compuesto, las compoalcionasa
de la prasente invencidén contendirédn ut  porvador

farmacéuticarente  aneptable. El rtérxmiae  “porkador

farmacéuticamente aceptable” como so  utiliza en 1a
présente, se refiere a una o mis susntancias encapsulantas
o diluyentes compatibles de carga sélida o 1liquida
adecuados para sar administracdos a un animal,
praferentenante a un mamifero y con mayor preferencia a un
ser humano. El término “conpatible”, como sc ulllixa en la
prusente, significa que los componentes de la coxpousividn
tienen la capacidad da mazclarse <ORh 8l prosente compuesto
y entre 8i, en una forma tal que no existe inctaraccidn que
reduzca on forma importante la eficacia farmacéutica de lLa

composicidn on slituaclones de uaoc ordinarias. Clertamente
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les porkadores Earmacéuticamente acoptables deben Leper
uns pur=za seficientenonte elevedas v unsd  tokividad
suficientemente baja para podar ser adminlatreedos al
animal, A& Draferencia al mamifers, con mayor prefzrencia
ai 5cr bomaso a kEeskar.

Algunos ejemplos de Bustancias que puadsn servir
C oo portadoras Tarmacantlicamenlta acaptablea, a
compothentes de 1o3 mismoa, sSon axdoares, comc lactosa,
glucosa v Sacardsa; Almidenes, comp Almiddn de mais ¥y de
papu; calulcsa y sGe tdexivados, comg
cathoximatileceluleaa, etilcelulvsa y metil celuleza de
Jodia: goma de tragacaoto =n polvo; meltay gelatina:
talco; lubrleantes adlides, como &cido estedric> ¥
eatearatn de magrasio; salfate de  calcis, scelbkes
vegetales, como aceite de cacahvate, aceite de sumilla de
algeodéa, acelite de ajonjoli, acoito do oliva, aceite da
malz, v Acaitce de Teobroma ; polislas, COXO
propilenglicol, glicaris, sozhilkol, manitaol ¥
polistilenglicel; #fcida alginico; emulaificmntes como
Tweens?; agentes homectantes, como laurii sulfako de=
solio; agentes colorantes; aga:nktes saborlza:nkss; agenbes
suxilinres paca al tablebeadeos, untabilizadoras
notioxidanias) oconzervadores; agua 1ibra de plrAgenss;
golacidn saline isaténica;: y Aamcrctiguadcrea 2o Losfalo.

La eleceidel da lem portndoras tormacéuticemente

ncephbables a ser ukilizados sunko oon &l prasente
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compuaske =8 detstminerd bisicaments dapenddiends de la
formsz de arministracif;m <21 corpuesto.

8i 0l compuests en cuestidn se va a invactsr, el
portador [Farmocéuticamente Aceptable proferldc == una
solucion amlina Zigloligica vy estbril cor un Rgeante de
zuspenaion gompatible con la sangre cuye pE se ajuuka
aprcRimacamante & 7.4,

En parbticular, los portadonsz famacéuticamente
acaptables para administrazidn siscdmlca incluyen
azipsres, almidenss, c2lulos: ¥y sps derivades, malis,
gzlatina, taloca, sullale de caloio, aceitss vegetalas,
acelter xinté&ticos, nolioles, Aacide alginice, soluciones
amoitiguadas con foafato, maulsiopnantes, selucidn sallra
leckdémloca y agua libre de pircdgenos. Los portadores
prufarides para la adeinislbracidén parenter=]l incluyen
polipropilenglicol, olsako de ekllo, pirrolidena, etancl
v &celte de ajonjoll. De preferancia, 1 portador
farmactuticamente aceprable su laz composicionss para la
adminletracidn parcotoral cempreade al mencs
aproximodemanta 9 % en péso de la compo:icidn total.

Lsa compoaicionus de a=fm  invepgidn S8
aswministren da prafarenclia en forma da  desificazidn
unitaria. Ccmo se nwtiliza en la prezente, una “fcrms de
dosificacidén unlrcaria™ o8 una compoaicidon da  esxtca
invencién que contiens una cancidad de un compeestoe d= la
Eérmula (I1 gue o3 adecuade para adsinistrarle a oo

anolmal, de w»referencia & va mamifern, con mayors
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preferencia a un sor humano, en una sola dosis, sagdn la
buana préactlca médica. De praferencia, astul
composiciones contienen aproximadamente entre 5 my vy
aproximadumente 1000 mg, preferiblemente entre 10 mq y
aproximadamente 500 mg y con una prefarencia todavia
mayor de cntre aproximadamente 10 mg y aproximadamente
N0 mg de un compuesto con la Férmuia (I}.

Las composiciones de esta invancién pucden eatar
en cualquiera de las divarsas formas adecuadas, por
ajemplo, para la administracién cral, rectal, =tépica,
nasal, ocular o parenteral. Dependiende de la via de
adninistracién en particular que se desea, se pueden
utilizar una variedad de portadores farmacéuticamente
aceptables qua se conogcen bien en la industria. Escos
incluyen cargaa, dilJuyentes, hideétropus, agentes de
superficie activa y sustancias aencapsulantes sélidas o
liquidas. Se pueden incluir maceriales farmacéunticamcuale
activos opcionales, que interfiesran notablemente con la
actividad inhibidora dal compuesto de la férmula (E). La
cantidad de portador empleads junto con el ccampuesto de la
Férmula {I) os suficionte para proporcionar una canctidad
prictica de materlual pura administracién por dosis
unitaria del compuesto de 1a Fdérmula (11. Las técnicas y
compesiciones para preparar las formas de dosificacién
Ggtiles on los métodos de eata invencién se describen en
las ulquientes referencias y se considera qgue todas ellas

estdn incorporadan caomo referencia en la presente: Madern
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Pharmaceutics (Farmacéutica modexna), capituwle 9 y id
idenicer & Rhodes, edicores, 1979); Lieberman ¥y ool :
Pharmaceatical Dosage Forms: Tablats (Formas de dosajs
famachutice: tabletaa) [1981); y Ensel: Inkticiduction :o
Fharmaceutical Dosage Forms (Tniteduccién a f[foomas Jde
dosaje Frrmechucico: tahlatas) 2a, edicidn {1576:.

B0 peeden  usar las divuarsas formaa i
dosifleneidn oral, que locluyen las fonpas usblidas come las
tablatas, las cipsualss, los gtAanules y loa polves a granal.
Estas formas ozales oomprendesn ona oSantidad pequro v
ulficaz, nopmalmpente de a3l menos Aproximacdamonte S %, de
referencia Jd= aproximadamante enire 25 % y apreximadaments
10 ¥ del rompuesto da la fAmmuls (I). lLas Eabletas paeden
estar compriuldas, sn Corme e takletas cTrituradas, oon
recubrimisote antérico, recmblercaa de azicar, vecubizrtas
con wna palicalz o cor compreslén mélbiple, cue conlbienan
sg3lutinantes, Yubricantas, Jiiuyentea, agoeato de
dosincegrecidin, dgentas rolorantes, agenbss sabozlianbes,
sgentas irducrtores o flujo v agentes da fualim- Las foonse
liquidaa de dousiflcacidn ovral Llocluyen soluciones acusdss,
ecmlsicnez, asuspensiones, sodaciones y/¢  swpensiones
reconetituldas 2 purkicr de geinulos oo eferveuscesles ¥
preparacicoes cforvescentes raconstituidaz a pEvtir de
STAMI1OR ef=rvesrentbes ue coantlonon stlyeuces,
conscrvaderes, emulaicnantas, agentes da suap=saxidn,
diluyantes, sdulcorantesa, agentes paria la theidn, agantasz

coloranktes v wgenktcs saborlzances adecuzdos,
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El workador fermasénticameuke acepcable vy

adacuade pura preparar formas doe dosifisacidn upi:aria
para adminiatracidm crsl scn muy conocidea &n la tdecnica.
Lux Eableten normalmence Compprenden advuvantes
canvancigonales y Tarmacdulbicunents compaitibhles 4 mpanurs de
diluvontes inerkes talas coma el carkbonubto de caloico,
cacrbopsbo de sodia, manital, lactcse v calulo=ar zgentas
aglutinantes, cong almiddn, gelablana y sacarosa; age:kes
deaintegrantes, ComD Alniddn, Acids aleinico ¥
crosc=rmelosa; agenta®  lubricantea, com esktearata  Jde
magnesin, Acidn estesariceo, 7 talco, #e pumden us2t agenzces
deslivantes, como al bidxido A= =ilicis para w=dorar lax
carackeristicay de flojo da LR mezcla en polwve, Pura IR
apuriencic sy puedsr: alfiedir agentaf oolorantes, coma los
colorantes FNDEC. Para  las  ©akletas mastlcables =on
ardyuvantes dtiles 122 agentes eclulcorancos y suborizantas,
tales coae aspartame, sacarcina, mepktel, manta y  loa
sabores Erutales. Las cddsulas pormalmenke camprendsn wno
a mAs da los diluysntss sblidos arteriormente szpucstos,
La selaczidén de coopensntes  portadores dopende de
consldezaciones secundarias, comd o©L  sabor, coate vy
estabilidad en anagquel, gue no son grigiales paza los
propiciios de lo pressnte inwancitn y el eEperto ea lu
técnica puede hacerla con Eacilidad.

