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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL 93 - 0-Olo

@

SOLICITUD DE:
|___| Patente de Modelo de Utilidad

BJ Patents de Invencion

B4 capituio 1. O capitulo il
@ Nombre: NEREUS PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC.
Direccién: 10480 Wateridge Circle, San
SOLICITANTE | pjag0, CA 92121, Estados Unidos de cc. O w~r [0
(71) América. ce [0 ow [
Nacionalided o Domicllo: San Dilege,
Estado de Callfornia, Estados Unidos de
América. Cual
Lugar de Constitucién: California, Estados
Unidos de América. Namero
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701
E-mail. jllceogllorodmmacho.m
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ce. B nr O
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 8°| cE. [] oo [
REPRESENTANTE |Bogots, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 60BB701 Cual _______
Numero 38.690,713 TP 53.215
E-mail: jllmoﬂ!mdacamacho.com
@ Nombre: MITCHELL, Scott, S.; LAM, Kin, S; POTTS, Barbara, C.; TSUENG, Ginger;
GRODBERG, Jennifer: WHITE, Donald, J. y REED, Katherina, Anne.
INVENTOR(ES) ennifer; na y na, Anne.
(72) Direccién: 3063 Eagle Street, No. 9, San Diego, CA B2103; 13844 Kenry Lane, San
Diego, CA §2130; 2028 Oro Verde Road, Escondido, CA 92027; 2665 Genesee Avenus,
No. 7, San Diego, CA 82111-5686; 3459 Calle del Sur, Carisbad, CA 82008; 2618 Juan
Street, No. 8, San Diego CA 92110; 4833 Lenore Drive, San Diego, CA 82115.
Nacionalidad o Domicillo: Estados Unidos de América.
(3 PCT (86)
Solicitud Internacional No. _PCTUS2005/002039 Feche: _21/01/05
Fecha: 04/08/05

Publicacion Intemacional No._WO 2005/070922 A3

Titulo (54) “PIRROLES DE BIS-INDOL UTILES COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS"

@ Crastficacion Internactonal (51)_corpaoarn A 6| K34 /404 /3 £/401

d L
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fet:hA:a6 IP UD ‘(':;1) Nimero de Solicitud
us 23-01-04 60/539,053
sifX] w~o [] us 12-11-04 60/627 235

@ Comprobante de Pago No. _06- 51,754 Fecha: _1007-2008




/ ANEXOS A

[X] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.

& Documento que acredita la existencia y reprasentacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

|:| Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante.

[[] Deciaraciones

D Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
I__'I Copla del reporte preliminar Internaclonal sobre patentabilldad.

|:| Traduccion del reporte preliminar intemacional sobre patentablildad.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

E Arte Final 12X12.

De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e,k.
D mismeo titular o0 su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solichud. )

D De ser el caso, madificaclones efactuadas a la solicitud intemacional.
g Otros: Reporte de Blisqueda Intemacional con su traduccién y Publicacién con su traduccién.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

Formula I
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SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
AlT @ B00475089-2

" SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Rad: 06-073256- -00000-0000
RECIBO OFICIAL DE CAJA : Ob - 51,73 £ tPR R3] 27 Dee. 2020 NUECREACIONES
FECHA ¢ JULID 10 BE 2006 Eve: 370 FAS
Act 411 PRESENT Follos: 101
M CONSIENACION stits
DEPOSITANTE TIPO PAGD  BANCO " CUEdTA n/ PAGD  FECHA PGD Vr. PAGO
h) L
LLOREDA ¥ CIA S, A CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-00110-% 5283971 1O/0T/006  4,945.000,00
@ BHE C 0 NCEPTD I
CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 453,000.00

TOTAL ¢ $ 463, 000,00

50M: CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES WIL PESOS

RESPONSABLE : {

":INI DE CASA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
* para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

o (A
CM LLOREDA &m\

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL N° 0&/13/133 é\

Trlducch'in Oficial de un documento escrito originaimente en Inglés, el cual para Identificacidn llava e seifo de

libar A, Espafiol Espafiol. Traductor e intdrprete Oficinl, segin Resolucién # 0920, 1856 del Ministerio de
Justicla, Repdblica de Colombla.

. Palé: Estados Unidos de América

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO °
APOSTILLE

(Convenclén de la Haya de Octubre 5, 1961)

L f;
2. Este Documento Publico ha sido firmado por Linda D. Rodriguez
3. En ejercicio de su investidura de Notario Publico, Estado de Califonia
"4. Lleva el sallgftimbre de Linda D. Rodriguez, Notario Publico, Estado de
| California ' _
) CERTIFICADO :"
5. Certificado en Sacramento, California
6. Fecha: Mayo 31, 2005 :
7. Por el Subsecretario de Estado, Estado de Californiag Soso
8. N"241115
9. Sello/ timbre * #:
10. Firma (llegible) b %}F “T‘??w‘f:ﬂ
,
Secretario de Estado

N. del T. hay un sello dorado en relieve: “The Great Seal of the State of Califo% /
,: s

ILBAR A. ESPANOY ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Ingléa Espatio] Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996

"
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Estado de Callfornia )

Condado de San Diego ) ss.

El dia 23 de Mayo, afio 2005, ante mi, Linda D. Rodriguez, Notario Publico,

comparecié personalmente Kobi M. Sethna, de Nereus Phamaceuticals, Inc., a quien
conozco personalmente cémo la persona cuyo nombre suscribe el presente
instrumento y quien reconocié en mi presencia haber formalizado el mismo dentro de

su investidura, y que mediante su firma en el documento, la persona o entidad en cuyo

nombre actud, formalizé el documenlo.

En TESTIMONIO firmo y sello

Firma (ilegible
N. del T: hay un sello de tinta: Linda D. Rodriguez. Comisién N° 1523682, Notario

Publico, California, Condado de San Diego. La comision expira: Oct. 31, 2008.

PODER DE REPRESENTACION LEGAL

Documento escrito en Inglés y Espaitol.

Circle, San Diego, CA 92121, U.S.A.

PARA: Alicia Lloreda y/o Gustavo Tamayo y/o Ignacio Safit

s T e

R Y LI R .
JUARBALLRL 307000 e Bt
ST RO IZECINA

Alvarez de Bogota, Colombia.

Dado y firmado el dfa 23 de Mayo, afio 2005. .

{fima ilegible) . _
Kobi M. Sethna, Presidente y Gerente General (CLO) A
[LBAR A. ESPARGL émﬂo:.
Treductor ¢ Interpoire
Espafiol
Resolucién Minjustiis No. 0920



TRADUCCION OFICIAL N* 06/13/134

Traduccldn Oficial de un documento escrito originalmante en inglds, of cual pera identificacion llave o selio de
itbar A. Espafol Espaflol, Traductor e Intérprete Oficlal, segin Resolucién % 0920, 1908 del Ministerio do

Justicia, Repobiica de Colombia.
CERTIFICADO DEL REPRESENTANTE CORPORATIVO

Por el presente declaro que Nereus Pharmaceuticals Inc., es una corporacién
debidamente organizada y existente bajo las leyes de California, U.S.A., con su
sede comercial principal en 10480 Wateridge Circle, San Diego, CA 92121
U.S.A. y que yo Kobi M. Sethna soy el Presidente y Gerénte General de dicha /
corporacion y estoy debidamente autorizado como representante legal para
formalizar ciertos documentos relacionados con patentes, modelos de utilidad,

disefios y marcas registradas, en nombre y beneficio de la corporacién.

Por el presente testifico que Nereus Pharmaceuticals Inc., esta constituida
legalmente por un periodo de duracién aian no vencido, la cual ejerce su objeto
social de conformidad con las leyes de California, U.S.A. Yo he visto el Acta
Constitutiva de dicha corporacion, formalizada en San Diego, California, en la

fecha de Mayo 23, 2005, y por el presente doy fe que los hec A% Lt LA

el presente son ciertos.

NUEI -.1bno un?iih

Fecha: Mayo 23, 2005 NOTA
En nombre de Nereus Pharmaceuticals, Inc

Por: (firma ilegible

Kobi M. Sethna, Presidente & Gerente Genera ILBAR A. BSPAROL ESPAROL

Traduetor ¢ Interpetre Oficial
Inglés Espatiol Inglés
Resolucién Minjusticia No, 0920
Agouto de 1996



ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLE

(Convencién da |la Haya de Octubre 5, 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América

2. Este Documento Publico ha sido firmado por Linda D. Rodriguez

En ejercicio de su investidura de Notario Publico, Estado de California

>

Lleva el sello/timbre de Linda D. Rodriguez, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
Certificado en Sacramento, California
Fecha: Mayo 31, 2005
Por el Subsecretario de Estado, Estado de California
N° 241116

© ®© N @ o

Sello/ timbre
10. Firma (llegible

Secretario de Estado

N. del T. hay un sello dorado en relieve: “The Great Seal of the State of California”.

ILBAR A_ ESPAROL ESPANOL
Traductor ¢ Interpstre Oficial
Inglés Espaol Inglée
Resolucidén Minjusticia No, 0920
Agasio ds 1996

("



Estado de California )

Condado de San Dlego ) ss.

El dia 23 _de Mayo, afio 2005 ante mi, Linda D. Rodriguez, Notario Publico,
comparecid personalmente Kobi M. Sethna, de Nereus Phamaceuticals, Inc., a quien
conozco personalmente como la persona cuyo riombre suscribe el presente
instrumento y quien reconocié en mi presencia haber formalizado el mismo dentro de

su investidura, y que mediante su firma en el documento, la persona o entidad en cuyo

nombro aclud, formalizd ol documonlo

e

En TESTIMONIO firmo y sello

Firma {ilegible

N. del T: hay un sello de tinta: Linda D. Rodriguez. Comisién N° 1523682, Notario Publico,

7/ )

ILBAR A. ESPANOL ESPANOL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
inglés Espaiol Inglés
Resolucién Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996

California, Condado de San Diego. La comision expira: Oct. 31, 2008.
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TEL S

SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Linda D. Rodriguez
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Linda D. Rodriguez, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED
At Sacramento, Califomia
the 31st day of May 2005
by Deputy Secretary of State, State of California”
No. 241115
Seal/Stamp:

© & N & o

10. Signature

TN Py

BOTERO & ‘“'§
CUWOTARIG O FEDINA
R, T e e

Scerelary ol State
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STATE OF Califerniey
) 5s.

COUNTY OFSan 'ﬂ9

on % |23|vg , beforc me, linda). Redrig TR.blkic  personslly
appeared _ Koy M. Sethwa , of Nereus Pharmaceuticals, Inc.,
personally known to me (or-prov ' pis-of satisfactory-evidenee) to be the person(s)
whose nnme(sﬁgue subscribed to the thhm mslrument and acknowled to me tha@nhﬂhey
executed the same i ir authorized capacity(ies), and that b ir signaturc(s) on

the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the porson(u) acted, executed the
instrunent,

WITNESS my hand and official seal.

A CAJJ) Ry
Signature .
051205
05120
ng
; “3-:.-'-%1

-
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" o' ENRIQUE ALVAREZ;

\/

Los abajo firmados,
woa) Tha undersignad,
NEREUS PHARMACEUTICALS, IRC. ' NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.
Una mociednd orpanizada y existente hajo corpoarntion orpanized and exiating
lus leyes de California, Estadous Unldos under the laws ot the California, Unlted
de America. ] .
g ric domiciied el States of America.

1OARD Wareridpe Clirele
San Diego, CA 92121
, - Estados Unidos de America

pnrnlprmnhlALlclALLOREDAyh' '

GUS'fAVO TAMAYO ya KGNACIO SANTAMARIA
dn Bogold,
Colm'bh.eonuﬁdmwduudldnd Cale 72 No.
'mplulo mwm
vortindivms an Boagohl, edni faclitades pam
,nﬂhﬂmuvmm o
: con of & de dar cumplimiento al
'mu1 {0, del eriicula 543 del decreto 410 de
-1 .

Los dociores ALICIA LLOREDA wo GUSTAVO
TAMAYOyloIGNAGIO SANTAMARIA yo ENRIQUE
ALVAREZ, © loa spoderados que cusiquiera de elios
deiigns, quedsn aspeclaimente fecultedos para
ropresontamos ente lss eutorkdatos wlumblnnnl
adniliiatrativas, Judiclales o de palicla, en todos los
. irfiniins relalivos a 1a propieded industrial, & cuyo
ofocto los feculsmos para dar ante dichas
autoridades indos los pasos necasarios al objelo
indicadt’ slevar sbiiciuies, deciaracionas, reclamos,
mnousos Y presunby  dusistinimton;  formular
debcripciones, enmiandas, limitar.el alcance de las
solchrias, presentar oposiciones y spelaciones;
insteurar cancalaciines, ranunclar ftolal o
parciiiments a loa ragisiros, sbohar fodos los
impuosatos y cucins y alecluar lodo olro pago
dolerminado por i lay; rechir todos [os documentos
y veiores, dande ol descaigo respectivo; Sonar
cuilesquiara otros raquisitos y tomar, en fin, Wdes
] modld- que créyaren conducentes & resguardo
ds nuestros intereess; y en ceso de producirse
' opasicléin, pasando los antecadarties a los triburialos,
quedan focultadea parn tomor Intarvanciin como
Modmmhl]mque

ssin compelanias, pudiandd transar, someler 8
drblros, Jusletr, porcbir y upolw, von kxlus lus
domulm.lhdnqmreﬂ.mnnwuaﬂas y por e
. plesents daciaramos desde .ahora vélido y busno
cumnio dichos mpraiantantes y/o loa apoderados que
:ﬂl:rum-doollmnombrahm:unmmm

m' -

Asimismo, facultamos & los dociores ALICIA
- LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA yo ENRIQUE ALVAREZ, pam
solicitar en la Oficina ds Plbplodnd industriel e

do eaia docurplnlo y do cuslquier
poder que cusiquiera de ellos olomuu o nombra
nuestro.

Oudoy eweds 2 (e Mayo de 2005,

10480 Wateridge Circle
Sun blegyu, CA 92121

United States of America

harby eppoint, ALICIA. LL@RE)A arid/or
GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA
andlor ENRIQUE ALVAREZ, cf Bogote, Colombis,
with olfices In suld town, Calle 72 No. §-83, Sidh
Fioor, our rue and logal represanistives
with powar 10 recelve mﬂ'lellh'l and
Judkdal (o uxbigudcml agenls, so
paragreph 1o. dmmdmmmm.

iE

il
|
i
; i

§,
il
e
;

powers &8 may be nquhd
from now on s3 valld and qmd iy
ropenuimiiniivna nnelor tha agonts by ony onajél hE
oppointed mey do for our bensill.

we tiso authorizo doclrs ALICIA LEQRET
ondior GUSTAVO TAMAYO andior i3
SANTAMARIA andiox ENRIQUE ALVAREZS
for protocolization of this document und of &

of atiomey by any one of thern conferred In our nams, —+ TGN S

bofore the Offica of Industrial Proparty.

Givonand srodtie "Wt ) 3 20oy”

7 + =
:édﬁ éé&:
Kobi M. S na, Preslident & CEO

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CORPORATION NATIONALITY REPRESENTATIVE CERTIFICATE

[ hereby eclnre thit Nereus Pharmaceutleals, Inc., o UTISA, is »a corportion duly orpanized and
cxisting under the laws off California, USA, and having its principle |)li|cc of business ot 10480
Wateridge Circle, San Diego, CA 92121 USA, and that I, Kobi M. Sethna, am President and Chief '/.
Executive Officer of said corporation and am duly authorized as a lawful representative to execute
certain documents relating to patents, utility models, designs and trademarks on behalf of the

vurpuralion,

I hereby attest that Nercus Pharmaceuticals, Tne. is legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which excreises ils corporale purpose in accordance with the laws of California, USA. 1
have seen the Articles of Incorporation of said corporation executed at

Gin b;ego , Colidornia , under date of “I-j L , 200 S » and hereby attest

that the facts therein contained are true.

Dntedthis =~ 7 3.+ dayer A /g 2005
On behalf of Nereus Pharmaceuticals, Inc.
By: /éé““f leors

ethna, President

Printed Name and Title: Kobi M.
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6.
7.
8.
]

NP-24 A (REV. 4-0)

LY
w

SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Linda D. Rodriguez
3. acting in the capacity of Notary Public, State oi California

bears the seal/stamp of Linda D. Rodriguez, Notary Public,
Stata of California

CERTIFIED
Al Sucramonio, Culifoinia
the 31st day of May 2005
by Deputy Secretary of State, State of Califomia
No. 241116
Sanl/Stamp-

10. Signature

JUAN Mantur. 'y

Sccretary of State

-
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2

STATE OF Gr\rfornia)
) ss.
COUNTY OFSen Digg

On %]z los _, bufore me, Lindad Rodriagg o Wolary Publkic  pursonully
uppaarced _Kab; M. Sethno , of ﬁereus Pliarmnceuticals, [nc.,
personally known to me (or.proved to me-on-the-basis-ef-satisfastery-svidence) to be the person(s)
whosc nalmc(smre hscribed to the within instrument, and acknowledged to me-thaléebd(hoy
executed the same in{ hi ir authorized capacity(ies), and that b@u#heir signature(s) on
the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) actled, executed the
instrument.

WITNESS my hand and official seal.

[SEAL]

f,%ib Ao

4
1



FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ Roval
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Item y
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DVD

REVISTA
LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA o -1 —

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
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OTROS:
WOMrnclonu:
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ﬂ; SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerdo EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de sollchud: —[Emc: CO7D 403700
(22) Fachade solciud: ~ 26-07-06 ' (T1)Solicitante(s)  NEREUS PRARMACEUTICALS, INC.
(30) Pricrided  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pala MITCHELL, Scoft, S.; LAM, Kin, S; POTTS,
80/539,053 23-01-04 us Barbara, C.; TSUENG, Ginger; GRODBERG,
80/627.235 12-11-04 US |(72) inventor(es) Jennifer, WHITE, Donald, J. y REED,
Katherine, Anne.

(74) Apoderadn:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(B5) Fecha limite inicio fase naclonal:  23-08-06 (87) Publicacin Interacional
(86) Datos relativos a Ia presentacion de ia solicitud PCT Fecha: 04/08/05
Facha de presentacion de la solicitud: 210105 N" publicaci6n: WO 2005070922 A3

Na. de solicitud PCTA/S2005002039

(54) Thuke: “PIRROLES DE BIS-INDOL UTILES COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS®

Resumen - Reivindicacién(ea):
Un compuesto que tiene una estructura de la Fémnula |, y sus sales y ésteres de pro-droga famacéuticamente aceptables:
Re\ >
" \ "/ Rs

Ly 1)

Ry Rz

Férmula |

en donde un anillo puede inclulr uno o mée hetaro-&tomes adicionales, tales como nitrdgeno, azufre u oxigeno; y
pueda incluir un hetero-étomo no de niirdgeno, tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitrdgeno(s) en la Formula I; y

en donde cada uno de Ry, R2 y Ra 96 selecciona por separado del grupo que consiste de atomo de hidrdgeno,
variantes mono-sustituidas, poll-sustituidas o no sustituides de los sigulentes residucs: aiquilc C+-Ca saturado, elquenilo Cr-Ca
insaturado, o elquinilo C2-Ca, acilo, aciloxi, alquioxicarboniioxi, arfloxicarbonliox, cicloalquilo, cicioalquenilo, alcoxi, cicloalemd, arilo,
heteroarilo, arilalcox carbonllo, alcoxi carbonltaclio, amino, aminocarbanilo, aminocarboliosd, nitro, azido, fenilo, hidroxd, alquiltio, arittio,
oxisulfonlio, carboxi, ciano, elquilo halogenado Incluyendo aiquilo polihalogenado, y alguna combinacion de los mismos;

en donde cada cinco Rs y cada cinco R« reprasentan sustituyente(s) en un anitio de indo! en la(s) posicidn(es) 2-, 4-,
5, 6, 0 7- y cada uno de los cinco Ry y cada uno de los cinco Ra se selsccionan por separado del grupo que consists da Atomo de
hidrogeno, atomo de haldgeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituides o no sustitukdas de loa siguientes residuos: alquilo C-Ca
saturado, alquenilo Cx-Ca Insaturado, o alquinio C2-Cx, acilo, acilox, alquiloxicarbonlioxd, arlloxicarboniloxd, cicloalquilo, cicloalqueniio,
alcod, cicioalcox, arflo, heteroariio, arilaicoxi carbonilo, alcoxi carbondaciio, amino, aminocarbonlio, aminocarboilosd, nitro, azido, fendio,
hidroud, alquiltio, aritio, oxisulfonilo, carbox, clano, alquilo halogenado Incluyendo aiquic pollhalogenado, y aiguna combinacion deiu\
Mismos;

an donds Re representa austituyenta(s) en un anillo de pirrot an la{s) posicidn(es) 2- o 5-, y cada uno de ks dos Rs
se salaccionan por separado del grupo que conslate de dlomo de hidrdgeno, Atomo de haldgeno, varianias mono-sustituidas, poll-
sustituidas o no sustituldes de los sigulentes residuos: alqulle C1-C ssturado, alqueniio C2-Cax Insaturado, o alquinlio C2-Cas, adilo,
aclox, éster, alquioxicarbonliox, arlioxicarbonilox, clcloalquilo, cicloaiquentio, alcoxi, cicioalcoxi, arflo, heterveriio, arilaicox carbonllo,
alcoxi carhonlleclio, amino, aminocarbonilo, aminocarboliox, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiitio, ariiio, oxisulfonilo, cerboxd, clano,
alquilo halogenado Incluyendo alqullo pollhalogenado, y alguna combinacion de los mismos;

con la salvedad da que 8i fodos los Ry y R« son ya ssa hidrégeno o hidroxlo, Rs en la posicion 5- y Rs en [a posicion
2- no ssan ésteres idénticos o acidos carboxdlicos.
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(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bisqueds hrtemacionsl
Registro de referencia del solict agents
NERE‘I;JS . mvd; solichunne ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde splique, ef item § & continuacion.
Solicitud internacionsl No. Fecha de registro imternacional (dis/nes/fafo) | Fecha de Prioridad (Primers) (dia/mex/aiio)
PCTAUS2005/002039 21/01/2005 23/01/2004
Solicimnte
NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.

Este Reports do Blaqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y es tranamitido al solicitante
Segiin ¢l Artioulo 18. Uns copia serd trangmitida a ks Oficin intemnacionst.

Ests de Blsgueds Internacional consta de un toial de § hojss.
También cstk scompefiado de yma copia de cads documenty tenico snierior citado en este reporte.

1. Bases del reports

a. Resperto al lenguaje, s bisqueda internacional se llevd a ¢cabo segiin In solicitud internacional en el lenguaje en ol el ac presentd,
& menos que se indique de otro modo en este (em.

[] 1 tiisqueds intemacional se Bievs & cabo segin ta aduccidn de la solicitud intemacional proporcionsds s esta
Autoridad (Regia 23.1(b)).

Il.D Respecto & una secuencis de écido nucledtido y/o amine revelado en I solicitud internacional, ver Casills No. 1.

2. [] Clertas relvindieaciones o pudieron localizarse (Ver Cusilla II).

3. [] ruita anided de levemeldn (ver Cusilla 1.

4. Raspecto ul Hiule,

0 texto 5 aprobado segin Io presents el aolicitmee.
Esta Autoridad e establecido que e texio ae lea aal:

5. Respecto al resumen,

[[]  E1 sexm s aprobado segin o presents el solicitunte.

Esta Autoridad ha estblecido e texto de acuerdo con bs Norma 35.2(b), scgén aparcee en ef Recuadro {11 El solicitsnie puede, un
mes después de In fechs de haber enviado por comeo cate reporte de bisqueds intamacional, presentar comaniarios a exta Autoridad.

6 Respecto a los dibujos,
& La figura de los dibejos que se publicard con &) resrmen cs la Figurs No.

[[]  comolosugiria el solicitante.
porque ¢l solicitants no sugirié una figun.
porque esta figur camcieriza mejor a la invencidn,

b.[X] Ninguna do tas figuras se publicari con el resumen.

Tolies 3y ®bods o

Formm FCT/ISA/Z10 (prizers hoje) (Baem 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/US2005/002039

Casilia No. IV Texto del resumen (Continuacién del {tem 5 de la primera hoja)

Se revelan compuestos de Formula (I), cominmente referidos como bis-indol pirroles,
Incluyendo compuestos alslados que se encuentran naturalmente, derivados sintéticos y semi-
sintéticos de los mismos que tienen propiedades antimicroblanas y composiciones antimicrobianas
que incluyen uno o mas bis-indol pirroles y sus derivados o anadlogos que tienen propiedades
antimicrobianas. También se revelan composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuesios y métodos para el tratamiento de Infecciones bacterianas con los compuestos
revelados o las composiciones farmacéuticas reveladas.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (3)) (Enero de 2004)
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Segiin Ia Clasificacién de Putenics intenacional (CPI) o segim 1a clasificarion nacional y In CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minirrm buscada (sistem de clasificacidn scguido dc simbolos de clasificacion)
IPC7 COTD AG6IP A6IK

mmmawmmma%mm;ummumm

Base de datos elecininica consuliads durante ts bisqueds internacional (nombre de 1a buse de datos v, donde ses prictico, buscar términos usados)
EPO-interno, WP1 Dato, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Deto

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgaria ® | Citacién de documants, con indicaciéa, donde scs spropiad, de lod texios relavantas Relevante a Ia reivindicacién No.
X EP 1 152 002 A (SAGAMI CHEMICAL RESEARCH 1, 4-6,
CENTER; ASAKAIL REI) 14, 20, 48
7 de Noviembre de 2001 (2001-11-07)
citado en la solicitnd
¢l documento completo
X EP 1 057 484 A (SAGAMI CHEMICAL RESEARCH 1, 4,20,
CENTER; ASAKAL REI) 48
6 de Diciembre DE 2000 (2000-12-06)
compucstos 30, 33
—f—
E En el recuadro € se enumemn mis documentns, E En ol anaxo so ezmeran micmibros de s familla de patentes.
* Categorias especiales de documantos citadas: T documento posterior publicado despuds ds I fecha do presentacidn
. internacional o fechs de prioridad y que no estil en conflicto con Ia
'A' documento que define ¢l estado general de 1a técnicy el cual no se o s
e de el A scul :I:hldmelulopnlmuﬂﬂ-dmmouuhqummn
'E’ documento enierior pero publicado en o daspuds de s focha do X' documanto de relcvancia perticular, Ia invencida retvindicada no
prescriacidn intermacional pusda considererse mueva 0 no puede considerars que comprenda

'L' documento que pasde wrojur dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando al docurments se torm solo
prioridad o que s¢ cita para esteblecer In fecha de publicaciin deotm  wr 4 de B s 40 reivindicada o

citacitn u otm rxin especial (segin so especifica) pueds considerame que comprende un paso inventivo cuando el
i : iendo dict
‘0" documnento que s¢ rafiare a una revelscién orul, uso, exhibicitn u m;;mmﬁwmnhm
otros medios

[T 1] . mi Samili
7 documento publicado antes do I flxhs de presentacidn imemacional  © 200 oD Miorbeo de la misma fumifi do patcrica
pero despuds de In fichs de prioridad reivindicade

[ Fecha do Ia terminacin real de In bilsqueds intomacional khamwmumammmm
30 de Junio de 2005 12/07/2005
Nombre y direccion de correo de 1A Funcionario sutrizado
Buropean Patent Office, P_B. 5818 Patentlaan 2 :
NL-2280 HV Rijawijk Gregoire, A
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl,
Fax: {(+31-70) 340-3016

Forma PCT [8A 210 {segunds baj) (Enero 2004) pigina 1de 2
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Soficitud Internacional No.
PCT/US2005/002035%

C. (Contimmcidn
Categorls *

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Citacidn de documento, con indicacién, donde ses spropiado, de los textos relevantes

Relevanic a b reivindicacion Na.

X

PX

HASHIMOTO, TOSHTHIRO, YASUDA AKIYO,

AKAZAWA KYOKO, TAKAOKA SHIGERU, TORI

MOTOQO, ASAKAWA YOSHINORI: “Tres dimetil pirroldicarboxilato
novedosos, licogarubins A-C, a partir de la myxomycetes lycopala

epidendrum’

TETRAHEDRON LETTERS,

vol. 35, no. 16, 1994, piginas 2559-2560,
XP002332456

citado en la solicitud

compuesios 4-7

H. ONAKA, S. TANIGUCHI, Y. IGARASHI, T.

FURUMAL: "Caructerizacidén de la agrupecién de gen biosintética de
rebecamicing a partir de lechevalieria aerocolonigenes ATTC 392437
BIOSCIENCE, BIOTECHNOLOGY, AND

BIOCHEMISTRY,

vol. 67, no. 1, 2003, XP009049256

figura 4; compuesto 4

WO 91/04975 A (HARBOR BRANCH OCEANOGRAFPHIC
INSTITUTION, INC)

18 de Abril de 1991 (1991-04-18)

el documento completo

EP 0 612 742 A (SNOW BRAND MILK PRODUCTS

CO., LTD) 31 de Agosto de 1994 (1994-08-31)

el documento completo

WO 02/068424 A (MAYSER, PETER; STEGLICH,
WOLFGANG; KRAEMER, HANS-JOACHIM; IRLINGER,
BE) 6 de Septiembre de 2002 (2002-09-06)

el documento completo

C.ZANCHEZ, L. ZHU, A.F. BRANA,  A. P.

SALAS, J. ROHR, C. MENDEZ AND I. A. SALAS:
“Biosintesis combinatoria de compuestos de indolcarbazol antitumor”
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE UNITED STATES,

11 de Enero de 2005 (2005-01-11), XP002332457
compuestos 7, 8, 21-22, 25-27, 30

1,2,4,
10-12,
20,48

148

148

1-48

1,2,48,
14-18, 20

Foma PCT/ISA/210 (continuscion de In hoja semmda) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/002039

Casllla II Observaclones donde clertas relvindicaclones foeron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
[ Iaprimern hola)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguicntes razones:
1. B Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que oo ¢s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aungue las reivindicaciones 24-38 estéin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la nisqueda se ha llevado a cabo y con base en los efectos supuestos del
compuesto/composicion.

