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ANEXOS
Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de ia solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el salicitante sea persona
juridica. N

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 63-02¢.39)

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante. Dacl anaesdn ‘4‘_-""\' l"")"’ la

Leyls aal PcT.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

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

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

Otros, Busqueda Internacional, Secuencias.

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\_ » /

9

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesion de la patente,

C.C. 7% /47 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES

. Matthew J. LAMARCHE,

11 Keith Road, Reading,
Massachusetts 01867
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

. Simon BUSHELL,

124 King Street, Unit B, Boston,
Massachusetts 02122

Estados Unidos

Nacionalidad: Britanico

. Michael A. PATANE,

273 Forest Street, Reading,
Massachusetts 01867
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

. Lewis WHITEHEAD,

35 Eimwood Road, Swampscott,
Massachusetts 01907

Estados Unidos

Nacionalidad: Britanico
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Cavlos R. Olarte y/o .

Jan Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure v/o Nalalia

Castro lleva los siguientes datos en ingles.

J

. kEn esta

CERTIFICACION NOTARIAL

fecha, dia 30 de Agosto de 2006, vo, el suscrito Notario

Publico certifico por wedio del presente la autenticidad de las firmas

del sefior Arthur Canonica, civdadano de Corticiasca, Suiza, residente

en Wisen/S0, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,

Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad

; .
v con direccion comercial en Lichstrasse 35, 40560, Basilea, Suiza. La

autenticidad de la firmas fue establecida por medio de Ia

compara

. Ademas,

SO,

yo, el Notario _PPDHCO, certifico por el presente gue las

anteriores personas' han 'ejecutado el anterior documento como
) « [

apoderados de Novalf-tis AG!

. Ademas,

AG, cbn

1

yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
i

su principal lugar. de negocios en Basilea, Suiza, esta

debidamente constituida, estd actualmente vigente -y que los

. j . ,
proposﬂols para los ;uales se otorgo el Documento de Peoder estan 43}
| | oW

dentro del alcance de sus propésitos corporativos.

i

F ey

\
W

Tredviztor Ofi
JORGE E.ISIERRA
Vicencin X7 6 - 10




4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la avtoridad para ejecutar el documenio

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

lLa base para mis certificaciones de {os puntos 2, 3 vy 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 7de junio de
2006 vy
- Extracto del Registro de Comercio del Cantdn de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

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

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

ciudad de Basilea, Suiza.

‘ b
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

§0A49/13584

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, baje el No.
i
(
|
i

Tladucilor Ofic
JORGE E. SIrppa

Licernrin TTA L tor~ o




Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

docurmento adjurnto: "Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre de 2006.

| "I’rad(,/ctor: Jorge Enrigue Sierra Reyes.

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

Direc:c/éﬁ: Carirera 15 IVo.‘99—13,0ﬁcfna 411. Bogota, Co/émbia.
Teléfono: (57-1) 2182308, (57-“1).6232925..

E-mail: treseserl@yalioo.corr. No. {?346

|
|
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i. OLARTE RAISBECK & FRIERI LTOA. FAYTYR NCUTTE N EAT
) i . ' ' Juan Guillermo Il
4 WNatalin Cpster
f Zayde Chahiy
t - Jacyueline Chopare
. Jose Luis Loudoii
i lelipe Mendoz
- - Simon Salinae:
A Power of Attorney Poder ., OrCone
* - - Guillerrmo Chahi
': - Gracicla hlele
'1 The undoersipgned, il suscrito,
. NOVARTIS AG
o domiciled in ‘ domiciliado en
o Lichtstrasse 35, CL1-4050 Basel / Switzerland
= by means of these presents hereby grants o Carlos  por medio del, presente olorga a Carlos IR,
b K. Olarte and/or J. lan Raisbeck an/or  Olarte y/o J. Lan Raisbeck y/o Ana
[ : 3 a . v v ’ “ . . E .
! Ana Maria Urieri and/or Juan Guillermo  Maria  Fricri y/o  Juan  Guillermo
. Moure " and/or Natalia Castro full and  Moure y/o Natalia Castro poder especial,
. :;“ L sullicient Powor of Aftorney (o file, prosecute, muplio’ y sulicicnlc para  prosentar,  tamitar,
‘ ), " ubtain, defend and caforee any and all of the  obtener, delender y  hacer respetar todas y
iy 1 company’s Patents lor Inventions, Utility Models,  cualquiera de las IMatentes de Invencion, Modelos
I 'd ! Layout-Designs  (topographics)  of  lategrated de  Utilidad, Esquemas  de  Trazados  de
Py Circuilts, Industrial ~ Designs,  Trademarks, Circuitos  Integrados, Diseios  Tndustriales,”
;f@ 4! Advertising Slogans, Trade Names, Commercial  Marcas, Lemas  Comerciales,  Nowmbres
. ! Emblews, Geographical Indicativns, rotection of  Cowerciales, Luseiiag Coemerciales,
i Trade seerets, Obtainer’s Certilicates,  Denvminacivnes de  Origen, Proteccion de
] 4 Copyrights, Repgistration of Domain Names, Seccretus  Empresariales, Certificados  dc