Las gompoaicitnws oralas  famblén incluyen
aglusinresy, anulsziones, suspansionea LiQuicdas vy 1o

$imilar. Los porktadore: fermaréuticaments acoprtablas

3
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adacnades para 1a preparacldn dea estzs composlciones awe
cotiocen bien en lm fAsnica. LGS componantes ipices dae
pertadorus pats Jeranes, clixl res, emulsicnes ¥
suspensionss incluyen otanol, glicercl, propilenglicod,
polistilanglicel, sacarcosa liguida, sosbitel ¥y agua. Fata
und swipension, los tipicon ajences de susponuidn incluyon
metilorlulosa, carboximstilcalulosa pbcicn, RvicelTH BO-
5%i, tragacanto y alglnato de sodioy lea  easntos
fmunectaotes tipicom incluyen lecitina y poliserbatc G0; ¥
los conzexvador=a tipico® incluysn metilparshén ¥ Donpoako
de sadin. Las compasicicnes liguidas orales tunblén pasden
contenrer vho o mbs cooponantes, comg los  &dulcoozantes,
agartes saborizantss y colarantes annsvioImente cipueslcs.

Fatas cempesiclicnes tanbién pusden recubrirus
par ios md Codos Sonvoncionales, nermalmsnoe 30T
rosebrinisnEas gue dependesn <ol tiempo y del pH de tal
forma gua &l presesnte sompuests 5@ llberw an =l tracto
gastrointesbinul cerpa del punto de admipiskraciém répica
deamacdn o0 en int=atvalos pata prolongar la accidm deseada.
Bstas FCormas de dosliicacidén nerpalmurnts  Incluyen, an
forma eauaciabiva, Wwio ¢ s de los siguleakss: Etalrte-
nr.-nf:a't-.n de calulcza, ftalato de nojivinilrcetate, [Ltalalc
e hidroxipropilmeciloslulasa, ctileelulosu,
retubrlpientos Eudrogit®, cerus y qoma Llocse.

Tas compogicionea dea la  presente inve:sidn
puedan contensr, en form:  onclonal,  olroa acklwou

Larmaciulicog,

|
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Otras composloclonss  dtiles  para  legrar ol
suminjstro giscérlco de los preasntes compuastos incluys:
lan Samwas de doaificacifn sublingual, bBucal y nmasi, Eslkpwe
composiciones npommelments comrduien uno o Mmis due Ims
auatancias de cErga solubles, tules comg®  sacarasa,
serhitol ¥ manitol; y sglubtinantes tales como: acasia,
celueloss mleroerivtalina, carbexlselil celulosa u
bidroxipropil meatil celalesa. Tumbién sa pueden inoluilr los
agenter Jealizantes, luiwicantes, edulcorantes, colorantes,
antiasxicdantes y saborizanten snteriozmente descritos.

Ias cangealclones d¢ exzka invencidén también
pueden mdminiatrazse a4 un sujeko an forma tdpica, pox
ajerple, colocando o dispersends la compoaleidn rolre ol
w2)lde epidéinicn ¢ spikelial dal aujeto, o trensdérmica,
mediante “parchos”™. Esktez comporizsionss incluyen, paor
sjempla, leclicnes, crsmas, soluciones, gelas y sdlicoa.
Estas composiclones tdpicas do preferencia conticoen una
cantidad seguza y eficaz, por lo general, aproximadamento
0.1 % comc Minlee y, de pxaferencia, aproximadanenls
entre 1 % y 5 % dal compueste da la Férmuwia (I). Laa
porktadores adacuados para lt admlni=tracién Léplcz, da
prefarencia se gquedsn an la BiEl como wna pelicula
contioua y resigtean frarte a4 la kranspiraciéon o Ia
ilmersiin en agua. Por 1o general, <l portader eu
ozganico ¥ capur de contener ei compuesto ds la Féoroula

(T) disperie o disualsa, Bl porktador puece  inclvirc
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emoliantes, emulsificantes, agentes aypesantes ¥

solventes farmacéuticamente aceptables y lo similar.

VI. Métodoa de adminiylracién.

Esta invencién también aporta métados para
tratar infccciones microbianas an un sar humano u otro
animal, mediante 1a adminiscvraoclidn de una cantidod segura
y sficaz de un compuasto de la Férmula {I) al sujeto.

Las compusiciones de azta invencién se puaden
administrar por vio tdpica o siatémica. La aplicacién
siatémica incluye cualquier métodeo para introducic
compuesto de la Férmula (I) ean los tejidos corporales,
por ejemplo mediante Lla administracién trensdécrica,
intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea, sublingual,
rectal y por via oral. Loy compuastos de la Férmula (I)
dea la presenle invencidn se administran praferenterente
poer via oral.

La dosificacién ogpecifica del iphibidor gquo
serd administrado, asi como la duracién del tratamiento y
s8]l el tratamicnto es tépico o aistémico son £factores
Interdependientes. Ia dosificecién y el régiwmen de
tratamiento también dependerdn de factores tules como ¢l
compuasto de la Férmula (I) especltico que sa usa, la
indicacién del tratamiento, la capacidad del compuasto de
la Féxmula (1) para leograr concentraclones inhibkiterias
minimas en la zoma de la 4infaccién, los atributos

perasonales del sujeto (como el pesol, el cumplimiento dal
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régimen de tratamiento y la presencia y gravedad de
cualquier afecto sccundario del mismo.

Para la administracién aiastémica del compnssto
de la Férmula (T), por lo genaral puca un ser humano
adulto {(que pesa aproximadamente 70 kq), 3¢ administran
diariamente las slguientes dosis aproximadas, de menor a
mayor preferencia: 5 mg a 1000 mg y 10 mg a 100 mg. Se
comprenderd que estos intcrvalos de dosificacién se dan
solamente a nanera de ed¢emplo y que la administracién
diaria pueda ajustarse depandlendo de los €actores
anteriormente anumerados.

La administracién por via oral es un métedo
preferido para la administracién aistémica. Las dosis
individuales uproximadas varian desde 10 mg hasta 1000 mg,
con prefarencia desde 10 mg haata aproximacdamente 300 mg.

La administracién téplca se puede usar para
gquministrar el coxpuesto de la FTérmula (I) sistémicamente
0 para tratar a un sujcteo en forma local. Las cantidades
de compuesto de la Férmula (I) que se administre por via
tépica depende de factores talaa como la sensibilidad en
la plel, tipe y locallizacién del tejide gue so va a
tratar, composicién y portador {en su caso) que se van a
administrar, el péptido especifico gue se va adminiatear,
Ayl como el trastorno especifice que sa va a tratar y el
grado en el gue se daseen louy ¢fostos sisrédmicos {en la

medida que se distingan da los locales).

A
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Ld adninistracion tdpica es preferida para
condicliones localiradas. Tor cjemplo, para tratar una
infeccién microbiana en el ojo, la aplicacién direclLa oa
¢l ojo afectado puede hacerse mediantoe €l enplao de una
formulacidn en gotas paza los ojoa o acrosol. Para el
tratamiento de la cérnea, los compuestos de la invencién
también se pueden formular como gales, gotas o pomadas, o
se¢ pueden incorporar a colfigeno ¢ un blindaje poalimero
hidréfilo. Los materiales rambién se pueden introducir
como unda lente de contacto o receptdcule o© como
formulacién subconjuntiva. Para el tratamiento de una
infeccidn microbiana en la plel, el compuesto se aplics
localmente y en forma tépica, como un gel, pasta, unglentd
o pomada. Para el tratamiento de infacciones orales, el
canpuesto se puede aplicar localmente como un gel, paata,
anjuague bucal, o© implante. =l xodo de tratamiento, por
ende, rofleja la naruralezra de la condicién y estdn
disponibles en la especialidad las formulaciones adecuadas
para cvalquier modo de aplicacién szeleccionada.

En tode lo antericr, es obvio que lcs
compueatos de la invencién pucden adminlstraraa solos o
comc mezclas y que las composiciones pueden incluir
ademds fArmacos o excipientes adicionalea saegin sea

adecuado para Ja indicacliin.

VILI. EJEMPLOS- Preparacién del compueato
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Tas siguientes asubestructura y cvadro nuestran la
estructura de los Ejemplos de los compuestos 1 -3 36
realizados de conformldad con los procedimieatcs deacriptos
mis adelanlo en el prcssnte documento. Los grupoa R o X
utilizados para iluvatrar 10¢ ejemplcs del compuoste no
necesariamsnte se correlacionan con los respectivos grupos
R y X utilizados paru doscribir las diferentes entidadas de
las reivindicacicnes de la Férmula (1).