2, [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede levar a cabo una iisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disciladas de acuerdo con la scgunda y tercera
i )

Casllla ITI Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera bola)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones mltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [] Puesto que todos los derechos de bisqueds adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas lss reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Awtoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales s pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bilsqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda intemnacional se restringe a la primera invencidén mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Forma PCT ISA 210 (continuacidn dec primera pégina (2)) (Enero 2004)

Comentario sobre Protesta || Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

|:| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Porma PCT ISA 210 (contimmeidn de la primers hojs (2)) (Enero 2004)
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2005/002039
Documento de patente . 1a familia d Fecha d
citado en el reporte de Fecha de publicacién M”"""":l:;m ace Pubuﬂd:n
biisqueda

EP 1152002 07-11-2001 AU 2327700 A 29~08-2000
EP 1152002 Al 07-11-2001
Uus 6589977 Bl 08-07-2003
%0 0047575 Al 17-08-2000

EP 1057484 06-12-2000 AU - 2548699 A 06-09-1999
EP 1057484 Al 06-12-2000
%0 9942100 Al 26-08-1999

WO 9104976 18-04-1991 US 4970226 A 13-11-1990
1] 9104975 Al 18-04-1991

EP 0612742 31-08-1994 JP 6247964 A 06-09-199%4
AU 5630694 A 25-08-1994
CA 2116193 Al 23-08-1994
EP 0612742 Al 31-08-1954
us 6428175 A 27-06-1995
ZA 9401199 A 19-09-1994

WO 02068424 06-09-2002 DOE 10109280 Al 05-09-2002
WO 02068424 Al 06-09-2002
£P 1373271 Al 02-01-2004
JF 2004534734 T 18-11-2004
US 2004116499 Al 17-08-2004

Forme PCT I5A 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REP RT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's fle reference FOR FURTHER 200 Form PCTASARZ0

NEREUS . 083VD ACTION &e wall as, where appiicable, Hem 5 balow.
inemational application No. Internationa! filing date {day/monthyear) {Earliest) Priority Date {day/monthyear)
PCT/US2005/002039 21/01/2005 23/01/2004
Applicant

NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.

This Intemational Saarch Raport has been prepared by this intemational Searching Authority and is ransmitted to the applicant
accorcing to Articie 18. A copy I8 being tanemitted to the international Bureau.

This Intemational Search Aaport conalsts of a total of [ sheate.
[X] 1tisaiso accompanied by a copy of each prior art document clied in this report.

1. Basis of the report

2. 'With regard to the languags, the Intamational search was carried out on the basis of the International application In the
language In which It was fied, uniess otherwise Indicated under this lem,

D The International ssarch was carmried out on the basls of a ranslation of the International application fumished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. [] Wrhregard © any nuciectide andior amino acid sequsnce disciosed In the intematinal eppiication, see Box No. |.
2. [[] Certainclaims were found unsearchabie (Ses Box ).
3. [0 uniyofinvention is lacking (see Bax Ill).

4. With regard 1o the title,
[X] the textis approved as submitied by the applicant
[[] the lext has baen established by this Authority to read as follows:

5. With egard fo the abatraet,
[[] thevextis approved as submitied by the applicant.

@ the taxt has besn estabished, according to Rule 38.2(b), by this Authartly as it appeara in Box No. [V. The applicant
may, within one month from the daie of maling of this ntamnational search report, submit commaenis to this Authority.

6. WIth regard © the drawings,
a. the figure of the drawings 10 be published with the ebetract is Figura No.
[}  assuggestad by the appiicant
[C]  assewected by this Authorily, becausa the appiicant falled to supgest a figure.
[C] esseiectsd by this Authortty, becauss this figure better charactsrizes the Invention.
b. [X] none of the figures Ie o be published with the abtract.

Fommn PCTASA/210 (first sheet) (January 2004)
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* . INTERNATIONAL SEARCH REPORT- . PCT/US2005 /002039 2%

Box No.IV  Text of the abstract (Continuation of itam 5 of the first sheet)

Compounds of Formula I, commonly referred to as bis-indole pyrroles, including
, isolated naturally-occurring compounds, synthetic and semi-synthetic derivatives thereof °
|' having antimicrobial properties and to antimicrobial compositions that include one or more
i of bis-indole pyrroles and their derivatives or analogs having antimicrobial properties are
| disclosed. Pharmaceutical compositions comprising such compounds and methods of
treating bacterial infections with the disclosed compounds or the disclosed pharmacentical

compositions are also disclosed.

e e e M - ———

Form PCTASA/210 (continuation of Grst shewt {3)) {January 2004)
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' F!'Iﬂlﬂ'ﬂ Application Na
| PCT/US2005/002039 'ZS

" - A, CLASSIFICATION OF SU MATTER
IPC7 C07D403 14 A61P31/04

A61K31/404 A61K31/401

According io Intamational Paient Claseification (IPC) orto both national claselfication and PG

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A61P A61K

Minimum documentation saarched {ciasalficalion system followad by ¢assification symbals)

Documontation saarched olher than minimum documentalion to the extan that such documanis are inciuded In the Meids saarched

Electronic date base consulted during the Inlemationat saarch (name of deia base and. whem pradical, ssarch lefma usad)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

compounds 30, 33

6 December 2000 (2000-12-06)

Category * | Clistion of document, with indicalion, where sppropriata, of the relevant passages Relevant to claim No.
X EP 1 152 002 A (SAGAMI CHEMICAL RESEARCH 1,4-6,
CENTER; ASAKAI, REI) 14,20,48
7 November 2001 (2001-11-07)
cited in the application
the whole document
X EP 1 057 484 A (SAGAMI CHEMICAL RESEARCH 1,4,20,
CENTER; ASAKAI, REI) 48

m Further documents are lisied in the continuation of box C.

E Patent tamily metmbers are isted in annex.

* Special categorias of clied documens :

‘A" document defining tha penoral siates of the ant which is nol
considorsd to be of particuiar redevancs .

*E" aarlar docurnent but aflertha Inlernational
arter doc publiahad on or afler

L* document which may throw doubts on priority claim(s)
which s ched ta astablish the publication dute of
dintion or other apacial reason (as apacilied)

*Or document rederring ko an oral disdosurs, uwse, exhibition or
other maans

"P* document published fa tha Intemational fiing date but
leﬂ!lﬂﬂlmyngb claimed " "

T ller document publshad after the Internstionat Ml
upﬂnrlyﬁhuﬂnolhmuwlnm bul

ihe principis or theory underlying the

*X" documen! of pariiculer relgvance; the cleimed invention
cannol be conalkisred novel or cannot be conslderad 1o
kwolve an invenitive step when the document ia lindon-

'Y documant of particular relgvance; the claimed invantion
cannot be conaidered 1o involve an inventive Etap when the
documend ls combined with one or mors othar auch docu-~
m&mmummbl parmon skilad

'4&" document mamber of the same patant family

Date of the actual compiation of the Imamational saarch

Dals of maling of tha Ilemalional saarch repont

Tol. (+31-70} 340-2040, Tx. 31 851 apo nl,
Fax (+31-70) 3403018

30 June 2005 12/07/2005
Name and maling address of the ISA Authorizad officer
Europaan Paient Office, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL - 2280 HV R

Gregoire, A

Form PCTNBA/10 (sescnd shest) (Janunry 20D4)
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| PCT/Us2005/002039 &>

C{Cdntinustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Chation of document. with indication, where appropriste, of the relsvant passages

Ralgvant to clalm No.

X

P,X

HASHIMOTO, TOSHIHIRO, YASUDA AKIYD,
AKAZAWA KYOKO, TAKAOKA SHIGERU, TORI
MOTOO, ASAKAWA YOSHINORI: "Three novel
dimethyl pyrroledicarboxylate,
lycogarubins A-C, from the myxomycetes
Lycogala epidendrum"

TETRAHEDRON LETTERS,

vol. 35, no. 16, 1994, pages 2559-2560,
XP002332456

cited in the application

compounds 4-7

H. ONAKA, S. TANIGUCHI, Y. IGARASHI, T.
FURUMAI: "Characterization of the
biosynthetic gene cluster of rebeccamycin
from Lechevalieria aerocolonigenes ATCC
39243"

BIOSCIENCE, BIOTECHNCLOGY, AND
BIOCHEMISTRY,

vol. 67, no. 1, 2003, XP009049256

figure 4; compound 4

WO 91/04975 A (HARBOR BRANCH OCEANOGRAPHIC
INSTITUTION, INC)

18 April 1991 (1991-04-18)

the whole document

EP O 612 742 A (SNOW BRAND MILK PRODUCTS
CO., LTD) 31 August 1994 (1994-08-31)

the whole document

WO 02/068424 A (MAYSER, PETER: STEGLICH,
WOLFGANG; KRAEMER, HANS~JOACHIM; IRLINGER,
BE) 6 September 2002 (2002-09-06)

the whole document

C. SANCHEZ, L. ZHU, A. F. BRANA, A. P.
SALAS, J. ROHR, C. MENDEZ AND J. A. SALAS:
"Combinatorial biosynthesis of antitumor
indolocarbazole compounds”

PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF THE UNITED STATES,

11 January 2005 (2005-01-11), XP0D2332457
compounds 7, 8, 21-22, 25-27, 30

1,2,4,
10-12,
20,48

1-48

1-48

1-48

2
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Form PCTABA/Z10 [cortinustion of ssoond shasl) (darupry 2004)
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" Tematonal appiication No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT. PCT/US2008/002039 P

Box |l Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been eetablished In respect of certain ciaims under Articte 17(2)(a) or the following reasons:
1. m Claima Nos.:

because they relate to subject matiar not required to be ssarched by this Authority, namely:

Although claims 24-38 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [_] cieime Nos:

because they relate to paria of the International Application that do not comply with the preacribed requirements to such
an axtent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

3. D Clalmg Nos.:

becausa they are dependent ctaime and are nol dmfted in accordance with the eecond and third sentences of Rule 8.4(a).

Box Il Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This intemational Searching Authority found multipie Invantions in this intemational application, aa followe.

1 As all required addtional search fess were timely pald by the epplicant. this international Search Report covers all
saarchabla daims.

2. D As al ssarchable claims could be saarchad without effort justilying an additional fae, this Authority did not Invite payment
of any additional feg.

i

Aa only eome of the required additional ssarch fees wera llmely paldbylheappllcml. thie International Search Repornt
covers only those claims jor which feas were pald, apecifically claim

4.

No required addttional esarch feea wara timsly pald by the applicant Consaguently, this Intamational Search Report Is
restricted to the Invention first mentioned In the dalms; It Is covered by claime Nos.:

Remark on Protest

|:| The ackitional eearch feee wara accompanied by the applicant's protest

D No protsst accompanied the payment of additional search feea

Form PCT/ISA/210 (continuation of first aheat (2)) (January 2004)




.F

. INTIEHEATIONAL SEARCH REPORT F

s . pmational Application No
- O patant femly members | PcT/uUs2005/002039 %
Patent documant Publication Patent family Publication

cited In search raport date member(s) date

EP 1152002 A 07-11-2001 AU 2327700 A 29-08-2000
EP 1152002 Al 07-11-2001
Us 6589977 B1 08-07-2003
WO 0047575 Al 17-08-2000

EP 1057484 A 06-12-2000 AU 2548699 A 06-09-1999
EP 1057434 Al 06-12-2000
WO 9942100 Al 26-08-1999

NO 9104975 A 18-04-1991 US 4970226 A 13-11-1990
WO 9104975 Al 18-04-1991

EP 0612742 A 31-08-1994 JP 6247964 A 06-09-1994
AU 5630694 A 25-08-1994
CA 2116193 Al 23-08-1994
EP 0612742 Al 31-08-1994
us 5428175 A 27-06-1995
7ZA 9401199 A 19-09-1994

WO 02068424 A 06-09-2002 DE 10109280 Al 05-09-2002
WO 02068424 Al 06-09-2002
EP 1373271 Al 02-01-2004
JP 2004534734 T 18-11-2004
US 2004116499 Al 17-06-2004

Form PCTABA/21( (patent femily srngs) (anusry S004)




A

b

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGﬁN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundinl de Propledad Intelectual
Oficima Imemacional

(43) Fecha de Publicacién
4 de Agosto de 2005 (04.08.2005)

(10) NOmero de Poblicacién Interaacional

WO 2005/070922 A3

(51) Clasifieaciin Internacional de Patentes” Co7D 403/00.
AGIP 31/04, AGIK 31/404, 31/401
(21) Ndmevro de Solicitnd Internacionl:

PCT/US2005/002039

{22) Fecha de Registro Intevusclonsl: 21 de Enero de 2005 (21.01.2005)

{25) 1diomn de registro: Inglés
(26) dloma de Publicacién: ' inglés
{30) Informszcién de Prioridad:

60/539,053
60/627,215

23 de Encro de 2004 (23.01.2004) us
12 de Noviembre de 2004 (12.11.2004) us

(71) Solictante: (para todos los Estados Estados Unidos
de América) NEREUS PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 10480
Wateridge Circle, San Diego, CA 92121 (US).

(72) Inventores; ¢

(75) loventerea/Solicitantes: (pars Estados Unidos de América sdlamente)

MITCHELL, Seott. S. [US/US]; 3963 Eagle Street, No. 9, San Diego, CA
92103 (US). LAM, Kin, §; [US/US); 13944 Kemry Lane, San Dicgo, CA
92130 (US). POTTS, Barbara, C. |USUS]; 2029 Oru Verde Road,
Escondido, CA 92027 (US). TSUENG, Gioger [USAUS|; 2665 Genesee
Avenue, No. 7, San Diegn, CA 92111-3666 (US). GRODBERG, Jennifer
[USAUS];3459 Culle del Sur, Carisbad, CA 92009 (US). WHITE., Donald, J.
[US/US]; 2618 Juan Street, No. 6§ Smn Diego CA 92110 (US). REED,
Katherine, Anne [US/US]; 4533 Lenore Drive, San Diego, CA 92115 (US).

(74) Ageate: MALLON, Joseph, J.; 2040 Main Street, 14th Floar,
Irvine, CA 92614 (US)-

(81) Estadns Deslgnados (s menos que »e indique lo contrario parm
cada lipo de proteccitn nacional disponible):  AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU,
CZ, DE., DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,

HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS,

LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, FT, RO, RU, SC, SD, SE, SG. SK, SL.SM,
SY, T, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, YC, VN, YU, ZA
M, ZW.

(M)l:lmlunu*nm(lmqunlemlquelnmu'mopn
cada tipo de proteccidn regional di ) ARIPO (BW, GH, OM,
KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, 8L, 82, TZ, UG, ZM, ZW), Eunsistics
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Europea (AT, BE, BQ,
CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), QAPI (BF, BJ, CF, CQ,
CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pablieade:
- con reports de Iilsqueda inlernacional
- antes de la expiracidn del limits de tiempo pars modificar
las reivindicociones y ser publicada de meevo en & caro de
recibo dn modificaciones

(88) Fecha de publicacién del reporte de bisqueda internacional:
9 de Septicmbre de 2005

Para ior cdigos de dox letras y otras abrevisturas, refidrase a
"Las Notas Gulay yobre Cddigas y Abreviaturar” que aparecen
al comierzo de carda emisidn regular de la Goceta PCT.

(54) Titulo: “PIRROLES DE BIS-INDOL UTILES COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS”

(57) Resumen: Se describen compuestos de la Férmula
(I), comminmente referidos como pirroles de bis-indol,

incluyendo compucstos aislados de origen natural, sus
derivados
propicdades antimicrobianas y a
antimicrobianas que incluyen umo o mifis pirroles de bis-
indol y sus derivados o andlogos que tienen propicdades
)] antimicrobianas. También se describen composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos y métodos
pare tratar infecciones bacteriales con los compuestos
descritos o las composiciones farmacéuticas descritas.

sintéticos y semi-sintdticos que tienen

composiciones



wO 2005/070922 A3 I TR A0 8§ 0 G 0 T AR

@

(19) World Intellectual Property
Organization
Iniemational Bureau

{(43) International Publication Date
4 Angust 2005 (04.08.2005)

.'}"-

< "‘.‘)

)

vory HININESTNRINNENSHIENIE

(10) International Publication Number

WO 2005/070922 A3

(51) Inlernailonal Paient Classification’:
AGIP 31/, AGLK 31/404, 31/401

CO7D 403/00.
(21) International Application Number:
PCT/US2005/002039
(22) Internaiional Flling Date: 21 January 2005 (2].01.2005)
(25) Fillng Langusge: English
(26) Publication Language: English

(30) Priorlty Data:
60/539,053
60/627.238

23 January 2004 (23.01.2004)
12 November 2004 (12.11.2004)

Us
uUs

(71) Applicant (for ail designaied States except US): NEREUS
PHARMACEUTICALS, INC. |US/US]; 10480 Wa-
tevidge Circle, San Diego, CA 92121 (US).

(72) Inventors; and

(75) Ioveniors/Applicants (for US only: MITCHELL,
Scoit, 8. [US/US]; 3963 Bagle Sueet, No. 9, San Dicgo,
CA 92103 (US). LAM, Kin, 8. [US/US]; 13944 Kemry
Lane, San Diego, CA 92130 (US). POTTS, Barbara, C.
|US/US|; 2029 Oro Verde Road, Escondido, CA 92077
(US). TSUENG, Ginger {US/US]; 2665 Genoses Avenuc,
Na. 7, San Diego, CA 92111-5666 (US). GRODBERG,
Jennifer |US/US]; 3459 Calle del Sur, Carlsbad, CA
92009 (US). WHITE, Donald, J. [US/US]; 2618 Juan
Street, No. 6, San Diego, CA 92110 (US). REED, Kather-
Ine, Anne [LJS/US], 4633 Lenore Drive, San Diego, CA
92115 {(US).

{74) Agent: MALLON, Juseph, J.; 2040 Main Strect, 14th
Moor, Irvine, CA 92614 (US).

(81) Deslgnated Statcs (unless otherwise indicaied. for every
kind of national proteciion avallable): AR, AG,'Al., AM.
AT, AU, AZ BA.BB, BG, BR,BW,BY, BZ,CA,CH, CN.
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ EC, EE, KG, ES, FL
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, IP' KE,
KG, KP, KR, KZ, 1L.C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, Pq,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 8G, SK, 5L, SM, SY, TJ,
TM™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
M, ZW.

(B4) Designaied States (unless otherwise indicated. for every
kind of regional projeciion available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM),
Buropesn (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, IiS, FI,
FR, GB, GR, HUJ, 18, IS, IT, LT, LU, MC, NL,, PL, PT, RO,
SH, 8, SK, TR), OAPI (BF, B), CF,CG, CI, CM, GA GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with international search report

before the expimtion of the time limit for amending the
clabns and 1o be republished in the event of receipt of
amendments

(88) Daie of publication of the Iniernations] search report:
9 Seplember 2005

For two-lener codes and other abbreviations, refar io the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing af the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazatte.

(54) Titde: BIS-INDOLE PYRROLES USEFUL AS ANTIMICROBIALS AGENTS

m

(57) Absiract: Compounds of Formula (1), commonly
roferred to as bis-indole pymoles, including isolated nat-
urally-occuring compounds, synthetic and semi-synthetic
dexivatives thereof having antimicrobial properties and
to antimicrobial compositions that include one or more of
bis-indole pyrroles and their desivatives or analogs having
anlimicrobial properties are disclosed. Pharmaceniical
compositions comprising such compounds and methods of
trexting bacierial infections with the disclosed componnds
or the disclosed pharmaceutical compositions sre also
disclosed.

i

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) ?



10

15

20

25

30

2\

PIRROLES DE BIS-INDOL UTILES COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen compuestos de 1la Férmula (I),
cominmente referidos como pirrcoles de bis-indol, incluyendo
compuestos aislados de origen natural, sus derivados
sintéticos y Bsemi-sintéticos que tienen propiedades
antimicrobianas y a composiciones antimicrobianas que
incluyen uno o mAs pirroles de bis-indol y sus derivados o
anilogos que tienen propiedades antimicrobianas. También
se describen composiciones farmacéuticas que comprenden
tales compuestos Yy métodos para tratar infecciones
bacteriales con los compuestos descritos o las

composiciones farmacéuticas descritas.
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PIRROLES DE BIS-INDOL UTILES COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS

Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud reivindica 'la prioridad para 1la
.Solicitud Provisional de 1los Estados Unidos Nimero
60/539,053, presentada en Enero 23 de 2004 y la Solicitud
Provisional de los Estados Unidos Nimero 60/627,235,
presentada en Noviembre 12 de 2004 incorporadas en 1la
presente mediante la referencia en su totalidad.

Antecedentes de la Invencién

Campo de la Invencidn

La presente invencién se refiere a ciertos
compuestos y a métodos para la preparacin y el uso de
ciertos compuestos en los campoe de la quimica y 1la
medicina. Mas especificamente, la presente invencién se
refiere a compuestos y procedimientos para elaborar y
utilizar compuestos itiles como agentes antimicrobianos, y
ge refiere a formas de dosis farmacéuticas que comprenden
tales compuestos.

Descripcién de la Técnica Relacionada

Los antimicrobianos se utilizan generalmente para
destruir o suprimir el crecimiento o© reproduccién de
microbios tales como bacterias. Los compuestos
antimicrobianos pueden actuar en los microbios objetivo en
una variedad de formas. Por ejemplo, el compuesto
antimicrobiano puede prevenir la sintesis de ADN o
proteina, puede alterar la pared celular de un microbio ya
sea alterando la permeabilidad de la pared celular o
alterando la sintesis y reparacién de la pared celular.

Aungue existen numerosos compuestos
antimicrobianos conocidos, y numerosos mecanismos conocidos

mediante los cuales pueden funcionar los compuestos
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antimicrobianos, recientemente han aumentado los problemas
en cuanto a la disponibilidad de opciones de tratamiento
antibiético, para infecciones tanto en etapa temprana como
en etapa final, por bacterias. Existen muchas razones para
el incremento en los problemas, pero una razén principal se
refiere al potencial de disefio de armas biolSgicas de
aislados resistentes y al desarrollo evolutivo de 1la
resistencia a loe antibifticos existentes. Por tanto, son
depeables y de gran valor nueveos antimicrobianos y nuevas
fuentes de antimicrobianos.

Existen muchas caracteristicas que pueden ser
relevantes al tratar de decidir si un compuesto particular
es © no Gtil como antimicrobiano. Los factores relevantes
incluyen, pero no se limitan a, la relativa potencia del
compuesto contra un microbio especifico o contra un
espectro de microbics, y la relativa selectividad de 1la
actividad antimicrobiano del compuesto para dirigir el
patégeno invasor contra el organismo huésped. También
existen problemas a largo plazo, incluyendo la probabilidad
de gque el microbio pueda desarrollar resistencia a uno o
mis compuestos antimicrobianos. También existen problemas
précticos, tales como el costo y 1la disponibilidad
comercial del compuesto antimicrobiano.

Una posible fuente de compuestos antimicrobianoes
son los productos naturales derivados marinos. Los océanos
son masivamente complejos y alojan un diverso ensamblaje de
microbios que 8e presenta en ambientes de extremas
variaciones de presidén, salinidad, y temperatura. Los
microorganigmos marinocs han deearrollado capacidades
metabblicas y fisiol6gicas Gnicas que no solo aseguran la

supervivencia en hébitats extremos, 8ino que también
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ofrecen el potencial para producir metabolitos que no Bse
observarian a partir de microorganismos terrestres.
(Okami, Y. 1993 J. Mar Biotechnol. 1:59). Las clases
estructurales representativas de tales metabolitos incluyen
terpenos, péptidos, policétidos y compuestos con origenes
biosintéticos mezclados. Muchas de estas moléculas exhiben
actividades anti-tumor, anti-bacteriales, anti-hongos,
anti-inflamatorias o inmunosupresoras (Bull, A.T. et al.,
2000 Microbicl. Mol. Biol. Rev., 64:573; Cragg, G.M. & D.J.
Newman 2002, Trends. Pharmacol. Sci. 23:404; Kerr, R.G. &
§.S. Kerr 1999 Exp. Opin. Ther. Patents 9:1207; Moore, B.S.
1999 Nat. Prod. Rep. 16:653; Faulkner, D.J. 2001, Nat.
Prod. Rep. 18:1; Mayer, A.M. & V.K. Lehman 2001 Anticancer
Res. 21:2489), validando la utilidad de esta fuente de
agentes terapéuticos de aislamiento. Ademds, el
aislamiento de nuevos antibiéticos que representan clases
mecinicas alternativas para aquellos actualmente
comerciales, Be dirigir& probablemente a la resistencia en
base al mecanismo de gque hayan sido fabricados como
patSgenos para propbeitos de terrorismo biolégico.

Una clase tal de compuestos, estudiados en otros
campos de investigacién no relacionados, es el pirrol de
bis-indol y en particular, el &cido cromopirrélico. Un sub
conjunto de eata clase de moléculas se describe por Hoshino
et al., (Biosci. Biotech. Biochem. 57, 775-781 (1993)).
Hashimoto et al., Tetrahedron letters. 35:2559-2560 (1994)
sugiere que un derivado particular, un pirrol doblemente
sustituido con doe metoxi carbonilos unidos simétricamente
al prrol, tiene actividad wmoderada anti wvirus HSV-1 in
vitro. No se entiende bien la funcionalidad de este

compuesto y de sus andlogos. Otras referencias han
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examinado derivados similares para estos compuestos (Frode
et al., Tetrahedron Lett. 35:1689-1690 (1994)).

Mis recientemente, Sodeoka et al., (Pat. de E.U.
No. 6,589,977, expedida en Julio 8, 2003), que se incorpora
en la presente por la referencia, ha sugerido un papel para
derivados de pirrol de bis-indol como inhibidores de 1la
muerte celular. Sodeoka et al., examind diversos derivados
de pirrol de bis-indol por su actividad inhibidora de
muerte celular.

Sumario de la Invencién

En algunos aspectos, se proporciona un compuesto
que tiene una estructura de la F6rmula I, y sus sales y

éateres de pro-droga farmacéuticamente aceptables:

F6rmula I

un anillo puede incluir uno o més hetero-dtomos
adicionales, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno; vy
puede incluir un hetero-adtomo no de nitrbSgeno, tal como
azufre u oxigeno, en lugar de nitrSgeno(s) en la Férmula I;
cada R;, Rz y Rs; Be selecciona por separado del grupo que
consiste de &tomo de hidrégeno, variantes mono-sustituidas,

poli-sustituidas o no sustituidas de los siguientes

residuos: alquilo C;-Caq saturado, alquenilo  C3-Cy4
insaturado, o alquinilo C2-Caq, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,

cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
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arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, vy
alguna combinacién de los mismos; cada cinco R; y cada
cinco R, representan sustituyente(s) en un anillo de indol
en la(s) posicién(es) 2-, 4-, 5-, 6-, o 7- y cada uno de
los cinco Ry y cada uno de loe c¢inco R, se selecciona por
separado del grupo que consiste de d&tomo de hidrégeno,
dtomoc de haléSgeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de los siguientes residuos:
alquilo C;-Ca¢ saturado, alquenilo C;-Ciy, insaturado, o
alquinilo Ca2-Caq, acilo, aciloxi, énter,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, Yy
alguna combinacién de los mismos; R¢ representa
sustituyente (8) en un anillo de pirrol en la(s)
posicién{es) 2- o 5-, y cada uno de los dos Rs se
selecciona por separado del grupo que consiste de &tomo de
hidrégeno, &tomo de hal6geno, variantes mono-sustituidas,
poli-sustituidas o no sustituidas de los siguientes
residuos: alquilo C1-Cas saturado, alquenilo C2-Caq
insaturado, o alquinilo C3-Cas. acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,

aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
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hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, y
alguna combinacién de los mismos. En algunas modalidades,
existe la salvedad de que si todos los R; y R, son ya sea
hidr6geno o hidroxilo, R¢ en la posicién 5- y Rg en la
posicién 2- no sean ésteres idénticos o Acidos
carboxilicos. En algunas modalidades existe la salvedad
adicional de que cuando los sustituyentes en Ry son
idénticos a los sustituyentes en Ry, los sustituyentes en
R¢ en la posicién 5- y en la posicién 2- no sean los
mismos.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto que
tiene una estructura de la F6rmula I, y sus sales y ésteres

de pro-droga farmacéuticamente aceptables:

un anillo puede incluir uno o mis hetero-&tomos
adicionales, tales como nitr6geno, azufre u oxigeno; y
puede incluir un hetero-adtomc no de nitrégeno, tal como
azufre u oxigeno, en lugar de nitrégeno(s) en la FSrmula I;
cada R;, Rz Yy Rs; se selecciona por separado del grupo gue
congiste de &tomo de hidrégeno, variantes mono-sustituidas,

poli-sustituidas o no sustituidas de loa saiguientes

residuos: alquilo C1-Caq saturado, alquenilo Ca-Caq
insaturado, o alquinilo Cz2-Caa, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,

cicloalquenilo, alcoxi, c¢icloalcoxi, arileo, heterocarilo,
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arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino, azficar,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
CO-0-Ry, carbonil-CCO-Ry, - {(CH;).-COORjy, -CO- (CH3) o-COORy,
aminoalquil (- (CHz)a-NRgRg), y alquilo halogenado incluyendo
alquilo polihalogenado, en donde n es un entero de 1 a 6;
cada R;, Ry ¥ Ry se selecciona por separado del grupo que
congiste de &tomo de hidrb6geno, &tomo de halégeno,
variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no
sustituidas de 1los siguientes residuos: alquilo C;-Cj
saturado, alquenilo C3-Cz¢ insaturado, o alquinilo Cz-Cai,
acilo, aciloxi, éster, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heterocarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado, un anillo de 5 miembros,
un anillo de 6 miembros o combinacién de los mismos; cada
cinco R; y cada cinco R, representa sustituyente(s) en un
anillo de indol en la(s) posicidn(es) 2-, 4-, 5-, 6- 0 7- ¥
cada uno de los cinco R; y cada uno de los cinco R se
selecciona por separado del grupo que consiste de dtomo de
hidrégeno, &tomc de halégeno, variantes mono-sustituidas,

poli-sustituidas o© no sustituidas de 1los siguientes

residuos: alquilo C:-Caq4 paturado, alquenilo Ca-Caqy
ineaturado, o alquinilo Ca-Caq, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,

cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heterocarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,

aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
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hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
y alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado;
cada dos Rg representa sustituyente(s) en un anillo de
pirrol en la(s) posicién{es) 2- o 5-, y cada uno de los dos
R¢ Be selecciona por separado del grupo que consiste de
dtomo de hidrégeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sugtituidas o no sustituidas de los siguientes residuos:
alquilo ¢,-C;y saturado, alquenilo C;-C3¢ insaturado, o
alquinilo Cz-Czq, acilo, aciloxi, amida (-CO-NRgRy) ,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, éster, alquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, CO-O-
Ry, carbonil -CCO-R,, - (CHz) n~-COOR;, -CO- (CH3) ,~-COOR9,
alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano y alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado. En algunas
modalidades, existe la salvedad adicional de que Rg en 1la
pogicién 5- y R en la posicién 2- no sean i1dénticos si
todos los R; Yy Ry son ya sea hidrégeno o hidroxilo. En
algunas modalidades existe la salvedad adicional de que si
existe 1) un grupo alquilo en R; y 8i 2) R¢ en la posicién
2- y en la posicién 5- es ya sea hidrégeno u oxigeno,
entonces R; Y R, no son simétricos. En algunas
modalidades, exiaste la salvedad adicional de que Bi existe
una algquilamina en R; o R;, entonces existe al menos una
sustitucién no de hidrdSgeno en Rg, © existen al menos 3
halégenos en Ry y Rs.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto que
tiene una estructura de la Fé6rmula I, y sus sales y ésteres

de pro-droga farmacéuticamente aceptables:
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F6rmula I

un anillo puede incluir uno o mi&s hetero-aAtomos
adicionales, tales como nitrSgeno, azufre u oxigeno; vy
puede incluir un hetero-&tomo no de nii:'.régeno, tal como
azufre u oxigeno, en lugar de nitrégeno(s) en la F6rmula I;
cada R;, R; y Rs Be selecciona por separado del grupo que
consiste de &tomo de hidrégeno, variantes mono-sustituidas,

poli-sustituidas © no sustituidas de 1los siguientes

reaiduos: alquilo C1-Ca, saturado, alquenilo Ca-Cas
insaturado, o alquinilo Ca2-Ca4, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, acilo, cicloalcoxi, arilo,

hetercarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, carbohidrato, aminocarbonilo, aminocarboiloxi,
nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, c¢iano, CO0-0-R;, carbonil-CCO-R,, -
(CH;) n,-COOR~, -CO- (CHz) n,-COOR5, - (CH3)n-NRgRy), Yy alquilo
halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, en donde n es
un entero entre 1 y 6; cada R,, Rs Y Ry se selecciona por
peparado del grupo que consiste de &atomo de hidrégeno,
dtomo de halégeno, variantes wmono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de los siquientes residuos:
alquilo ¢C;-C;¢ Baturado, alquenilo C;-C3; insaturado, o
alquinilo C;-C3,, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,

cicloalcoxi, arilo, heterocarilo, arilalcoxi carbonilo,
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alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado, un anillo de 5 miembros,
un anillo de 6 miembros o combinacién de los mismos; los
cinco R; y los cinco R, representan sustituyente(s) en un
anillo de indol en la(s) posicién(es) 2-, 4-, 5-, 6- o 7-,
en donde cada uno de los cinco R; y cada uno de los cinco
R, Be 8Belecciona por separado del grupo que consiste de
dtomo de hidr6geno, 4tomo de halégeno, variantes mono-
sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los
siquientes residuos: alquilo C;-Cz¢ saturado, alquenilo C;-
Ca¢ insaturado, o alquinilo C;-C;, acile, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heterocarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, £fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
y alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado;
cada dos Rg representa sustituyente(s) en un anillo de
pirrol en la({s) posicién(es) 2- o 5-, y cada uno de loe dos
R¢ se selecciona por separado del grupo que consiste de
dtomo de hidrégeno, <variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de los siguientes residuos:
alquilo C,-Cz; saturado, alquenilc C;-Ci;, ineaturado, o
alquinilo C;-Ci, acilo, aciloxi, (-CO-NRgRy), CO-0-Ry,
carbonil -CCO-R,, - (CH3) o~-COOR,, -CO- (CHz) n-COOR5,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,

aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, £enilo,



10

15

20

25

30

- 12 - 4&

hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfeonilo, carboxi, ciano,
éster, -(CHa)a-NRgRg, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, Yy
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado. En
algqunas modalidades, existe la salvedad adicional de que Rg
en la posicién 5- y R¢ en la posicién 2- no sean idénticos.
En algunas modalidades existe la salvedad adicional de que
81 existe una alquilamina en R; o R;, entonces existe al
menos una sustitucién no de hidrégeno en Rg, O existen al
menos 3 halégenos en la combinacién de R; y Ry. En algunas
modalidades adicionales los &tomos de anillo de estos
compuestos no se encuentran modificados.