TR AR R S NS S MRS

Lealth Registrations, o awy other intellectual  Obtentor, Derechos de Autor, Regisiro de
property I'i-gllt in the Republic of Columbia, v Noumbres de Dominiv, Registros Sanitarivs, o
which cnd it cmpowers theni Lo lake all steps  cualyquicr vtre bicn de propiedad indelectnal de
uceessary  belore iy administrative or judicial:  la compaiifa en la Repiablica de Colfombia, a cuyo
authorily of any cluss lor the objects staled, 1o Nile  eleclo lug fTaculta para dar dos los pasoes
petitions, recourses, replics and oppousitions, pay  necesarios anle cualkjuicr autoridad administiativa
taxcs and annuilics, | request  lostimouics, receive o judicial de cualguier jerarquia para cumpliv con
documents and sccunties, abandon applications and 1o encunrendado, elovar solicitudcs, recursos,
colleet selunds. Suflicient power is hercby granted  respucslas y  oposiciones, pagar impuesius y
(o receive nolilications on beball of the Cowpany, to anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
- confur puweis on those who are 1o repiesent the  documentos v valures. desistiv vy pereibin. Sc
" company judicially and extrajudicially, to answer'in - concede poder bastante para recibir nolificaciones
gourt in the mater of all claims and demands that  a nombre de la compaiifa, olorgar podercs a
may be presented inf connection with the objecls  quicncs vayan a tepresentar a la cowpaiifa judicial
slated, giving them likgwise puwer o substitule these extrajudicialmente, 1esponder en juiciv a lodas

| I ©presents and revoke such subsltitulions. i las 1eclamaciones o demandas que por molive de
:f : : lo eoncumendado  sc prescolaren,  Jddndoles
: d } asimismo  facultad para sustitmir el preseate y
beo : o i revocar dichas sustilucioncs,
i : ' o
. | b
: > i , e
4 | - ., ,’\: 7[/{,’ j/) 2T . y
* . ' ; . "". [ .
Signuluru/l"lirum': i {//‘f)é‘w; A L/(i o
' ' T L AT -
; AL Lot/ ey - T
: I l & e Resca!  Floveds
: Date/Fechy: June 27, 2000 ‘
i Cil.y,(lom.nl|')f/(‘,’}itsxlalal;l{alis: BilTCI, Swilzerland
E : RN | "
i B ! ' i
; P :
P ' i . 1
i ' ! i i
World Tli\(l(:: Ccnl:cr - 'l'u]‘rc!/\, Cﬂllull()() Mu. 8A — 37, Pisu 10, Bogota D.C., Colowbia
Tel+ 57 1 GOE-TT00, Fax 4 57 1 GUI-779{9, pllice@olaiaiaisbeck.com, wivw.plarteraisbeck.com
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1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 . (two thousand and six), I, the
, - undersigned Notary Public certify herewith the authentacuty of the signatures of Mr.
' Arthur Canonica, citizen of Corticiasca,. Switzerland, residing in Wisen/S0, Swilzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzeﬂandf residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4036

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

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing docur_nent as proxy holders for Novarlis AG.

é 3 Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal

place of business located!in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in

existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are

within the scope of ils cotporale purposes

< Further,j1, the Notary Pulglic certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Atlorney and that for this instrument their represen-
tation is|legal.

The foundation for my cerlifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
{four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorné{:y by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
isand and six); and

4 ;
- tEeracL from the; Reg|5te| of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
I\G, in Basel, cldted Jdnuary 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and sn()

BASEL, Switzprland, this 30™ (thlrtieth) day of August 2006 (two thousand and six)
‘, | |
| .

\‘/‘ . " o .

N ladlon Wder
. Dr. Matthias Staehelin, Notary Public

_,e‘\\\ in the Canton of Basel-City, Switzerland
\ )

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

Leg.Prot.Nr. -C.'J.75/2006

|
|
!

»
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ARPOSTILLE
(Hague Conventicn ol Octeber 50, 1961)
v 1 . - . . |
1. Country: Switvcrpnda Sclivveiz / Sutsse !
! M .

. in Basel (Bile) 6. on

1. no. Wf.'.r.: ..................... 314(/ -’?9!;/"

This ollicinl ddc

YLt \

i his/her funclion agzes

and cerlifice Cl_f"t'l‘m #Cal al tie
s
== "(-f,‘f“'zf Fi l"__,ﬂ, ‘_F__? P ’““—“N

Ceriified ab 4, g .’f,"‘il‘i“

. by the Stale Cllq,}LLL\y Ul;l‘hl," anton of Bascl-t tuLIL

sElin_,

=)

Cheal Mstage 1Q. Signature:
—ETT
»ﬁ"p
Rk \1
Ilevh & is rhﬂl

10
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Declaration: Entitlement to apply for
and be grantad & patent
Daclaration as o the applicant's

anillameni, as at the Intemational {iling
dale, 1o apply for and te granied &
palent {(Rutes 4.17{01) and 51bis. 1(a){d)},
in & case wherse tha ¢aclaration under
Rule 4.17(iv) is not eppropriata:

Nama {LAST, First)

in relation to this intermational
application

NOVARTIS AG is entitled to apply for and

be granted a patent by virtue of the
following:

$W$"i an assignment from LAMARCHE, Matthew J.
to NOVARTIS AG, dated 16 May 2007
[16.05.2007)

Vi21(i an agsignment from BUSHELL, Simon to

v NOVARTIS AG, dated 16 May 2007
(16.05.2007)

ﬂw}ﬂi an assignment from PATANE, Michael A. to.
NOVARTIS AG, dated 24 May 2007
(24,05.2007)

VillZ-1i

v

an agsignment from WHITEHEAD, Lewis to
[NOCVARTIS AGQ, dated 16 May 2007

(16.05.2007)
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(19) World Intellectual Property Organization

Inlermational Burcau

(43) International Publicatien Date
13 December 2007 (13.12.2007)

(12) INFERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

) 00 OO

(10) International Publication Number

WO 2007/142986 A3

(1)

an

(71

(72)
(75)

(74)

International Patent Classification:
CH7K 5/06 (2006.01) AGIP 3100 (2006.01)
AGTK 38700 (2006.01)

Internutional Application Number:
PCT/US2007/012768

International Filing Date: 30 May 2007 (30.05.2007)
Filing Language: English
Publication Lunguage: English

Priority Data:
GO/B0D.693 31 May 2006 (31.05.2006) US

Applicant (for all designated States except US): NOVAR-
TIS AG [CH/CH; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel {CH).

Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GmbH
[AT/AT], Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

inventors; and

[nventors/Applicants (Jor US onlvk: LAMARCHE,
Matthew, J. [US/US]: 11 Keith Road. Reading, Massa-
chusetts 01867 (US). BUSHELL, Simon [GB/US]J; 124
King Strect, Unil B, Boston, Massachuselis 02122 (US).
PATANE, Michael, A. [US/TUS]; 273 Forest Street, Read-
ing. Massachusetts 01867 (Li8). WHITEHEAD, Lewis
|GBAS]; 35 Elnwood Road, Swampscott, Massachusetts
01907 (US).

Agent: ALEXANDER, John, B.; Novartis, Corporate
Intellectual Property, One Health Plaza, Bldg. t04, Last
llanaver. New Jersey 07930 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of national proiection availuble): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RS, RU, SC. S, SIi. 5G. 8K, S1., SM, SV, 8Y,
TJ,T™, TNITR, T'I, T2, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
M, LW

(84) Designated Stutes {unless otherwise indicated, for every
kind of regional pratection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS. MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY. KG, KZ, MD, RU. TJ, TM),
Curopean (AT, B3, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EL, ES, I'],
'R, GB, GR, HU, I3, 18, I, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT. RO, SI3, 8L SK, TR), OAPI (BIY, BJ, CI', CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NLi, SN, T, TG).

Declaration under Rule 4.17:

~— ays 1o applicant’s eniitlement to upply for and be granted a

patent (Rule 4.17(ii))

Published:

—  with international search repor:
—  before the expiration of the time limii for amending the

claims and o be republished in the event of receipt of
amendments

(88) Date of publication of the international search report:
10 April 2008

(54) Title: AMINOTHIAZOLE DERIVATTVES AND THEIR USES AS ANTIBACTERIAL AGENTS

(57) Abstract: ‘The present application describes organic compounds that are useful for the treatment, prevention andfor ameliora-
lion of diseases.
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AMINOTHIAZOLES AND THEIR USES

Background-

Since the discovery of penicillin, pharmaceutical companies have produced a number
of antibacterial agents to combat a wide variety of bacterial infections. In the past several . |
' years,'there has been fapid emergence of bacterial resistarice to several of these a'ntibioti'c,s.'
The multidrug resistance ambng these Bacterial pathogens may also be due to mutation -
leading to more virulent clinical isolaﬁon Perhaps the most disturbing 'occurrenée has been
the acquisition of resistance to vancomycin, an aatibiotic gcncrally regarded as the agent of
last resort for serious Gram-posuwe infections. ) i

This is true especially of some Gram-positive pat.hogen groups; such as staphylococm,
preumococci and enterococci (S. Ewig et al.; Antibiotika-Resistenz bei Erregern ambulant
enw.orbene'r Atemwegsinfektionen (Antibiotic resistam::e in pathogenﬁ of oﬁtpatient—ac'qtiired
respiratory tract infectibns); Chemother. J . 2002, 11, 12-26; F. Ténover; Dcvc!opmént and
spread qf bacterial resistance to antimicrobial agents: an overview; Clin. Infeét. Dis. 2001 _-
Sep. 15, 33 Suppl. 3, 108-115) as well as Staphylococcus, Streptococcus, Mycobacterium,
Enterocoécus, Cor){ncbacterium, Borrelia, Bacillus, Chlamydia, Mycopfasma, and the like.

A problfai'n of qul'Ja!ly large dimensioni is the increasing incidence of thvermorc virﬁlent;
methicillin-resistant Sfaphyldcoccﬁs aureés (MRSA) among clinical is‘olétc_:s found
worldwide. As with vancomycin resistant organisms, many MRSA strains are resistant to
most of the known antibiotiés, but MRSA strains have remained sensitive to vancomycin. -
However, in view of the increasing reports of vancomycin resistant clinical isolates and _
growing problém of bacterial resista:jc:e, there is an urgent ne.ed for new molecular entities
effective against the efnefging and currently problematic Gram-positive organisms.

This gro»ving multidru_g resistance has recently rekindled interest in the sea'rch for

new structural classes of antibiotics that inhibit or kili these bacteria.

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

In one aspect, the invention provides a compound of formula.I:
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R‘IZ

In still another aspect, the invention provides a compound of 'for.mu'la 1L
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In another aspect, the invention provides a compound of formula V:
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In yet ahother aspect, the invention provides a compound of formula VII:

R

S /N
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In.another asbect, the invention provides a compound-of formula VIIIL: '

VIII -

in another aspect, the invention provides a method of treating a bacterial infection

wherein thé treatrment includes administering to a subject in need thereof a pharmacéutically
accép‘ta'.b]e amount of a comp'ounci of foﬁﬁulé L 11, 111, IV, V, VI, VII or V111, such that the :
bacterial infection is treated.

" In another aspect, the inveniion provides a métﬁod of treating an EF-Tu associated-
state wherein the treatment includes administering to a subject in need thereof a
pharmaceutically acceptable amount of a compound of formula I, IL, II1, IV, V, VI, VII 6r
'VIII, such that the EF-Tu assocxated state is treated.
. In still another aspect, the invention provides a method of treating, mhlbltlng or
preventing the activity of EF-Tu in a subject in need thereof, which includes administering to
the subjeét a pharmaceutically acceptable amount of a compound of fm;mul‘a,l, 11, I‘II‘,‘ Iv,V,
VI, VII or VIIL. In one embodiment, a bacterial infection is treated in a subject in need

thereof. -
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In another aspect, the inventipn provides a method of treating, inhibiting or preventing
the activity of bacteria in a's‘ubj ect in need thereof, which includes administering to the. .
'subject a pharmaceutxcally acceptable amount of a compound of formula I, If, III v, V VI
VII or VIII, wherein the compou.nd mteracts with any ta:get in the life cyclc of the bactena

In onqembodlment, the target is EF-Tu

In another aspect the invention provides a method of treating a bacterial i‘n‘fection ina
subject, wherein the treatment includes administering to a subject in neced thereof a
pharmaceutically acceptable amount of a compound of the formu]a L IL, IIL, TV, V VI, VII or