A. Sintesis de intermedio proferido N-

bencilo-3-hidroxipiridin~2-uno

CC
©

1-Bencilo-3-bencilexi-1E-piridin=-2-cne {Ghosh vy
col., J. Org. Chem. (Quimica orgdnica}l989, 54, 5073) as
disvelto en metancl anhidro (10 mL}) y se le agrega una
cantidad catalica de Pd-C (0.2 %) a la soluclén
completamente desgasificada, La mezcla es hidrogenada bajo
un ghobo de hidrdgeno, hasta cque toda la macaria prima se
consume. A la finalizacidn, la solucidn ze filtra a rravés
do Celite™. Bl solvente se ratira al vacio y el residuo se
lava con #éiter para producir sl compuesto deseado.

' WMR (300 HHZ, €DCly) 8 5.15 (s, 2B}, 6.14 (%, J

7.2 Hz, 1M}; 6.91 {m, 1H}, 7.31 lm, 6R), 9.07 (s, IH).

n
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B. Procodimiento Ceneral para Unir Tres
Conponontes entre Piridonas, Formaldehidos y Aminas. Se
nazclan piridona intermedia del paso A (1 eqv.i, HCHO o
aldehido (2.2 eqv.} en medio acuoso EtOH (10 mll y se
agitan durante 30 min. Se agrega amina (2.2 eqv.) se
agita durante 12h, y se concentra. El reaidus es disuvelto
fan EtOH (10 mL) y purificado rodiante HPLC
{agua/acetonitrilo/0.1 8 TFA). El producto es aislado
comp sal de TrA a menos que ss indiyue cualquier otra
forma. Los rendimiantos son de 75-95 &.

c. Ejemplos 1-38. Los ejexplos se preparan de
acuerdo con ¢l método descrito con anterloridad mediante

la variacidédn de la amina.

Z{emplo R1 " Fase A

Ja
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Ejomplo 1. 1-bencilo;~3-hidroxilo-4-piperidin-1-
ilmetil-IH-piridin-2-uno *H NMR (30U MHz, CD,OD) § 1.B1 im,
GH), 3.07 (m, 2H)}, 3.5%1 (m, 2H), 4.23 {s, 2H), 5.24 (s,
24), 6.31 (d, J - 6.9 Kz, 1H), 7.35 {m, 6H}:; "*F NMR (252
MHz, CD;OD) & HS.5:; 13C WMR (75 MMz, DMSO) 8 21.3, 22.7,
51.8, 52.5 53.1, 108.4, 117.4, 127.7, 128.0, 128.2,
128.9, 137.3, 14T7.4, 158.0; ES MS(M+Ll) 299.12; HRES
calculado para CieHyaN;0;, 238.38. Encontrado (Mel) 299.17.

Ejempla 2. 1-banoilo-3-hidroxilo-4-morfolin=1-
ilmetil-)A-piridin-2-une 'H NMR (300 MHz, DNSO) 8 3.25 {m,
4n), 3.81 (m, 4H), 4.16 (s, 24), 5.17 ts, 2H), 6.3} (d, J

- 6.9 Hz, 1¥), 7.35 (m, 6M}; MZNMR (300 MHz, DMSO) & 66.5:

Yc NMR (300 MMz, OMSO) b 51.6, 51.8, 53.4, 63.5, 107.9,
119.1, 127.8, 128.0, 128.2, 12¢.9, 137.3, L47.5, 158.3; ES
MS(M+1l) 30i.12; HRMS calculado para C;BpoNz03, 300.35.

Bjomplo 3. l-bencile-3-hidrexilo-{-tiamorfolin-i=
ilmetil-Iy-piridin-2-uno 'HNMR(300 MKz, DMSO) & 2.92 im,
A4HF, 3.30 (m, 4H), 4.17 {s, 2B}, 5.16 (a8, 2H), 6.29 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 7.34 (m, 6H), 9.97 (s, 1H): '*°F NMR (300
MHz, DKSO) & 88.4; C NMR (73 MHz, DM50) § 24.3, 51.9,
53.4, 53.7, 107.9, 1110.9, 127.8, [20.0, 128.2, 123.8,
137.2, 147.6, 157.6; BS M3 (M+#1) 317.14; HRMS Calculado
pata Ciplaa¥a0:8, 316.42. Encontrado: (M+1} 317.13.

Rjo=plo 4, 1-Bancilo=3=-hidroxilo-4-tiaxelldin-

lilmatil-lH-piridin-2-uno ‘HNMR (300 MHz, DKSO) 8 3.05 (%, .

= 6.3 Hz, 2KE), 3.42 it, J 6.3 Bz, 2H), 1.03 (s, 23),

44
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1.29 {uy, 2H), 5.16 (s, 2H), 6.34 (4, J = 7.2 Hz, 1H),
7.34 (m, 61), 10.48 (s ancho, 1H): 'YFNMR (300 MHz, DMSO!
& 87.9; MCNMR (75 MHz, DMSO) 3 24.3, 48.3, 50.1, 56.3,
57.0, 107.4, 122.1, 127.8, 128.2, 128.8, 137.4, 146.3,
157.6; BES MS {M+L) 303.08; Anai. Calculado para
CigHaoNaDSF, €, 51.92; ¥, 4.60; N, 6.73; S, 7.70.
Encontrado: C, 51.67; H, 4.48; N, 6.69; S5, 7.65.

Ejaxplo 5. l-Bencilo-4-{Bancilaminomatil) -3-
hidroxilo-1H-piridin-2-uno 'HNMR (300 MHz, DMSO) § 4.01 (s,
2H), 4.20 (s, 2K), S5.1€ (s, 2H), 6.4 (d, J = 1.2 Nz,
1H), 7.36 (m, 11H}, 9.16 (s ancho, iH); '"*FNMR{252 KHz,
DM30) & A8.6; !’C NMR (75 MHz, DMSO: 8; ES MS(M+1) 321.16;
Anal. calculadoe pora CxHnMiN)Oy, €, 60.83; H, 4.87; N,
é.45. Encentrado: ©, 60.75%: N, 4.58; N, 6.34,

REjomple 6. 1l1-Banaoilo-J-hidroxilo=-4-[(2-piridin=2-
iletilemino)metil) -1H-piridin-2-uno 'H NNR (300 Miz, [MSO} §
3.26 (m, 2H), 3.37 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 5.17 (s, 2H);
6.39 {(d, J = 7.2 Hz, LH), T7.38 (m, GH), 7.86 (d, J = 5.7
Hz, 2R), H.B4 (m, 2H:, 9.32 {8 anche, 1E}; '"FNMR(252 MRz,
DMS0) B HH.6; °C MMR (75 MHz, DMSO) § 31.5, 44.1, 46.3,
51.6, 106.4Y, 114.8, 127.1, 125.1, 1208.8, 137.4, 143.8,
146.1, 155.3, 157.%, 158.4; ES MS (M+#l) 336.1H; HRM3
Calculado para CycHxN302, 335.40. Encontrade: 336.16.

Bjemplo 7. 1-Bancilo-3~hidroxilo-4-pirrolidin-1-
ilmetil-iN-piridin-2-uno 'K NMR (330 Mz, DMSC} & 1,96 (3,

4“)' 3-16 IS. 2!{}, 3-‘3 (5' ?.I‘”."l.z3 t“' ‘H)' 5-17 (Er

45
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2H}, 6.34 (d, v = 7.2 Hz, 1H), 7.34 (m, 6H); "r NMR (252
MHz, DNSO) & 88.7; o NMR {75 MH», DMS0) § 22.8, 5D.9,
51.8, 53.7, 107.3, 118.0, 128.0, 128.2, 128.9, 137.3,
146.7, 157.6; ES MS (M+l) 285.13; Anal. calculado para
CigHz F3NsOy, €, 57.28; H, 5.31; N, 7.03. Fncaontrado: C,
57.10; H, 5.11, N, 7.0%.

Biomple 8. 1-Bencilo-4- (§-banecilpiperdin-1-
11mptil)~-3=hidroxilo-IA-piridin-2-uno 'H NMR (DMSO) § 1.43
{m, 2¥), 1.72 (m, 4K}, 2.96 (m, 2H), 3.41 (m, 3K}, 4.09
ta, 24y, 5.16 (s, 2H), 6.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H}, 7.35
{m, 11H); '"F NMR (252 MEz, DMSO) BB.8; '’C NMR (75 MHz,
NMSO) &§: ES MS{M+1} 389.21; HRMS Calculado para CaHyNz0:,

388.50. Encontrado (M+]} 399.22.
Ejamplo 9. 1-pencilo—4-(4-bencilpiperazina~l1=-

11metil) =3-hidroxilo-1R-piridin-2-un 'H EMR (300 MHz, DMSO}
3 3.11 (s ancho, 4¥), 3.81 (s, 2H}, 4.!8 (a, 2H), 5.15
(s, 2H), 6.24 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.34 (m, 6H), 7.46
(m, SH)}; "F NMR (252 MHz, DMSO) & 9H.2; 13C {75 WMHz,
DMSO) 8; E5 MS(M+1) 390.21; NRMS Calrulado para CxHzyNyOg,
339.49. Encentrado (M+1) 390.21.