En algunas modalidades, los compuestos anteriores
tienen al menos dos de los cinco R; que son &tomos de
hidr6geno y al menos dos de loe R, que son &tomos de
hidré&geno. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen al menos uno de los cinco R; que es8 un
dtomo de halégeno y loe anillos de indol no incluyen
hetero-4tomos adicionales, pero incluyen el nitrégeno de
indol. En algunas modalidades, loe compuestos anteriores
tienen al menocs uno de los cinco R; que es un &tomo de
halégeno y al menos uno de los cinco R que es un atomo de
haldgeno. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienmen al menos dos de los cinco R; que es un
dtomo de halégeno. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen al menos uno de los cinco R; que es un
4tomo de cloruro. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen uno de los dos R que es un alcoxi
carbonilo, uno de los R¢ eB un dtomo de hidrégeno, al menos
uno de los cinco R; es un a4tomo de cloruro, Y Ri, Ra ¥ Rs
son cada uno dtomos de hidr6geno. En algunas modalidades,

los compuestos anteriores tienen una de las dos posiciones
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en R que ef un alcoxi carbonilo. En algunas modalidades,
los compuestos anteriores tienen R; como un metoxi
carbonilo. En algunas modalidades, 1los compuestos
anteriores tienen la estructura seleccionada del grupo que
consiste de las estructuras de las F6rmulas II, III, IV, V,
VI, ViIIi, VIII, XI, XII, XIITI, XIV, XV, XV', XVI, XVIIT,
XVIII, XIX, XIX’, XX, XXI’', XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV,
XXVI, XXVII, XXVII-A, XXVITI-C, XXVIII, XXVIII-A, XXTX,
XXTX-A, XXX, XXXT, XXXI-A, y XXXI-B y sus sales y ésteres
de pro-droga farmacéuticamente aceptables. En algunas
modalidades, los compuestos anteriores tienen la estructura
de la F6rmula II, y sus sales y ésteres de pro-droga
farmacéuticamente aceptables:
H 0

N\ / o7
Cl Cl
N
ALY T
H
FPérmula II

En algunas modalidades, los compuestos anteriores
tienen al menos dos de los diez R; y Ry que son &tomos de
haldégeno. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen al menos tres de los diez R; y Ry que son
dtomos de hal6geno. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen al menos dos de los diez R; y R, que Bon
dtomos de cloro. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen al menos dos de los diez R; Y Ry que Bon
dtomos de bromo. En alqunas modalidades, los compuestos
anteriores tienen al menos tres de los diez R y Ry que son
&tomos de bromo.

En algunos aspectos, los compuestos anteriores

son parte de una compopicién farmacéutica. En algunas
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modalidades, los compuestos anteriores tienen un agente
antimicrobiano. En algunas modalidades, los compuestos
anteriores se encuentran en una forma de dosis unitaria
sblida.

En algunos aspectos, se proporciona un método
para tratar una infeccién microbiana. El método comprende
la administracién de un compuesto que tiene una estructura
de la F6rmula I, y 8sus sales y ésteres de pro-droga

farmacéuticamente aceptables:

un anillo puede incluir uno o mie hetero-atomos
adicionales, tales como nitr6geno, azufre u oxigeno; vy
puede incluir un heterc-&tomc no de nitr6geno, tal como
azufre u oxigeno, en lugar de nitrégeno(s) en la FSrmula I;
cada R;, R; cinco R;, cinco Ry, R; y dos R; sBe selecciona
independientemente del grupo que consiste de &tomo de
hidr6geno, un halégeno, un azGcar, un aminoalquilo,
variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no
sustituidas de 1los siquientes residuos: alquilo C;-Ca,
saturado, alquenilo C;-C;4 insaturado, o alquinilo C;-Cy,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenileo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, Y alquilo halogenado incluyendo alquilo

polihalogenado, -CO-0-R,, carbonil-CCO-R,;, CO-NRgRg, - (CHjz)a-



10

15

20

25

30

- 15 - As

COOR,, -CO- (CH;) ,~-COOR,, - (CHz) »-NRgRy) , éster,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, y n es un entero de 1 a
6; cada Ry, Rg Y Ry se selecciona por separado del grupo que
congiste de &tomo de hidrégeno, &tomo de halégeno,
variantes mono-sustituidas, peli-sustituidas o no
sustituidas de 1los siguientes residuos: alquilo C;-Cjq,
saturado, alquenilo C3-C;¢ ineaturado, o alquinilo C3-Ca,,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, mnitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, Y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, un anillo de 5 miembros, un anillo de 6
miembros o combinacién de los mismos.

En algunas modalidades, al menos una de las
sustituciones R;, Rz, cinco R;, cinco Ry, Rs y dos Rg son
agimétricas. En algunas modalidades, las dos sustituciones
R¢ son asimétricas. En algunas modalidades, las cinco
sustituciones R, y las cinco R; son asimétricas. En
algunas modalidades, al menos cinco Ry son un &tomo de
halégeno, y al menos un R, e8 un atomo de halégeno, y los
anillose de indol no incluyen hetero-tomose adicionales,
pero incluyen el nitrSgeno de indol. En algunas
modalidades, Ry e —-{(CHz)a- Y Ry e8 ~(CHz)a-, Y Rsg Y Ry Be
encuentran directamente conectados entre si a fin de formar
un anillo de cinco miembros. En algunas modalidades, R es
—(CH3)a- ¥ Ry es —(CHz)z2-, ¥ Rg Y R se encuentran conectados
entre 81 a través de R;p a fin de formar un anillc de seis
miembros, y Rio 8e selecciona del grupo que consaiste de CHj,

NH, O y S. En algunas modalidades, uno de los dos R; es un
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alcoxi carbonilo, unc de los R¢ es un &tome de hidrégenc,
al menos uno de los cinco R; ea un 4tomo de cloruro, y R;,
R; ¥ Rs son cada uno 4tomos de hidrégeno. En algunas
modalidades, el alcoxi carboniloc es un metoxi carbonilo.
En algunas modalidades, los métodos anteriores comprenden
ademds las etapas de identificar a un sujeto que Bse
beneficiaria de la administracién de un agente
antimicrobiano, y llevar a cabo el método en el sujeto. En
algunas modalidades, la infeccifn microbiana es una
infeccién de al menos una bacteria gram positiva. En
algunas modalidades, 1la infeccifn microbiana es una
infeccién de al menos E. faecalis-Vans. En algunas
modalidades, la infeccién microbiana es una infeccifn de al
menos H. influenzae. En algunae modalidades, cualquiera de
los compuestos anteriores o los compuestos descritos en la
presente pueden utilizarse para tratar una infeccibn
microbiana.

En un aspecto, se proporciona un método para
tratar una infeccién microbiana. El método comprendé
administrar un compuesto que tiene una estructura
seleccionada del grupo que consiste de la F6rmula I, 1II,
I, I1Iv, v, vi, vi1I, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV,
Xv', XVI, XVI, XVII, XVIII, XIX, XIX’, XX, XXI’, XXI, -XXII,
XXITI, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVII-A, XXVII-B, XXVII-C,
XXVIII, XXVIII-A, XXIX, XXIX-A, XXX, XXXI, XXXI-A, y XXXI-B
Yy 1) una sal farmacéuticamente aceptable o 2) éster de pro-
droga de la misma. En algunas modalidades, el compuesto
tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste de
la F6érmula II, III, IV, VI, Vv, VII, VIII, IX, X, XI, XII,
XIII, XIV, XV, XV’', XVI, XVII, XVIII, XVIII, XIX, XIX', XX,

XXI’, XXY, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVII-A,
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XXVII-B, XXVII-C, XXVIII, XXVIII-A, XXIX, XXIX-A, XXX,
XXXI, XXXI-A, y XXXI-B.

En algunos aspectos, se proporciona un método
para elaborar un compuesto descrito anteriormente. El
método comprende cultivar la cepa NPS012745 en un cultivo,
Yy recuperar el compuesto de la f&rmula I del cultivo. En
algunas modalidades, el métodc comprende adem&s la etapa de
aislar un solo compuesto anflogo de pirrol de bis-indol.
En algunas modalidades, el compuesto {inico es un compuesto
descrito anteriormente.

Como se apreciarf por el experto en la técnica,
en algunas modalidades, cualquiera de los compuestos
anteriores puede utilizarse para cualquiera de los métodos
de tratamiento. De manera similar, en algunas modalidades,
cualquiera de los compuestos de los métodos descritos
también puede utilizarse en y por si mismo.

Los métodos descritos también pueden incluir las
etapas de obtener y purificar el compuesto anterior como se
describe en mayor detalle en la presente. También _ se
describen métodos semi-sintéticos y sintéticos.

En algunos aspectos, se proporciona el uso de un
compuesto que tiene la estructura de la F6rmula I en la
fabricacién de un medicamento para tratar una infeccién

microbiana.

F6rmula I

un anillo puede incluir uno o mis hetero-&tomos

adicionales, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno; Yy
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puede incluir un hetero-4tomo no de nitréSgeno, tal como
azufre u oxigeno, en lugar de nitrSgeno(s) en la Fé6rmula I;
cada R;, Ra cinco R3, cinco Ry, Rs Yy dos Rg Be Belecciona
independientemente del grupo que consiste de &tomo de
hidr6geno, wun aziicar, un aminoalquilo, variantes mono-
sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los
siguientes residuos: alquilo (;-Cz¢ saturado, alquenilo C;-
Cz: insaturado, o alquinilo C3-Cai,, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heterocarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
y alquilo halogenado incluyendo alquile polihalogenado, -
C0O-0-R,;, carbonil-CCO-R,, CO-NRgRg, - (CHz),-COOR;, -CO-{(CH3z)n-
COOR,, - (CHa) n-NRgRy) , éster, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, y n es un entero de 1 a 6; cada R;, Ry ¥
Ry Be Belecciona por separado del grupo que consiste de
dtomo de hidrégeno, &tomo de halSgeno, variantes mono-
sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los
siguientes residuos: alquilo C,-C;, saturado, alquenilo Cz-
Cas 1insaturado, o alquinilo C3-Caq, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, mnitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
y alquilo halogenado incluyendo alquile polihalogenado, un
anillo de 5 miembros, un anillo de 6 miembros o combinacién
de los mismos.

En algunas modalidades, al menos una de las
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sustituciones R;, R3, cinco R;, cinco R,, Rs; y doe R¢ son
asimétricas. En algunas modalidades, las dos sustituciones
R¢ Bon asimétricas. En algunas modalidades, Rs es -({CHj)z-
y Ry ea —-(CHz)2-, Y Rs ¥ Ry Be encuentran directamente
conectados entre 8f a fin de formar un anillo de cinco
miembros. En algunas modalidades, Ry es —(CHa)}z- Y Ry €8 -
(CHz)2-, ¥ Rs Y R Be encuentran conectados entre si a través
de Rio a fin de formar un anillo de seis miembros, y Ry Be
selecciona del grupo que consiste de CHa, NH, O y S.

En algunos aspectos, se proporciona un compuesto
que tiene la estructura de la FSrmula I como un

medicamento.

un anillo puede incluir uno o mis hetero-&tomos
adicionales, tales como nitrégeno, azufre u oxigeno; y
puede incluir un hetero-4tomo no de nitrdSgeno, tal como
azufre u oxigeno, en lugar de nitrégeno(s) en la Férmula I;
cada R;, Rz cinco R;, cinco R;, Rs y dos Rs se selecciona
independientemente del grupo que consiste de &tomo de
hidrégeno, un azfcar, un aminocalquilo, variantes mono-
sustituidas, poli-sustituidae o©o no sustituidas de los
siguientes residuos: alquilo C;-Cy;y saturado, algquenilo C;-
Ca: insaturado, o alquinilo C;-Ci, acilo, aciloxi,

alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,

2o
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cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
y alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, -
CO-0-R;, carbonil-CCO-R;, CO-NRgRy, - (CH3)a.-COOR,, -CO-(CH3)n-
COOR5, - (CH3) n-NRgR,) , éster, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, y n es un entero de 1 a 6; cada R,, Rg ¥
Ry sBe Bselecciona por separado del grupo que consiste de
dtomo de hidr6geno, &tomo de haldgeno, variantes mono-
sustituidas, poli-sustituidas o no sustituidas de los
piguientes residuos: alquilo C,-Cz, saturado, alquenilo C;-
Ca¢ insaturado, 0o alquinilo C3-Cyy, acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,
cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano,
y alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, un
anillo de 5 miembros, un anillo de 6 miembros o combinacién
de los mismos.

Otras modalidades se refieren a métodos para
tratar a un individuo wutilizando ciertos compuestos
deecritos en la presente y compogiciones que comprenden los
compuestos descritos en la presente.

Breve Descripcién de los Dibujos

Los dibujos anexos, que se incorporan y forman
parte de 1la especificacién, ilustran meramente ciertas
modalidades preferidas de la presente invencién.
Conjuntamente con el resto de la especificacién, pretenden

servir para explicar los modos preferentes para elaborar
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ciertos compuestos de la invencién a los expertos en la
técnica. En los dibujos:

Ia Figura 1 ilustra un cromatdgrafo HPLC de un
compuesto de la invencién, que muestra los diversos puntos
de las diversas estructuras.

La Figura 2A-E ilustra los espectros UV de
ciertos compuestos de la invencién. Los espectros Bse
obtuvieron en acetonitrilo/H;0.

La Figura 3A ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la Férmula XI.

La Figura 3B ilustra el espectro H NMR del
compuesto de la Férmula XIII.

La Figura 3C ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la Fé6rmula XIV.

La Figura 3D ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la F6rmula XV’'.

La Figura 3E ilustra el espectro H NMR del
compuesto de la FSérmula XVI.

La Figura 3F ilustra el espectro !H NMR del
compuesto de la Férmula XVII.

La Figura 3G ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la Férmula XVIII.

La Figura 3H ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la Férmula XX.

La Figura 3I ilustra el espectro H NMR del
compuesto de la Férmula XXII.

La Figura 3J ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la F6rmula XXIII.

La Figura 3K ilustra el espectro ‘H NMR del
compuesto de la FSrmula XXIV.

La Figura 3L ilustra el espectro 'H NMR del

S\
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compuesto de la PSrmula XXV.

La PFigura 3M ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la Férmula XXVX.

La Figura 4 ilustra el esquema I que involucra
reacciones de acoplamiento Negishi.

Descripciédn Detallada de las Modalidades Preferidas

En la presente pe citan numerosas referencias.
Las referencias citadas en la presente, incluyendo las
patentes de E.U. citadas en la presente, se consideran
incorporadas por la referencia en su totalidad en esta
especificacibn. Las definiciones proporcionadas en la
presente controlan cualquier definicién conflictiva de las
referencias incorporadas por la referencia.

Las modalidades de la invencién incluyen, pero no
se limitan a, proporcionar un método para la preparacién de
compuestos incluyendo nuevos compuestos, que incluyen
pirroles de bis-indol y sus anflogos, Yy para proporcionar
un método para producir composiciones antimicrobianas
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo. Los métodos
pueden incluir las composiciones en un rendimiento
relativamente alto, en donde 1los compuestos y/o sus
derivados se encuentran entre los ingredientes activos en
estas composiciones. Otras modalidades s8e refieren a
proporcionar nuevos compuestos que no se obtienen mediante
loe métodos actualmente disponibles. Ademis, laBs
modalidades se refieren a métodos para tratar enfermedades
infecciosas, particularmente enfermedades infecciosas
humanas, particularmente aquellas ocasionadas por
microbios, que comprenden la etapa de administrar wuna
cantidad efectiva de un miembro de una clase de nuevos

compuestos. Las modalidades preferidas se refieren a los

5l
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compuestos Yy métodes para elaborar y utilizar tales
compuestos descritos en la presente, pero no necesariamente
se cumplen estos objetivos en todas las modalidades de la
presente invencién.

Las modalidades proporcionan compuestos y métodos
para producir una clase de compuestos, en donde los

compuestos se representan por la Férmula I:

N

n 1 /
N ¢
L X
Ri Ry
F6rmula I

Re

Los compuestos descritos tienen la estructura de
la F6rmula I anterior. En ciertas modalidades, el (los)
anillo(s) contiene(n) uno o mis hetero-dtomos adicionales y
pueden incluir otro hetero-dtomo en Ilugar de el (los)
nitrégeno(s) . la eastructura de anillo puede sustituirse
libremente de acuerdo con el experto en la técnica. En una
modalidad mfs preferida, solo las secciones explicitamente
identificadas como R;-Rg se encuentran sustituidas, aunque
gse permiten miltiples sustituciones.

En ciertas modalidades, la(s) sustitucién(es) a
R;-R¢ pueden incluir 1la sustitucién de un &atomo de
hidrégeno, &tomo de halégeno, variantes mono-sustituidas,
poli-sustituidas o© no sustituidas de los aiguientes
residuos: alquilo C1-Caq saturado, alquenilo Ca-Caq
insaturado, o alquinilo C3-Ca24., acilo, aciloxi,
alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, cicloalquilo,

cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo, heteroarilo,
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arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo,
hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi, c¢iano,
y alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, y
también pueden incluir éster, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo carbonil-CCO-R;, - (CHj3),-COOR,, -CO-(CH;),-
COOR,;, amida, alquilamina, azficar, -C0-O-R;, y carbonilo -
CCO-R;, en donde R; se selecciona de un &tomo de hidrégeno,
&tomo de halégeno, y alquile C;-Cz¢ Baturado, algquenilo C,-
Cazq¢ insaturado, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heterocarilo sustituido, amino, amino sustituido, nitro,
azido, nitro sustituido, fenilo, grupeos fenilo sustituidos,
Y lo similar. En ciertas modalidades preferidas, R¢ en la
posicién -5 y R¢ en la posicién -2 no son ésteres idénticos
o grupos idénticos de &cido carboxilico, si todos los Ry y
R, son ya sea hidrégeno o hidroxi, o alternativamente Rs en
la posici6n 5- y R en la poseicién 2- no son idénticos si
todos los R; y R, sBon ya sea hidr6geno o hidroxi, o
alternativamente, R en la posicién 5- y R¢ en la posicién
2- no son idénticos.

En algunas modalidades, se incluyen amidas (-CO-
NRgRy) como sustitucién({es) posible(s) a R;-R¢. En algunas
modalidades, la amida es solo un sustituyente en Rs. En
algunas modalidades, cuando existe una amida, existen al
menos tres haluros en la combinacién de Ry Y Ri. Rs Y Ry
pueden seleccionarse independientemente de un hidrégeno,
alquilo C;-C34 saturado, alquenilo C,-Ciq insaturado,
cicloalquilo, cicloalquenilo, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo

sustituido, fenilo, y grupos fenilo sustituidos. En

4
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algunas modalidades, R Yy Ry pueden seleccionarse de una
lista de posibles sustituyentes para R,. En algunas
modalidades, NRgRy comprende un anillo. Es decir, cuando
se toman conjuntamente, Ry Yy Ry pueden formar un anillo,
por ejemplo, -(CHa)e- © —(CHj)a-Ryo-(CHz)2-Rio-(CHa)a para
formar un anillo de 5 o 6 miembros conjuntamente con el
&tomo N en donde R, se sBelecciona de CH;, NH, O y S.

En ciertas modalidades, los sustituyentes en R;-
Rs incluyen azGcares, talee como mono-, di-, o poli-
sBac8ridos sustituidos o no sustituidos, o azicares amino.
En algunas modalidades, cuando existe un azlcar, 1los
sustituyentes R; Yy Ry incluirén al menos tres haldgenos.
En algunas modalidades, R;, Ra Y Rs 8Bon 1los iinicos
sustituyentes en la F6rmula I que pueden incluir azlcares o
grupos alquilo sustituidos tales como -{CHz),-COOR;, -CO-
(CH;) s~COOR,;, aminoalquilo (- (CH;),-NRgRs) © Bus sales. En
eptos ejemplos, n es un entero de 1 a 6 y Ry s8e selecciona
de loB posibles sustituyentes de R; antes descritos.

En una modalidad, el antimicrobiano comprende
cualquier pirrol de bis-indol. En modalidades preferidas,
cualquiera de las sustituciones anteriores a la F6rmula I,
en cualquiera de las posiciones se contemplan R;-Rg. En
modalidades preferidas, aunque se permite sustituir R;-Rs
con cualquiera de 1las sustituciones posibles antes
mencionadas, cada R; Be selecciona por separado del grupo
gque consiste de un alcoxi carbonileo y un grupo carbonilo.
En modalidades preferidas, los dos Rg son dos metoxi
carbonilo. En otras modalidades preferidas, Rg es un solo
metoxl carbonilo. En otra modalidad, R¢ es dos carboxilos.
En modalidades preferidas, R; es un solo grupo carboxilo.

En una modalidad, la clase general de pirroles de
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bis-indol y andlogos de pirroles de bis-indol, incluye
sustituciétn(es) en R;, Ri, Ra, R, ¥ Rs que puede(n) ser
independientemente cualquiera de las suptituciones
previamente mencionadas, incluyendo sustituciones miltiples
segin sea permisible, con 1la galvedad de que la(s)
sustitucién{(ee) en Rg 8e limita(n) a sustituciones
asimétricas. En otras palabras, la sustitucién en la
posicién 2 y la poeicién 5 del pirrol noc puede ser la
misma. En una modalidad mis preferida, la sustitucién
asimétrica comprende un alcoxi carbonilo. En una modalidad
aGn mis preferida, el alcoxi carbonilo se localiza en la
posiciébn 2 del anillo prrol. AGn en una modalidad més
preferida, el alcoxi carbonilo es un metoxi carbonilo. En
una modalidad alternativa, aunque las sustituciones en Rg
ge limitan solo a sustituciones asimétricas, no puede
existir un enlace entre la posicién 2 de los dos indols.
En una modalidad atn mAs preferida, la estructura base
mostrada en la Férmula I no puede ser diferente, excepto
como pe anota explicitamente por los simbolos R;-~Rs.

En otra modalidad, 1la(s) sustitucidén(es) en R,,
Ra, Rs Y Rg¢ puede(n) ser independientemente, cualquiera de
las sustituciones previamente mencionadas, incluyendo
sustituciones miltiples segiin sea permisible, aunque la(s)
sustitucién(es) en R; y Ry comprende(n) al menos un
halégeno. En otra modalidad, las Gnicas suatituciones no
hidrégeno en R; y R, son &tomos de Cl. En otra modalidad,
R: representa sustituciones de dos &tomos de cloro en las
posiciones 5 y 6 del indolilo, aunque la posicién 2 del
pirrol es un alcoxi carbonilo. En una modalidad, las
sustituciones en R; y R, Bon sustitucionee asimétricas que

comprenden al menos un &tomo de halégeno. En otra
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modalidad, las sustituciones en R; y R; son simétricas,
pero la(s) sustitucién{es) se selecciona(n) del grupo de
halégeno, incluyendo Cl, F, Br, y I. en otra modalidad,
aunque la sustitucién es sgimétrica, la identidad de 1la
sustitucién en cada indolilo es diferente. Por ejemplo, en
tal modalidad, R; puede ser un &tomo de Cl en la posicibén 5
del anillo indolilo, aunque R, puede sBer un &tomo de F en
la posicién 5 del anillo indolilo. Ademfs, R; y R, pueden
ser susBtituciones simétricas o asimétricas en el indol.

En otra modalidad, al mence uno de los
sustituyentes en R; y/o Ry, comprende un 4tomo de halégenoc y
R¢ es una sustitucién asimétrica. En una modalidad
preferida, aunque al menos uno de R; y/o R, comprende un
dtomo de haldgeno, R comprende un grupo acilo asimétrico
con sustituciones adicionales opcionales en el mismo. En
otra modalidad preferida, aunque al menos uno de Ry y/o Ry
comprende un halégeno, R¢ comprende un grupo carboxilo. En
otra modalidad preferida, aunque al menos uno de Ry y/o Ry
comprende un halégeno, Rg comprende un alcoxi carbonilo.
En una modalidad, en los compuestos previos, R;, Ra y Rs son
preferentemente atomos de hidrégeno.

Las convenciones de numeracifn para cada uno de
los anillos es como sigue. Para sustituciones al prrol, el
nitré6geno es la posicién 1, mientras que el primer carbono
en la rotacién de las manecillas del reloj (como se muestra
la molécula en la F6rmula I) es la posicién 2; por tanto el
carbono a la izquierda del nitrégeno, como se muestra en la
F6rmula I, es la posicién 5. Para sustitucioneas al indol
en el lado derecho de la estructura desplegada en la
F6rmula I, el nitrSgeno es la posicién 1/, mienéras que el

primer carbono en la direccién de las manecillas del reloj,
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con el indel como centro, es la posicién 2'. La posicién
3' forma un enlace con el prrol, el siguiente carbono es
3a’, mientras que los siguientes 4 carbonos se numeran 4’-
7', dejando el {ltimo carbono 7a’, que forma un enlace con
3a’. la numeracién para el indol en el lado izquierdo es
similar, excepto que la numeracién corre en la direccién
contra las manecillas del reloj, como se muestra la
molécula en la Férmula I, del nitr6geno, 1’’ al carbono
7a’’. Cuando se hace referencia a un pirrol particular, el
simbolo ‘’’ puede excluirse, dado que no se requiere como
referencia.

En otra modalidad, el compuesto tiene la

estructura de la Férmula II:

Férmula II

Para el compuesto de la FSrmula II, y otros
compuestos en el cual unc o mis anillos de indol tienen un
sustituyente de uno o mids Atomos de haldgeno, (por ejemplo,
los compuestos de las Férmulas II, IV, VI, VII, VIII, XI,
XII, XIV, XV, XV', XVI y XVII), la(s) posicién(es) de
el (los) dtomo{s) de halSgeno (especialmente si ese &tomo de
halégeno es un &tomo de cloruroc o bromo), puede(n)
modificarse, salvo que se preserve la férmula molecular.
El compuesto de la Férmula II tiene una f6rmula molecular
de C33H;,C13;N3;0;, Y un peso molecular de 458.73478.

En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

eatructura de la F6rmula III:
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F6rmula IIT

El compuesto de la Férmula III tiene una f6rmula

molecular de Cj3;H;sC1;N30;, Y un pesc molecular de 424.28975.

En otra modalidad, el
estructura de la Férmula IV:
H
N
\
Cl N /
| TN 7
H H
Férmula IV

compuesto

Cl

Cl

tiene

la

El compuesto de la FSrmula IV tiene una férmula

molecular de Ci;0H,:1C1l(Ni3, Y un peso molecular de 435.14277.

En otra modalidad,

eatructura de la Férmula VI:

el

compuesto

F6érmula VI

tiene

la

El compuesto de la FSrmula VI tiene una férmula

molecular de Cz¢H;,CliN302, Yy un peso molecular de 482.32679.