VIII, and a pharmaceutically acceptable carrier, such that the bactena.l infection is. treated

In still another aspect, the mventlon- provides a method of treating a bacterial infection
wherein the treatment inc!udés adiﬁinistcﬁﬁg to a subject in need thefeof a pﬁérrhacéutigaliy
effective amount of a compound of the formula 1, Ii, III IV, V, VI, VIl or VII, in . .
combination with a pharmaceutlcally effective amount of an additional therapeunc agent
such that the bacterial mfecnon is treated In ohe embodiment, the compound of the formula '
LIL UL IV, V, VL, Vil or V[II and the other pharn1a.ceut10al agent are admlmstered as part of
the same ph‘armaceutlcal composition. In another embodiment, the compound’ of the formqla_
L 1L 1L, IV, V, V1, VII or VIII and the other ‘therapcutiC agent are administered as separate
pharmaceutical éom}ﬁositions, and the compound is administered prior to, at the same time as,
or following administration of the other agent. ‘

In another aspect, the invention provxdes a packaged bactena.l infection trcatmcnt
compnscd of formula I, 11, 111, 1V, v, VI VII or VIII, packaged with mstrucnons for usmg an
effectwe amount 6f the compound to treat a bacterial infection.

In another aspect, the mvenpqq provides a method of treating acne in subject ip need
thereof, Whérein the treatment includes administering to the subject .a pharmaceutically -

acceptable amount of a compc;una of fbrmula_ I II, I, IV, V, VI, VII or VIIL.

In yet another aspect, the invention provides a pharmaceutical comi)osition which
includes a compound of formula I, IL 111, IV, V, VI, VIl or VIIL, and at least one -

pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

Detailed Description of the Invention
This invention is directed to compounds, e.g., thiopeptide compounds, and
intermediates thereto, as-well as pharmaceutical compositions containing the compounds for

use in treatment of bacterial infection. This invention is also directed to'the compounds of
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" the invention or compositions thereof as modulators of the elongation factor EF-Tu. The

: compounds are pamcularly useful in interfering w1th the life cycle of bacteria and in Ueatmg
or preventing a bacterial infection or physmloglcal condmons associated therewith. The
present invention is also directed to methods of combmatwn therapy for inhibiting EF Tu

_ activity in cells, or for treatmg or prcventmg a bactcnal infection in patients using the
compounds of the invention or pharmaceutical compositions, or kits thereof. -

" I one aspect, the invention provides compounds of the formula I:

' _ and pharmaceutically accep_table salts, enantiomers, steréoiéomers, rotamers,
téﬁtomers, diastereomers; atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N;oxidc
thereof; ’ |

wherein . ,

A is selected from the group consisting of a bond, H, -(C'Hz)-., -C(alkyl);-, -(CH2)1.5~, -
[C(alkyl):]1-s-, -(cycloaﬂcyl)-, -(aryl)-, -(heteroaryl)-, -C(O)-, -C(O)C(Q)-, -C(0)O-, - '
COINR®)-, -S(O)z-, -S(0)--S(ORNR®)-, -S(OIN(R™)-, -C(ENRON(R™)., -
C=ENRON(R¥C(O)-, -C(=NRY)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-C(O)NR)-; -
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G is absent, or selected from the group consisting of H, -[C(R)(R™),-, '-[C(Ra)(Rb)]x
O-fCRHRY),- -[C(Ra)(Rb)]x-N(R“) [CRYHR]y- "(Cycloalkyl)-, -(heterocyclc)- -(aryl)- -
(hcteroaryl)— . .

J is selected from the group consmtmg of H, F, O-alkyl, N(R®),, N*(Rs“);,
NR*)C(O)alkyl, COH, C(=0)N(R®),, CO-alkyl, P(O)(OH)z; P(O)(O-alkyl)z, and a
| substituted nitrogen-containing heterocycle; '
" is selected from the group consisting of H, alkyl, F, CO.H, COz-a]kyl -N(R )2,
OR’, -(CH2)0_4-J and -R*’;

R? is selected from the group consisting of H, alkyl, and F;
x and y are each, independently, integers from 0-10;

R! is selected from -H, -ClalkyD);-T; -R®, .
R% is selected from the group consisting of H, subst:tuted or unsubstituted alkyl OH,
OR™*, OC(O)R™, OC(O)N(R““)Z and N(R®%),; ‘ -
R® is selected from the group conmstmg of absent, H and alkyl, or Rza and R may
together form =0 or =NH; '

R? an R'?'are each, mdcpendently, elcctcd from the group consisting of H ha]ogen
OR™, -G-J, and N(R®),; ' '

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

R™ is selected from the group consisting ‘of alkyl and -(CH3-CH,-0-),-R’, wherein n
is-an integer equatl to or avéraging 1-60,000, e.g., 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000;
10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, 60,000, ' |

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

R¥is selected from the groﬁp consistiﬂg of H, CN, NO,, alkyl, cycloalkyl,y ;md SOz-alkyl;
 R%is absent, or seiéctéd ﬁ‘om the group consisting of H, -(alkyl)-, -(cycloalkyl)-,
C(alkyl)s-T, -R*, wherein R can also cyclize with the atom to which R®is bonded to forma

3, '4, 5, 6 or 7-membered ring that is aromatic or non-aromatic and may contain one or more

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

that are the same or dlfferent and

R’ is selected from the group consisting of H, alkyl and CH,CO,H.
In one embodiment of formulal R® R and R’ are H, and R* is CH:, In another

. embodiment of formula I, R?, R* and R® are H, R* is CHs, and R'? is CH;-O-CHj.
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In.another embodiment, formula 1 is represented by a compound of formula II:

and phaxméceutically acceptable salts thereof.