Ejoxpla 10. 1-Bencilo-3-hidroxile=4-(3-
hidroxipirrolidin-l-ilmetil) -2H-piridin-2-uno 'HNMR (300 VHz,
PMSO) & 1.90 (wm, 1HY, 3.18 (m, 2H}, 3.47 (m, M), 4.24 (s,
21}, 4.43 (s, M), 5.17 (s, 24), 6.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H),

7.34 (m, 634); F KMR (292 MHz, DMS0) 8 89.0; ¢ NMR (75

MH:, DMSO) & S51.8, 52.6, £1.3, 68.6, 107.4, 117.9, 128.0,

4G
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1262, 123.9, 137.3, 146.7, 157.6; E5 MS(M=1) 30L.13r HRHS
Calculado para CpBgf:03, 0,35, Brcentrado: (H+L) IL.]15.
Bjamplo 11. l1-Beacilo-4-[({{1,3]1dicxoelan-2-
yimetillnetilamino)metil] =A-hidzoxilo-IN-piridin=2-me 'F HEA
¢300 ¥MBz, DMSO) & %1.51 (s, 34), 3.35 (d, T = 3.9 Hz, ZH!,
3.89 im, 2d), 4.01} im, 2H), ¢.21 {m, ZAY, 5.17 {u, 24):
5.27 (L, J = 31.% Az, 1H), 6.3d (i, J = 7.2 Hz, 1lH), 7.35
(m, GH); Yr HMR {252 MEz, ™MS0) § 85.5; YC 3MR {75 MuE,
DMED) &; =83 HS(H+11 131.]83 HEM3 Calcierlacky paza CyglzzMaDar

330.39. Encontrrdo (M+1} 331.1l6.

Ejempyls 12, Li-Eancilo-3-hidraxilo—4-
{ [ (eatranidroforegg-2-ilmetil) aminolmatil ) - 1H-piridin=2-me Ml
SMR (300 MRz, DM50F & 31.56 (m, 1R}, 1.55 (=, 28}, 1.99 {m,
1), 2.92 f(m, 1Ry, 3.05 (m, 1Fi, 3.EU (m, 2H), 4.09 (=,
iK), 5.16 (s, 2A), 6.34 (d, & = 7.2 Hz, L¥}. 1.M (m,
BN ; 8.9 {s anche, 1RA): 1PF NMR (25Z MKz, Dm3D) & B0.5;
M2 WMRTS MHz, OCMSOY &; ES MS{M+l) H1%.16: HRHS.
{mlculado para C)pHplylq, 314.38. Encontrrde (M+1) 315.16.

Bjamplo 19, 1-Bencilo—3-hidroxdie=g=[ (2=
metaxiatilamdnsimat 1] =10-piridin=g=una 'H NMR (300 HHE, DHSO]
5 3.13 is ancho, 2H), 3.30 (s, 36), 3.%9 {k, J = 5.4 Hz,
2H), 4.02 (s, 2H), 5.16 (s, 2H), 65.34 (d, o = 7.2 Hz, 1),
7.34 [m, SR}, B8.91 (s mnchy, 1H)}: 'PF MMR {252 muz, DMsSO) &
33.4; Yo wMR (252 MHE, UNS0) 5; B MS(H+1) 2%9.13; HRES

Calculada para GighzMzlz, 2B6,3d. Encontrade {#H+1) 285.15.

17
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Eysple 1d4. 1-Baseilowd=(l,i-cdioxa-G-azsapira(d, S]dac-
B-{imeeil) ~3-hidvoxilo=2Repiridin-Z-une ‘H HMR (300 MEz, DMSD)
5 1.0 ym, %H), 3.1]1 im, 2H), 3.43 Im, 2H), 3.33 (s, 411},
1.13 (a, ZFE], 8.16 ia, 2H), 6.538 i, = 7.2 Hz, 1H}, 7,34
(m, ER}, 10-0L (s ancha, 1H); “F MMR (252 MEz, IMS0) &
88.3; Y¥C HWMR [75 mHz, DMSO} & 1.7, S0.T, %1.9, 52,5, 54.4,
101.1, 108.0, 116.5, 127.8, 128.0, 12R.3, 123.9, 137.3,
147.5 157.6; ES MS(M+l} 3%7.19; HRMI Calculade pars
Cxlz4¥402, 306.42. Encontrade(M+l) 3E7.14.

Ejampnln 35, d-Rzepan-l-ilmaktil-l-beneila=3=
hideosila-iB-piridin=2-uns A WMR 4300 Mz, DM90) 8 i.6L im,
44), 1,80 (m, 48), 3.20 im, 49K}, 4.17 (=, Z2H), 5.1F i3,
2H}, 6.34 (d, J = 7.7 Kz, 1H), 7-34 [m, €ElIl); **F MR (252
MRz, DMSD) & 98.%; '“c WMR (75 M=, DHRD) & 22,8, 26.4,
51.4, 53.4, 494.4, 107.§, 117.2, 127.9, 128.0, 10.2,
12R.9, 137.3, 147.2, 157.6: ES M3{e+1l) 313_18; HEMS
Caiculade para OigklagNa0y, J12.41. Enconbrado (M+1) 313.10.

Ejenploe 16. 4-Azocan-1-ilmetil-1-bencdla-3-hidroxilo-
ip-piridined=mna 'H HMR (3M) MAz, [HSO) & L.52 (m, 10, 3.18
im, 2H), 3.30 (m, 2H), 4.17 {a, ZE), 5.1G (=, EH}, 5.31 (d,
J = 7.3 Kz, 1H), T.34 [m, 6H); Y'F MR {252 HHe, M50} &
88.9: ' NMR {75 MHz, DMS0) 8; E3J MSiM+E) E27.2; HRMG
Calealadsy para CaaMagzDs, 326.43. Enconbzmdo {(M+1} 377.20.

Bjempls 17, l1-Bencilo—3-(1,4’']-bipiparidinil=1'-
1lmeril-3-hidroxi lo-la-piridin=S-uns 'H NMR (300 MMz, DMSO! §

.80 tm, 1DH), 2.21 (m, 2R}, 2.01 {m, 4K}, 3.43 Im,

49

54
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3R),;, 4.12 (=, 2H), L[.16 (s, 24], 6.3 (d, J = 7,2 H=z,
18y, T7.3¢ (m, 6K), 3.95 {a ancha, 1H;: YF NMR (252 NAz,
tuse) 8 88.7; Y% wMR (T5 MMz, CMSO) 5 21.A, 22.9, 23.8,
49.5, 50.5, 51.8, 53.0, 39.5, 106.0, 127.3, 123.0, 12H.%7,
126.9, L37.3, 147.5, 157.6; I8 MS(M+]1) 382.4; HRMS
Caleulade para CayHyMute, ARI_G1. Encontrado (Hel}p 38%.25,

Bjemplo 18. 1-Bencila-d=({3,d=dihidroa=-FH-guinolin-1-
1lmatil) =A=hidreoile=Ippicicin-2-ane 1 HMR {300 MEz, CMES)
i 3.13 (%, J= €.} Hr, 2H), 3.%2 (m, 2y, 4.28 (s, 2Hi,
1,41 im, 2d), 5.:3 {3, 2H]), 6. 3% {d, J = 7.2 E=x, 1E},
T.23-7.42 (m, 104), 10.15 (2 anche, iK}; "'F NBR (252 mz,
DM%Y) 8 88.9; Y mMe (75 Mz, DpMuo) B 25.4; 49.4, 5i.R,
£2.%, 52.%, 107.%, ll.&, ll&.8, 126.9, 127.0, 127.39,
128.0, 128.1, 128.2, 128.8, 128.9, 131.%, 137.3, 147.3,
157.46; E3 M3i{M+1l) 347.40; HEMS <Calculado para CuHpsdalls,
346.42, Enconkrado (3+1) 347.17.