En otra modalidad,

estructura de la F6rmula VII:

el

compuesto

tiene

la
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H O
N
\ J “oH
Cl cl
=
>
N N
H H
P6rmula VII
5 El compuesto de la Férmula VII tiene una f6rmula

molecular de Ca3H;3C1;N3;02, Y un peso molecular de 410.26266.
En otra modalidad, el compuesto tiene la

estructura de la Férmula VIII:

Q H o
N
HO" N\ / 'OH
cl
N ¢
N

F6rmula VIII

El compuesto de la Férmula VIII tiene una férmula
molecular de Cy3H;3C1iN;0,, Y un peso molecular de 454.27261.
En otra modalidad, el compuesto tiene la

15 estructura de la F6rmula IX:

Q ¢

/
:? /5

F6rmula IX

El compueato de la FSrmula IX tiene una férmula
molecular de Cz¢H;sN30,, Y un peso molecular de 413.43673.
20 En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

estructura de la FS6rmula X:

LO



- 31 - é\
N
\

/
(D ¢

FSrmula X

El compuesto de la F&Srmula X tiene una férmula
5 molecular de CyHisN3, y un peso molecular de 297.36265.
En otra modalidad, el compuesto tiene la

estructura de la F6rmula XI:

10
Férmula XI

El compuesto de la F6rmula XI tiene una f6xmula
molecular de Cy4H;3CIN;O,, ¥ un peso molecular de 447.88176.
En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

15 estructura de la FSrmula XII:

FSrmula XII

20
El compuesto de la Férmula XII tiene una férmula
molecular de C3;H;3C1,;N;0;, y un peso molecular de 444.70769.

En otra modalidad, el compuesto tiene 1la
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estructura de la Férmula XIII:

5 Férmula XIII

El compuesto de la FSrmula XIII tiene una f6rmula
molecular de C33H;7C1NO,, una masa de 448.0938 y un peso
molecular de 448.8583.

10 En otra modalidad, el compuesto tiene la

estructura de la F6rmula XIV:

\
N N
H
Férmula XIV
15 El compuesto de la F6rmula XIV tiene una fédrmula
molecular de €3 H;4Cl:N,02, una masa de 424.04938 y un peso
molecular de 425.26702.
En otra modalidad, el compuesto tiene 1la
estructura de la Férmula XV:
H o)
N
\ J o~

Br, Cl
n\ /u

Féraula XV

20

El compuesto de la F6rmula XV tiene una fé6rmula

LY
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molecular de C;;HisBrClN,O:, una masa de 467.00362 y un peso
molecular de 468.73022.
En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

estructura de la FSrmula XVI:

FéSrmula XVI

El compuesto de la F6rmula XVI tiene una férmula
molecular de Cj;H;sBraNi0O;, una masa de 510.95310 y un peso

10 molecular de 513.18152.
En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

eatructura de la FSrmula XVII:

H O
N
\ o~
Cl 4 cl
0 &G
F N N
H H
15 F6rmula XVII

El compuesto de la F6rmula XVII tiene una férmula
molecular de Cz3H3;,CliFN30;, una masa de 441.04471 y un peso
molecular de 442.26938.

20 En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

estructura de la Férmula XVIII:

FP6rmula XVIII
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El compuesto de la Férmula XVIII tiene una
f6rmula molecular de CjH;,FiN3Oy, una masa de 449.11871 y un
pesc molecular de 449.40641.

5 En otra modalidad, el compuesto tiene la

estructura de la F6rmula XIX:

H'Jz
N
N J 07
F‘\ *-..CI
[ TN ¢
FNNT N
H H
Férmula XIX
10 El compuesto de la F6rmula XIX tiene una férmula

molecular de CzH;sC1FN3;0;, una masa de 407.08368 y un peso
molecular de 407.82462.
En otra modalidad, el compueseto tiene 1la

estructura de la Férmula XX:

15

F6rmula XX

El compuesto de la Férmula XX tiene una férmula

20 molecular de C3.H;7ClFN;0,, una masa de 465.08916 y un peso
molecular de 465.86070.

En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

estructura de la FSrmula XXI:
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5 El compuesto de la FSrmula XXI tiene una férmula
molecular de Cz3H;(Cl;FN3;0;, una masa de 441.04471 y un peso
molecular de 442.26938.

En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

estructura de la Férmula XXII:

1o
F6érmula XXII
El compuesto de la F6rmula XXII tiene una féxrmula
molecular de C;H16C12FN30,, Yy un peso molecular de 500.3055.
15 En otra modalidad, el compuesto tiene 1la
estructura de la Férmula XXIII:
20 P6rmula XXIII

El compuesto de 1la F6rmula XXIII tiene una
f6rmula molecular de CyHi;FN3;0;, y un peso molecular de

431.4159.
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En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

egtructura de la Férmula XXIV:

H [0

\ J o~
F
o N 7
noN
) F6rmula XXIV

El compuesto de la F6rmula XXIV tiene una f6rmula
molecular de Cz3H14ClF.N30;, y un peso molecular de 425.8151.
En otra modalidad, el compuesto tiene la

estructura de la Férmula XXV:

10
Fé6rmula XXV

El compuesto de la FSrmula XXV tiene una férmula
15 molecular de C3.H13FN;04, Y un peso molecular de 431.4159.
En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

egtructura de la FSrmula XXVI:

20 F6rmula XXVI

El compuesto de la FSrmula XXVI tiene una f6rmula
molecular de Cz3H;gN¢Os, Y un peso molecular de 414.4136.

En algunas modalidades, el compuesto tiene 1la
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estructura de la F6rmula XXVII o una sal correspondiente:

Re. 1@
o
N
Ci y ¢ O |
ALY L1
H H
5 F6rmula XXVII

En algunas modalidades, Ry Yy Ry de la Férmula
XXVII son, por ejemplo, etilo, y n=2. Por ejemplo, el
compuesto puede tener la sigquiente estructura de la F6rmula

10 XXVII-A:

(v

N

Cci \/ -

ALY O
H H

F6rmula XXVII-A

15 En algunas modalidades, Rg y Ry de la Férmula
XXVII son, por ejemplo, etilo, y n=3. Por ejemplo, el
compuesto puede tener la Biguiente estructura de la FSrmula

XXV1I-B:
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Cl cl
Cl

IZ

N

H
F6rmula XXVII-B

En algunas modalidades, Ry Yy Ry de la F6rmula

5 XXVII son, por ejemplo, -C(CHz)z-O- (CH3)2- , puede formar un

anillo con el nitr6geno amina, y n=2. Por ejemplo, el

compuesto puede tener la siguiente estructura de la F6rmula

®

XXVII-C:

N
\ J o~
Ct Ci
o3 o
Cl N N
H .H
10
Férmula XXVII-C
En algunas modalidades, el compuesto tiene 1la
estructura de la F6rmula XXVIII o una sal correspondiente:
H 0O
N
\ o~
Ci / q
sals®
Cl N N
H 9),,
N
Rg” Re
15

F6rmula XXVIII

En algunas modalidades, Ry y Ry de la Férmula
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XXVIII son, por ejemplo, etilo, y n=2. Por ejemplo, el

compuesto puede tener la siguiente estructura de la FSrmula

XXVIII-A:
H o
N
\
c N / Ci
I TN /
C NN N
"5
. \\fN\f,

F6rmula XXVIII-A

En algunas modalidades, el compuesto tiene la

10 estructura de la F6rmula XXIX o una sal correspondiente:

H O
N
\ 4 ©°7
Cl e Cl
MY 1
V] N7~
ph ¥
RGIN‘R.

Férmula XXIX
En algunas modalidades, Rg y Ry de la FéSdrmula
15 XXIX pueden ser, por ejemplo, etilo, y n=2. Por ejemplo,
el compuesto puede tener la siguiente estructura de 1la

F6rmula XXIX-A:
H 0

N
( J o~
\01

VN ¢

20 F6rmula XXIX-A

En otra modalidad, el compuesto tiene la
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estructura de la Férmula XXX:

H
H OH
HO
Férmula XXX
5 En otra modalidad, el compuesto tiene Ila

estructura de la F6rmula XXXI:

FSrmila XXXI

10 En algunas modalidades, Ry Yy Ry de la F6rmula
XXXI son, por ejemplo, etilo e hidrégeno, respectivamente.
Por ejemplo, el compuesto puede tener la siguiente

estructura de la FPSrmula XXXI-A:

N~

cl cl
oA

F6rmula XXXI-A

H o
N

/
N 4
N N
is H H

En algunas modalidades, Ry ¥ Ry de la Férmula
20 XXXI cuando se toman conjuntamente son, por ejemplo, -
(CH3z) 2-0- (CH3)3-, y forman un anillo con el nitrbégeno amida.

Por ejemplo, el compuesto puede tener la siguiente
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estructura de la Férmula XXXI-B:

H O
N N O
\ ./
a cl

ALY O

F6rmula XXXI-B

En otra modalidad, el compuesto tiene 1la

estructura de la Férmula V:

H ©
N
\ J o~
a cl
% K
d N N cl
H H
Férmula V

Ciertas modalidades proporcionan también sales
farmacéuticamente aceptables y é&steres de pro-droéa del
compuesto de la Férmula I, incluyendo los compuestos de las
FSrmulas II-IV, VI-XXI, P6rmulas XXII-XXVI, Férmulas XXVII-
XXXI y la PFé6rmula V, y proporcionan métodos para obtener y
purificar tales compuestos mediante los métodos descritos
en la presente.

El término “éster de pro-droga”, especialmente
cuando se refiere a un éster de pro-droga del compuesto de
la F6rmula I sintetizado mediante los métodos descritos en
la presente, se refiere a un derivado quimico del compuesto
que se transforma rapidamente in vivo para producir el
compuesto, por ejemplo, mediante hidr6lisis en sangre o
tejidos internos. El término ™“éster de pro-droga*® se
refiere a derivados de los compuestos descritos en la
presente formados mediante la adicifn de cualquiera de

diversos grupos éster o tioéster que se hidrolizan bajo
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condiciones fisioldgicas. Ejemplos de grupos de é&ster de
pro-droga incluyen pivoiloximetil, acetoximetil, ftalidil,
indanil, y metoximetil, y tioéster, asi como otros grupos
tales conocidos en la técnica, incluyendo un grupo (5-R-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo. Otras pro-drogas pueden
prepararse preparando un tioéster correspondiente del
compuesto, por ejemplo, reactivando con un tiol apropiado,
tal como tiofencl, cisteina o derivados de los mismos, o
propanotiol. Otros ejemplos de grupos de éster pro-droga
pueden encontrarse, por ejemplo, T. Higuchi y V. Stella, en
*Pro-Drugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14, A.C.S.
Symposium Series, American Chemical Society (1975); vy
“Bioreversible Carriers in Drug Design: Theory and
Application”, editado por E. B. Roche, Pergamon Press: New
York, 14-21 (187) (que proporciona ejemplos de é&steres
Gtilee como prodrogas para compuestos que contienen grupos
carboxilo). Cada una de las referencias antes mencionadas
e incorpora en la presente por la referencia en su
totalidad.

El término “éster de pro-droga” como se utiliza
en la presente, se refiere también a un derivado quimico
del compuesto que se transforma r&pidamente in vivo para
producir el compuesto, por ejemplo, mediante hidrélisis en
sangre.

El término ™sal farmacéuticamente aceptable”,
como Be utiliza en la presente, y particularmente al
referirse a una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto, incluyendo la Férmula (I) y la FS6rmula (I),
sintetizado mediante loas métodos descritos en la presente,
se refiere a cualquier sal farmacéuticamente aceptable de

un compueeto, y preferentemente se refiere a una sal de



10

15

20

25

30

- 43 -

adicibébn 4cida de un compuesto. Ejemplos preferidos de sal
farmacéuticamente aceptable son las sales de metal &alcali
(sodio o potasio), las sales de metal de tierra alcalina
(calcio y magnesio), o 8sales de amonio derivadas de
amoniaco o de aminas orgénicas farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo alquilamina C,-C;, ciclohexilamina,
trietanolamina, etilenodiamina o tris-(hidroximetil)-
aminometano. Con respecto a compuestos sintetizados
mediante el método de esta modalidad que son aminas
basicas, los ejemplos preferidoe de sales farmacéuticamente
aceptables son sales de adicién &cida de &cidos inorgénicos
u orginicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,
dcido halicohidrico, sulfirico, fosférico o alif&tico o
dcido carboxilico o sulfénico aromitico, por ejemplc &cido
acético, succinico, 1l&ctico, mAlico, tartérico, citrico,
ascbrbico, nicotinico, metancsulfénico, p-toluensgsulfbnico,
o naftalenosulfénico.

Las composiciones farmacéuticas preferidas
descritas en la presente incluyen sales y é&steres de pro-
droga farmacéuticamente aceptables del compuesto de la
F6rmula (I) obtenidos y purificados mediante los métodos
deascritos en la presente. Por consiguiente, 8i 1la
fabricacién de las formulaciones farmacéuticas implica una
intima mezcla de los excipientes farmacéuticos y el
ingrediente activo en su forma de sal, entonces se prefiere
utilizar excipientes farmacéuticos que son no bésicos, es
decir, excipientes ya sea acidicos o neutros.

También se apreciard que la frase “compuestos y
composiciones que comprenden el compuesto” o© cualquier
frase similar, eignifica que abarca compuestos en cualquier

forma adecuada para el suministro farmacéutico, como se
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trata en mayor detalle en la presente. Por ejemplo, en
ciertas modalidades, los compuestos © composiciones que
comprenden los mismos pueden incluir una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto. En una
modalidad, los compuestos pueden utilizarse para tratar
enfermedades microbiales. Se entiende que enfermedad cubre
ampliamente enfermedades infecciosas, Y también
enfermedades autocinmunes, enfermedades no infecciosas, ¥y
condiciones crénicas. En una modalidad preferida, 1la
enfermedad se ocasiona por un microbio, tal como una
bacteria. Los métodos de uso también pueden incluir las
etapas de administrar un compuesto o composicién que
comprende el compuesto, a un individuo con una enfermedad
infecciosa o céncer. La enfermedad infecciosa puede ser,
por ejemplo, una ocasionada por Bacillue, tales como B.
anthracis y B. cereus, o una ocasionada por bacterias gram
negativas tales como E. coli. También podria ocasionarse
por S. pneumcniae o S. pyogenes, H. influenzae, S.
epidermidis o S. aureus, E. faecalis, E. faecium y lo
similar. El compuesto © composicifn puede administrarse
con un <vehfculo, diluyente, excipiente y 1lo similar,
farmacéuticamente aceptable.

El término “&tomo de halSgeno” como se utiliza en
la presente, significa cualquiera de los &tomos radio
estables de la columna 7 de 1la Tabla PeriSdica de
Elementos, i.e., fldor, cloro, bromo, o yodo, siendo
preferidos fldor y cloro.

El término ™alquilo” comoc se utiliza en la
presente, significa cualquier hidrocarburo saturado no
ramificado o ramificado, sustituido o no sustituido, siendo

preferidos los hidrocarburos C1-C¢ no ramificados,
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saturados no sustituidos, pgiendc de mayor preferencia
metilo, etilo, isobutilo, y ter-butilpropile y pentilo.
Entre los hidrocarburos saturados sustituidos, se prefieren
hidrocarburos C;-C¢ saturados mono- y di- y per-haldgeno
sustituidos y los hidrocarburos amino-sustituidos, siendo
de mayor preferencia perflucrometilo, perclorometilo,
perfluoro-ter-butilo y perclcoro-ter-butilo.

El término “"sustituido” tiene 8Bu sBignificado
ordinario, encontrado en numercsas patentes contemporineas
de la técnica relacionada. Ver, por ejemplo, Patentes de
E.U. Nos. 6,509,331; 6,506,787; 6,500,825; 5,922,683;
5,886,210; 5,874,443; y 6,350,759; todas las cuales se
incorporan en 1la presente en su totalidad por la
referencia. Especificamente, la definicién de sustituido
e8 tan amplia como la proporcionada en la Patente de E.U.
No. 6,509,331, que define el término *algquilo sustituido”
de manera que se refiere a un grupo alquilo,
preferentemente de 1 a 10 &tomos de carbono, que tiene de 1
a b5 sustituyentes, Y preferentemente de 1 a 3
sustituyentes, seleccionados del grupo gque coneiste de
alcoxi, alcoxi sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, aminoaciloxi, oxiacilamino, ciano, halégeno,
hidroxilo, carboxilo, carboxialquilo, ceto, tioceto, tiol,
tiocalcoxi, tioalcoxi sustituido, arilo, ariloxi,

heteroarilo, heterocariloxi, heterociclico, heterociclooxi,

hidroxiamino, alcoxiamino, nitro, --S0-alquilo, -~-80-
alquilo sustituido, --80-arilo, --SO-heterocarilo, --80;-
alquilo, --803-alquilo sustituido, --80j3-arilo, y -S0a-
heteroarilo. Las otras patentes antes listadas también

3$
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proporcionan definiciones esténdar para el término
*sustituido” muy comprendidas por 1los expertos en la
técnica.

Bl término *“cicloalquilo” se refiere a cualquier
anillo de hidrocarburo no aromitico, preferentemente que
tiene de cinco a doce &tomos que comprenden el anillo. El
término *acilo” s8e refiere a grupos alquilo o arilo
derivados de un oxofcido, siendo preferido un grupo
acetilo.

El término “alquenilo®” como sBe utiliza en 1la
presente, significa cualquier hidrocarburo insaturado no
ramificado o© ramificado, sustituido o© no sustituido
incluyendo hidrocarburos poliinsaturados, siendo preferidos
los hidrocarburos C;-C¢ no sustituidos, no ramificados,
mono-insaturados y di-insaturados, y s&iendo de mayor
preferencia los hidrocarburoe di-halégeno sustituidos mono-
insaturadose. En lase posiciones de R, y R,, del compuesto
de la estructura (I) se prefiere particularmente un residuo
z-isoprenil. El término “cicloalquenilo” se refiere a
cualquier anillo de hidrocarburo aromitico, teniendo
preferentemente de cinco a doce &tomos que comprenden el
anillo.

Los términos "arilo”, *arilo sustituido”,
"hetercarilo” y “heteroarilo sustituido”, como se utilizan
en la presente, se refieren a anillos de hidrocarburo
aromitico, que tienen preferentemente cinco, seis o© siete
dtomos, y de mayor preferencia que tienen seis &tomos que
comprenden el anillo. “Heteroarilo®” y T“hetercarilo
sustituido®”, 8e refieren a anillos de hidrocarburo
aromitico en los cuales al menos un hetero-dtomo, e.g.,

dtomo de oxigeno, azufre, o nitrbégeno, se encuentra en el
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anillo conjuntamente con al menos un &tomo de carbono. Los
arilos y heterocarilos sustituidos pueden sustituirse con
cualquier sustituyente, incluyendo aquelloas descritos
anteriormente y aquellos conocidos en la técnica.

El término *alcoxi” se refiere a cualquier éter
no ramificado, ramificado, sustituido o no sustituido,
saturado o insaturado, siendo preferidos los éteres C,-Cg
no ramificados, saturados, no sustituidos, siendo preferido
metoxi, y también siendo preferidos los ésteres dimetilo,
dietilo, metil-iscbutilo, y metil-ter-butilo. El término
“cicloalcoxi” se refiere a cualquier anillo de hidrocarburo
no aromidtico, teniendo preferentemente de cinco a doce
dtomos que comprenden el anillo. El término “alcoxi
carbonilo” ge refiere a cualquier alcoxi lineal,
ramificado, ciclico, saturado, insaturado, alifitico, o
aromidtico unido a un grupo carbonilo. lLos ejemplos
incluyen un grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo,
grupo propiloxicarbonilo, grupo isopropiloxicarbonilo,
grupo butoxicarbonilo, grupo s-butoxicarbonilo, grupo t-
butoxicarbonilo, grupo ciclopentiloxicarbonilo, grupo
ciclohexiloxicarbonilo, grupo benciloxicarbonilo, grupo
aliloxicarbonilo, grupo feniloxicarbonilo, grupo
piridiloxicarbonilo y lo similar.

El términc "amida” se refiere a cualquier
compuesto con la estructura "-CONR;". Los grupos R
(referidos individualmente como "“Ry" y “Rs”) pueden ser el
mismo o diferente. Los grupos R pueden incluir un &tomo de
hidrégeno, alquilo C1-Ce saturado, alquenilo C1-Cs
insaturado, cicloalquilo, cicloalquenilo, hidroxi, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, arilo sustituido, heterocarilo,

heterocarilo sustituido, fenilo, y grupos fenilo sustituido.

w
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En algunas mocdalidades, el "-NR;” comprende un anillo. Por
ejemplo, un grupo R puede ser -(CHa)a- y el otro grupo R
puede ser -(CHy)z;- y los extremos de otra manera libres de
los dos grupos R pueden enlazarse entre sl para formar un
anillo de cinco miembros. De manera similar, en lugar de
que los dos grupos R se encuentren directamente enlazados
entre 8i, pueden encontrarse enlazados a través de un
grupo, por ejemplo Ryp para formar un anillo de 6 miembros.
Ri1p puede seleccionarse de CH;, NH, O y 8. Un ejemplo de
esto se muestra en la FSrmula XXI-B.

El Eérmino, *alquil amina” o *“aminoalquilo” se
refiere a un grupo alquilo que se asocia con una amina.
Por tanto, los aminoalquilos pueden representarse mediante
la férmula (CHz),NRpRy en donde n puede ser cualquier
entero, por ejemplo, de 1 a 6. Los grupos R (Rg Y Ry)
pueden ser el misemo o diferente. Los grupos R pueden
incluir un &tomc de hidréSgeno, alquilo C;-C¢ saturado,
alquenilo C;-Cg insaturado, cicloalquilo, cicloalquenilo,
hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi, arileo, arilo sustituido,
hetercarilo, heteroarilo sustituido, fenilo, y grupos
fenilo sustituido. En algunas modalidades, como se
describif anteriormente, el ®“-NRgRs" comprende un anillo.
Un ejemplo de esto se muestra en la Férmula XXVII-C.

El término carbohidrato se conoce en la técnica e
incluye diversos azlcares. Ejemplos incluyen: glucomanan,
goma xantan, pectina, guar, agar, glicosaminoglicanos,
quitina, celulosa, glucosa, almidén, amilasa, amilopectina,
maltosa, lactoea, sucrosa, trehalosa, celobiosa, azGcares
amino, &cidos wurénicos, glucitol, glucosamina, &cido
glucorénico, D-glucosa, B-D-gluccsa, a-D-glucosa,

furanosas, piranosas, D-sedoheptulosa, hexosas, D-tagatosa,

EC



10

15

20

25

30

29

D-fructosa, fructosa, galactosa, manosa, D-alosa, D-
altrosa, D-glucosa, D-manoesa, D-gulosa, D-idosa, D-
galactosa, D-talosa, pentosas, tales como D-ribosa, D-
arabinosa, D-xilosa, y D-lixosa, y etrosas, tales como, D-
eritrosa y D-treosa. El término “aziicares” se refiere a
sacldridos, tales como mono, di o tri saclridos. Diversos
azlicares ejemplares 8se listaron anteriormente bajo
carbohidratos.

El término “asimétricamente sustituido® Bse
refiere a un punto de simetria que va a través del grupo
nitrégeno del pirrol y a través del enlace formado entre el
carbono 3 y el carbono 4 del grupo prrol. La estructura
tridimensional real del compuesto no se considera
determinante si el compuesto es simétrico. Por tanto, por
ejemplo, una sustitucién Rg seria asimétrica esi 1la
sustitucién en la posicién 5 del pirrol en la posicién 2
del pirrol no fuera la misma. Como otro ejemplo, un
compuesto con diferentes sustituciones R; y Ry de ambos
anillos de indol también seria asimétrico.

La frase “en donde un anillo puede incluir uno o
mids hetero-&tomos adicionales” o una frase similar tal,
indica una sustitucién en los &tomos que comprende la
estructura del anillo en si. Por tanto, esetos pueden
incluir sustituciones de los &tomos que crean los anillos
de indol o el anillo prrol. A menos que se denote de otra
manera, la referencia a un "anillo* denotari el anillo de
indol y/o prrol.

Los términos "puro”, “purificado”,
“gustancialmente purificado” y “aislado” como se utilizan
en la presente, se refieren al compuesto de la modalidad

encontrindose libres de otros compuestos disimiles con los
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cuales el compuesto, 8i se encuentra en su estadc natural,
se asociaria en su estado natural. En ciertas modalidades
descrito como  “puro”®, *purificado”, "gustancialmente
purificado* o “aislado” en la presente, el compuesto puede
comprender al menos 0.5% a 1%, ;% a 5%, 5% a 10%, 10% a
20%, 20% a 50%, 50% a 70%, 70% a 90%, 90% a 95%, 95% a 99%
Yy 99% a 100%. En algunas modalidades, la cantidad del
compuesto serd de al menos 50% o 75% de la masa, por peso,
de una muestra dada. En algunas modalidades, un producto
final de pirrol de bis-indol puede considerarse purificado
8i existe mids del pirrol de bis-indol final en una muestra
que lo que existe del pirrol de bis-indol inicial. Por
tanto, si no existe pirrol de bise-indol inicial presente en
una muestra, en esta modalidad, cualquier cantidad de un
pirrol de bis-indol sera suficiente. Una “pureza
funcional? es una medicién de la cantidad de un compuesto
particular en una muestra o producto en relacién con otros
compuestos en una muestra, que pueden impactar adversamente
la funcién del compuesto. Por tanto, no se utilizarén
otros componentes en una muestra que no interfieran con la
actividad del compuesto (e.g., agua), para determinar la
pureza de una muestra o producto.

En algunas modalidades, se contemplan los
productos creados mediante los métodos descritos en Jla
presente. Por tanto, en algunas modalidades, no es la
presencia de una molécula con una estructura de una f6rmula
dada lo que es importante, sino el proceso descrito lo que
da como resultado la creacién de un producto con las
propiedades deseadas.

A menos que se anote explicitamente, las frases

"compuesto de la Férmula #* y “compuesto #” son
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intercambiables.

Loe términos “derivado”, “variante”, u otro
término similar se refieren a un compuesto que es un
andlogo del otro compuesto. -

Ciertos compuestos de 1la F6rmula (I) pueden
obtenerse y purificarse o pueden obtenerge a través de
semi-sintesis a partir de modalidades purificadas como se
describe en la presente.

Produccifn de Organismos

Un microorganismo que puede utilizarse para la
produccién de pirroles de bis-indol, es una cepa aiaslada de
una muestra de sedimento marino colectada en Mission Bay,
California. El cultivo (cepa NPS012745) se deposité en
Enero 7, de 2004 con la American Type Culture Collection
({ATCC) en Rockville, MD y se le asign6 el nlGmero de
depSsito de patente de la ATCC PTA-5748. El depfsito de la
ATCC cumple con todos los requerimientoe del tratado de
Budapest. El1 cultivo también ee mantiene en y se encuentra
disponible de Nereus Pharmaceutical Culture Collection en
10480 Wateridge Circle, San Diego, CA 92121. Ademis del
microorganismo esapecifico descrito en la presente, debe
entenderse que los mutantes, tales como los producidos
mediante el uso de mutégenos quimicos o fisicos incluyendo
rayos X, etc., y los organismos cuya produccidn genética se
ha modificado mediante técnicas de bioclogfia molecular,
también pueden cultivarse para producir compuestos de
pirroles de bis-indol.

Fermentacién de la cepa NPS012745

La produccién de compuestoe de pirroles de bis-
indol de las Férmulas II, III, IV, VI y XI puede llevarse a

cabo cultivando la cepa NPS012745 en un medio nutritivo
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adecuado bajo las condiciones descritas en la presente,
preferentemente bajo condiciones aerbSbicas sumergidas,
hasta detectar una cantidad sustancial de compuestos en la
fermentacién; cosechando mediante extraccién de 1los
componentes activos del caldo de fermentacién con un
solvente adecuado; concentrando la solucién que contiene
los componentes deseados; después sometiendo el material
concentrado a separacién cromatogrifica para aislar los
compuestos de otros metabolitos también presentes en el
medio de cultivo.

La produccifn de compuestos puede lograrse a una
temperatura que conduce al crecimiento satisfactorio del
organismo producido, e.g., de 16 grados C a 40 grados C,
pero es preferible conducir la fermentacién a 22 grados C a
32 grados C. El medio acuoso puede incubarse durante un
periodo de tiempo necesario para completar la produccién de
compuestos monitoreada por cromatografia liquida a alta
presién (HPLC), preferentemente durante un periodo de
aproximadamente 2 a 10 dias, en un agitador giratorio
operando a aproximadamente 50 rpm a 300 rpm,
preferentemente a 150 rpm a 250 rpm, por ejemplo.

El crecimiento de microorganismos puede lograrse
por el experto en la técnica mediante el uso del medio
apropiado. Ampliamente, las fuentes de carbono incluyen,
glucosa, fructosa, manosa, maltosa, galactosa, manitol y
glicerol, otros azficares y alcoholes de aziicar, almidones y
otros carbohidratos, o derivados de carbohidratos tales
como dextrano, cerelosa, asi como nutrientes complejos
tales como harina de avena, harina de mafiz, mijo, maiz, y
lo similar. La cantidad exacta de la fuente de carbono

utilizada en el medio dependerd en parte de los otros
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ingredientes en el medio, perc puede utilizars
satisfactoriamente una cantidad de carbohidrato entre 0.5 a
25 por ciento por peso del medioc, por ejemplo. Eatas
fuentes de carbono pueden utilizarse individualmente o
pueden combinarse varias fuentes de carbono tales en el
mismo medio, por ejemplo. Se prefieren ciertas fuentes de
carbono como se describe a continuacién.

Las fuentes de nitr6geno incluyen amino8cidos
tales como glicina, arginina, treonina, metionina y 1lo
similar, sal de amonio, asi como fuentes complejas tales
como extractos de levadura, licores de maiz remojado,
solubles de destilado, harina de soja, harina de semilla de
algodén, harina de pescado, peptona y lo similar. Las
diversas fuentes de nitr6geno pueden utilizarse solas o en
combinacién en cantidades gque fluctdan de 0.5 a 25 por
ciento por peso del medio, por ejemplo.

Entre lasa sales nutritivas inorgénicas, que
pueden incorporarse en el medio de cultivo, se encuentran
las sales regulares capaces de producir iones de sodio,
potaeio, magnesio, calcio, fosfato, sulfato, cloruro,
carbonato y similares. También se incluyen metales de
rastro tales como cobalto, manganeso, hierro, molibdeno,
zinc, cadmio, y lo similar.

Lo siguiente es un protocolo de fermentacibn
ejemplar que puede utilizarse para preparar un lote de 10 1
de organigemos que incluye pirroles de bis-indcl de las
Férmulas II, III, IV, VI y XI:

1. Inocular el cultivo inicial o el cultivo
congelado en 10 ml de medio de cultivo e incubar a 28
gradeos C y a 250 rpm durante 3 dias.