In another aspect, the invention provides a compound of the formulé I
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III

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, sterecisomers, rotamers,

tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-ox'i'de' )
thereof;, '
wherein ‘
-R¥ R® R} R*, R* R° R"7, A, G and J have the meanings set forth for formula I;

and ring L is selected form the group consisting of cycloalkyl, heterocycle, aryl and '
heteroaryl, all of which may be further optionally substituted with -A-G-J. o
" In oﬁe efnbodimen:t of formula 111, Rz.b, R*®and R® are H, @d R**is CH;. In another
embodiment of formula I, R%, R and R® are H, R is CHs, and R'2 is CH,-O-CH;.

In another embodiment, formula IIl is represented by a compound of formula IV:
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v

and ﬁharmac_eutica]ly acceptabie salts thereof
whereinring L, A, G an_d J have the meanings set forth for formula III.

In another aspect, the invention provicics a compbund of the formula V:

“#
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wherein A-G-J is R'% '

wherein R', R'* and Rzﬂ are each, independently, selected from the group consisting of
H, substituted or unsubstituted alkyl; alkyl-aryl, heteroalkyl, heterocyclyl, heteroaryl, aryl- |
heteroaryl, alkyl-heteroaryl, cycloalkyl, alkyloxy, alkyl-aryloxy, aryloxy, héterdai’yloky, :
heterocyclyloxy, éyclbalkyloxx, amino, alkylamino, arylamino, alkyl-arylamino, arylamino,
heteroaryvlamino, cycloalkyiamino, cérboxyalky]amino, arlylalkyloxy and heterocyclylémino;‘
all of which may be further independently substituted one or more times v'vi_th.Z' and Z%;
wherein Z! is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl, heterocyclyl, ' |
heterocyclylalkyl, aryl, alkylaryl, arylalkyl, arylheteroaryl, heteroaryl, heterocyclylamino,
alkylhetéroaryl, or heteroarylalkyl; wherein Z! can be independently substituted with one or
more of Z2 moieties which can be the same or different and are independcntly selected; .
wherein Z? is-hydroxy, alkyl, aryl, alkoxy, ary]oxy; thio, alkylthio, arylthio, amino,
* alkylamino, arylamino, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, alkylsulfonamido, arylsulfonamido,
‘carboxy, carbalkéxy, carboxamido, alkoxycarbonylamino; alkoxycarbonylo_xy, alkylureido,

- arylureido, halogen, cyano, keto, ester or nitro; wherein each of said alkyl, alkoxy, and aryl
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can be unsul;stituted or optionally iﬁdependent]y substitutEd’with one.or more rﬁoieties whiéh '

can be the same or different and are 1ndcpendently se]ected from alkyl, aJkenyl alkynyl

cycloalkyl cycloalkyl- allq'l ‘heterocyelyl, heterocyclylalkyl aryl, alkylaryl arylalkyl,
arylheteroaryl, heteroaryl, heterocyclylamino, alky]heteroaryl and heteroarylalkyl,

' A ;vo'r R‘ and_R"f may. toge‘ther forma3,4,5,6 or 7-membered ﬁng that is aron;atic or |

non-aromatic ar;d may contain one or m&re hetercatoms, wherein the ring may be further |

- substituted one or more times with substitutents that are the same or different.

' In one embodiment of formula V,;R%*"is OH. .

"In another embodiment of the compounds of the invention, R'is H or CHj, and A-G-J

togefher formH, or togther form a functional group selected from the gfoup consisting of

r~ \ . : ) NHz
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and

In another embodiment of the éo’mpounds of the invention, R'is H, and A-G-J
l_r"‘ R3
togther form a functional group sclected from the group consisting of

'J"'JYO‘RH r"r, N~R13 "H\é?/\Rm .r"r'\ 9N~R13 .r"r'\ R13 .r‘"‘\]/l\Rw .r"r\\”/k

o}
O

ﬁ\H)\Rﬁ, . \H\Rw

wherein R13 is selected from the group consisting of hydrogen , hydroxymethyl, and

aminomethyl or from the group consisting of:
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' NH,

s ,and

‘oM ;wherein nis an mteger equal to or averaging 1-500, 1,000, 2,000, 3 000
4, 000 5,000, 10,000, 20,000, 30, 000 40, OOD 50 000 60,000.
In another embodiment of formulas I or I]I thc core pyndme functionality is of the

following N-oxide formula:

R3

In one embodiment of the compounds of the invention, whén J is not F,J is bonded to
O or N. In another embodiment, when R® is not F, R is —(R'),.
Preferred embodiments of formulas 1, 11, I, IV and V (including pharmaceutically -
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acceptable salts thereof, as well as enantiomers, stereoisomers, fotéi’ners,. tautomers,

diastereomers, a‘tropisomeré_ or ricemates thereof, including N-pyridine-oxides thereoi} are

‘shown below in Table A and Table B, and are also considered to be “compounds of the

invention.” The ,cofnpounds of the invention are also referred to heréin as “antibiotics” and -
“EF-Tu inhibitors.” | ' | |

In yet another aspecf, the invention provides a compound of the formula VI:

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomefs, stéredisomérs, rotamér’s,
tautomers, diastereomers, atro'pispmers or racemates thereof, including thevpyridine N-oxide
thereof; | ‘ ' ' ' -

whe'rein' ' ) _ . .
" Ris selected from the gfoup consisting of N(R'),, N(R')-A-G-Q-J, and -(heteroaryl)-
A-G-Q-J; | : : '

-C(OIN(R™)-, -5(0)z-, -8(0)-,-S(0)2N(R*)-, -S(ONR")-, -C(=NR*N(R®)., -
CENRONR®C(0)-, -C(=NR?)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)O-, -C=C-C(ONR")-;

A is a bond or is selected from L;he group consisting of -C(0)-, -C(O)C‘(O)-; -C(0)O-, -

A
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G is absent, selected from the group consis';ing of {CRHR)]x-, -[CRDIR -

- CRY=CRY-[CRHR]y -[CRHR®)-O-[CRHR]y- and -[CRUR)]-NR™):-
“[C(R“)(Rb)]y-, or is selected from the group consisting of -(cycloalkyl)-, -(hcterocycle)
(a:yl)- and -(heteroaryl)- each of which has 0-4 substituents;