Njempla 19, 1- {1-Banatlo=A-hidraxila=2=mrn-1,2-
dibhidropiridin-d-ilmatil}pirrelidina~-2-~aalds qarboxilicg
matildstex 'H HMR (300 MHz,.DM30} & 2.01 im, 3HM), 2.¢5 Im,
15y, 3.26 {m, 1lH), 3.53 im, 11}, 3.58 {5, JE), %.3G (m,
3H}, 5.17 (&, 2H), E.E.'.' {fd, 6.9 H2, 1), 7.35 (m, EE), ''F
MHE {252 MHz, LUM20) & 98,3; 130 NMR {75 MMz, DM3O) B; =3
M2 (M+1l) 343.%0; EEMS Culculado para CigHpMNaD,, 342,39,
Snoantrodo (K+l)

2jemplo 20. l-Bencilol-3-hidroxile—4-[(2~hidraxiis-

1,1-dimptiletilamino)mgtil] =2H-piridin-2-une 'H M=t {300 HHz,

e
7
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DMSO) d 1.27 is, EH), 3.49 {z, %H}, 2.%5 (s, ZH), 5.17
tu, 2H4), .34 {d, J = 7.2 Ez, 1¥I, 7.34 i{m, &K}, R_A7 =

anchio, ZH), 9.9¢ (s ancho, 1H); *PF NMR {252 MHz, ONSO) &
B88.7; 13C WME (75 #He, DMS0y & E9 MI(M+l) 303.18; KRHS
Calculads para SpflgisU:, 302.37. Bncentraco {M+l) 303.17.

Bjample 21. 1-Benollo—3-hidzoxilo—4-i[{piridin-id-

ilmatil) aminelwetil}-IN-pizidim-2-une Yl MR (300 MHE, DHSO)
§ 4.07 {a, 2H}, 4.32 {a, 2H), 5,16 (=, 241, &.34 id, J =
7.2 k2, 1iH}, T.34 (m, GH); 7.832 {d, 7= 5.7 Az, 2}, 9.71
(d, & = 4.5 Hz, 24); “F BMKR (252 MAz, TMAOy & e§.0; ¢
NMR {75 MHz, CMS5D] d; BES NS(M+1p J22.17: HENS Calculado
pare DpdigNyds, 321.37. Basontrado (M1} 322,15,

E)saple 2z2. l=bensila=S=hidrncito-4= (2-
matanizetilpirolidin-1l-1lmetil) -IN-Rlridin=2=uoc 1H NHR {304
HHx=, DM5GY & 1.7L (m, 1H), 1.H4 {m, iH), 1.5% {m, 1H),

2.15 f{m, 1H), 3.19 {(m, 1H}, 3.3tk (=, 3H), 3_.41 (m, 1H},

3.6% [(m, 2B), 32.77 (m, 1H}, 4.1% (m, 1H;, 41.37 i{m, 1H),
5.17 {3, 2H), G.24 i{d, J = 7.2 Hz, 1H;, T.34 im, S&H);
9.60 {s anchc, lH); “*F NMR (252 MHz, DMs0) & 82.3; Yo mM3
(/5 MHz, DMS0) &; ES M (ML) 329.2) HRMS Calmuiado pacoa
Crgflagiztdg, 32H_41. Ensonlrads (H+1)

Ejamplo 3, 1wl Jevmil={ [ | Enrar=d=
ilmgtil)axdns]metil)] -3-hidroxlle—Ii-pixidin-2-ano 'R WMR {300
MEz, TMBOY B ¢.00 (a, 2H), 4.23 (s, #A), N.1& (=, 2H), E.27
(d, -.T= .9 Fz, 1P1, &.54 m, ill}, 6.E% {m,IH), 7.34 im,

GHy, T.B0 im, 18j, 9.27 {2 ancho, 1H); *5f MMR 252 MEz,

H ]
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DMSO| & 99.3; TC MR (75 Bz, DMSO) &; ES S (M+1) 323.1%
HRMS Calcouladoe paza C)38,6H30y, 31D.35. Encontradg iM+1}

Hi=mplo 23. 1-bamroilo-3-hidroxilo-4-[{2-
motilsulfaniletilamincimetil] -1F-pixddin-2—uoe 'k HMR (200
EHz, CMS0) & 2.10 s, 3H), 2.7¢ (t, vy = 6.9 W2, 2H), 3.14
{t, 7= 8.1 Bz, 2H), 4.05 {s, 26), 5.17 (u, 2H), 6.34 (4,
J = 7.2 Bz, 1K1, V.34 im, 4HA), 1Y9F NMR (i32 MEz, M50 §
89.0; R MI(M£1; 305.14, MBMS Calculado prra O KzpNz0.5,
J04.41. BEnconirada (M+1}

Ejample 25. l-benciluo-3-hidroxilo-4-(2-piridin-
2-ilpirrolidin-1-ilmatil) -1F-piridin-2-uoe 'H NHZ {304
MH2, DMsSD) 6 2.3:2 (m, &), 3.39 im, il), 3.63 (n, la),
4.07 jm, 2R}, 4.60 fjw,. IH), 3.10 (m, 2K}, 6.15 {d, T =
6.9 Xz, 1H), T.33 [m, OH), 7.44 (m, 1H], B.05 jd, J= B.1
Kz, 13), B.58 (d, J = 4.8 Hz, 1H}), 8.7& {5, 1H}: '"F HMR
(252 MH=, DMSU) § 86.0; %2 MY{HrL) 362.22; HENS Calzulado
para CpHs¥y0z, 3I61.¢¢. Zacuakrado (M:+1)

Ejemplo 2¢. i-boneile-3-bidroxilo-4-[ {4~
matoxibencileamne)metil] - L-pdridin-2-unae 4 HMR (300
he, DMsal & 3.70 (s, 3H), 3-96 {a, ZH), 4.k3 (=, 21},
5.16 (%, 24), 6.28 {4, = 7.5 Hz, 1w}, 7.0 (4, & = 9.0
Hz, 4H), 7.34 im, &Ni; 9.07 {a aache, 1H}; *FF EMR (252
Mz, DMRGT & HE_Br =8 MS(M+l) 351.107 HRMA Calm:lnda pata

Ca1HzzM=3, 350.41. Encantrade (¥+i) 152.:7.

5l
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Eiemplo 27. 1-benc¢ilo-3-hidroxila-4-[ {1-
feniletilaminoimetil] =1F-piridin-2-uno *H KMR (300 @MHz,
DHSCQ) & 1.3% dd, J = 7.2 Rz, 3N), 3.71-%.592 im. 2E:, 4.45
(m, iH), 5.15 {e. 2H}, 5.20 {d, J = 7.5 Az, 1A, 7.3d (m,
11E): YF MMR (252 MHx, DKSO) 5 88.4; 'C MMR (15 Mz,
pMsol & 13.¢, 42.5, 41.7, SAR.0, 106.B, 119.3, 1ze.9,
128.i, 128.2, 128.%, 125.2, 1285.4, 1537.3, 145.%, 15E.3;
ES MS{M+1) 115.13; ERMS Calculaca para OpgElpsdpOs, 434.4].
Encantzade [M+l) 335,17,

Bimmpls 28. l~hengilog={=[4-(6-cloropiridazin-3-
vl)piparaxin-1-ilmeti]] -3-hidrexilo-IF-piridin-2-uno A ¥MR
1399 ¥H=, DEE3C 6 3.12 (m, 2H), 2.4R [(m, 4H}, 4.19 (=, 23),
4.46 {m, 2Hi, 5.16 (=, 2H), 6.62 (4, J = 7.2 Hz, :H), 7.3%
im, oliy, 7.48 im, 1lE), 7.68 (n, 1H), 11.5 iz anthe, LEl);
Yo NMR (75 MHz, DHSDY & 42.1, 50.3, 51.9, 52.5, 10a8.%,
116.2; 11#.9, J3R.0, 1&4.2, 126.9%, E28.8, 137.3, 147.4,.
157.6, 158.8; ES KS(M:1) 476.01%9. HRMS Calculade [acu
Cg1HeeCIN:H®y, 411.EB. Fncontcade {Mrl) 412.76.

Ejamplo 29. 1-bancilo-3-hidroxilo=4=[ {3=
imidazol-l-ilpropilmminc)metil] - 2H-piridin=2-uno 1! HRR
1300 MHz, DMSO) 6 2.19 (m, 28H), 2.%7 {m, ZH), 4.02 (&,
2H), 4.30 [, J—~ E.6 He, 2H); 5.17 (a, 2H), 5.3 (d, T =
6.9 Hz, 1H), 7.36 {m, 6M), 7T7.26 (s, 1ldH), 7.76 (5., 1H}.
5.03 (s, 1H), 9.11 (s, IH); P HMR {252 aHu, DMSO) b

9.5, laC MME {75 Mz, DM30) & 26.5, 44.0, 4G.1, S1.8,

[, ]
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JOE.8, 113.7, 120.5, 122_2, 127.9, 128.2, 1%8.Y, 13E.8,
137.&, 1l46.Q, 138.2y ES ME{PHL]) 339.05; EKEMS calenlado
paca CipH;¥y0s, 338.44. Encontrado {M+i] 339,12,