2. Transferir -5 ml del cultivo anterior en 100

£3
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ml de medio de cultivo en un matraz de 500 ml. Incubar los
matraces a 28 grados C y a 250 rpm en un agitador giratorio
durante 2 dias.

3. Inocular 5 ml de cada segundo cultivo en 10
matraces de 500 ml conteniendo 100 ml de medio de cultivo.
Incubar estos matraces a 28 grados C y a 250 rpm en un
agitador giratorio durante 2 dias.

4. Inocular 5 ml de cada tercer cultivo en 100
matraces de 500 ml conteniendo 100 ml del medio de
produccién. Incubar estos matraces a 28 grados C y a 250
rpm en un agitador giratorio durante 7 dias.

5. Agitar el caldo de cultivo con 500 ml de
acetona durante 15 minutos y después extraer con 10 1 de
EtOAc. El extracto se seca in vacuo en preparacién para
aislamiento de pirroles de bis-indol.

Los compuestos puros de las F6rmulas II, III, IV,
VI, y XI pueden obtenerse mediante cromatograffia HPLC como
se describe abajo:

Columna: ACE 5 Cl8-HL

Dimensiones: 15 cm X 21 mm ID

Relacién de flujo: 14.5 ml/min

Deteccién: 290 nm

Solvente: gradiente de 60% MeOH 40% H;0
a 100% MeOH (15 min).

Cincuenta mg del extracto crudo se disuelven en
DMSO (900 ul) y esta solucifn se inyecta en la columna de
HPLC. Esta solucién se inyecta utilizando las condiciones
de cromatografia HPLC antes descritas y los compuestos de
interés se eluyen en el orden mostrado en la Figura 1. Las
fracciones que contienen los pirroles de bis-indol pueden

purificarse adicionalmente wutilizando un método semi-
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preparativo de HPLC descrito a continuacién:

Columna: ACE 5 C18-HL

Dimensiones: 10 mm X 250 mm ID

Relacién de flujo: 3 ml/min

Deteccién: UV DAD

Solvente: gradiente de 60% MeOH 40% H;0
a 100% MeOH (20 min), o isocrético 65% MeOH 35% H;0
conteniendo 0.1% de acetato de amonio.

Los productos naturales de pirrol de bis-indol
parcialmente purificados de las F6rmulas II, III, IV, VI y
XI pueden obtenerse como materiales puros utilizando las
condiciones antes descritas.

Biosintesis dirigida

Una modalidad proporciona nuevos compuestos
antibidticos, o sus pales farmacéuticamente aceptables, que
son andlogos de-clorados; bromadoa; fluorades; o de
azatriptofén ?e los compuestos de la féxrmula I producidos
mediante biosintesis dirigida con el organismo de
produccién de 1los compuestos de la F6rmula I o sus
mutantes. El proceso de fermentacién se completa bajo
condiciones aerfbicas sumergidas en un medio acuocso que
contiene nutriente de carbono y nitrégeno durante un tiempo
suficiente para producir, por ejemplo, los nuevos
antibiéticos de las F6rmulas IX, XV, XV’, XVI, XVII, XVII,
XXV, XVIII, XIX, XIX', XX, XXI, XXI’, XXIII, XXIV, XIII,
XIV, XXVI, y otros compuestos similares.

Formaciétn mediante hidr6lisis base de derivados

gemisintéticos:

Una modalidad proporciona nuevos compuestos
antibiéticos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, que

son derivadose de &cido carboxilico de la F6rmula I
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producidos mediante hidrélisis base de la F6rmula I, en
donde uno de los sustituyentes es un é&ster. Este proceso
puede producir, por ejemplo, compuestos de las Férmulas
VII, VIII y XII, sus sales y otros compuestos similares.

Determinacifn Estructural

La estructura de los compuestos purificados o
derivados de otra manera puede elucidarse mediante diversos
métodos, incluyendo NMR, MS, y UV. Las Figuras 2A-E
proporcionan datos espectrales de estos métodos. La Figura
2 ilustra el &esBpectro UV de 1los compuestos en
acetonitrilo/H;0. La Figura 2A ilustra el espectro UV del
compuesto de la F6rmula III. La Figura 2B ilustra el
espectro UV del compuesto de la Férmula II. La Figura 2C
ilustra el espectro UV del compuesto de la FSrmula VI. La
Figura 2D ilustra el espectro UV del compuesto de la
PSrmula IX. La Figura 2E ilustra el espectro UV del
compuesto de la F6rmula XII.

Los datos H NMR para cada uno de estos
compuestos se ilustra en la Tabla 1i. adicionalmente, la
Figura 3 ilustra el espectro 'H NMR de varios de los
diversos compuestos. La Figura 3A ilustra el espectro H
NMR del compuesto de la Férmula XI en CD;Cl;. La Figura 3B
ilustra el espectro 'H NMR del compuesto de la F6rmula XIII
en DMSO-ds. La Figura 3C ilustra el espectro H NMR del
compuesto de la Férmula XIV en DMSO-ds. La Figura 3D
ilustra el espectro *H NMR del compuesto de la Férmula XV’
en CD,Cl,. La Figura 3E ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la F6rmula XVI en CD,;Cl,. La Figura 3F
ilustra el espectro 'H NMR del compuesto de la Férmula XVII
en CD,Cl;. La Figura 3G ilustra el espectro H NMR del

compuesto de la F6rmula XVIII en CD;Cl,. La Figura 3H
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ilustra el espectro 'H NMR del compuesto de la Férmula XX
en CD,Cl;. La Figura 3I ilustra el espectro 'H NMR del
compuesto de la Férmula XXII en CD,Cl;. La Figura 3J
ilustra el espectro H NMR del compuesto de la Férmula
XXIII en CD,Cl;. La Figura 3K ilustra el espectro H NMR
del compuesto de la F6rmula XXIV en CD;Cl;. La Figura 3L
ilustra el espectro H NMR del compuesto de_ la F6rmula XXV
en CD;Cl,. La Figura 3M ilustra el espectro H NMR del
compuesto de la F6xmula XXVI en DMSO-ds.

Los datos *3C NMR para cada uno de los compuestos

de las FP6rmulas II, III, IV, VI, y XII se encuentran en la

Tabla 2.
Tabla 1 de Asignaciém 'H NMR
*J ‘H (ppm) int, *5 'H (ppm) int, mult, J *3 'H (ppm) int,
Pos mult, J (H=z) (Hz) milt, J (Hz)
PSrmula III FSrmula IIX Férmula XII
1 MH 9.436 1H, br $.398 1H, br 9.506 1M, br
5 7.309 |1H, 4, 3.1 7.294 1H, 4, 3.5 7.369 1M, 4, 3.1
7 3.687 |3H, s 3.693 3M, B
1’ wH 8.363 1M, br 6.348 1H, br §.435 1N, br
2’ 7.183 |1H, d, 2.5 7.171 1K, 4, 2.5 7.244 1H, 4, 2.5
ar 7.192 |1H, 44, 2.5, 0.6 7.197 1iH, 44, 2.0, 0.5 7.230 1H, 4, 1.9
6’ 7.069 |1iH, ad, 8.5, 2.5 7.070 1H, ddd, 8.5, 2.0, 0.5|7.109 1H, dd, 6.6, 2.0
T 7.312 1H, 4d, 8.5, 0.8 7.306 1H, 4d, 8.5, 0.5 7.335 1H, d, A.6
1t NH 8.130 |1H, br 8.121 1H, br 8.144 1K, br
2’| 6.791 |1m, 4, 2.5 6.930 1m, 4, 2.5 6.806 1M, d, 2.5
4| 7.472 |1H, ddd, 1.9, 0.6, 0.6 [7.510 1H, 4, 0.6 7.539 1M, »
6"’ 7.077 1H, d4, 6.5, 2.5
7'+ | 7.251 |1H, a4, 8.5, 0.6 7.426 1¥, d, 0.6 7.432 1K, &

*valores & 'H referidos al solvente interno para CD,Cl; a

5.320 ppm
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*3 'H (ppm) int, *3 'H (ppm) int, mult, *3 ‘H (ppm) int,
Pos mlt, J (Hz) J (Hz) milt, J (Hz)
FSrmula IV FSrmula VI FSrmula IX
1 | Nd 8.539 |1H, br 10.011 1H, br 9.979 1R, br
5 7.082 |2H, 4, 3.0
7 3.734 6H, u 3.703 6H, 8
1- | wH e.180 |2E, br 8.243 2H, br 8.145 2H, br
2’ 7.000 |am, a4, 2.5 7.042 28, 4, 3.7 6.972 4, 4, 1.0
4 7.567 [a2H, = 7.149 2H, d, 1.8 7.198 2H, d, 8.0
5’ 6.904 2H, dd, 7.5
6 7.028 2H, dd, 8.6, 2.0 7.072 2H, ad, 7.5, 6.0
7* | 7.489 2H,8 7.239 2H, 4, 8.6 7.287 2H, 4, 8.0

*valores &

14 referidos al solvente interno

para CD;Cl; a

5.320 ppm
Tabla 2
Tabla de Asignacién C NMR

Férmala III| FSrmula II | FSrmula IV | Féroula XII | Férmula VI
Pos s%cv (ppm) | &**c* (ppm) | &*Cc* (ppm) [ 8*c* (ppm) | 8'c* (ppm)
2 120.897 120.973 117.682 119.475 124 .48%+
3 121.573 121.597 115.691 121.443 122.96%w
4 120.314 119.869 119.652
5 120.997 120.949 121.390
6 161.437 161.343 162.045 160.82
7 51.441 51.464 51.96
2' 126.237 126.250 124.794 125.616 126.47
3 110.017 109.064 111.959 108.353 109.02
3a’ 129.153 129.052 127.474 128.125 129.05
4’ 120.052 119.996 121.585 119.055 119.86
57 125.399 125.454 125.761 125.159 125.49
6’ 122.186 122.257 123.794 122.021 122.19%
7! 112.465 112.504 112.880 111.958 112.39
7a’ 134.532 134.522 135.278 133.881 134.23
2’ 124.191 124.693 123.860
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3! 110.451 110.70S 109.576
3a’’ 128.235 126.954 126.070
4" 119.438 121.139 120.272
5’ 125.631 125.719 125.061
6’ 122.390 123.848 123.168
7! 112.480 112.840 112.100
7a"’ 134.55 134.954 134.154

*valores 8 '*C referidos al solvente interno para CD;,Cl; a
53.800 ppm

**[,as sefiales pueden intercambiarse debido a la falta de
correlaciones HMBC para la asignacién.

Ademas, al utilizar eapectrometria uv Y
espectrometria de masa, las asignaciones estructurales
pueden elucidarse para diferentes modalidades de 1los
compuestos relevantes. La siguiente seccifn incluye
ejemplos de estructuras de cada uno de tales datos y los
datos relevantes para varios diferentes compuestos de
pirrol de bis-indol.

Para el compuesto de la F6rmula II:

H O
N
\_/
N
H H
F6rmula II
Espectrometria UV (acetonitrilo/H20) Amax =
231,292 nm.
Eppectrometria de masa: HRESI MS M+Na = 480.0059
Acaic Ca2aHi14Na0zC1l;Na (480.0049) = 1.9 ppm

Para el compuesto de la Férmula III:
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H o
N
\ o~

i/
ﬂ\ f:

F6rmula III

Cl Ci

Espectrometria UV (acetonitrilo/Hz0) Amax =
5 230,290 nm.
Espectrometria de masa: HRESI MS MiNa = 424.0612
Acale CaaH1gN302Cla (424.0620) = 0.7 ppm

Para el compuesto de la F6rmula IV:

H
N
\
Cl / 1
aXa®
cl N N cl
Férmula IV
Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Aoax =
239,299 nm.
15 Espectrometria de masa: HRESI MS M+Na = 433.9771
Deale C“HnN;Cl.. (433.9785) = 3.4 Ppm
Para el compuesto de la FSrmula VI:
QO H
N
D \ / o utl
Cl
Sefavs
N
H
20
F6rmula VI

Espectrometria UV (acetonitrilo/Hz0) Amax =
229,262 sh 300.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 482.0657

a{O
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Acalc C24H1sN30,Cla (482.0674) = 3.7 ppm
Para el compuesto de la F6rmula VII:
H
N
N

N

N
H H
Férmula VII

Espectrometria UV (acetonitrilo/H,0) Amax

230,290,
Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 410.0453
Ac.lc Czj,H;uNgOzClz (410.0463) = 2.4 Ppm

Para el compuesto de la F6xrmula VIII:

F6rmula VIII

Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Amax =
230,265, sh 300.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 454.0355
BDcaic Ca2H14N30,Cl; (454.0361) = 1.5 ppm

Para el compuesto de la F6rmula IX:

F6rmula IX
Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Apax =
225,269, sh 321.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 414.1449
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Bcaic Cz24Hz0N30, (414.1454) = 1.2 ppm

Para el compuesto de la F6rmula XI:

F6rmula XI
Espectrometria uv (acetonitrilo/H;0, cido
f6rmico al 0.05%) Apex = 224,266 nm. HRESI MS M+H =
448,1068 Acarc CagHisN10,Cl (448.1064) = 0.7 ppm

Para el compuesto de la FSrmula XII:

Fbérmula XII

Espectrometria uv {(acetonitrilo/Ha0) Amax =
231,291.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 444.0085
Acalc C21Hi13N:0.Cla (444.0073) = 2.7 ppm

Para el compuesto de la F6rmula XIII:

O H O
N
Cl
~y
L

N
H H

/
Ny ¢
N" N

F6érmula XIII

Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Amax =

230,292 sh 245.

qi
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Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 449.1018
Ocalc CaaH1eN404Cl (449.1017) = 0.3 ppm

Para el compuesato de la F6rmula XIV:

H O
N

\ o~

c
™

&

/
7 1
N” N
H

N
c N
H
F6rmula XIV pag. 46

Espectrometria UV {acetonitrilo/H;0) Amax =
229,290.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 425.0567
Acalc C21Hi1sN4O3Clz (425.2670) = 1.2 ppm

Para el compuesto de la FSrmula XV':

H O
N
\ 0~

/
R10 Y / ‘ 14

ZSN N

H H
F6rmula XV’ pag. 46

Espectrometria UV {acetonitrilo/H;0) Amgx =
231,292.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+Na = 468.0132
Acaic C32H16Na02C1Br (468.0114) = 3.8 ppm

En la PFérmula XV’, R;p puede ser un solo bromo o
un solo cloro aunque R;; Berd el otro ya sea del bromo o el
cloro. Por ejemplo, en una modalidad, la Férmula XV' es la

mostrada en la Férmula XV:

a3
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H O
N
\ J o~
Br Ci
N &
N N
H H
F6rmula XV
Para el compuesto de la Férmula XVI:
5
H ©
N
\ 4 O
By, ~ B
N 7Y
N N
H H
Féramula XVI
Espectrometria UV (acetonitrilo/H0) Apax =
10 230,290.
Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 511.9616
Acaic CazH1gN30;Bx3 (511.9609) = 1.4 Ppm
Para el compuesto de la Férmula XVII:
15
Férmula XVII
Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Apax =
231,291.
20 Espectrometria de masa: HRESI MS M+E = 442.0541

Dcalc CaaHisN3Q2FCl, (442.0525) = 3.5 ppm

Para el compuesto de la F6rmula XVIII:



10

15

20

- 65 -

F6rmula XVIII
Espectrometria UV {(acetonitrilo/H,0) Amax =
224,268, sh 338.
Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 450.1279
Acaic Ci¢H1gN304Fz (450.1265) = 3.1 ppm

Para el compuesto de la F6rmula XIX':

F6rmula XIX'

Espectrometria uv {(acetonitrilo/H;0) Amax =
230,291.

Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 408.0907
Aca1c CazH16N10,ClF (408.0915) = 2.1 ppm

En la F6rmula XIX', R;; puede ser un solo fldor,
un 8olo cloro, ambos o ninguno, aunque Ri;; s8erd
correspondientemente un cloro, un flGor, ninguno o ambos.
Por ejemplo, en una modalidad, la F&6rmula XIX’ es 1la

mostrada en la FSrmula XIX:
H o)

N
\ /,1{0""

cl
D )
N N
H H

F6rmula XIX

Para el compuesto de la F6rmula XX:
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Férmula XX
Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Apax =
5 228,268, sh 340.
Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 466.0966
Ocalc CaeH1gN30.C1F (466.0970) = 0.9 ppm

Para el compuesto de la PSrmula XXI’:

10

F6rmula XXI’

Espectrometrfa UV (acetonitrilo/H;0) Apax =
230,251.
Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 442.0510
15  Acaic CaaHisNaOzFCl; (442.0525) = 3.4 ppm
En la PFérmula XXI’', Ry, puede ser ya sea dos
cloros, un solo flior, todos los tres sustituyentes, o un
sustituyente no halégeno, siendo R;s un fldor, dos cloros,
ninguno, o ambos, respectivamente. Por ejemplo, en una
20 modalidad, la FSrmula XXI’ es la mostrada en la Fé6rmula

XXI:

06
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Adicionalmente, la Bintesie del compuesto de la

Férmula XXI también puede dar como resultado una

compoeicién que comprende sustancias adicionales asi como

la sustancia de la Férmula XXI‘.

Para el compuesto de la F6rmula XXII:

FO6rmula XXII

Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Apax =
229,262, sh 300.

HRESI MS M+H = 500.0588 Agaic CasH17N3OFCl;
(500.0580) = 1.5 ppm

Para el compuesto de la Férmula XXIII:

FOérmula XXITI
Egpectrometrfia UV (acetonitrilo/H;0) Apax =
223,268, sh 321.
HRESI MS M+H = 432.135Q Acarc CaeHi1gN3OF (432.1360)
= 2.1 ppm

Para el compuesto de la Fé&rmula XXIV:

F6rmula XXIV
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Espectrometria UV (acetonitrilo/Hz0) Apex =
277,290 nm.
HRESI MS M+H = 426.0819 Acpic C:2H15N302F3c1z

(426.0821) = 0.3 ppm

5 Para el compuesto de la Férmula XXV:
Q H O
N
\ J 0o~
—
N\ /71
N NFF
H H
Formula XXV
10 Espectrometria UV (acetonitrilo/H;0) Apax =

224,270, sh 320.
HRESI MS M+H = 432.1349 Acaic CaiHisN3O4F (432.1360)

= 2.4 ppm
Para el compuesto de la Férmula XXVI:
15
O H ©
~— N
\ J 07

TN ¢ @
N™ ™N N
H H
FSrmula XXVI
Espectrometria uv (acetonitrilo peso/4cido
20 férmico al 0.05%/H;0 peso/&cido f6rmico al 0.05%) Amex =
223,272,
HRESI MS M+H = 415.1402 Acae CaaHioNO: (415.1406)
= 1.0 ppm
Los compuestos se caracterizan por las
25 propiedades anteriores y tienen estructuras que pueden

elucidarse utilizando los datos descritos anteriormente y

en loe Ejemplos.

a8
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Composiciones Farmacéuticas

En una modalidad, los compuestos descritos en la
presente se utilizan en compoeiciones farmacéuticas. Los
compuestos opcionalmente pueden y preferentemente se
producen mediante los métodos descritos en la presente.
Los compuestos pueden utilizarse, por ejemplo, en
composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable preparado para almacenamiento y
pubsecuente administracifn. Las modalidades también se
refieren a una cantidad farmacéuticamente efectiva de los
productos y compuestos antes descritos en un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos o
diluyentes aceptables para uso terapéutico son muy
conocides en la técnica farmacéutica, y se describen, por
ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co. (A.R. Gennaro edit. 1985), que se incorpora
en la presente por la referencia en su totalidad. Pueden
proporcionarse preservativos, estabilizadores, colorantes e
incluso agentes saborizantes en la composicidn
farmacéutica. Por ejemplo, puede agregarse benzoato de
sodio, dcido ascérbico, y ésteres de é&dcido p-
hidroxibenzoico como preservativos. Ademds, pueden
utilizarse antioxidantes y agentes de suspensifn.

Los pirroles de bis-indol y composiciones
anilogas pueden formularse y utilizarse como tabletas,
cdpsulas, o elixires para administracién oral; supositorios
para administracién rectal; scluciones egtériles,
suspensiones para administracién inyectable; parches para
administracién transdérmica, y depésitos sub-dérmicos y lo
similar. Los inyectables pueden prepararse en formas

convencionales, ya 8sea como 8oluciones o suspensiones

N
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liquidas, formas s6lidas adecuadas para solucién o
suspensién en liquido previo a 1la inyeccién, o como
emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo,
agua, salina, dextrosa, manitol, lactosa, lecitina,
albimina, glutamato de sodio, hidrocloruro de cisteina y
lo similar. Ademis, s8i Bse desea, las composiciones
farmacéuticas inyectables pueden contener <cantidades
menores de sustancias auxiliares no téxicas, tales como
agentes humectantes, agentes amortiguadores de pH y 1lo
similar. Si se desea, pueden utilizarse preparaciones
mejoradorae de absorcidén (por ejemplo, liposomas).

Las formulaciones farmacéuticas para
administracién parenteral incluyen soluciones acuosas de
loe compuestos activos en forma soluble en agua.
Adicionalmente, pueden prepararse suspensiones de los
compuestos activos como suspensiones oleaginosas para
inyeccién apropiadas. Los solventes o vehiculos
lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos tales como
aceite de ajonjoli, u otros aceites orgénicoas tales como
aceites de soja, de uva o almendra, o Eésteres sintéticos de
&cido graso, tales como etil oleato o triglicéridos o
liposomas. Lae suspensiones acuosas para inyeccién pueden
contener sustancias gque incrementan la viscosidad de 1la
suspensién, tales comc carboximetilcelulosa de sodio,
sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspensién puede
contener también estabilizadores o agentes adecuados que
incrementan la solubilidad de los compuestos para permitir
la preparacifn de soluciones altamente concentradas.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral
pueden obtenerse combinando los compuestos activos con un

excipiente 86lido, opcionalmente pulverizando la mezcla
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resultante y procesando la mezcla de grénulos después de
agregar los auxiliares adecuados, si se desea, para obtener
tabletas o nicleos de pastillas. Los excipientes adecuados
son, en particular, rellenadores tales como azlcares,
incluyendo lactosa, sucrosa, manitol, o sorbitol;
preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén
de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén , de
patata, gelatina, goma tragacanto, metil ce{i/ﬁé,{é//';’,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa de sodio
y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si Be desea, pueden
agregarse agentes de desintegracién, ta-les como la
polivinil pirrolidona reticulada, agar o &cido alginico o
una sal de los mismoe tal como alginato de sodio. Los
nacleos de pastillas se proveen con recubrimientos
adecuados. Para este propfsito, ©pueden utilizarse
soluciones concentradas de azlicar, que opcionalmente pueden
contener goma ar&bica, talco, polivinil pirrolidona, gel
carbopol, polietilen gligol, y/o diéxido de titanio,
soluciones de laca y solventes orgdnicos adecuados o
mezclas de solventes. Puede agregarse a los recubrimientos
de tabletas o pastillas colorantes o pigmentos para
identificacién o para caracterizar diferentes combinaciones
de dosis de compuesto activo. Para este propbsito, pueden
utilizarse soluciones concentradas de azlcar, que pueden
contener opcionalmente goma ardbica, talco, polivinil
pirrolidona, gel carbopol, polietilen glicol, y/o difxido
de titanio, soluciones de laca y B8solventes orgénicos
adecuados o mezclas de solventes. Puede agregarse a los
recubrimientos de tabletas o pastillas colorantes o
pigmentos  para identificacién o© para  caracterizar

diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.
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Tales formulaciones pueden elaborarse utilizando métodos
conocidos en la técnica (ver, por ejemplo, Patentes de E.U.
Nos. 5,733,888 (composiciones inyectables); 5,726,181
{(compuestos de baja solucién en agua); 5,707,641 (proteinas
o péptidos terapéuticamente actives); 5,667,809 (agentes
lipofilicos); 5,576,012 (agentee poliméricos de
solubilizac%én); 5,707,615 (formulaciones anti wvirales);
5,683,676 {(medicamentos en particulas) ; 5,654,286
(formulaciones tépicas); 5,688,529 (suspensiones orales);
5,445,829 (formulacioneas de liberacifn extensa); 5,653,987
(formulaciones 1liquidas); 5.641,515 (formulaciones de
liberacién controlada) Y 5,601,845 (formulaciones
esferoides); todas las cuales se incorporan en la presente
por la referencia en su totalidad.

Ademds s8e describen en 1la presente diversas
composiciones farmacéuticas muy conocidas en la técnica
farmacéutica para usos que incluyen suministro intraocular,
intranasal e intraauricular. Las formulaciones
farmacéuticas incluyen soluciones oftdlmicas acuosas de los
compuestos activos en forma soluble en agua, tales como
gotas oftélmicas, o en goma de gel (Shedden et al., Clin.
Ther., 23(3):440-50 (2001)) o hidrogeles (Mayer et al.,
Ophthalmologica, 210(2) :101-3 (1996) ) ; unglentos
oft8lmicos; suspensiones oftdlmicas, tales come micro
particulas, pequeflas particulas poliméricas que contienen
drogas suspendidas en un medio de vehiculo liquido (Joshi,
A. 1994 J. Ocul. Pharmacol. 10:29-45), formulaciones
golubles en 1fpidos (Alm et al., Prog. Clin. Biol. Res.,
312:447-58 (1989)), y microesferas (Mordenti, Toxicol. Sci.
52(1) :101-6 (1991)); e insertos oculares. Todas las

referencias antes mencionadas, se incorporan en la presente
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por la referencia en su totalidad. Tales formulaciones
farmacéuticas adecuadas se formulan mas frecuentemente y
preferentemente para ser estériles, isotdnicas Y
amortiguadas ©para estabilidad y comodidad. Las
composiciones farmacéuticas también pueden incluir gotas y
rocios frecuentemente preparados para estimular en muchos
aspectos las secreciones nasales para asegurar el
mantenimiento de una accidn ciliar normal. Como Be
describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publighing, 18* edicifn), que se incorpora en la presente
por la referencia en su totalidad, y muy conocido para los
expertos en la técnica, las formulaciones adecuadas son més
frecuentemente y preferentemente isotSnicas, ligeramente
amortiguadas para mantener un pH de 5.5 a 6.5, y més
frecuentemente y preferentemente incluyen preservativos
antimicrobianos y estabilizadores de droga apropiados. Las
formulaciones farmacéuticas para suministro intraauricular
incluyen suspensiones y unglentos para aplicacién tépica en
el oido. Los solventes comunes para tales formulaciones
6ticas incluyen glicerina y agua.

Al utilizarse como un compuesto antimicrobiano,
el compuesto de la FSrmula (I) o las composiciones que
incluyen la F6rmula (I) pueden administrarse ya sea por
vias orales o no orales. Cuando se administra oralmente,
puede administrarse en forma de cipsula, tableta, grénulos,
rocio, jarabe u otra tal. Cuando 8e adminiptra no
oralmente, puede administrarse como una suspensién acuosa,
una preparacién oleaginosa o lo similar, o como goteo,
supositorio, ' pomada, unglento o lo similar, cuando se
administra a través de inyeccién, de manera subcuténea,

intraperitoneal, intravenosa, intramuscular o lo similar.
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En una modalidad, 1los antimicrobianos pueden
mezclarse con sustancias adicionales para mejorar su
efectividad. En una modalidad, el antimicrobiano se
combina con un antimicrobiano adicional. En otra
modalidad, el antimicrobiano se combina con una droga o
medicamento  que ayuda a un paciente que toma
antimicrobianos.

Métodos de Administracién

En una modalidad alternativa, los compuestos
quimicos descritos y las composiciones farmac&uticas
descritas se administran mediante un método particular como
un antimicrobiano. Tales métodos incluyen, entre otros,
(a) administracién a través de vias orales, cuya
administracién incluye 1la administracién en forma de
cépsula, tableta, grénulos, rocio, jarabe, u otras tales;
(b) administracién a través de vias no orales, cuya
administracién incluye la administracién como una
suspensién acuosa, una preparacién oleaginosa o lo similar
como un goteo, supositorio, pomada, ungliento o lo similar;
administracién a través de inyeccién de manera subcuténea,
intraperitoneal, intravenosa, intramuscular, intradérmica o
lo similar; asi como (c) administracién tépica, (d)
administracién rectal, o (e) administracién vaginal, como
lo consideren apropiado los expertos en la técnica para
poner en contacto el compuesto de la presente modalidad con
el tejido wvivo; y (f) administracién a través de
formulaciones de liberaci6n controlada, formulaciones de
depbsito, y suministro por bomba de infusién. Como
ejemplos adicionales de tales modos de administracién y
como descripcidn adicional de los modos de administracién,

se describen en la presente diversos métodos para la

1ot
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administracién de los compuestos quimicos y composiciones
farmacéuticas descritas incluyendo modos de administracibn
a través de vias intraoculares, intranasales e
intraauriculares.

La cantidad farmacéuticamente efectiva de los
pirroles bis-indoolo y composiciones andlogas, requerida
como dosie, dependeri de la via de administracién, el tipo
de animal, incluyendo humano, que 8se trata, y las
caracteristicas fisicas del animal especifico bajo
consideracién. La dosis puede diseflarse para lograr un
efecto deseado, pero dependeri de factores tales como el
peso, dieta, medicacién concurrente y oros factores que
reconocerin los expertos en la técnica médica.

En la préctica de los métodos de la modalidad,
los productos o composiciones pueden utilizarse solos o en
combinacién entre si, o en combinacién con otros agentes
terapéuticos o© diagnésticos. Estos productos pueden
utilizarse in vivo, ordinariamente en un mamifero,
preferentemente en un humano, o in vitro. Al emplearlos in
vivo, los productos o composiciones pueden administrarse al
mamifero en una variedad de formas, incluyendo de manera
parenteral, intravenoea, subcuténea, intramuscular,
colénica, <rectal, vaginal, nasal o intraperitoneal,
empleando una variedad de formas de dosis. Tales métodos
también pueden aplicarse para probar la actividad quimica
in vivo.

Como ser& claramente aparente para el experto en
la técnica, la dosis in vivo #itil que va a administrarse y
el modo de administracién particular variarin dependiendo
de la edad, peso y especie de mamiferc tratada, 1los

compuestos empleados, y el uso especifico para el cual se
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emplean estos compuestos. La determinacién de los niveles
de dosis efectivoas, es decir, los niveles de dosis
necesarios .para lograr el resultado deseado, pueden
lograrse por el experto en la técnica utilizando métodos
farmacolégicos de rutina. Tipicamente, las aplicaciones
clinicas a humanos de los productos ee inician en niveles
de dosis mis bajos, incrementando el nivel de dosis hasta
lograr el efecto deseado. Alternativamente, también pueden
utilizarse estudiocs in vitroc aceptables para establecer las
dosis Gtiles y vias de administracién de las composiciones
identificadas por los presentes métodos utilizando métodos
farmacolégicos establecidos.