“ . Qis absent, selécted from the group consisting of -C(O)-[CRRD)]x-, -C(O)

[CRYE}-CR-CRICERIR,-, -COH[CRIR-O-[CR(R )y and -C(O)-
. {N(R®)- {C(R“)(Rb)]y}p , O is selected from the group con51st1ng of -(cycloalkyl)-, -

- (heterocycle)-, -(aryl)-, -(heteroaryl)-, -C(O) (cycloalkyl)- -C(O)- (heterocycle)- -C(0)-

(aryl)- and -C(O)-(heteroaryl)-, each of which has 0-4 substltuents

J 1s selected from the group consmtmg of H, C|.4a1kyl halogen, Cl.4alkoxy, hydroxy,

amino, mono- and dl-CHalky]ammo, tnC,.,;alkylammomum, ,N(Rs“)C(O)C;.4alkyl COzH
C(=O)N(R8")z, CH;CO.H, CHZC(=O)N(R“)1, CQO,-C ;_4a1ky1 C(O)C1.4alky1 P(O)(OH), .
P(O)(O-C,4alkyl)s, Coualkylene-(cycloalkyl) and Coualkylene-(heterocycle), which
heterocvcle may be substituted 0-4 times;

R? is selected from the group consxstmg of I—I alkyl, F, CO;H COs-alkyl, -NR"3, «
OR', -(CHi)gs-J and -R™;

_R is selected from the group consisting of H, alkyl and F

_plsO 1,2, 0r3

X and y are each, mdépendenily selected at each occurrence from integers from 0-10;

R'is in&épeﬁdéntly selected at each occurrence from -H, alkyi substituted with J, and -

_R4b.
. R is hydrogen C 6alkyl hydroxyC, Galkyl CisalkoxyCo.saikyl, C;. 7cycloalkleo _
4alkyl arylCosalkyl, ora residue of the formula: a
. R3 R3 '
R R
—R3 |

| Rs . R® ' .
® is selected from the group consisting of H, C.alkyl, OH, OR“a OC(O)R‘“’

OC(O)N(R““)z and N(R™);
R?® is H or C,salkyl, or R* and R taken in combination form an dxo or imino

group;

¥
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R* and R"? are each, independently, seleeted from the gljolup' consisting of H, halogen,
OR™, -G-J, and N(R5),; ' '

R* is selected from the group consisting of H and alkyl _ : _
i R* is selected from the group consisting of alkyl and -(CH,- CHz-O )n—R wherein n
. is an integer of 1-500, 1 000 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mean of a plurality of integers having a value of 1 500, 1 ,000, 2,000,
3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50 000, or 60 OOO

R is sélected from the group consisting of H, alkyl and R‘“’

Réis selected from the group consisting of H, CN NOz, C|.5alky! C3 scycloalkyl, and
SOz—C|.63.“(y1

R is absent, or selected from the group con51stmg of H, C1.5a1kyl Cs. 7cycloalky Ci.
(,alkyl substituted with 1, and R, or two R*® residues, takén in combination may form a
saturated, unsaturated or aromdnc ring baving 3 to 7 ring atoms, which ring may be .

SubStlmted 0-4 tnmes and

R’ is selected ﬁ'om the group con51stmg of H, a]kyl and CI—I;CO;H

Certain compounds of Formula VI include those compounds in which R? is a residue

of the formula:.

R is selected from the group consisting of H, C1 galkyl OH, OR‘“ OC{O)R‘“‘
OC(O)N(R““)z and N(R®),; and

®is H or Cy4alkyl, or R* and R® taken in combination form an oXo or imine group.

Still other cempounds of Formula VI include those compounds in which'RJ"J R* and
R’ are H, and R*is CH;. Certain other compounds of Formula VI include those compounds
in which R?®, R* and R are H, R* is CHj, and R'? is CH,-O-CH;. Other compounds of
Formula VI include compounds in which R* is OH or OAc and R® is H. Still other
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compounds of Formula VI include those compounds in which A is C(O) C(O)O or C(O)NH

- Gis Ca. 7cycloalkyl Q is absent; and J i is CO,H or CO;CMalkyl . .
Other compounds of Formula VI 'include those compounds in whlch Ris N(R")-A-G- -

Q-J, Rl is Hand A-G-Q-J together forrn H or together form a functional group selected from

_' the group con51st1ng of

‘E;.\g\é eé_‘( "

3 > O 2 2 O 2
, {/‘N\/ O/\(OH' __/—OH 0‘>LNH2 (ﬁOH
0 ., © o o , © :
Q .
e e o}uﬂ \(_/ﬂ(
-%_« ) (=]
> H %) ] O s
PR
A NH
e o o
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N o NH,
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:}“Q FN2 Q“Q L M, O

o | ("
Q“Q "\'2"‘“/\ “’”-”. *@--«J .

Yét other compounds of Formula VI include those compounds in which R is N(R')-
. AfG-Q-J R'is H and A-G—Q-J together form a functional groub selected from the group
' H

o . g2 el
r"r,\n/\Rw R13 H’J\[gN~R13 F’J\%/\R” ’Trl\ﬁ’N‘Rw

" consisting of

. O , O
S /\Rw ":H.'/Lma ~ R13 "JJ\(.(LRw \rﬁ\Rm'

wherem R'3 is selected from the group consisting of hyclrogen hydroxymethyl and

ammomethyl or from the group consisting of: - ‘
B ok o
'm/\« W /\} /\/\ O\}‘NHz g
/*}\"“ % /‘~\<°” ‘ f&
NH, ' " CH /\j\
._b‘_\'/\\/‘ .}NHZ ""'\v\/‘-N\H “ s NH; /-‘N



WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
23

S W"L > M-‘z E] H 1
. . r
H OH ; . . \
) OH v ' : /\%(OH /\—’I: 7 /\/NH A—}OH
%l » o OHS T , c , h s T 5 R ’




S
3

WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
20

V""" H OH >
T - I .
o4
,F\(\)\,
. NH . , and
-~ jnq\
o}
oH ;and

" 1 is an integer of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000,
40,000, 50,000, or 60,000 or'is a mean of a plurality of integers having a value of 1-500,
1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000.



WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
27

Certain preferred compounds of Formula VI include, but aré not limited to,

compounds of Formula VIi:

Vil

and pharma'céutically acceptable salts thereof.

X%
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In.yet another aspect, compounds are provided according to Formula VIII:

YIII

and pharmaceutlca]ly acceptable salts, enantiomers, Stereoisomers, rotamers,
tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof including the pyridine ] N-oxide
thereof

wherein

()

N . . .
/ _ is a4-7 membered heteroaryl ring having 0-2 additional ring heteroatoms -
-which is substituted with a -A-G-Q-7 residue and 0-4 additional substituents;

A is a bond or is.selected from the group consisting of -C(0)-, -C(O)C(O)- -C(O)O-,'
“C(ONR™)-, -S(O;-, -S(0)--S(ORNR™):-, -S(OINR™)-, -CENRONR)-, -
CENRYNREDC(0)-, -C(=NR?)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(O)0-, -C=C-C(O)N(R®)-;

G is absent, selected from the group consisting of -[CRY)R®]x-, -[CRIR],-
CRY=C(R-[CRHR ]y~ -[CRIR M x-O-[CRHURM]y-, and -[CRR®)J-NR®)-
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[CRHR® )]y-, or is selected from the group cons1stmg of - (cycloalkyl)— -(heterocyc]e)- -
(aryl)-, and (heteroaryl)- each of which has 0-4 substituénts; '
Q is absent, selected from.the group consisting of -C{O)- [C(R“)(Rb)]x-,- -C(O)-
[CRORY}-C(RY= ~C(RY)-[CRIER],-, -C(O)- [CRHR)]-O-[CRHR)y-, and -CO)-
' {N(R®*)-[C(R )(Rb)]y},, , or is selected from the group consistirig of -(cycloalkyl)-, -
' (heterocycle)-, -(aryl)-, —(heteroaryl)— -C(O)-(cycloalkyl)-, -C(O)-(heterocycle)-, -C(O)-
" (aryl)-, and -C(O)-(heteroaryl)-, each of which has 0-4 substituents; ‘

Jis selected from‘the group consisting of H, C,salkyl, halogen, C|_4alkoxy, hydroxy,
amino, mono- and di- C1_4alky]ammo tr1C|_4alkylammommn, . N(RSH)C(O)CMalkyl COzH
C(=O0)N(R®*),, CH,CO,H, CHgC(—O)N(RB“)z, CO;,-C4alkyl, CO)C)4alkyl, P(O)OH),,
P(O)(O-C4alkyl)z, Coqalky]ene-(cycloalkyl) and C0.4alkylene-(heterocycle), which -

- heterocycle may be substxtuted 0-4 times; ’ : ’

R® is selected from the group con515t1ng of H, alkyl F COzH COz-alkyl -N(R‘ )2,
OR!, (CH2)0.4-J and -R*%;

|s selected from the group conmstmg of H, alkyl, and F
pis0,1,2, 0r3;
x and y are each independently selected at each occurrence from mtegers from 0 10

: R'is mdependently selected at each occurrence from -H, alkyl _substltuted with J, and
R . ' '
R%is hydrogen, CHsalkyl hydroxyCMalkyl C ,.5a1koxyCo_6alky] Cs. 7cycloalkleo
4d]ky1 ary]Co4alkyl or a residue ofthe formula:

" R™is selected from the group consisting of H, C, 6alkyl OH, OR“a OC(O)R"
OC(O)N(R®™); and N(R®*);

R*® isH or C;¢alkyl, or R?® and sz taken in combination form an oxo or imino group, '

R? and R'? are each, independently, selected from the group consisting of H, halogen,
OR*, -G-J, and N(R“)z, ‘

R* s selected from the group con51stmg of H and alkyl
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R is selected from the group consisting of alkyl and -(CH2~CH2-O )n-R wherein n

-~ isan mteger of 1-500, 1,000, 2,000, 3 ,000, 4,000, 5 ,000, 10,000, 20 ,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mean of a plurahty of mtegers having a value of 1-500, 1,000, 2, 000,

3 000 4,000, 5,000, 10,000, 20 000, 30,000, 40, 000 50,000, or. 60 000;

"R’ is Selected from the group consisting of H, alkyl, and R,

‘ R8 is selectedlfrom the g‘roup- consisting of H, CN, NO3, C;.¢alkyl, C3-7cycl'qalkyl, and
: SO;-Cl.ﬁalkyl '

R%is absent or selected from the group consisting of H, Cigalkyl, Cs. scycloalky, Ci.
salkyl substituted with J, and R‘“’ or two R%® tesidues, taken in combination may form a
saturated, unsaturated or aromatic ring having 3 to 7 ring atoms, which nng may be
substltuted 0-4 times; and
| - R? is selected from the group consisting of H alkyl and CHzCOzH

" Certain compounds of Formula VI include those compounds in which R? is a residue

of the formula:

R* is selected from the group consisting of H, C.salkyl, OH, OR*®, OC(O)R™,
OC(OIN(R®Y, and N(R*); and

R®isH or Cisalkyl, or R* and R2b taken in combination form an 0Xo0 or imino group

' Still other compounds of Formula VIII include those compoundé_ in which R*, R*®
and R® are H, and R* is CHs. Certain other compounds of Formula VIII include those _'
compounds in which R%, R*" and R® are H, R* is CHj, and R'? is CH,-O-CHj. Other
'com;-)ou'nds of Formula VIII include compounds in which R is OH or OAc and R is H.
Still.other compounds of Formula VIII include those compounds in which A.is C(O), C(O)O
or C(OYNH; Gis C, -,cycloalkyl Qis absent a.nd Jis CO.H ar C02C|_4alkyl