Ejanple 30. l-hengilo=d=aiclchepkilawmincmetil-3-
hideoxila=1H-piridin=2-uno "H MMR (%00 MHz, DMS0O) 5 1,55
w, 1eH), 2.03 im, 2M), 3.18 (s, 1HE, 3.%9 (m, 21}, 5.17
i, 2Hd), B6.32 (d, = &.9 Hz, 1K1, 7.35 {(m, B4}, B.E5 (=
anchs, 28y, %.58 (& ancho, LI; *F MMR (252 MHz, DMSC)} o
BB.6; 1% WMR {T% MEz, DHSO] & 23.0, 27.2, 30.4, 41.6,
51.7, &B.9%, i07.0, 111.T7, 1%7.9, 12H.0, 12B.2, 12H.4,
13%.4, 146.0, 157.5: BS MS(M+1} 327.13: ARME Calcorilada
parn S5Hzelzle, 326.43, Enceontrado (#1411 327.20,

Bjenplo 3l. l-bancilo-3-hidroxilo~d=[ (-
motiloiclohexilaming)metil]=1F-piridin-Z-uns 'BE WMR {30
Miiz, DMEOF & 0.93 (d, J = E.8 Hz, 1), 1.7%& (m, 4H),l.74
(m, 44}, 2.0% (=, lH), 3.10 {x, 1H}, 4.01 {s, 2H), 5.1%

g, 2H), §.31 im, 1K}, T.34 !m, BA), .05 {» ancha, 23],
9.98 {3 snchg, LH): *fF WMR (252 MKz, DKSO) § 88.9; Yo R
(7% HHz, DNSO} & BS MS(M+1p 327.14; HRWS {mlculado paza
CanHadl%20:, 326.43; Encontrada (M41] 373.20.

Ejemplo 32. l-bancilo-4-[(l-benoilopiparidin-4-
ilmmina)metil] -3-hidroxilo-1¥-piridin—2-mno 2E HWR {300
Milz, DM5Qy & 1.77 (m, 24}, 2.31 (=, 2H), 2.BH {m, ZH),
3.30 im, 3H), 3.44 im, 2H), 4.0% =, Z2H),.%9 =, ZH),
.16 [, ZH), 6.30 {d, J = 7.5 Hz, H), 7T7.34 im, &HI,

7.19 iz, 5H}, 3.12 (= ancho, 1E}, 10.05 |5 aacho, 1Hjr '°F

o
5O
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NMR (252 Mz, DMSO) 6 88.8; Y NMR (75 Muz, DMSO} & 27.1,
431.4, 51.8, 52.1, 54.2, S4.7, 57.6, 106.9, 11R.5, 128.0,
124.1, 128.8, 125.3, 129.0, 130.7, 131.3, 137.3, 146.2,
157.4; ES MS(M+1) 404.56; HRMS calculudo para CaHzglsU,,
403.52. Encontrado (M+1t 404,23.

Bjemplo 33. 3-[(l-bencilo-3-hidroxilo-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-ilmetilaminojazopan-2-unoc 'H NMR (300
MHz, DNSO) & 1.25 (m, 1H}, 1.%9 (m, 2H}, 1.74 (m, H),
1.92 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 3.19 {m, 3H), 4.03 (s, 2H),
4.2 {m, 1H), 5.17 (=, 20}, 6.33 (d, J = 7.5 ¥z, lH), 7.34
fm, 6H), 0.31 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 9.07 (s ancho, 2H),

9.90 (s ancho, 1H); '°F NMR (252 Mz, DMSO) 8 8B.4; ‘)¢ MMR

{75 MHz, DNMSO) 8 27.0, 27.2, 28.4, 43.4, 51.7, 59.3,
107.1, 118.9, 127.8, 127.%, 128.1, 12B.9, 137.4, 146.0,
157.5, 166.3; ES MS{M+l) 342.01; HRMS Calculado para
CigH2aN403, 341.410. Encontrado {M+1) 342.18.

Ejemplo 34. 1-boncilo-4-[(l-bencilopirrolidin-3-
ilamino)metil]-3-hidroxilo-1R-piridin-2-uno *H NMR (300 KHz,
DMSO) 5 2.22 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 3.39 (m, 3W), 3.68 (m,
1), 4.06 (s, 2M), 4.39 (s, 2Hl, 5.17 (a, 2H), 6.33 (d, J =
7.5 Hz, 1M), 7.30-7.52 (m, 11H); °F NMR (252 MHz, DMS0) &
88.5; 13C NMR {75 MHz, DMSOi § 27.1, 43.4, 51.8, 52.1, 54.2,

54.7, 57.5, 106.9, 118.%, 128.0, 120.8, 123.3, 129.8,
130.7, 131.3, 137.3, 146.2, 157.%; BS MS(M+l) 380.14; HRMS

Calculado para CuHanN:O;, 389.49. Encouatrado (M=1) 390.21.
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Ejemplo 35. 3-hidroxilo-1-(3-metooxibenailo)-d¢-
pirrolidin-l-ilmetil-1N-piridin-2-uno 'H NMR ({300 MHz,
DM50) § 1.89 {m, 2KHi, 1.99 (m, 2H}, 3.07 {m, 2H), 3.41 (m,
28}, 3.74 (s, 3IH}, 4.17 (m, 2H), 5.17 (s, 28}, 6.51 (d, J
= 7.2 Hg, 1H), 6.90 (m, 3H), 7.27 (¢, o = 7.5 Hz, 1),
1.37 d, J = 7.2 Kz, 1H}, 9.98 (3 ancho, 1H), 10.72 (s
ancho, 1H); "C RMR (75 MHz, DMSO) & 23.0; 50.3, 51.7:
53.2; 55%.4, 107.6, 113.2, 114.2, 118.2, 120.3, 127.H,
130.0, 18.8, 146.4, 157.6, 159.6; ES MS(Mtl) 315.32; HRMS
Calculado para CieHzN303, 314.38. Encontrado (M+i) 315.17.

Ejemplo 36. 3-hidroxilo-l-piridin-4-ilmetil-4-

pirrolidin-1-ilmotil-1F-piridin-2-uno 'H NMR (300 WMHZ,

DMSO} & 1.81 (m, 4H), 3.05 (v, o7 = 6.0 Kz, 4H), 4.23 (s,
2H), 5.48 (s, 2H), 6.76 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.49 {d, J =
6.6 Hz, 1H), 7.83 id, 2 = 6.0 Hz, 2H}, B.89 Id, J = §.0
Xz, 2H), 9.53 (s ancho, 2H), 11.5 (s ancho, 1H), '%C NMR
{75 MHz, DMSO) & 22.7, 24.1, 44.5, 48.8, 50.1, 33.0,
108.2, 119.1, 125.3, 127.7, 42.1, 146.%, 156.7, 158.3; ES
MS(M+1) 286.99:; KRMS Calculado para CigHpMNa0;, 285.34.

s=ncontrado (M+)} 286.15.

Ejexplo 37. 1-boncilo-3-hidroxilo=4~[4-(2-
motoxifonilo)piperazin-1-ilmetil]-1R-piridin-2-unc !H NMR
{300 MHzZ, DMSO1 8 2.95 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.48 (i,
48}, 3.60 (s, 3H), 4.2% (=, 24}, 5.19 (s, 2H), 6.34 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 6.93 (m, 24}, 7.0l {m, 2K}, 7.34 Im, GH):

Yr NMR (252 MHz, DMSO) & 88.5; 13C NMR (75 MHz, DMSC) &

(%, ]
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47.2, 51.8, 53.0, 55.3, 108.%, 212.2, 114.8, 116.2,
118.6, 121.2, 123.8, 127.§, 128.0, 128.9, 137.3, 139.6,
117.5, 152.2, 157.6¢; ES KS(M+l) 405.82; HRMS cCalcuiado
paxra Caelz:Ni0y, 405.49, Encontrado (Mi+l) 4n6.21.

Ejemplo 38. l=boncilo~-3-hidroxilo=-4-{ {1~
feniletilo-R~amino)metil}-1A-piridin-2-uno ’H NMR (300
MKz, DMSO) 5 1.58 {d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.74 (m, 2H), 4.44
{m, 1H), 5.14 (s, 2H), 6.23 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.35

{m, 6H): “F NMR (252 MEz, DMSO) & 89.4; 33C NMR (75 MHz,

DMSO} & 19.6, 42.6, 51.7, sd4.0, 106.9, 18.7, 128.49,
128.1, 128.8, 129.3, 129.4, 137.2, 137.4, 145.9, 157.5;
ES M5iM+1) 335.13; Anal. Caleculado para Cz21H2:¥:0;,
334.41. Encontrado (M41) 335.31.

A menos que se irdique de cualgquier otra forma,
tcdas las cifras que incluyan cantldades, porcestajes
porcionas y proporciones estédn mcdificados por la palabra

“aproximadamente” y no pretenden indicar digitos

significativos.

Excepto como e indigque de otra forma, los
artfculos *“un™, “uncta)”, y “eltla)"” significa *“uncia) o
mds”.

La parke relsvante de todog l1os documentos
citados an la seccidtn “Descripcién detallada de la
invencién® se incorporan, como reatersncla, en la prescnle

y no debe intorpretarse que la cita de dichos document.os
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es la admisién de que conforman la téenica anterior con
respecto da la praszento lnvenclén.