En estudios de animales no humanos, las
aplicacionee de productos potenciales se inician a niveles
de dosis mis altas, disminuyendo la dosis hasta ya no
lograr el efecto deseado o hasta desaparecer los efectos
secundarios adversos. La dosis puede variar ampliamente,
dependiendo de los efectos deseados y de la indicacién
terapéutica. Tipicamente, las dosis pueden ser de entre
aproximadamente 10 microgramos/kg y 100 mg/kg de peso
corporal, preferentemente de aproximadamente 100
microgramos/kg Y 10 mg/kg de peso corporal.
Alternativamente, las dosis pueden basarse y calcularse de
acuerdo al &rea de superficie del paciente, como 1lo
entienden los expertos en la técnica. La administracién es
preferentemente oral en una base diaria o dos veces
diarias.

La formulacién exacta, via de administracién y
dosis puede seleccionarse por el m&dico individual en vista
de la condicién del paciente. Ver, por ejemplo, Fingl et

al., en The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1975,
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que Be incorpora en la prepente por la referencia en pgu
totalidad. Debe notarse que el médico que atiende sabra
cbmo y cufindo finalizar, interrumpir o ajustar Ila
administracién debido a la toxicidad, o a la disfuncién del
6rgano. Por el contrario, el médico que atiende también
sabrd ajustar el tratamiento a mayores niveles 8i 1la
respuesta clinica no fuera adecuada (evitando la
toxicidad). La magnitud de una dosis administrada en el
manejo del trastormo de interés, variard con la severidad
de la condicién que 8e ¢trata y con 1la via de
administracién. La severidad de la condicién, por ejemplo,
puede evaluarse en parte, por medio de métodos de
pronéstico estdndar. Ademés, la dosis, y tal vez la
frecuencia de la dosis, variard también de acuerdo con la
edad, el peso corporal, y 1la respuesta del paciente
individual. Puede utilizarse un programa comparable al
antes tratado en medicina veterinaria.

Dependiendo de las condiciones especificas que
van a tratarse, tales agentes pueden formularse vy
administrarse sistémica o localmente. Puede encontrarse
una variedad de técnicas para formulacién y administracién
en Remington’s Pharmaceutical Sciences 18* ed., Mack
Publishing Co., Easton PA (1990), que se incorpora en la
presente por la referencia en su totalidad. Las vias de
administracién adecuadas pueden incluir administracién
oral, rectal, transdérmica, vaginal, transmucosa, o
intestinal; suministro parenteral, incluyendo inyecciones
intramusculares, subcutfneas, intramedulares, asi como
inyecciones intratecales, intraventriculares directas,
intravenosas, intraperitoneales, intranasales o

intraoculares.
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Para inyeccitn, 1loe agentee de la modalidad
pueden formularse en soluciones acuosas, preferentemente en
amortiguadores fimil6gicamente compatibles tales como la
solucién de Hank, solucifn de Ringer, o amortiguador de
salina fisiolégica. Para tal administracién transmucosa,
se utilizan en la formulacién penetrantes apropiados para
penetrar la barrera. Talee penetrantes se conocen
generalmente en la técnica. El uso de vehiculos
farmacéuticamente aceptables para formular los compuestos
descritos en la presente para la préctica de la modalidad
en dosis adecuadas para administracién sistémica, se
encuentra dentro del alcance de la modalidad. Con la
Beleccién apropiada del vehiculo y 1la préictica de
fabricacién adecuada, las composiciones descritas en la
presente, en particular aquellas formuladas como
soluciones, pueden administrarse parenteralmente, tal como
mediante inyeccifn intravenosa. Los compuestos pueden
formularse facilmente utilizando vehiculos
farmacéuticamente aceptables muy conocidos en la técnica en
dosis adecuadas para administracién oral. Tales vehiculos
permiten formular los compuestos de la modalidad como
tabletas, pildoras, cé&psulas, 1liquidos, geles, Jjarabes,
mezclas, suspensiones y lo similar para ingestidén oral por
el paciente que se trata.

Los agentes que se pretende administrar de manera
intracelular pueden administrarse utilizando técnicas muy

conocidas por los de experiencia ordinaria en la técnica.

por ejemplo, tales agentes pueden encapsularse en
liposomas, después administrarse como 8e describié
anteriormente. Todas 1las moléculas presentes en una

solucién acuosa en el momento de la formacién del liposoma
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se incorporan en el interior acuoso. El contenido
liposomal se protege deade el micro ambiente externo, Yy,
debido a que los liposomas se funden con las membranas
celulares, se suministran eficientemente en el citoplasma
celular. Adicionalmente, debido a su hidrofobicidad,
pequeiflas moléculas orginicas pueden administrarse
directamente de manera intracelular.

La determinacién de las cantidades efectivas se
encuentra dentro de la capacidad de los expertos en 1la
técnica, especialmente a la luz de la descripcién detallada
provista en 1la presente. Adem&s de los ingredientes
activos, estas composiciones farmacéuticas pueden contener
vehiculos adecuados farmacéuticamente aceptables que
comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones
que pueden utilizarse farmacéuticamente. Las preparaciones
formuladas para administracién oral pueden encontrarse en
forma de tabletas, pastillas, cépsulas o soluciones. Las
composiciones farmacéuticas pueden fabricarse de una manera
por si misma conocida, por ejemplo, por medio de procesos
de mezclado, disolucién, granulado, elaboracién de
pastillas, levigacién, emulsificacién, encapsulacién,
atrapamiento, o liofilizacién convencionales.’

Los compuestos descritos en la presente pueden
evaluarse por su eficacia y toxicidad utilizando métodeos
conocidos. Por ejemplo, la toxicologia de un t.:ompuesto
particular, o de un sub conjunto de los compuestos, que
comparten ciertos residuos quimicos, puede establecerse
determinando la toxicidad in vitro hacia una lfnea celular,
tal como una linea celular de mamifero, y preferentemente

humana. Los resultados de tales estudios BOT
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frecuentemente predictivos de la toxicidad en animales,
tales como mamiferos, o mis especificamente humanos.
Alternativamente, la toxicidad de los compuestos
particulares en un modelo animal, tal como ratones, ratas,
conejoB, perros o monos, puede determinarse utilizando
métodos conocidos. La eficacia de un compuesto particular
puede establecerse utilizando diversos métodos reconocidos,
tales como métodos in vitro, pruebas clinicas en modelos
animales, o en humanos. Existen modelos in vitro
reconocidos en la técnica para casi cualquier clase de
condicién, incluyendo las condiciones menguadas por los
compuestos descritos en la presente, incluyendo, céancer,
enfermedad cardiovascular, y varias disfunciones inmunes, y
enfermedades infecciosas. De manera similar, pueden
utilizarse modelos animales aceptables para establecer la
eficacia de quimicos para tratar tales condiciones. Al
seleccionar un modelo para determinar la eficacia, el
técnico experto puede guiarse por el estado de la técnica
para seleccionar un modelo, dosis, y via de administracién
Yy régimen apropiado. Por supuesto, también pueden
utilizarse pruebas clinicas en humanos para determinar la
eficacia de un compuesto en humanos.

Cuando se wutilizan como antimicrobiano, los
compuestos descritos en la presente pueden administrarse
por viae tanto orales como no orales. Al administrarse
oralmente, pueden administrarse en forma de cédpsula,
tableta, grénulos, rocio, u otra tal. Al administrarse no
oralmente, pueden administrarse como una suspensién acuosa,
una preparacién oleaginocsa © lo similar o como un goteo,
supositorio, pomada, ungiento o lo gimilar, al

administrarse a través de inyeccién, de manera subcuténea,
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intraperitoneal, intravenosa, intramuscular, intradérmica o
lo similar. Se contemplan de manera similar 1las
formulaciones en depdsito, y el suministro en bomba de
infusibn.

Las composiciones descritas en la presente en
composiciones farmacéuticas también pueden comprender un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Tales composiciones
pueden prepararse para almacenamiento y para administracién
subsecuente. Los vehiculos o diluyentes aceptables para
uso terapéutico son muy conocidos en la técnica
farmacéutica, y se describen, por ejemplo, en Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.R. Gennaro,
edic. 1985). Por ejemplo, tales composiciones pueden
formularse y utilizarse como tabletas, cdpsulas o
soluciones para administracién oral; supositorios para
administracién rectal o vaginal; soluciones o suspensiones
estériles para administracién inyectable. Los inyectables
pueden prepararse en formas convencionales, ya sea como
soluciones o suspensiones 1liquidas, formas s6lidas
adecuadas para solucién o suspensién en liquido previo a la
inyeccién, o como emulsiones. Los excipientes adecuados
incluyen, pero no se limitan a, salina, dextrosa, manitol,
lactosa, lecitina, alblimina, glutamato de sodio,
hidrocloruro de cisteina y lo similar. Ademé&s, 8i pe
desea, las composiciones farmacéuticas inyectables pueden
contener cantidades menores de sustancias auxiliares no
téxicas, tales como agentes humectantes, agentes
amortiguadores de pH, y lo similar. 81 se desea, pueden
utilizarse preparaciones mejoradoras de absorcién (por
ejemplo, liposomas).

La cantidad farmacéuticamente efectiva de 1la

il
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composicién, requerida como dosis, dependeri de la via de
administracién, el tipo de animal que se trata, y las
caracteristicas fisicas del animal especifico bajo
consideracién. La dosis puede disefiarse para lograr un
efecto deseado, pero dependerd de factores tales como el
peso, dieta, medicacién concurrente y oros factores que
reconocerdn los expertos en la técnica médica.

Loa productos © composiciones de la modalidad,
como pe describié anteriormente, pueden utilizarse solos ©
en combinacién entre s8i, o en combinacién con otrxros agentes
terapéuticos o diagnésticos. Estos productos pueden
utilizarse in wvivo o in vitro. Las dosis f(tiles y los
modos de administracitn més (itiles variaradn dependiendo de
la edad, peso y animal tratado, y de 1los compuestos
particulares empleados, y del uso especifico para el cual
se emplea esta composicifn o composiciones. La magnitud de
una dosis en el manejo o tratamiento de un trastorno
particular, variarid con la severidad de la condicién que se
trata y con la via de administracién, y dependiendo de las
condiciones y la severidad de 1la enfermedad, las
composiciones pueden formularse y administrarse ya sea
sistémica o localmente. Puede encontrarse una variedad de
técnicas para formulacién y administracién en Remington’s
Pharmaceutical Sciences 18*® ed., Mack Publishing Co.,
Easton PA (1950).

Para formular los compuestos de la F6rmula (I)
como antimicrobiano, pueden utilizarse agentes activos de
superficie conocidos, excipientes, agentes suavizantes,
agentes de suspensidén y sustancias formadoras de pelicula y
auxiliares de recubrimiento farmacéuticamente aceptables y

lo similar. Pueden utilizarse preferentemente alcoholes,
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ésteres, alccholes alifiticoe sulfatados, y lo eimilar como
agentes ' activos de superficie; pueden utilizarse como
excipientes Bucrosa, glucosa, lactosa, almidén, celulosa
cristalizada, manitol, silicato anhidrosc ligero, aluminato
de magnesio, aluminato de metasilicato de magnesio,
silicato de aluminio seintético, carbonato de calcio,
carbonato de &cido s6dico, fosfato de hidrbégeno de calcio,
carboximetil celulosa de calcio y 1lo similar; pueden
utilizarse como agentes suavizantes aceite endurecido y lo
similar; como agentes de suspensidn o lubricantes pueden
utilizarse aceite de coco, aceite de oliva, aceite de
ajonjoli, aceite de mani, soja; como agentes de suspensién
pueden utilizarse ftalato de acetato de celulosa como un
derivado de un carbohidrato tal como celulosa o azfcar, o
copolimero de metilacetato-metacrilato como derivado de
polivinilo; y plastificadores tales como ftalatos de é&ster
Y lo similar pueden utilizarse como agentes de suspensién.
Ademés de los ingredientes preferides anteriores, pueden
agregarse edulcorantes, fragancias, colorantes,
preservadores, y lo similar a la formulacién administrada
del compueesto producido mediante el método de la modalidad,
particularmente cuando el compuesto va a administrarse
oralmente.

Los compuestos Y composiciones pueden
administrarse oralmente o no oralmente a un paciente humano
en la cantidad de aproximadamente 0.001 mg/kg/dia hasta
aproximadamente 10,000 mg/kg/dfia del ingrediente activo, y
mis preferentemente de aproximadamente 0.1 mg/kg/dia hasta
aproximadamente 100 mg/kg/dfa del ingrediente activo,
preferentemente una vez al dia, o menos preferentemente,

sobre dos a aproximadamente diez veces al dia.
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Alternativamente, y también preferentemente, el compuesto
producideo mediante el método de 1la modalidad puede
adminigtrarse preferentemente en las cantidades
determinadas continuamente, por ejemplo, mediante goteo
intravenoso. Por tanto, para el ejemplo de un paciente que
pesa 70 kilogramos, 1la dosis diaria preferida del
ingrediente activo o anti infeccioso seria de
aproximadamente 0.07 mg/dia hasta aproximadamente 700
gm/dia, y mis preferentemente, 7 mg/dfa a aproximadamente 7
gramos/dia. No obstante, como lo entenderin los expertos
en la técnica, en ciertas situaciones puede ser necesario
administrar el o los compuestos anti infeccicecs de 1la
modalidad en cantidades que exceden o incluso exceden por
mucho, el rango de dosis antes determinado preferido para
tratar efectiva y agresivamente infecciones particularmente
avanzadas.

En el caso de utilizar el antimicrobiano
producido mediante los métodos de la modalidad como un
reactivo de prueba bioquimico, el compueste producido
mediante los métodos de la modalidad inhibe el progreso de
la enfermedad cuando se disuelve en un solvente orgdnico o
un solvente orgénico hidroso y se aplica directamente a
cualquiera de los diversos sistemas celulares cultivados.
Los solventes orgdnicos utilizables incluyen, por ejemplo,
metanol, metilsulféxido y lo similar. Por ejemplo, la
formulacién puede ser un inhibidor en polvo, granular u
otro, © un inhibidor 1liquido preparado utilizando un
solvente orgidnico o un solvente organico hidreoso. Aunque
la concentracién preferida del compuesto producido mediante
el método de 1la modalidad para uso como compuesto

antimicrobiano, antic@ncer o anti tumor se encuentra
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generalmente en el rango de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 ug/ml, la cantidad de uso mie apropiada
varia dependiendo del tipo de sistema celular cultivado y
el propbésito de uso, como lo apreciardn las perscnas de
experiencia ordinaria en la técnica. también, en ciertas
aplicaciones puede ser necesario o preferido para las
personas expertas en la técnica, el uso de una cantidad
fuera del rango anterior.

En una modalidad, el método de utilizar un
compuesto de la F6rmula I como antimicrobiano, implica
administrar una cantidad efectiva de un pirrol de bis-
indol. En una modalidad preferida, el método implica
administrar el compuesto representado por la F6rmula II, a
un paciente que necesita un antimicrobiano, hasta reducir
efectivamente la necesidad o de mayor preferencia
retirarla.

Como lo entenderi el experto en la técnica, 1la
*necesidad’ no es un término absoluto e implica meramente
que el paciente puede beneficiarse del tratamiente del
antimicrobiano en wuso. Por “paciente”, se entiende un
organismo que puede beneficiarse por el uso de un
antimicrobiano. Por ejemplo, cualquier organismo con H.
influenzae o E. coli puede beneficiarse de la aplicacién de
un antimicrobiano que puede a su vez reducir la cantidad de
microbios presente en el paciente. En una modalidad, la
salud del paciente puede no requerir la administracién de
un antimicrobiano, sin embargo, el paciente puede afin
obtener alglin beneficio mediante la reduccibén del nivel de
microbios presente en el paciente, y por tanto necesitarlo.
En una modalidad, el antimicrobiano es efectivo contra un

tipo de microbio, pero no contra otros tipos; por tanto,
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permitiendo un alto grado de selectividad en el tratamiento
del paciente. Al seleccionar tal antimicrobiano, 1los
métodos y resultados descritos en los Ejemplos pueden ser
Gtiles. En una modalidad alternativa, el antimicrobiano es
efectivo contra un amplio espectro de microbios,
preferentemente un amplio espectro de bacterias externas y
mis preferentemente dafiinas, al organismo huésped. AGn en
otra modalidad, el antimicrobiano es efectivo contra todos
los microbios, incluso aquellos naturales al huésped.
Ejemplos de microbios que pueden ser objetivos de
antimicrobianos, incluyen, pero no s8e limitan a B.
anthracis, B. cereus, E. coli, S. pneumoniae, S. pyogenes,
H. influenzae, S. epidermidis, S. aureus, E. faecalis, E.
faecium y lo similar.

“Cantidad terapéuticamente efectiva”, “cantidad
farmacéuticamente efectiva® o un término similar, significa
esa cantidad de droga o agente farmacéutico que darid como
resultado la respuesta biol6gica o médica buscada de una
célula, tejido, sistema, animal o humano. En una modalidad
preferida, la respuesta mwmédica es buscada por un
investigador, veterihario, doctor en medicina u otro
médico.

“Antimicrobiano” se refiere a un compuesto gque
reduce la probabilidad de supervivencia de microbios. En
una modalidad, 1la probabilidad de supervivencia Bse
determina como una funcién de un microbio individual; por
tanto, el antimicrobiano incrementar& la posibilidad de que
muera un microbio individual. En una modalidad, 1la
probabilidad de supervivencia se determina como una funcibn
de una poblacién de microbios; por tanto, el antimicrobiano

aumentarid las posibilidades de que exista una disminucién

(6
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en la poblacién de microbios. En una modalidad,
antimicrobiano significa antibi6tico u otro término
gimilar. Tales antimicrobianos son capaces de destruir o
gsuprimir el crecimiento o reproduccién de microorganismos,
tales como bacterias. Por ejemplo, tales antibacteriales y
otros antimicrobianos se describen en Antibiotics,
Chemotherapeutice and Antibacterial Agents for Disease
Control (M. Grayson, editor, 1982), y Gale et al., The
Molecular Basis of Antibiotic Action 2* edicifén (1981). En
otra modalidad, el antimicrobiano no cambiard la
probabilidad de supervivencia, pero cambiara las
posibilidades de que los microbios sean dafiinos al huésped
de alguna manera. Por ejemplo, si el microbio secreta una
sustancia dafiina al huésped, el antimicrobiano puede actuar
seobre el microbio para detener la secrecién. En una
modalidad, un antimicrobiano, mientras aumenta la
probabilidad de que el microbio muera, es minimamente
dafiino a las células circundantes no microbiales. En una
modalidad alternativa, no es importante qué tan dafiino el
es antimicrobiano a las c€lulas circundantes no
microbiales, mientras que reduzca 1la probabilidad de
supervivencia del microbio.

En una modalidad, un pirrol de bis-indol se
conaidera un antimicrobiano efectivo si el pirrol de bis-
indol puede influir en el 10% de los microbios. En una
modalidad mis preferida, el pirrol de bis-indol es efectivo
g1 puede influir en el 10 a 50% de loe microbios. En una
modalidad afin mAs preferida, el pirrol de bis-indol es
efectivo gi puede influir en el 50-80% de los microbios.
En una modalidad aln mis preferida, el pirrol de bis-indol

es efectivo s8i puede influir en el 80-95% de los microbios.

\Y
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En una modalidad afin mi&e preferida, el pirrol de bis-indol
es efectivo 8i puede influir en el 95-99% de log microbios.
*Influencia” se define por el mecanismo de accién de cada
compuesto. Por tanto, por ejemplo, Bi un compuesto evita
la reproduccién de microbioa, entonces la influencia es una
medida de prevencién de la reproduccién. De manera
similar, si un compuesto destruye microbios, entonces la
influencia es una medicién de la muerte del microbioc. No
todos los mecanismos de accién necesitan encontrarse al
mismo porcentaje de efectividad. En una modalidad
alternativa, puede ser deseable un bajo porcentaje de
efectividad s8i el grado mis bajo de efectividad se
encuentra desviado por otros factores, tales como 1la
egpecificidad del compuesto, por ejemplo. Por tanto, un
compuesto que es 86lo 10% efectivo, por ejemplo, pero
despliega poco en la manera de efectos secundarios dafiinos
al huésped o a microbios no dafiinos, puede afin Bser
efectivo.

En una modalidad, los compuestos descritos en la
presente se administran simplemente para retirar microbios,
y no necesitan administrarse a un paciente. Por ejemplo,
en situaciones en las cuales loa microbios pueden presentar
un problema, tal como en productos alimenticios, 1los
compuestos descritos en la presente pueden administrarse
directamente a los productos para reducir el riesgo de
microbios en 1los productos. Alternativamente, los
compuestos pueden utilizarse para reducir el nivel de
microbios presente en el ambiente circundante, tal como en
superficies de trabajo. Después de administrar los
compuestos pueden retirarse opcionalmente. Esto puede ser

particularmente deseables en situaciones en donde las
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superficies de trabajo o productos alimenticios pueden
entrar en contacto con otras superficies u organiamos que
podrian arriesgarse al dafiarse por los compuestos. En una
modalidad alternativa, los compuestos pueden dejarse en los
productos alimenticios o en las superficies de trabajo para
permitir mis proteccién. Que esto sea o0 no una opcidén
depender& de las necesidades relativas de la situacién y de
los riesgos asociados con el compuesto, que en parte pueden
determinarse como se describe en los Ejemplos siguientes,

Loa siguientes ejemplos no limitantes pretenden
describir las modalidades preferidas de los métodos. Las
variaciones en los detalles de los métodos particulares
empleados y en las composiciones quimicas precisas
obtenidas ser&n sin duda apreciadas por los expertos en la
técnica. '

EJEMPLO 1
Produccién de Compuestos de las F6rmulas II, III, IV, VI y
XI.

Fermentacién. La cepa NPS012745 se cultivé en un
tubo de 40 ml conteniendo 10 ml de medio vegetativo de lo
siguiente por litro de agua de mar: almidén, 10 g; extracto
de levadura, 4 g; Yy peptona, 2 g. El cultivo se dejé
incubar durante 3 dias a 28 grados C en un agitador
giratorio operando a 250 rpm. El cultivo vegetativo se
mezclé con 2 ml de Bolucién crioprotector consistiendo de
500 g de glicerol por litro de agua desionizada. Se
transfirieron porciones de 1.5 ml de esta mezcla a un tubo
criogénico estéril (2 ml de capacidad). Loe cultivos
vegetativos asi obtenidos se congelaron y se almacenaron a
-80 grados C.

El cultivoe semilla para 1la produccién de
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compuestos NPS012745 se prepard transfiriendo 1.5 ml del
cultivo criopresevativo a un tubo de 40 ml conteniendo 10
ml de medio vegetativo esféril teniendo la misma
compogicidén que el anterior. El cultivo semilla se incubé
a 28 grados C durante 3 dias en un agitador giratorio
operando a 250 rpm. Se inocularon cinco ml de este cultivo
semilla en un matraz de 500 ml conteniendo. 100 ml del medio
vegetativo. Los segundos cultivos semilla se incubaron a
28 grados C durante 2 dias en un agitador giratorio
operando a 250 rpm. Se inocularon cinco ml de cada uno de
los segundos cultivos semilla en diez matraces de 500 ml
conteniendo 100 ml del medio vegetativo. Los terceros
cultivos semilla se incubaron a 28 grados C durante 2 dias
en un agitador giratorio operando a 250 rpm. Se inocularon
cinco ml de cada uno de los tres cultivos semilla en el
medio de produccién teniendo la misma composicién que el
medio vegetativo. El cultivo de produccién se incubb a 28
grados C durante 7 dias en un agitador giratorio operando a
250 rpm. El caldo de cultivo se agitd primero con 500 ml
de acetona durante 15 minutos y después se extrajo con 10 1
de EtOAc y el extracto se secd in vacuo. El extracto seco
se procesd entonces para la recuperacién de los compuestos
de las F6rmulas II, III, IV, VI y XI.

Purificacién. Los compuestos puros de las
F6rmulas II, III, IV, VI y XI pueden obtenerse mediante
cromatografia HPLC como se describe abajo:

Columna : ACE 5 Cl18-HL

Dimensionea: 15 cm X 21 mm ID

Relacién de flujo: 14.5 ml/min

Deteccifn: 290 nm

Solvente: gradiente de 60% MeOH 40% H;0

120
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a 100% MeOH (15 min).

Cincuenta mg del extracto crudo se disuelven en
DMSO (900 ul) y esta solucidn se inyecta en la columna de
HPLC. Esta solucién se inyecta utilizando las condiciones
de cromatografia HPLC antes descritas y los compuestos de
interés se eluyen en el orden mostrado en la Figura 1. Las
fracciones que contienen los pirroles de bis-indol pueden
purificarse adicionalmente utilizando un método semi-
preparativo de HPLC descrito a continuacién:

Columna: ACE 5 Cl8-HL

Dimensiones: 10 mm X 250 mm ID

Relacién de flujo: 3 ml/min

Deteccibn: UV DAD

Solvente: gradiente de 60% MeOH 40% H3;0
a 100% MeOH (20 min), o ipocrdatico 65% MeOH 35% H;0
conteniendo 0.1% de acetato de amonio.

Los productos naturales de pirrol de bis-indol
parcialmente purificados de las F6érmulas II, III, IV, VI y

XI pueden obtenerse como materiales puros utilizando 1las

condiciones antes desacritas. Los productos parcialmente
purificados tienen las siguientes caracteristicas
espectrosctpicas.

Compuesto de la F6rmula II: Espectrometria uv
(acetonitrilo/Hz0) Amx = 231,292 nm. Espectrometria de
masa: HRESI MS M+Na = 480.0059 Aguc C22HyyN103Cl3Na
(480.0049) = 1.9 ppm. H NMR (CD,Cl;) ver Tabla 1; :C NMR
(CD,C1l;) ver Tabla 2.

Compuesto de la F6rmula III: Espectrometria uv
(acetonitrilo/Hs0) Agax = 230,290 nm. Espectrometria de
masa: HRESI MS M+Na = 424.0612 Agunc C2aHigN302Cla (424.0620)
= 0.7 ppm. H NMR (CDiCl;) ver Tabla 1; C NMR (CD;Cl;) ver

| N\
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Tabla 2.

Compuesto de la FSrmula IV: Espectrometria uv
(acetonitrilo/Hz0) Amax = 239,299. Espectrometria de masa:
HRESI MS M+Na = 433.9771 Acac CaoH1aN3Cl, (433.9785) = 3.4
ppm. 'H NMR (CD,Cl;) ver Tabla 1; 3C NMR (CD,Cla) ver Tabla
2.

Compuesto de la Férmula VI: Espectrometria uv
(acetonitrilo/Ha0) Amax = 229,262 sh 300. Espectrometria de
masa: HRESI MS M+H = 482.0657 Agac CaqHi1gN20O4Cls (482.0674) =
3.7 ppm. !H NMR (CD;Cl;) ver Tabla 1; C NMR (CDi;Cli) ver
Tabla 2.

Compuesto de la Férmula XI: Espectrometria uv
(acetonitrilo/H;0 &cido férmico al 0.05%) Amax = 224,266 nm.
HRESI MS M+H = 448.1068 Aguyc CaiHigN;O.Cl (448.1064) = 0.7
ppm. H NMR (CD,Cli) ver Figura 3A.

Biosintesis dirigida

Una modalidad se refiere a nuevos compuestos
antibiéticos, o sus sales farmacéuticamente aceptables, que
son anflogos de-clorados; bromados; £fluorados; o de
azatriptofdn de los compuestos de la férmula I producidos
mediante biosintesis dirigida con el organismo de
produccién de 1los compuestos de la F6rmula I o sus
mutantes. El proceso de fermentacién se completa bajo
condiciones aerSbicas sumergidas en un medio acuoso que
contiene nutriente de carbono y nitrdgeno durante un tiempo
suficiente para producir los nuevos antibibticos.

EJEMPLO 2

Produccién del compuesto NPS012745 de-clorado de la FSrmula

IX
Fermentacién. El cultivo semilla de 1la cepa

NPS012745 se prepardé transfiriendo 1.5 ml del cultivo

[?/D
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criopreservativo a un tubo de 40 ml conteniendo 10 ml de
medio vegetativo estéril consistiendo de lo siguiente por
litro de agua de mar: almidén, 10 g; extracto de levadura,
4 g; y peptona, 2 g. El cultivo semilla se incubS§ a 28
grados C durante 3 dias en un agitador giratorio operando a
250 rpm. Se inocularon c¢inco ml de este cultivo semilla en
un matraz de 500 ml conteniendo 100 ml del medio
vegetativo. El segundo cultivo semilla se incubd a 28
grados C durante 2 dias en un agitador giratorio operandec a
250 rpm. Se inocularon cinco ml de cada uno de 1los
segundos cultivos eemilla en un matraz de 500 ml
conteniendo 100 ml del medio de produccién consistiendo de
los siguiente por litro de agua desionizada; almidén, 10 g;
extracto de levadura, 4 g; y peptona, 2 g.. El cultivo de
produccién se incub6 a 28 grados C durante 7 dias en un
agitador giratorio operando a 250 rpm. El caldo de cultivo
Be extrajo con igual wvolumen de etil acetato. El extracto
se secd in vacuo. El extracto seco, conteniendo el
compuesto NPS012745 de-clorado, se procesd entonces para la
recuperacién del nuevo andlogo NPS012745 de-clorado de la
Férmula IX.

Purificacién. El compuestoc de la F6rmula IX se
obtuvo mediante HPLC en fase inversa utilizando HPLC Gilson
equipado con un colector de fracciém 215 wutilizando
deteccién mediante absorbencia UV a 214 nm. El extracto
crudo se disolvié en 10 ml de DMSO puro. Los alicuotas
(900 ml) de esta solucibn se inyectaron sobre una columna
HPLC en fase inversa (ACE Su Cl18-HL, 150 mm de longitud por
21 mm ID) utilizando un gradiente de solvente de 40%
ACN/60% H;O a 100% ACN durante 15 min a una relacién de

flujo de 14.5 ml/min. El compuesto de la F6rmula IX eluido

113
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a 10.5 min y las fracciones conteniendo el compuesto puro
de corridas consecutivas se vaciaron y Be secaron para
producir 5.6 mg de compuesato, con una pureza de > 97%.

Se utilizé una etapa de purificacidén adicional
mediante HPLC semi preparatoria en fase inversa para
eliminar la decoloracién café de la muestra. La muestra
(5.6 mg) se disolvié en DMSO 100% a una concentracibdn de
1.0 mg/ml y se cargaron entonces 250 ml en una columna HPLC
de dimensiones de 9.4 mm i.d. por 250 mm de longitud
conteniendo un soporte Eclipse XDB-C18. El gradiente de
solvente aumenté linealmente de 60% MeOH/40% H,0 a MeOH al
100% durante 16 minutos a una relacién de flujo de 3
ml/min. La composicifn de solvente se mantuvo entonces a
MeOH al 100% durante 3 minutos antes de regresar a la
mezcla de solvente inicial. El1 compuesto de la Férmula IX
eluido a 9.5 min como un s86lido blanco con una pureza final
de 98.7%. Las caracteristicas espectroscépicas del
compuesto de la F6rmula IX incluyen las siguientes:
egpectrometria UV (acetonitrilo/HzO) Amax = 225,269 sh 321.
Espectrometria de masa: HRESI MS M+H = 414.1449 Agc
CacH20N3O¢ (414.1454) = 1.2 ppm y 'H NMR (CD;Cl;) ver Tabla 1.

EJEMPLO 3

Produccién de compuestos NPS012745 fluorados

Fermentacién. Bl cultivo semilla de 1la cepa
NPS012745 s8e prepar® transfiriendo 1.5 ml del cultivo
criopreservativo a un tubo de 40 ml conteniendo 10 ml de
medio vegetativo estéril consistiendo de lo siguiente por
litro de agua de mar: almidén, 10 g; extracto de levadura,
4 g; y peptona, 2 g. El cultivo semilla se incubS a 28
gradoe C durante 3 dfas en un agitador giratorio operando a

250 rpm. Se inocularon cinco ml de este cultivo semilla en
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un matraz de 500 ml conteniendo 100 ml del medio
vegetativo. El segundo cultivo semilla se incub6 a 28
grados C durante 2 dfas en un agitador giratorio operando a
250 rpm. Se inocularon cinco ml de cada uno de 1los
gsegundos cultivos semilla en un matraz de 500 ml
conteniendo 100 ml del medio de produccién consistiendo de
loas siguiente por litro de agua desionizada; almidém, 10 g;
extracto de levadura, 4 g; Y peptona, 2 g y sal de mar
gintética (Instant Ocean, Aquarium Systems), 30 g. El
cultivo de produccién se incubd a 28 grados C durante 7
dias en un agitador giratorio operando a 250 rpm. Se
agregbé 5-fluorotriptofén (25 mg en 8 ml de NaOH al 0.01%) o

6-fluorotriptofédn (25 mg en 8 ml de NaOH al 0.01%) al

‘cultivo de produccién. El cultivo de produccifn se incubd

adicionalmente a 28 grados C durante 5 dias en un agitador
giratorio operando a 250 xrpm. El caldo de cultivo se
extrajo con igual volumen de etil acetato. El extracto se
secd in wvacuo. El extracto Bseco, conteniendo 1los
compuestos NPS012745 fluorados, se procesS entonces para la
recuperacién de nuevos anfilogos NPS012745 fluorados.
Purificacidn de andlogos 6-fluoro. A fin de
aislar los andlogos 6-fluoro del extracto crudo complejo
(2.28 g), Be utilizé un método HPLC preparatoria en fase
inversa para la etapa de purificacibén inicial. El extracto
crudo se disolvié en 36 ml de mezcla de solvente 5:4
DMSO/MeOCH y 9500 ml de alicuotas de esta solucifén se
inyectaron sobre una columna HPLC en fase inversa (ACE 5u
Cl18-HL, 150 mm de longitud por 21 mm ID) en un sistema HPLC
Gilson. El gradiente de solvente inicié a 50% MeOH/50% H;0
y aumenté linealmente a B80% MeOH/20% H,0 durante 15 minutos

y después continué a MeOH al 100% en 2 minutos a una
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relacién de flujo de 14.5 ml/min. La absorbencia UV a 214
nm se utilizdé para detectar la elucién de compuestos y las
fracciones se colectaron cada 0.5 minutoa utilizando el
colector de fraccién 215, Los compuestos deseados se
eluyeron entre 10.5 y 17 minutos y estas fracciones ge
analizaron utilizando métodos de HPLC analitica
convencionales para determinar su composicién.

La purificacién adicional de 1los compuestos
individuales se logré utilizando un método isocratico de
HPLC de fase normal desarrollado en un sistema de HPLC
Hitachi con bomba de preparacién L-7150. Una fraccidn
(91.0 mg) enriquecida en el compuesto de la F6rmula XVII sge
disolvié en EtOAc hasta una concentracién final de 10 mg/ml
Yy 300 ml de alicuotas Be cargaron sobre una columna de
gilice de fase normal (Phemomenex Luna Si 10u, 100 A; 250
mm de longitud por 21.2 mm id). Se utilizé un método de
HPLC de 45 minutos conteniendo un sistema de solvente
isocritico de 62% Hex/38% EtOAc con relacién de flujo de
14.5 ml/min para separar el compuesto deseado de la F6rmula
XVII de 1los otros componentes. La cromatograffa se
monitoreé mediante absorbencia UV a 210 nm y los picos se
colectaron manualmente. El compuesto de la Férmula XVII se
eluyS después de 25 minutos con > 90% de pureza. Otra
fraccién (32.3 mg) que se enriquecid en el compuesto de la
F6rmula XXII se procesd utilizando el mismo método y los
parametros antes descritos. El compuesto de la f6rmula
XXII se eluyd a 38 minutos produciendo 5.3 mg de un
compuesto relativamente puro.

El método isocrético de fase normal se tranafirié
a un HPLC Gilson equipado con cabezas de bomba con una

relacién mixima de flujo de 200 ml/min y un colector de

(26
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fraccién 215 Gilson, utilizando absorbencia UV a 214 nm.
Una fraccién (8.8 mg) obtenida de la purificacién parcial
del extracto crudo y conteniendo el compuesto de la FSrmula
XXV ge disolvid en EtOAc hasta una concentracién final de 1
mg/ml y 350 ml de alicuotas se inyectaron en una columna de
silice de fase normal (Phenomenex Luna Si 10 u, 100A&; 250
mm de longitud por 21.2 mm id). Se utilizé un gradiente de
solvente isocrético con una mezcla de solvente de 62%
Hex/38% EtOAc y una relacién de flujo de 14.5 ml/min éara
aislar el compuesto de la F6rmula XXV, que sBe eluyd como un
compuesto relativamente puro después de 27 minutos.

Los datos espectroecépicos UV y NMR para los
productos antes descritos se presentan abajo.

Compuesto de la Férmula XVII: espectrometria UV
(acetonitrilo/HzO) Amax = 231,291. HRESI MS M+H = 442.0541
Acalc CaaHi1sN1OJFCl, (442.0525) = 3.5 ppm. 'H NMR (CD,Cl;) ver
Figura 3F; C NMR (CD,Cli), 161.36 (C6), 154.70, J¥ 239 Hz
(C6’*), 134.52 (C7a’), 134.36 JY 11 Hz (C7a’’), 126.27
(c5°), 124.80 (C5°’), 124.12 J% 15 Hz (C5'‘'), 124.08
(c27*), 122.23 (C6'), 120.93, 120.93 (sobrepuesto), 120.01,
113.67 J< 20 Hz (C3a'‘’), 112.48, 110.61 {C3’’), 109.91
(c37), 98.8 J% 26 Hz (C7'’), 51.46 (C7).

Compuesto de la Férmula XXII: espectrometria UV
(acetonitrilo/Ha0) Auwax = 229,262 sh 300. HRESI M8 M+H =
500.0588 Acaie Ca¢H17N3O0FCl, (500.0580) = 1.5 ppm. ‘H NMR
(CD;Cl;) ver Figura 31I.

Compuesto de la F6rmula XXV: espectrometria UV
(acetonitrilo/Hz0) Amx = 224,270, sh 320. HRESI MS M+H =
432.1349 Acaic Ca4HigN3O,F (432.1360) = 2.4 ppm. ¥ NMR
(CDaClz) ver Figura 3L.

Purificacién de andlogoe 5-fluoro

-t
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La etapa inicial de purificacién de fase inversa
utilizada para separar componentes del extracto crudo
conteniendo andlogos S5-fluoro fue idéntica a la desacrita
anteriormente para la purificacién inicial de anélogos 6-
fluoro. Las fracciones resultantee que eluyeron entre 10 y
17 minutos se analizaron mediante HPLC-MS para determinar
la composicitn de cada fraccidn.

Las fracciones obtenidas de 1la purificacién
parcial del extracto crudo descritas anteriormente se
purificaron adicionalmente para obtener compuestos puros.
Una de las fracciones contenia una mezcla de compueatos de
las F6érmulap XVIII y XXII. Se utilizé un método isocritico
de HPLC de fase normal utilizando 62% hexano/38% EtOAc y
una relacién de flujo de 14.5 ml/min para separar los dos
compuestos. La fraccifn (24.8 mg) se disolvié en EtOAc
hasta una concentracién final de 6 mg/ml y 350 ml de
alicuotas se inyectaron en una columna de eilice de fase
normal (Phenomenex Luna Si 10 u, 100A; 250 mm de longitud
por 21.2 mm id). Los compuestos relativamente puros de las
FSrmulas XXIII y XVIII se eluyeron después de 29 minutos y
35 minutos, respectivamente.

Otras fracciones obtenidas de 1la purificacién
parcial del extracto crudo se procesaron adicionalmente
para obtener anflogos de las F6rmulas XX, XXI' y XXIV
utilizando el mismo método isocrético antes descrito para
los compuestos de las F6rmulas XXIII y XVIII. El compuesto
de la Férmula XX se eluyS después de 35 minutos con una
pureza de > 98%. El compuesto de la FSrmula XXI’ se eluyd
después de 25 minutos; 8in embargo, la muestra parecié
contener aproximadamente 30% del compuesto de la Férmula

II. El compuesto de la F6rmula XXIV se eluyé después de 26

28
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minutos; este compuesto se purificd adicionalmente
disolviendo en 750 ul de 2:1 H;O/MeOH (6.2 mg del
compuesto), se cargd sobre un C-18 Sep-pak, y se eluyé con
10 ml de 70% MeOH/30% H0. Los datos espectrosc6picos
referentes a los compuestos anteriores de las diversas
F6rmulas se presentan abajo.

Compuesto de la F6rmula XVIII: espectrometria UV
(acetonitrilo/Hz0) Amax = 224,268, sh 338. HRESI MS M+H =
450.1279 Acaic CacHi1aNaOF2 (450.1265) = 3.1 ppm. H NMR
(CD;Cl;) Figura 3G.

Compuesto de la F&6rmula XX: espectrometria UV
{(acetonitrilo/Hz0) Amax = 228,268, sh 340. HRESI MS M+H =
466.0966 Acpic CacH1aN3OCIF (466.0970) = 0.9 ppm.

Compueato de la F6rmula XXI’‘: espectrometria UV
(acetonitrilo/HzO0) Agax = 230,291. HRESI MS M+H = 442,0510
Dcaic CazHisN2O.FCl, (442.0525) = 3.4 ppm.

Compuesto de la Fé6rmula XXIII: espectrometria UV
(acetonitrilo/H;0) Amax = 223,268, Bh 321. HRESI MS M+H =
432.1350 Agaic CaqH1oN,OF (432.1360) = 2.1 ppm. 'H NMR
(CD;Cl;) ver Figura 3dJ.

Compuesto de la F6rmula XXIV: espectrometria UV
(acetonitrilo/Hz0) Ampex = 227,290 nm. HRESI MS M+H =
426.0819 Acaic CagHisNaO;F2Cla (426.0821) = 0.3 ppm. H NMR
(CD2Cl;) ver Figura 3K.

EJEMPLO 4

Produccién de compuestos de NPS012745 7-azatriptofén

Fermentacidn.

El cultivo semilla de la cepa NPS012745 se
preparS transfiriendo 1.5 ml del cultivo criopreservativo a
un tubo de 40 ml conteniendo 10 ml de medioc vegetativo

estéril consistiendo de lo siguiente por litro de agua de

lZ‘l
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mar: almidén, 10 g; extracto de levadura, 4 g; y peptona, 2
g. El cultivo semilla se incubé a 28 grados C durante 3
dias en un agitador giratorio operando a 250 rxpm. Se
inocularon cinco ml de este cultivo semilla en un matraz de
500 ml conteniendo 100 ml del medio vegetativo. El segundo
cultivo semilla se incub6 a 28 grados C durante 2 dias en
un agitador giratorio operando a 250 rpm. Se inocularon
cinco ml de cada uno de los Begundos cultivos semilla en un
matraz de 500 ml conteniendo 100 ml del medio de produccibn
coneistiendo de los siguiente por litre de agua
desionizada; almiddn, 10 g; extracto de levadura, 4 q; y
peptona, 2 g y sal de mar sintética (Instant Ocean,
Aquarium Systems), 30 g. El cultivo de produccién se
incubd a 28 grados C durante 2 dias en un agitador
giratorio operando a 250 rpm. Se agregd 7-azatriptofan (25
mg en 0.15 ml de DMSO) al cultive de produccién. El
cultivo de produccién se incubdé adicionalmente a 28 grados
C durante 5 dias en un agitador giratorio operando a 250
rpm. El caldo de cultivo se extrajo con igual volumen de
etil acetato. El extracto se secS6 in vacuo. El extracto
seco, conteniendo los compuestos de NPS012745 7-
azatriptof&n, se procesd entonces para la recuperaci6n de
nuevos andlogos NPS012745 7-azatriptofin de las PSrmulas
XIII, XIV y XXVI.
Purificacitn

La purificacién inicial del extracto crudo
conteniendo andlogos de 7-azatriptofdn se logré mediante
cromatografia liquida al vacio (VLC) en gel de asilice. El
extracto crudo (1lg) se disolvié en diclorometano (5 ml) y
se cargd en una columna VLC de silice de fase normal (25 mm

de di&metro x 70 mm de longitud). La columna se empacd en

30
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seco y ge eluyd en un gradiente de etapa con volimenes de
100 ml de las siguientes fases mbviles:
1. 30% EtOAc/70% Hexano
35% EtOAc/65% Hexano
40% EtOAc/60% Hexano
45% EtOAc/55% Hexano
50% EtOAc/50% Hexano
55% EtOAc/45% Hexano
60% EtOAc/40% Hexano

70% EtOAc/30% Hexano

v 0 3 0 1 e W N

80% EtOAc/20% Hexano

=
o

90% EtOAc/10% Hexano

11. 100% EtOAc

La mayoria de 1los andlogos 7-azatriptofén se
eluyeron en la 10* etapa del gradiente como una mezcla de
XITI, XIV y XXVI (17.1 mg masa total). La mezcla se
purificé adicionalmente mediante HPLC semi preparatoria en
fase inversa (Eclipse Zorbax XDB C-18, 250 mm x 10 mm id, 5
micras) utilizando un HPLC Gilson equipado con un colector
de fraccifén 215 Gilson. La muestra se disolvié en 20%
DMSO/80% metanol a una concentracién de 1 mg/ml, y 100 ml
de alicuotas se inyectaron sobre la HPLC y se eluyeron con
el siguiente gradiente de fase m&vil a una relacién de
flujo de 3 ml/min: 50% MeOH/H;O con 0.1% TFA para 100% MeOH
durante 20 minutos. La purificacién se monitore6 mediante
detecciSn UV a 254 nm. Los compuestos de las Fo6rmulas
XXVI, XIII y XIV se eluyeron bajo estas condiciones. Los
datos espectroscbpicos de estos compuestos se presentan
abajo.

Compuesto de la Férmula XIII: espectrometria UV

(acetonitrilo/Hz0) Apax = 230,292 sh 245; espectrometria de

13l
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masa: HRESI MS M+H = 449.1018 Acaic C23H18N,0.C1 (445.1017) =
0.3 ppm. H NMR (D;-tso-ds) ver Figura 3B.

Compuesto de la FSrmula XIV: espectrometria UV
(acetonitrilo/Ha20) Agax = 229,290; espectrometria de masa:
HRESI MS M+H = 425.0567 Agaic Ca21HisN4OaCl; (425.2670) = 1.2
ppm. ‘H NMR (DMSO-d6) ver Figura 3C.

Compuesto de la FSrmula XXVI: espectrometria UV
(acetonitrilo peso/&cido f£6rmico 0.05%/H;0 peso/dcido
f6rmico 0.05%) Agax = 223,272; HRESI MS M+H = 415.1402 Acac
Ca3H1eNO. (415.1406) = 1.0 ppm. 'H NMR (DMSO-d6) ver Figura
3M.

Ejemplo 5
Produccién de Andlogos Bromados de las FSrmulas XV, XV' y

XVI
Fermentacién

El cultivo semilla de 1la cepa NPS012745 Bse
prepar$ transfiriendo 1.5 ml del cultivo criopreservativo a
un tubo de 40 ml conteniendo 10 ml de medio vegetativo
estéril consistiendo de lo siguiente por litro de agua de
mar: almidén, 10 g; extracto de levadura, 4 g; y peptona, 2
g. El cultivo semilla se incubl a 28 grados C durante 3
dias en un agitador giratorio operando a 250 rpm. Este
cultivo semilla (5 ml) se inoculé en un matraz de 500 ml
conteniendo 100 ml del medio vegetativo. El segundo
cultivo semilla se inc.ub6 a 28 grados C durante 2 dias en
un agitador giratorio operando a 250 rpm. El segqundo
cultivo semilla (5 ml) se inoculd® en un matraz de 500 ml
conteniendo 100 ml del medio de produccién consistiendo de
los siguiente por litro de agua desionizada; glucosa, 20 g;
L-arginina, 2 g; KH;PO,, 1 g; MgSO,-7H;0, 1 g; sulfato de

amonio, 1 h; CaCO03, 2 g; y NaBr, 10 g. El cultivo de

134



10

15

20

25

30

- 103 -

produccién se incubé a 28 grados C durante 7 dias en un
agitador giratorio operando a 250 rpm. El caldo de cultivo
se extrajo con igual volumen de etil acetato y el extracto
se secS in vacuo.
Purificacién

Los anflogos bromados de las FSrmulas XV, XV’ y
XVl se aislaron del extracto crudo (376 mg) a través de dos
rondas de HPLC en fase inversa en un HPLC Gilson equipado
con un colector de fraccién 215 Gilson utilizando deteccién
de absorbencia UV a 214 nm para ambas rondas. El extracto
crudo se disolvit6 en 9 ml ded DMSO puro y 500 ml de la
muestra se inyectaron en una columna HPLC de fase inversa
(ACE S5u C18-HL, 150 mm de longitud por 21 mm ID) por ronda.
Se utilizé un gradiente lineal superficial de 60% MeOH/40%
H,0 a 100% MeOH durante 22 minutos a una relacién de flujo
de 14.5 ml/min para separar los compuestos de las F6rmulas
XV, XV’ u XVI casi eluyendo el compuesto de la F6rmula II.

La separacién de los compuestos de la Férmula XV’
de XVI requirié HPLC preparatoria en fase inversa
adicional. La muestra conteniendo ambos compuestos se
disolvié en 1:1 DMSO/MeOH a una concentracién de 1.0 mg/ml
y Be cargaron 500 ml en una columna HPLC de fase inversa
(ACE 5u Cl18-HL, 150 mm de longitud por 21 mm ID). Se
utilizé un sistema de solvente isocrético consistiendo de
35% H,0/65% MeOH durante 30 minutos a una relacién de flujo
de 14.5 ml/min y los compuestos de las F6rmulas XV’ y XVI
se eluyeron a 18 y 20.5 minutos, respectivamente. Los 2
compuestos se co-eluyeron con el compuesto de la FSrmula VI
bajo estas condiciones y se detect6 la presencia de la
mezcla mediante H NMR. Parece que para el compuesto dde

la PSrula XV’', el compuesto de la F6rmula VI estuvo
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presente en 5%. Un porcentaje similar se identificé en el
compuesto de la Fbérmula XVI. Las propiedades
espectroacépicas de los productos para la sintesis de cada
uno de 1los compuestos para las férmulas anteriores se
presentan abajo.

Compuesto de la F6érmula XV’': espectrometria UV
(acetonitrilo/H20) Amax = 231,292. HRESI MS M+H = 468.0120
Dcalc CaaHi1¢N302ClBr (468.0114) = 1.2 ppm. H NMR (CDiCl;) ver
Figura 3D.

Compuesto de la Férmula XVI: espectrometria UV
(acetonitrilo/Hz0) Amex = 230,290; HRESI MS M+H = 511.9616
Dcarc CazHigNaOaBr; (511.9609) = 1.4 ppm. 'H NMR (CD,Cl,) ver
Figura 3E.

BEJEMPLO 6

Formacién de derivados semisintéticos en base a hidrblisis

Preparacién de productos de hidrélisis de éster VII, VIII,

y XII

Una mezcla de los compuestos de las FSxrmulas II y
Vl se hidrolizé para obtener los 4&cidos carboxilicos
correspondientes como Asigue. La muestra séflida (24 mg) se
disolvié en ACN (6 ml) y se basificé mediante la adicién de
una solucién 2N de hidréxido de sodic (5 ml). Esto dio
como resultado una mezcla bifadsica. A fin de formar una
solucién mezclable, se agregé 1 ml de metanol y 5 ml de
agua. La 8olucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 60 horas, después de lo cual la reaccibn
ge acidificé mediante la adiciém de 20 ml de solucifn de
HCl al 5%. Esta solucién se extrajo con EtOAc (40 ml x 3},
los extractos orgdnicos combinados se secaron utilizando
MgSO, y se secaron in vacuo. Una muestra separada del

compuesto de la F6rmula III se hidrolizé wutilizando
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condiciones idénticas a las descritas anteriormente.

El extracto orgénico conteniendo los compuestos
de las FSrmulas VIII y XII se purific6 mediante HPLC de
fase inversa utilizando una columna ACE de 5u de 250 X 10
mm con elucidn de los compuestos utilizando un gradiente de
MeOH/H,0. Bajo estae condiciones, el compuesto de 1la
P6rmula VIII (el producto de hidré6lisis del compuesto de la
P6brmula VI) se eluyé a 11.5 minutos mientras que el
compuesto de la F6rmula XII se eluyS a 16.5 minutos. El
compuesto de la Férmula VII (el producto de hidr6lisis del
compuesto de la Férmula IIX) ese purificé ded manera aimilar
Yy se eluy6é a 15.5 minutos. Los datos espectroscépicos para
los compuestos anteriores de las f6rmulas particulares se
describen abajo.

Compuesto de la F&rmula VII: espectrometria UV
(acetonitrilo/H;0) Agax = 230,290, ESI MS M+H = 410.1;
HRESI MS M+H = 410.0453 Aceic CziH14N20:Clz (410.0463) = 2.4
ppm.

Compuesto de la F6rmula VIII: espectrometria UV
(acetonitrilo/HzO) Amex = 230,265 sh 300. ESI MS M+H =
453.8B; HRESI MS M+H = 454.0355 Acac C2aH14N30,Cl; (454.0361)
= 1.5 ppm.

Compuesto de la F&6rmula XII: espectrometria UV
(acetonitrilo/Ha0) Apax = 231,291; HRESI MS M+H = 444.0085
Acale C21H13N30,Cl; (444.0073) = 2.7 ppm. 'H NMR ver Tabla 1;
3¢ NMR, ver Tabla 2.

Andlisis Biolbgicos

EJEMPLO 7

Anilisis Antimicrobianos

Se determinan concentraciones inhibidoras mfnimas

(MICs) de acuerdo con la guia de prueba de susceptibilidad
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del National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) M7-A5 (Ferraro, M. 2001 Methodes for Dilution
Antimicrobiano Susceptibility Teats for Bacteria that Grow
Aerobically; Approved Standard (NCCLS), National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), Villanova) para
cuantificar la actividad antimicrobiano de loe compuestos
de 1la modalidad presente contra diversas Dbacterias
patSgenas. La prueba de susceptibilidad se realiza
mediante microdilucién del caldo de acuerdo con lae guias
del National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) . Easte procedimiento implica combinar 1los
compuestos de prueba con un niGmero estandarizado de
células, incubar a la temperatura y cantidad de tiempo
apropiadas para cada organismo particular, y calificar
visualmente la concentracién a la cual no fue aparente
ningin crecimiento en los pozos de prueba. El panel
incluye aislado tanto sensibles a la droga como resistentes
a la droga de bacterias tanto gram positivas como gram
negativas, incluyendo, S. aureus (tanto MSSA como MRSA), S.
pneumoniae (de tipo silvestre y resistente a penicilina),
E. faecalis sensitivo a vancomicina, E. faecium resistente
a vancomicina, E. coli, H. igfluenzae y P. aeruginosa.

La prueba de susceptibilidad se realizé mediante
microdilucién del caldo de acuerdo con las guias del
National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). Los datos antimicrobianos para los compuestos de
las PF6rmulas II, III, IV, VI, VII, VIII, IX, XII, XIII,
XIiv, Xv', Xv, XVI, XVII, XVIII, XXI’, XXII, XXIII, XXIV y
XXV se muestran en las Tablas 3m 4 y 5. La Tabla 5
despliega los valores MIC en microorganismos por ml de

compuestos de pirrol de bis-indol contra E. coli imp.
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Tabla 3
Organismo MIC (pg/ml
Compuasto de Caupuesto Compueato Compuesto
la rSrmula de la de la da la
IIX Fézrmula II | Fézmula IV | FSrmula VI
8. aureus - MSBA 1.8 0.8 1.1 3
B. aureus - MRSA 2 1 1.5 3
. apidermidis - 4 1 1 4
ATCC 700578
B. epidarmidis - 4 1 1 4
ATCC 700582
§. paneumonias - 24 8 20 24
sensible a
panicilina
§. poneumoniae - 24 8 20 20
resistente a
panicilina
E. faecalis - Van' 8 1.5 2.5 8
E. fascium - Van* 8 2 2 8
X. coll - imp 16 6 6 >33
E. coll - ATCC 25922 >32 >32 >32 >32
H. influensaa - ATCC 12 6 5 8
48766
H. influenzae -ATCC 16 2 4 5
49247
Tabla 4
TemR ¥ 20a13 | 43300 | “mph | Epi | posmo | pmesmo | 2920 2 [7002 1| ds2e7 | 4ses’
Mmc MIC 10::;1 10::: | :::1: .:::1: MIc MIC
MIC MIC
vII 12+ 16+ 16+ 16+ »32% »32¢ »32% >33+ >32¢ »32*
VIII »16 >16 »16 »16 »>16 »16 »16 »16 >16 »16
X »32 >32 16 16 |32, »32| »32 »32 »32 >32 »32
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XII 4 & 3 1] >332 >33 8 | a 10
XIII 3 4 L ar »32* »32* 16+ 32 >32% »33*
xIv 6 (] g ar 32« aa 12 6 »32% >33+
Xv’ 1* 1+ 1 1+ 16* 16* 4 4 »32* »32*

XvI 1.4 2.5 2.5 a.5 a0 24 5 [ »32 16, »32
XVII 1~ 1+ 1= 1+ 16* 24 4 4 »32* 16+
XVIII ar 12« 16w 16+ >Ja% >32r »32* »32* »32% >33
xx 4 5 [ ] ] 32 »32, 32 24 »32 16, 4 »32
XXI* «+| 0.5+ 0.75% 1= 1+ 16+ 15+ a* 4 »3a* 16*

IXII 1.25 1.5 a.5 2 32 kb ] 6 16, >32| 4, »32 4

XXII 16~ »32* »32¢ 16* »33* »32* »32* >33+ >33+ »32*
XXIv 1+ 1.5+ a 2+ 23> 16+ 4 a e+ 16+
xxv 4 as B a* 32 »3ar »32* »33% ar 16+

Todos los datos reportados

excepto cuando se indica

difieren por > 2 veces.

como promedios de 2 experimentos

(*) o cuando los dos valores

En el Gltimo caso, ambos valores se reportan por separado.

*Datoa reportados como resultado de un solo experimento.

**Contiene aproximadamente 30% del compuesto de la F6rmula

II.

TABLA 5
F6rmula # E. coli imp.
MIC (ug/ml
»32
VIII >16
>32
20
XIIT »32
Xv (xv’) 8
»32, 32
XVII 8
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XVIII >32
XX >32
XXII >32
XXIII >32
XXIV 8
Xxxv >32

Muchoe de 1los compuestos de las f&Srmulas
anteriores fueron potentes contra Staphylococci Y
Enterococci tanto sensibles a la droga como resiscentes a
la droga, con una muy buena actividad contra Haemophilus
influenzae y un aislado de Escherichia coli, indicando un
potente antibiftico de amplio espectro. Como puede
observarse de 1los datos antericres, parece que la
halogenacién es benéfica para la actividad antimicrobiano.
Los datos también indican que la presencia de cloro es
benéfica para la actividad antimicrobiano. Adicionalmente
parece que la sustitucién de brome puede ser tolerada en
estos pirroles de bip-indel para producir aln
antimicrobianos altamente efectivos.

EJEMPLO 8

Bactericidad

La bactericidad se logra utilizando cinética de
destruccién por tiempo (Hoellman, D. B. et al., 1998
Antimicrob. Agents Chemother. 42:857) en organiamos
spusceptibles, preferentemente, pero sin limitarse a: B.
anthracis, S. aureus, 8. pneumoniae, E. faecalis, H.
influenzae, E. coli.

EJEMPLO 9

Sinergia o antagonismo de la droga

La s8inergia o© antagonismo de la droga con

terapias antimicrobianos actuales (ciprofloxacina,
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doxiciclina, ampicilina, cloranfenicol, norfloxacina,
clindamicina, y vancomicina) se examina a travéas de la
tabla de verificacién (Eliopoulocs, G. M. & C. B. Wennerten
2002 Antimicrob. Agents Chemother. 46:1319) o técnicas de
destruccién por tiempo.

EJEMPLO 10

Registencia a la droga innata o adquirida

La resistencia a la droga innata o adquirida se
evalGa determinando las frecuencias de resistencia
espontdnea (Adrian, P. V. et al., 2000 Antimicrob. Agents
Chemother. 44:3101) y la resistencia adquirida al paso
serial a largo plazo de S. aureus en concentraciones del
compuesto 8ub-MIC (Choe, C. H. et al., 2000 Antimicrob.
Agents Chemother. 44:1766). Los compuestos de la modalidad
presente muestran poca © ninguna emergencia de resistencia
(frecuencia de resistencia espontfnea < 1 x 10™® o 107 « 2
desplazamiento de dilucién en MIC sobre 22 pasos seriales
en concentraciones de droga sub-letales).