3 § bien se han ilustzradoe y descrito
rcalizaciones particnlarcs de la presente invencidn, xerd
evidente para los experimentades en la industria que
pueden hacerse diverscs camhios y modificaciones sin
deaviarso del espiritun y alcance d¢ la invoncién. Se ha
pretendido, por consiyuiente, abarcar £n las
roivindicaciones ansxas todos lo= cambhios Y

modificaciones dsntro del alcance de la invencién.
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an donde:

b)

REIVINDICACIONES

Un compuasto de la formula ()

Ih\\”/’n'

m

Cada R! es seleccicnadc independientemente de
hidrégeno, hala, ciano, hidroxile, carboxi,
veto, tioceto, amino, acilamino, arcilo,
amido, fenilo, ariloxl, algquile, alquenilo,
alquinilo, leteroalquilo, halo, haloalquile,
alcoxi, arilo, hetorvarilo, cicloalquilo ¥y
heceroclcloalquilo.

Cada R! ¢s selsccionado indepondientamante
de hidrdgano, halo, ciano, hidrexilo,
cartoxl, ceto, tloceto, anino, acilamino,

actlo, anfido, fenilo, ariloxi, algquile,
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c)

d)

alquenilo, alquinilo, hcteroalquilo, hulo,
halpalquilo, alcoxi, arilo, hetergarilo,
cicloalgquilo y hetarocicloaulquilo.

cada R' y R* cs independientemente seleccionado

de hidrégeno, alquile, alquenilo, alquinilo,

hatersalquila, arilo, hatervarilo,
cicloalquila, hetarocicloalquile,
aiquilhateroaiquilo, alquilarila,
alquilhetercarlilo, alguilcicloalguile y

alquilhetlarocicloalquilo; a R y RY 3junto con
@l Atomo de nitrdéyeno al quo estdn unidou, sae
unan para formar hatercarilo, o entidades da
hetezocicloalgquilo, apclonalmenta sustitvidas,
como minimo, con hidedgeno, halo, ciang,
hidroxllo, carboxl, ceto, tioceto, aming,
acilamino, acile, amido, fenilo, ariloxi,
alguilo, algquenilo, alguinile, hetcroalquile,
halo, haloalquilo, oalcoxi, arilo, hetercarilo,
cicloalquilo, hetsrocicloalquilo,
espirosiloalgquilo y combinaciones de éatos;

cadn R° y R® es seleccicnado independientcwmente
da hidrdgeno, halo, clano, hidreoxilo, carboxi,
coto, tioceto, amine, acilamino, acilo, amido,
fenilo, arfiloxi, alqguilo, aiquenilo,
alquinilo, heteroalquiio, hale, huloalquile,
alcoxli, arllo, hetearsarile, c¢icloalquileo, y

heterocicloalquilo;

»9
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2) o ialmeroa Spticoas, diastaradmeroa o

enantiémercs de Jla formula descripta von
anterioridad y aales farmacéuticamante
aceptables, é&steres biohidrolizables, amidas e
lmidas do éutos.

2. La compasicién de 1la Relvindicacién 1,

donde cada R! es hidrageno.

3. La composicién de conformidad con 1la
Reivindicocién 1 o la Reivindicacidn 2, caracterizada
porque R* y R® aon hidrageno.

g. Un compueato segin la Reivindicacian 1,

scleccionacdo de:

1=-hencilo-3-hidroxilo-4-plperidin=1l-ilmetil-1H-pizldin-2~

uno;:

l1-bencilo-3-hidrexilo-4-mortolin-l=iimeril-2d-piridin-2-
uno;
1-bencilo-3-hidroxilo-4-tiamorfolin-1-ilmetlil-25-piridin-

2=uno;

1-hencilo-3-hidroxllo-4-tiiazolidin-1ilimetil-1H-piridin-~

2-uno;

1=hencilo-4- (benciloaminometil)~-3-hidroxilo~1H-piridin-2~

u;

1=-bencilo-3-hldroxilo~4-[{2-piridin-2-i etilamino)mecil]~

2H-plzidin-2-und;
1-banciloe=-3-hidroxilo-4-pirrolidin-1-ilxeLlil-214pividin-

2=-u10;

GI
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l-bencilo=4-{4-bencilopiperdin-1-1lmetil} -3-hidroxile-15-
piridin-2-uno;
l1—bencilod-{1=boncilopipecrazine~i~ilnecil)-3-hidroxilo-
1H-piridin-2-uno;
l-bencilo-3-hidroxilo-4-{3-hidroxlpirrolidin-i=ilmatil)-
IH-piridin=2=unol-bancilo-4-[(|1,3]1dloxolan-2-
ilmecilmetilamino)metil}~3-hidroxilo-i1H-piridin-2-one;
1-bencilo-3-hidroxilo-4-{| (tetrahidroturano-2-
ilmetiljaminolmetil}=I8-plridin-2-uno;
l-bencilo-3-hidroxilo=4-[ {(2-metoxietilamino)metil)-215-
pleidin=2-unc;

1-bencilo-4-{1,4-dioxa~6-aznspiro(4, 5}dec-2-ilmeril)-3-
hidroxilo=il-piridir-2-uno 4-Azepan-i-ilmeZll-l-beancilc-
3-hidroxilo=il-piridin-2-uno;
4=Azocan-)~ilmetil-1-bencila-3=hidroxlilo-i1H-piridin-2-
vnol-bencilo-4-11,47 )-bipiperidinyl~]1"~iimetil-3-
hidroxilo-IH-piridin-2-uno;
1-bencilo-4-(3,4=-dihidro-2d-quinoiin-l-ilmetil)-3-
hidroxilo=1li-piridin-2-uno;
1-bencilo-3-hidroxilo-4-{(2-hidroxilo-1,1-
dimetiletilamino)matil|-IH-piridin-2-uno;
l=bencilo-3-hidroxilo-4-{[(piridin-4-
ilmetil)aminoimotil)-1K4-piridin-2=unc;
l=boncllo-3-hidroxilo~4- {2-matoximetilpirrelidin-1-
ilmetil)-14-plridin-2-uneg;
1-bencilo-4-{{{furan-2-ilmetil)aminalmetil}-3-hidroxila=-

lH=-pilridin=-2-uno;

61



10

20

25

1-bencilo-3-hidroxilo=-4-[ {2~
mekilaulfaniletilaminoimatil]=2R-piridin-2-uno:
1-hencilo-3-hidroxile-4-({2-piridin-2-ilpirrolidin~1-
ilmaeil}-2H-piridin-2-uno;

1=bancilo-3-hidroxilo-4-[ (1~metoxibenciloaminoimetiltj-14-
piridin=-2-uno;

l-bencilo-3~hidroxilo-4-[ (l-fonlletilamino)metil)-1)i-
piridin-2-uno;
1-bencilo~4-[4=(6-cloropirifiazin-3-yl}piperazin-1-
ilmotil]-3-hidroxilo-1H-piridin-2-unc;
1=-bencilo-3-hidroxilo=4=[ (3-imidazol-1-
ilpropilamincimetil]-1H-piridin=-2=-uno;
1-bencilo-4-cicloheptilaminometil-3-hidroxilo-1H-piridin-
Z-uno;
1-bencllo-3-hidroxilo-4-7{4-metilciclohexilanino)metil])-
IN=piridin=2=unc;

1-bancilo=41=[ {1=-bencilepiporidin-4-ilaminoimaril] -3~
hidroxilo-1H-piridin-2-uno3~{ (1~hencilo-3-nidroxilo-2-
oxo-1,2-dlhidropiridin-4-ilmetilamino]azepan=2-unc;
1-bencilo~4-[{l-bencilopirrolidin-3-ilaminc)motil)-3-
hidroxilo-1H-piridin-2-uno;
3-hidroxilo-l={3-mctoxibencilo) -4-pirrolidir-l1-ilmecil-
IH=-piridin-2=-unn;
3-hidroxilo-l-piridin-1~ilmevil-4-pirreclidin-1-ilmetil-
IH-plridin=-2-uno;
1-bencilo~3-hidroxilo-4-[4~-(2-metoxifenilo)piperazin-1~-

ilmetil)-lil-piridin-2-uno;

h2
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l1-banclle—3- (benciloaminomatil) =4=-hidrcgila-219-pividin-2-
RO Y

L=benclle-3-hidroxilo-4-[ {i=feniletido-R-sindne)metii) - 10—
plzidin=-2-uoo 3;

G El usoc de une SoORmosiziin de conformidsd
aom la Aeivindleacidén i1 paza la clabaencién de wia
Composicidn Parma oésciice para tratar infeccicous
backterisin=s an pacisntes que lé necasiten,

6. Ona campaAicidn fEarpacin:tica Jua
COMPTENGs :

a. Ink cantidad segura y efectiva de un

compu=mTo sequn la Reiviodicacidon 1,
b. un excigientse Furmacicnicaments asspkabla,
7. n #ftede para PrSPErar un CcomMPEeRtd cus

ciana ls dewmula III:

M
N Q ] AN
H;—l
Ry N
o 1
I\ I
4
R~ 1 /
{TIl}
en dendo:
a) Cnds T y Rt a8 unlazzlonade

independientenania de hidydgens, hale, ciano.
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Ix)

hidrexils, carhoxi, <©ecda, Llooste, amino,
acilamino, Acile, amido, Eepilo, arilexl,
alquilo, alquenile, alguiallo, hetaraalqullo,
halo, haloalygullo, alooxi, arila,
hetezcarile, cicloalquilc, ¥
heterccicloalmile; ¥

rada B 28 solecsionado iodepsndisntemsnte de

hidrégens, halo, oclanc, hidroxila, zarboxl.

ceko, Llocmka, gmlne, acdlaming, acilo,
amlde, faniln, &srilaxi, alguilo, alguenilo,
glquinila, hecersalyeils, lkalo, helealquile,

aleoxl, nrilo, hetercarilo, Siclealsuilo y

ligterocicloalogueila;

que comprandz las paAca Jde:

{a

H Provesr un compursta gue tisne ia Féraula
IT:
H
OH
|
ﬁ_l\
N O
H
(I1)
AT donda acla K ay nebacoionads

lisispendientem=nte ¢an hidrdgets, hale, ciano,
hidraxily, vcvarboxi, oeto, thiazeto, amlia,

acilamloo, acilo, s=mida, fenila, arilaxi,
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25

(L)

alquile, &lauenile, aljeiails, bekavealguile,
hila, balsaldguils, alooxi, arila, heternarile,

ciclealeuilo y heterocieloalgnilo: y
proteqger dichc nompueste de la Firomls 1T

con un agente de alguilacidém en prusencia de

una hasa.

Raivindicsciim 7,

Tn métis dz la Jue

compreade selemds el paso de degpiotegsr sclestivumante el

compuaske de la

férmale IIT utilizando un mgends de

bidragenscidin gae preduse un scompuesto de la form:la [V

£ 1,
C

{ IV

Cada B! ea seleccicnado independientspenke de

aicrdoeera, hale, ciano, hldroxilo, carhoxi,
cekn, bleceto, amino, acilamine, acilo,
amido, fenild, ariloxi, alqullo, alguenitino,
elguinile, heteroaleeils, kals, haleoslquilo,

A
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b}

9.

alcoxi, arile, hletaercarilo, cicloalquile vy
haterociclcalquilo;

cada ®? ey saleccionade independientemcnle de
hidrigeno, halo, ciano, hidroxilo, carboxi,
ceta, ticceto, amino, acllamino, acilo,
amida, fenile, ariloxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, halo, huloalquile,
alcoxi, arilo, hetercarilo, <cicloalquilo y
haterociclaoalquileo;

Un mitodo de la Reivindicacidédn B, Que

vomprende ademfs el paso de tormilar con un agente de

formilacién

y aminar con un agentce <2 aminacién al

compuesto de la Féomula IV gue produce un compuesto de la

Formula T:

en dende:

Ry
N\

66
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a) Cada R! vs se=leccicnzdo indepandicutemence de

]

hidrégenp, hale, cluro, fidraxile, carboxi,
cebn, ticogeto, amino, acllamino, acila,
amide, fenile, arilexi, olquile, alguenilo,
alquinile, hatercalqulilo, halo, haloalquilo,
alcoxi, arilo, hbhetercarlle, ciclealquilo i
hetprcocinloalqulle,

cada R® ex seleccionads independientemcnte de
hidrégeno, balc, cieng, hidroxilio, carboxi,
cata, fiomato, aming, asllsmino, acilo,
amida, fentla, ariloexi, alguilq, aljuenile,
aleprinile, hetoroaleuefils, halo, haloalguily,
arcoxl, wrlle, bateroarilao, <izloalyuile ¥
heterocicloalquila.

cada R? ¥ K1 oA Lidivoendientemente
selzccionada e ldrioenc, alquile,

alguenils, algulanileo, hebercalquils, arills,

keturourilo, choloaiowilao,
heterocicioalguilao, alguilhetervalguiis,
algunilariio, alguilhutercariio,
alguitciclealgquil ¥

alquilheterccicinalguiio) n n* y ®’Y% Junto
cen wl AtoEo da nitragenc al qus  ostdn
unldcs, s& unan parxa formar hekezoscilo, o
antidades da heterocicsloalguilc,
oprinnalmante suatitnidas, some otindiamc,  con

hidraigens, nala, <iaanw, hidrexilo, corboxd,



A

¥
ceto, tloceto, amina, acilaming, aucilo,
amido, fenilo, ariloxi, alguilo, alquenilo,
alquinilo, hetercalquilo, halo, haloalquilo,
alcoxi, arilo, hetercarilo, eciciocalquila,
heterccicloalquile, ¢espirociloalqulle y
combinaciones de 4stos;

d) ecada s y R* es suleccionado
independicntemente de hidrégeno, hale, ciano,
hidroxilo, carboxi, ceto, Cloceto, amino,
acilamina, acile, amido, fenila, ariloxl,

alqguily, olguenile, alquinilo, hetorvalyuilo,

halo, haloalquilo, alcoxi, arilo,

A
heterocarilo, c¢icloalguilo, y
hoterocicloalquilo.

0. El métede de la Relviandicacién 9, donde
todos y cada uno da los R}, Rf, y R® del compueato do la

Formula (T) san hidrégeno.



i Sl ?

APOSTTILILE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the seal/stamp of Court of Gommoﬁ Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
$. at Columbus, Ohio
6April 21, 2005
7. by the Secratary of State of Ohio.
8.N0.213356
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

J. Kenneth Blackwell

Secretary of State of Qhio
This cantfication cantii’as oaly the authenticty of the signeture of the
alficisl who eigred the docurment, tha capacity In whick that ofTda
acwed, and whare apprepilale, the kentily of the scel or s wheh
the dozment bears. Thes certificavon doea rot baply that the
costants of tha documeni(s) are emoct, nor that they have the
approval of ths oft.ca.

7



26

STATE. of OHIO )= ’}@
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GENERAL POWER OF ATTORNEY

We, The Procter & Gamble Company
ne Procter & Gambie Plaza
Cincinnati, Ohlo 45202

tes of Ameri
Unhed States of America ORIGINAL ON FILE IN THE
hereby appokt UNITED STATES RECEIVING OFBICE

Reed, T. David 32081

Guffey, Timothy B, 41,048

Kevin C. Johnsan 35,558

Roddy M. Bullock 17,200

Kirsten K. Stono 42120

ingrid N. Hickmen 46,770

all of 6110 Center Hill Road, Cincinnatl, Ohio 45224, ss agents, with ARt power of
substition to act on our beholf before all competant intemational authorities in connection
with any and all intemational spplcations flled by us with either The United States Patent
and Trademark Office or the PCT Iniemational Bureau of WIPQ as, receiving office for
intemational applications fied under the Patenl Coopuration Treaty, and to make or recelve

paymenis on our behalf.

Signed in Hemitton County, Stats of Ohlo, U.S.A., the M day of 77 Jd%’—-
2002, '

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

: i Steven W, MBler

Assistant Secrelary

STATE OF OHIO

}

) s
C UNTY OF HAMILTON )
Onlmﬂ_dayd 2 e 2002 personally appaared before me
Steven W. Miller, 1o me personally known, who executed the faregoing instrument in my

présence and acknowiedped the execution thereof as his froe and voluniary act end deed
for the usea and purposes thersin set forth and expressed.

Y Ol

Notary Public, State of Ohio
My Comnission Explres Oclober 18, 2005

I3
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Expediente 05 - 55318 .
Fecha: 21 de julio de 2005 .

Se certifica que:

Desde fecha _24 de enero de 1995 .del follo _79.494

al follo _79.498 _ del libro de Protocola N°_272 _, obra

el poder N°__15.698 _ conferido por THE PROCTER

& GAMBLE COMPANY

domiciliado(a) en _ Cincinnati - Ohlo, EU.A.

al doctor __ JIMENA ESCOBAR URIBE vy/o IGNACIO
S AR_URIBE IS P i

MAURICIO PATINO BONNET
Representante en Santafé de Bogota D.C. Log mismos

Facultad para desistir g .
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2020
Bogota DC
Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
6 REFERENCIA: Radicaciéon No. 05 55316
Solicitud Intemaclonal PCTAUS2003/035622
Fecha limite inicio fase Naclonal 09 - 06 - 2005
Tramite o1
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 528
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramila bajo el
expediente indicado en la referencla, redne los requisitos de forma astablscidos en la
Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el exiraclo de Ia solictud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gacela de Propiadad Industrial.

Cumplase
Dado en Bogota DC

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
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