EJEMPLO 11

Evaluacién de la mixima dosis tolerada (MTD)

Se realizan estudios de MTD aguda en ratones de
prueba con concentraciones de prueba que fluctfian desde 1
mg/kg hasta tan altas como pueda lograrse, sin exceder 50
mg/kg. Aproximadamente 10 mg del material se prepararén
para efectuar estos estudios. El compuesto se introduciré
de acuerdo con la via de administracién del modelo
microbial en dosis finicas. Estos estudios de exploracién
comenzarin con 5-10 ratones por grupo de dosis, ascendiendo
al doble de la concentracién precedente en los ratones que
sobreviven. La concentracién més alta a la cual > 75% de

los ratones sobreviven sgin dafio observable puede

14
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considerarse la MTD.

Formulaciones Farmacéuticas

EJEMPLO 12

Formulacifn Administrada de Manera Intravenosa, por Goteo,

Inyeccién o lo Similar

A viales conteniendo 5 g de glucosa en polvo se
agregan de manera aséptica 10 mg de un compuesto
sintetizado mediante el método de la modalidad y se sellan.
Después de cargarse con nitrégeno, helio u otro gas inerte,
los viales se almacenan en un lugar fresco. Antes de
utilizarse, el contenido se disuelve en etanol y se agrega
a 100 mlI de una solucién de agua de sal fisiolégica al
0.85%. La solucién resultante se administra como un método
para inhibir el crecimiento de un tumor canceroso en un
humano diagnosticado con tal tumor a entre aproximadamente
10 ml/dia hasta aproximadamente 1000 wml/dfa, de manera
intravenosa, mediante goteo, o a través de una inyeccién
subcuténea o intraperitoneal, segin se considere apropiado
por los de experiencia ordinaria en la técnica.

EJEMPIO 13

Formulacién para Administracién Oral o lo Similar

Se forma una mezcla obtenida mezclando
completamente 1 g dde un compuesto obtenido y purificado
mediante el método de la modalidad, 98 g de lactosa y 1 g
de hidroxipropil celulosa en grénulos mediante cualquier
método convencional. Los gr&nulos se secan completamente y
se criban para obtener una preparacién granulada adecuada
para empacarse en botellas o mediante sellado térmico. Las
preparaciones granuladas resultantes se administran
oralmente a entre aproximadamente 100 ml/dfa hasta

aproximadamente 1000 ml/dia, dependiendo de los sintomas,

| &
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segin se considere apropiado por los de experiencia
ordinaria en la técnica para tratar tumorees cancerosos en
humanos.

EJEMPLO 14

5 Preparacién de Compuestos de las FSrmulas XXVII, XXVIII y

XXIX a partir del compuesto de la FSrmula II

El compuesto de la F6rmula II puede derivarse con
varios haluros aminoalquilo en presencia de una base tal
como K;CO;, C8;C03 o NaH para producir diversos compuestos

10 de las f&6rmulas generales XXVII, XXVIII o XXIX. La
sustitucién puede presentarse en uno o© mis de los
nitr6genos de la Férmula II. Las mezclas pueden separarse

cromatograficamente para obtener compuestos puros.

n 0

N /7 O
c ol
(0 1
a N
N N
15
Férmula II
RI‘-'R'
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Cl
KCoy !
R
R'*N)“ H H P
) ¢ P SR -
A - a o @
¢ cl o | a
c H N In }L' H
H : hP R(N
R"‘R‘ RI
20 FSrmuilas XXVII Fé6rmula XXVIII F6rmula XXIX
EJEMPLO 15

Preparacién de Compuestos de la FSxrmula XXXI a partir del

Compuesto de la Férmula II

Los derivados amida del compuesto de la FSrmula

M
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II pueden prepararse mediante hidrélisis del metil é&ster
para producir el &cido carboxilico de la Férmula XII, que
entonces se Bigue por acoplamiento de péptido para formar

la amida correspondiente de la F6rmula XXXI.

H (o]
N
\ o~
cl ol
/4 1. Hidrdligis
- ad
o
R“"'N
H
F6rmula II F6rmula XXXT
EJEMPLO 16

Preparacién del Compuesto de la FSxmula XXX a partir del

Compuesto de la FSrmula II

El compuesto de la Férmula II puede derivarse con
varios azicares {(con grupos hidroxilo todos protegidos,
alqunos protegidoe © no protegidos) a bajas temperaturas
para producir diversos derivados de azGcar, por ejemplo, el
compuesto de la F6rmula XXX. La sustituciémn puede
presentarse en uno o mids de los nitrSgenos de la Férmula II
con o 8in preferencia. Las mezclas pueden separarse

cromatograficamente para obtener compuestos puros.

) \ J o
Cl
A

Q
OH

HO
HO OH
F6rmula II F6érmula XXX

EJEMPIO 17
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Método Sintético General para Preparar Compuestos de la

FOrmula II, III, VII, XII, XV, XVI, XVII, XIX, XXY, XXIV y

v

Las Férmulas II, III, VII, XII, XV, XVI, XVII,
XIX, XXI, XXIV y V pueden sintetizarse mediante reacciones
de acoplamiento conocidas tales como las reacciones de
acoplamiento Stelle, Suziki y Negishi en bromopirrol con
varios bloques de construccién de indol halogenado. El
Esquema I, ilustrado en la Figura 4, es el método general
utilizando reacciones de acoplamiento Negishi. El
compuesto de la F6rmula V puede sintetizarse utilizando 3-
bromo-5, 6-dicloroindol como blogque de construccién en el
Esquema I. NBS es N-bromosuccinimida, TIPS es
triisopropilsilil, PhLi es fenil litio, THF es
tetrahidrofurén, PPh; es trifenilfosfina y TBAF es fluoruro
de tetrabutilamonio.

Los ejemplos antes deecritos se mencionan
solamente para asistir en 1la comprensién de las
modalidades. Por tanto, los expertos en la técnica
apreciarén que los métodos pueden proporcionar derivados de
compuestos.

El experto en la técnica apreciard facilmente que
la presente invencién 8se encuentra muy adaptada para
realizar los objetivos y obtener los fines y ventajas
mencionadas, asi como aquellos inherentee a la misma. Los
métodos Yy procedimientos descritos en la presente son
actualmente representativos de las modalidades preferidas,
Yy son ejemplares y no se pretenden como limitaciones del
alcance de la invencién. §Se presentar&n a los expertos en
la técnica, los cambios a la misma y otros usos abarcados

dentro de la esencia de la invencién.

4%
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Serd facilmente aparente para el experto en la
técnica que pueden realizarse diversas sustituciones vy
modificaciones a las modalidades descritas en la presente
sin apartarse del alcance y esencia de la invencién.

Todas las patentes y publicaciones mencionadas en
la especificacién son indicativas de los niveles de los
expertos en la técnica a los cuales pertenece la invencién.
Todas las patentes y publicaciones se incorporan en 1la
presente por la referencia igual que si se indicara que
cada publicacién individual se incorpora especifica e
individualmente por la referencia.

La invencién descrita de manera ilustrativa en la
presente puede practicarse adecuadamente en ausencia de
cualquier elemento o elementos, cuya limitacién o
limitaciones no @8e describen especificamente en 1la
presente. Los términos y expresiones empleados se utilizan
como términos de descripcién y no de limitacién, y no
existe intencién de que en el uso de tales términos y
expresiones se indique la exclusién de equivalentes de las
caracteristicas mostradas y descritas de sus porciones. Se
reconoce que son posibles diversas modificaciones dentro
del alcance de la invencién. Por tanto, debe entenderse
que aunque la presente invencién se ha descrito
especificamente por las modalidades preferidas Yy
caracteristicas opcionales, pueden seleccionarse
modificaciones y variaciones de los presentes conceptos por
los expertos en la técnica, y que tales modificaciones y
variaciones 8Be consideran dentro del alcance de 1las

modalidades de la invencién.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene una estructura de la
Férmula I, Yy 8us s8alese y épteres de pro-droga

farmacéuticamente aceptables:

FSrmula I

en donde un anillo puede incluir uno o© més
hetero-atomos adicionales, tales como nitrégeno, azufre u
oxigeno; y puede incluir un hetero-&tomo no de nitrégeno,
tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitrbgeno(a) en la
F6rmula I; y

en donde cada uno de R;, Rz ¥ Rs se seleccicna por
separado del grupo que consiste de &tomo de hidrégeno,
variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no
sustituidas de los siquientes residuos: alquilo C;-Cj,
saturado, alquenilo C;-Cy¢ insaturado, o alquinilo C;-Cjq,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
hetercarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, alquilo halogenado inc¢luyendo alquilo
polihalogenado, y alguna combinacién de los mismos;

en donde cada cinco R; y cada cinco Ry
representan sustituyente(s) en un anillo de indol en la(s)
posicidén(es) 2-, 4-, 5-, 6-, o 7- y cada uno de los cinco

Ry y cada uno de los cinco R, se seleccionan por separado

14
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L8

del grupo que consiste de &4tomo de hidr6geno, &tomo de
halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no
sustituidas de los siguientes residuos: alquilo C;-Cz,
saturado, alquenilo C;-C;¢ insaturado, o alquinilo C3-Cjq,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, c¢icloalcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado,.y alguna combinacién de los mismos;

en donde Rg representa sustituyente(s) en un
anillo de pirrol en la(s) posicién({es} 2- o 5-, y cada uno
de los dos R¢ se Beleccionan por separado del grupo que
consiste de &tomo de hidrégeno, &tomo de haldgeno,
variantes mono-sustituidas, peoli-sustituidas o no
sustituidas de loa siguientes residuos: alquilo C;-Ca,
saturado, alquenilo C3-Ca¢ insaturado, o alquinilo Cz-Cy,
acilo, aciloxi, éster, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heterocarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, alquilo halcgenado
incluyendo alquilo polihalogenado, y alguna combinacibén de
los mismos;

con la salvedad de que s8i todos los R; y Ry son
ya sea hidrégeno o hidroxilo, R¢ en la posicién 5- y Re¢ en
la posicién 2- no sean ésteres idénticos o &cidos
carboxilicos.

2. Un compuesto que tiene una estructura de la
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Fébrmula I, y sus sales y é&ésteres de pro-droga

farmacéuticamente aceptables:

F6rmula I

en donde un anillo puede incluir uno o més
hetero-atomos adicionales, tales comc nitréSgeno, azufre u
oxigeno; y puede incluir un hetero-&tomo no de nitrégeno,
tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitrdgeno(s) en la
Férmula I; y

en donde cada uno de R;, Rz Y Rs se selecciona por
separado del grupo que consiste de &tomo de hidrégeno,
variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no
gustituidas de los siguientes residuos: alquilo C,-Cj,
saturado, alguenilo C:-Cias insaturade, o© alquinileo C;-Ca,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, azdGcar, aminocarbonile, aminocarboiloxi, nitro,
azido, fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo,
carboxi, ciano, CO0-0-R;, carbonil-CCO-R;, -{CH3),-COOR;, -
CO- (CH3) n-COOR,, aminoalquil (- (CH2) n-NRgR3) , y alquilo
halogenado incluyendo alquilo pelihalogenado, en donde n es
un entero de 1 a 6,

en donde cada uno de R;, Rg ¥ Ry 8e selecciona por
separado del grupo que consiste de &tomo de hidrégeno,
dtomo de halSgeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de los siguientes residuos:

alquilo C;-Ci;, 8saturado, alquenilo Cz-Czy insaturado, o

4%
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alquinilo C;-Ci, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, c¢icloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, hetercarile, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihaleogenado, un anillo de 5 miembros,
un anillo de 6 miembros o combinacifén de los mismos;

en donde cada cinco R; y cada cinco R, representa
sustituyente(s) en un anillo de indol en la(s)} posicién(es)
2-, 4-, 5-, 6- 0 7- y cada uno de los cinco R; y cada uno
de los cinco R, se selecciona por separado del grupo que
consiste de &Atomo de hidrégeno, 4&dtomo de haldgeno,
variantes nmono-sustituidas, poli-sustituidas o no
sugtituidas de los siguientes residuos: alquilo C;-Cj,
saturado, alquenilo C;-Czy insaturado, o alquinilo C3-Ci,,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, Yy alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado;

en donde cada dos Rg representa sustituyente(s)
en un anillo de pirrol en la(s) posicibn(es) 2- o 5-, y
cada uno de los dos Rs Be selecciona por separado del grupo
que consiste de &tomo de hidrSgeno, &tomo de halégeno,
variantes mono-suatituidas, poli-sustituidas o no
guastituidas de 1los siguientes residucs: alquilo C;-Cjz
saturado, alquenilo C3-C;¢ insaturado, o alquinilo C3-Cy,

acilo, aciloxi, amida (-CO-NRsRs), algquiloxicarboniloxi,
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ariloxicarboniloxi, cicloalquile, ciclecalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heterocarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitre, azido, fenilo, hidroxi, éster,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonile, CO-0-R;, carbonil-CCO-
Re, -{CH;3)p-COOR;, -CO-(CH;),-COOR;, alquiltio, ariltio,
oxisulfonilo, carboxi, ciano y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado;

con la salvedad de gque R¢ en la posicién 5- y Rg
en la posicidn 2- no sean idénticos si todos los Ry y R
son ya sea hidr6geno o hidroxilo y con 1la salvedad
adicional de que si existe 1) un grupo alquilo en Rs y si
2) R¢ en la posicién 2- y en la posicién 5- es ya sea
hidrSgeno u oxfigeno, entonces Ry Y Ry no son simétricos.

3. Un compuesto que tiene una estructura de la
PSrmula I, y 8us sales y ésteres de pro-droga

farmacéuticamente aceptables:

en donde un anillo puede incluir uno o més
hetero-atomos adicionales, tales como nitrégeno, azufre u
oxigeno; y puede incluir un hetero-&tomo no de nitrégeno,
tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitrégeno(s) en la
F6rmula I;

en donde cada uno de R;, Rz ¥y Rs se selecciona por
separado del grupo que congiste de &tomo de hidrégeno,

variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no

(50
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sustituidas de los siquientes residuos: alquilo C;-Cz
saturado, alquenilo C;-Ci, insaturado, o alquinilo C3-Ci,,
aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, acilo, cicloalcoxi,
arilo, heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi
carbonilacilo, amino, carbohidrato, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxieulfonilo, carboxi, ciano, -C0-0-R,, carbonil-
CCO-Ry, - (CHaz)a-COOR,, -CO-(CHz),-COOR;, - (CHa)n-NRgRs), Y
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado, en
donde n es un entero entre 1 y 6;

en donde cada uno de R;, Ry ¥ Ry se selecciona por
geparado del grupo que consiste de &atomo de hidrégeno,
dtomo de halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de los siguientes residuos:
alquilo C;-C3¢ saturado, alquenilo C;-Cz¢y insaturado, o
alquinilo C;-Ci, acilo, aciloxi, algquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquile, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, hetercarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalecgenado, un anillo de 5 miembros,
un anillo de 6 miembros o combinacién de los miemos;

en donde los cinco R; y los cinco R, representan
sustituyente{s) en un anillo de indol en la(s} posicién(es)
2~-, 4-, 5-, 6- 0 7-, en donde cada uno de los cinco Ry y
cada uno de los cinco R, se selecciona por separado del
grupo que coneiste de &tomo de hidr6geno, &tomo de
halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas o no

sustitujdas de 1los siguientes residuos: alquilo C;-Caq
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saturado, alquenilo C;-Ci3¢ insaturado, o alquinilo C3z-Ca,,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heterocarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboilexi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, Y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado;

en donde cada dos Rg representa sustituyente(s)
en un anillo de pirrecl en la(s) posicién{es) 2- o 5-, y
cada uno de los dos Rg Be Belecciona por separado del grupo
que coneiste de &tomo de hidrégeno, &tomo de halbégeno,
variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas (o] no
sustituidas de 1los siguientes residuos: alquilo C;-Cy,
gsaturado, alqueniloc C3;-Cz¢y insaturado, o alquinilo C3-Cj,,
acilo, aciloxi, -CO-NRgRy, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquile, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heterocarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, -C0-0-R,, carbonil -
CCO-R,, -(CH3)na-COOR,;, -CO-(CH;)a-COOR;, - (CH;z)n-NRgRy, éster,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado;

con la salvedad de que Rs en la posicifn 5~ y Rg
en la posicién 2- no sean idénticos, con la salvedad de que
8i existe una alquilamina en R; o R;, entonces existe al
menos una sustitucién no de hidrégeno en R, 0 existen al
menos 3 haldégenos en la combinacién de R; y Rg; Yy los
dtomos de anillo no se encuentran modificados.

4. El compuesto de la Reivindicaci6én 1, 2 o 3
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en donde al menos dos de los cinco R; son Atomos de
hidrégeno y al menos dos de los R, que dtomos de hidrégeno.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al menos uno de los cinco R; es un &tomo de
halégeno y los anillos de indol no incluyen hetero-atomos
adicionales, pero incluyen el nitrégeno de indol.

6. El compuesto de la Reivindicacién 5 en donde
al menos uno de los cinco R; es un &tomo de halégeno y al
menos uno de los cinco Ry es un &tomo de halbgeno.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al mencs dos de los cinco R; es un &tomo de
halégeno.

8. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al menos uno de los cinco R; es un &tomo de
cloruro.

9. El compuesto de la Reivindicacién 8 en donde

uno de los dos Rg es un alcoxi carbonilo,

uno de los R¢ e8 un &tomo de hidrégeno,

al menos uno de los cinco Ry es un &tomo de
cloruro, y

Ri, Rz ¥ Rs son cada uno &tomos de hidrégeno.

10. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde una de las dos posiciones en R es un alcoxi
carbonilo.

11. El compuesto de la Reivindicacién 10 en
donde Ry es un metoxi carbonilo.

12. El compuesto de la Reivindicacién 2 que
tiene la estructura seleccionada del grupo que conaiaste de
las estructuras de las FSrmulas II, III, IV, V, VI, VII,
VIII, XI, XII, XIII, XIV, XV, XV', XVI, XVII, XVIII, XIX,

XIX’, XX, XXI', XXI, XXII, XXIIY, XXTV, XXV, XXVI, XXVII,
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XXVII-A, XXVII-B, XXVII-C, XXVIII, XXVIII-A, XXIX, XXIX-A,
XXX, XXXI, XXXI-A, y XXXI-B y sus sales y €ésteres de pro-
droga farmacéuticamente aceptables.

13. El1 compuesto de la Reivindicacién 12 en
donde el compuesto tiene la estructura de la FSrmula II, y
gus sales y é&steres de pro-droga farmacéuticamente

aceptables:

F6érmula II

14. El1 compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al menoe dos de los diez R; y R, son &tomos de
halégeno.

15. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al mencs tres de los diez R; y Ry son atomos de
halégeno.

16. El compuesto de la Reivindicaciétn 1, 2 o 3
en donde al menos dos de los diez R; y R, son &tomos de
cloro.

17. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al menos tres de los diez R; y R, son &dtomos de
cloro.

18. El compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al menoe dos de los diez Ry y Ry son &tomos de
bromo.

19. El1 compuesto de la Reivindicacién 1, 2 o 3
en donde al menos tres de los diez R; y R, son &tomos de

bromo.
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20. Una compoeicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la Reivindicacién 1, 2, 3 o 12.

21. ILa composicidn farmacéutica de la
Reivindicacién 20, que comprende ademds wun agente
antimicrobiano.

22. lLa composicién farmacéutica de la
Reivindicacién 21 en una forma de dosis unitaria sélida.

23. La composicién farmacéutica de la
Reivindicacién 21, que comprende el compuesto de la
Reivindicacif6n 13.

24. Un método para tratar wuna infeccién
microbiana que comprende la administracién de un compuesto
que tiene una estructura de la Fé6rmula I, y sus sales y

épsteres de pro-droga farmacéuticamente aceptables:

PSrmula I

en donde un anillo puede incluir uno o més
hetero-dtomos adicionales, tales como nitr6geno, azufre u
oxigeno; y puede incluir un hetero-&tomo no de nitrégeno,
tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitrégeno(s) en la
F6rmula I; y

en donde cada uno de R;, R; cinco R;, cinco Ry, un
Rs Y dos Rg se sgselecciona independientemente del grupo que
consiste de atomo de hidré6geno, un halégeno, un azicar, un
aminoalquilo, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas
© no sustituidas de loe siguientes residuos: alquilo C;-Ci,

saturado, alquenilo C;-Cz¢ insaturado, o alquinilo Cz-Ca,
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acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heterocarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfenilo, carboxi,
ciano, Y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, -CO-0-R;, carbonil-CCO-R,, -CO-NR4Ry, -
(CH3) n-COOR,, -CO- {CH3) n~COOR5, - (CHa) o-NRgRy) , éster,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, en donde n es un entero
de 1 a 6;

en donde cada uno de R,, Ry ¥ Ry Be Belecciona por
separado del grupo que consiste de un &tomo de hidrégeno,
dtomo de halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de loa siguientes residuos:
alquilo C;-C;¢, saturado, alquenilo C3-Ca, insaturado, o
alquinilo C;-Cz, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, heterocarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbeonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado, un anillo de 5 miembros,
un anillo de 6 miembros o combinacién de los mismos.

25. El método de la Reivindicacién 24, en donde
al menos una de las sustituciones R;, Ra, cinco R3, cinco
Ry, Rs y dos Rg son asimétricas.

26. El método de la Reivindicacién 24, en donde
las dos sustituciones R; son asimétricas.

27. El método de la Reivindicacién 24, en donde
las cinco sustituciones Ry y las cinco R, eon asimétricas.

28. E]l método de la Reivindicacién 24, en donde
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al menos cinco Ray son un dtomo de halSgeno, y al menos un
R, es un &tomo de halégeno, y los anillos de indol no
incluyen hetero-4tomos adicionales, pero incluyen el
nitrdégeno de indol.

29. El m&todo de la Reivindicacidn 24, en donde
Rs e8 -{(CHz)2- Y Ry es -{CHi;),~, en donde Ry y Ry &8e
encuentran directamente conectados entre sf a fin de formar
un anillo de c¢inco miembros.

30. El método de la Reivindicacién 29, en donde
Rg es -(CH3)a- Y Ry es —-{(CHz)a~, en donde R, y Ry Be
encuentran conectados entre 8i a través de R);p a fin de
formar un anilleo de seis miembros, en donde R;; B8e
selecciona del grupo que consiste de CH;, NH, O y S.

31. El método de la Reivindicacién 28, en donde

uno de los dos Rg¢ es un alcoxi carbonilo,

unc de los R¢ es8 un Atomo de hidrégeno,

al menos uno de loe cinco R; es un &tomo de
cloruro, y

Ri1, Ra Y Rs son cada uno &tomos de hidrégeno.

32. El método de la Reivindicacién 31, en donde
el alcoxi carbonilo es un metoxi carbonilo.

33. El método de la Reivindicacién 24, que
comprende ademis las etapas de:

identificar a un sujeto gque se beneficiarfa de la
administracién de un agente antimicrobiano;

llevar a cabo el método en el sujeto.

34. El método de la Reivindicacién 24, en donde
la infeccifn micrcbiana es una infeccién de al menos una
bacteria gram positiva.

35. El método de la Reivindicacién 24, en donde

la infeccién micrcbiana es una infeccién de al menos E.
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faecalis-Vans.

36. El método de la Reivindicacién 24, en donde
la infeccitn microbiana es una infeccién de al menos H.
influenzae.

37. Un método para tratar una infeccién
microbiana que comprende administrar un compuesto que tiene
una estructura seleccionada del grupo que coneipte de la
F6rmula I, II, IIi, IV, Vv, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII,
XIII, XIvV, XV, XvV', XVI, XVII, XVIII, XIX, XIX', XX, XXI,
XXT*, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVII-A, XXVII-
B, XXVII-C, XXVIII, XXVITII-A, XXIX, XXIX-A, XXX, XXXT,
XXXI-A, y XXXI-B y V, y 1) una sal farmacéuticamente
aceptable o 2) é&ster de pro-droga de la misma.

38. El método de la Reivindicacién 37, en donde
el compuesto tiene una estructura seleccionada del grupo
que consiste de la F6rmula II, III, IV, V, VI, VII, VIII,
IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV, XV’', XVI, XVII, XVIII, XIX,
XIX’, XX, XXI, XXI’, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII,
XXVII-A, XXVII-B, XXVII-C, XXVIII, XXVIIT-A, XXIX, XXIX-A,
XXX, XXXI, XXXI-A, y XXXI-B.

39. Un método para elaborar el compuesto de la
Reivindicacién 1, 2 o 3 que comprende las etapas de:

cultivar la cepa NPS012745 en un cultivo; y

recuperar el compuesto de 1la férmula I del
cultivo.

40. El método de 1la Reivindicacién 39, que
comprende ademds la etapa de aislar un solo compuesto
andlogo de pirrol de bis-indol.

41. El método de la Reivindicacién 40, en donde
el compuesto Gnico es el compuesto de la reivindicacién 12.

42. El método de la Reivindicacién 40, en donde
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el compuesto (nico es el compuesto de la reivindicacién 13.
43, El uso de un compuesto que tiene 1la
estructura de la F6rmula I en 1la fabricaciém de un

medicamento para tratar una infeccién microbiana.

Rszs

" \
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N
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0

4

-2 Ny
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F6rmula I

en donde un anillo puede incluir uno o més
hetero-&tomos adicionales, tales como nitrb6geno, azufre u
oxigeno; y puede incluir un hetero-4tomo no de nitrégeno,
tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitrbSgeno(s) en la
Férmula I; y

en donde cada uno de R;, un R; cinco R;, cinco R,,
un R; y dos R se selecciona independientemente del grupo
que consiste de un A&atomo de hidrSgeno, un aziicar, un
aminoalquilo, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas
o n.o sustituidas de los siguientes residucs: algquilo C;-Cj,
saturado, alquenilo C;-Cy;, insaturado, o© alquinilo C;3-Cjq,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarboiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, Y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, -C0-0-Ry, carbonil-CCO-R,, -CO-NRgRs, -
(CHz) n~COOR9, -CO- (CH;3) n-COOR7, - (CHz) n-NRgRg, éster,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, en donde n es un entero

de 1 a 6;
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en donde cada unc de R;, Rg ¥ Ry 8e selecciona por
separado del grupo que consiste de un dtomo de hidrégeno,
dtomo de halégeno, variantes mono-sustituidas, poli-
sustituidas o no sustituidas de loe siguientes residuos:
alquilo C;-Ca¢ saturado, alquenilo C3-C3, insaturado, o
alquinilo C3-Cz,, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, c¢icloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, hetercarile, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado, un anillo de 5 miembros,
un anillo de 6 miembros o combinacién de los mismos.

44. El uso de la Reivindicacién 43, en donde al
menos una de las sustituciones R;, Rz, cinco R;, cinco Ry,
un Rs; y dos Rg son asimétricas.

45. El uso de la Reivindicaci6n 43, en donde las
dos sustituciones Rg son asimétricas.

46. El uso de la Reivindicacidn 43, en donde R,
es -(CHz)a~ Yy Ry es —(CHa)3~, en donde Rg Yy Ry se encuentran
directamente conectados entre sl a fin de formar un anillo
de cinco miembros.

47. El uso de la Reivindicacién 43, en donde R,
es -(CHa)a- Y Ry e8 —-(CH3)2-, en donde Ry Yy R sBe encuentran
conectados entre Bi a través de Ry, o a fin de formar un
anillo de seis miembros, en donde R;, se selecciona del
grupo que consiste de CH;, NH, O y S.

48. Un compuesto que tiene la estructura de la

F6rmula I como un medicamento.
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Férmula I

en donde un anillo puede incluir uno o més
hetero-4tomos adicionales, tales como nitrégeno, azufre u
oxigeno; y puede incluir un hetero-&tomo no de nitrégeno,
tal como azufre u oxigeno, en lugar de nitr6geno(s) en la
Férmula I; y

en donde cada uno de R;, Ra cinco Ri3, ¢inco Ry, un
Rs y dos R¢ se selecciona independientemente del grupo que
consiste de wun &tomo de hidrSgeno, un azGcar, un
aminoalquilo, variantes mono-sustituidas, poli-sustituidas
© no sustituidas de los siguientes residuos: alquilo C;-Cj4
saturado, alquenilo C3-Ci¢ insaturado, o alquinilo C;-Cj,,
acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, cicloalcoxi, arilo,
hetercarilo, arilalcoxi carbonilo, alcoxi carbonilacilo,
amino, aminocarbonilo, aminocarbeoiloxi, nitro, azido,
fenilo, hidroxi, alquiltio, ariltio, oxisulfonilo, carboxi,
ciano, Y alquilo halogenado incluyendo alquilo
polihalogenado, -CO-0-R;, carbonil-CCO-R,;, -CO-NRgRy, -~
(CH3) ,-COOR,, -CO- (CHz) n-COOR5, - (CHz) o~NRgRy, éster,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, en donde n es un entero
de 1 a 6;

en donde cada uno de R;, R Y Ry Be selecciona por
separado del grupo que consiste de un &tomo de hidrégeno,
d4tomo de halb6geno, variantes mono-sustituidas, poli-

spustituidas o no sustituidas de los siguientes residuos:
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alquilo C;-Cy¢ saturade, alquenilo Cz;-C;; insaturado, o
alquinilo C3-Cz, acilo, aciloxi, alquiloxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, hetercarilo, arilalcoxi carbonilo,
alcoxi carbonilacilo, amino, aminocarbonilo,
aminocarboiloxi, nitro, azido, fenilo, hidroxi, alquiltio,
ariltio, oxisulfonilo, carboxi, ciano, y alquilo halogenado
incluyendo alquilo polihalogenado, un anillo de 5 miembros,

un anillo de 6 miembros © combinacifn de los mismos.
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PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x]
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COMPLETA [x] INCOMPLE /t ]
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¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
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¢ Representaciéon gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
& Comprobante de pago de las tasas establecidas _ [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

® Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacién grafica del esquema trazado _ [
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI ’5(

Bogotk,
2020

Doctoria)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
NEREUS PHARMACEUTICALS INC

REFERENCIA Radicaclién No. 6 73259
Solicitud internacional US2005/002039
Fecha inicio fase nacional 23/08/2006

Tr&mite 11
Evento 378
Actuacién 43-‘0
oficio Ko. _...pnlUéSo

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamemto en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La seolicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Axrt. 26-k)
Deciaifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuloc 39 de la Decisiém 485, se leo
requlere para que dentro del término da dos meses sigulentes a la fecha da
notificacién del preasente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En cas0 de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perder& su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quin 1 tfitulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALIX
Jofe de la

CESPEDES DE VERGEL
vislén de Rusvas Creaclones

El anterjor requerimiento fue notificado por fijaciém lista de

::::: : 's - .. m_‘ “‘.