Still other compounds of Formula VIII include those compounds in which the
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/ residue is an imidazoly! ring substituted with A-G-Q-J; and A-G-Q-J together

_ form H, or together form a functional group selected from the group éonsisting of
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Still other compounds of Formula VIII include those comipounds in which the

/ residue is an imidazoly] ring substituted with A-G-Q-J; and A-G-Q-J together_v

":’\H/\R13 R13

form a functional group selected from the group consisting of o

r"r'\n/n-.R13 fﬁ\g/\R.‘s .r"r‘ Q,N~R13 .r’r‘\ s R13 J’H#\R.‘a .r"'J R13 FH\TH?\RH_
O

O . 2
A
and . O

wherein R" is selected from the group consisting of hydrogen , hydroxymethyl, -and

aminomethyl or from the group consisting of:

oM | . | >\H ' ‘ OH
A A T
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NH -, _OH, o] , He
o O_/ﬁ-n% ‘
oH ; and .

n 'is an integer of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000; 5,000, 10,000, 20,000, 30,000,

40,000, 50,000, or 60,000 or is a mean of a plurality of integers having a value of 1-500,
1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000, -
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~ In.certain embodiments, the compound of the present invention is further

- characterized as a modulator of EF-Tu, including é. prokau'yotic EF-Tu, and especially
‘including a bacterial EF-Tu. In a preferred embodiment, the compound of the invention is an
EF-Tu inhibitor. I -

‘ . As used herem the term “bactenal infection(s)” includes, but is not limited to,

bactenal mfecnons that occur in mammals, fish and birds as well as disorders related to

- bactérial infections that may be treated or prevented by administering antibiotics such as the .

» compounds of the present invention. In addition to treatmg mfectlons caused by multi-drug

reblsta.nt strains of Staphyloccocus aureus, Streptococcus pheumoniae, Mycobactenum

tuberculos1s and Enterococm the compounds of the present invention-are useful in treatmg

mfecnons caused by other bacteria including, but not hm1ted to, Clostridium difficile,

Propmmbactenum acnes, Bacter_oldes fagiles, Neisseria gonorrhoeae, Branhamella

catarrhalis, Haemophilus influenzae, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulg_aris,

Klebsiella pneumonia, and Chlamydia trachomatis. '

* Such bacterial infections and disorders related to such infections include, but are not
limited fo fhc follov'\ring"acue rosacea, skin infection, pncumoniu, otitis mcaia sinusitus,
bronchitis, tonsillitis, and mastoiditis related to infection by Streptococcus pheumoniae,

‘ Haemophﬂus influenzae; Moraxella catarrhalis, Staphy]ococcus aureus, Peptostreptococcus
spp. or -P;cud_omonas spp.; pharynigitis, rheumatic fever, and glomerulonephrms rela_ted to
infection by Streptococcus pyogenes, GroupsCand G streptococci C]ostridium diptheriae,

ot Actinobacillus haemolytxcum respiratory tract infections related to infection by
Mycoplasma prieumoniae, Legionella pneumophlla Streptococcus pneumoniae,

Hacruophllus influenzae, or Chlamydia pueumom_ae; uncompiicated skin and soft tissue
infections, abscesses and osteomyelitis, and buerperal fever related to infection by
Staphylococcus aureus, coagulase-positive staphy]ococc1 (ie,S. epxdermldxs S. hemolytlcus, .
etc.), S pyogenes, S. agalactlae, Streptococcal groups C-F (mmute-colony streptococci),
viridans streptococci, Corynebacterium spp., Clostridium spp., or Bartonella henselae; \
uncomplicated acute urinary tract infections related to infection by S. saprophyticus or
'En'torococcus spp.; urethritis and cervicitis; sexually transmitted diseases related to infection '
by Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureaplasma
urealyticum, or Nesseria gonorrheae; toxin diseases related to infection by S. aureus (food ‘
poisoning and Toxic shock syndrome), or Groups A, S. and C streptococci; ulcers related to
infection by Helicobacter pylori; systemic febrile syndromes related to @hfec‘tion by Borrelia

recurrentis; Lyme disease related to infection by Borrelia burgdorferi; conjunctivitis, keratitis,
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and dacrocystltls related to mfectlon by C. trachomans N. gonorrhoeae S. aureus, S.

pneumoniae, S. pyogenes, H mﬂuenzae or Listeria spp.; dzssemmated Mycobactenum

avium complex (MAC) dlsease related to mfectlon by Mycobactenum avium,-or
Mycobacterium mtracellu]are gastroenteritis related to infection by Campylobacter JeJum

| mtestmal protozoa related to infection by Cryptospondmm spp., odontogenic infection

. related to infection by viridans streptococci; persistent cough related to infection by .

Bordetella pertussis; gas gangfene:rélated to infection by. Clostridium perfringens or-

Bacteroides spp.; Skin infection by 8. aureus, Propionibacterium acne; étherqsclerc;sis related

to infection by Helicobacter py]on or Chlamydia pneumomae or the like. )

Further bacterial infections and disorders related to such infections that may be treated
or prevented in amimals include, but are not limited to, the following: bovine respiratory
discqse related to infection by P. haemolytica., P. multocida, Mycoplasma bovis, or
Bordetella spp.; cow enterié disease related to infectioﬁ by E. coli or.i)rotoioa (e cdccidia,
cryptosporidia, etc.), dairy cow mastitis related to mfectlon by S. aureus, S. uberis, S.
agalactiae, S. dysgalactlae, Klebs1ella spp., Corynebactenum, or Enterococcus spp.; swine
resplratory disease related to mfectlon by A. pleuropneumoniae., P. multocxda or
Mycoplasma spp.; swine enteric disease related to infection by E. coli, Lawsoma
intracellularis, Salmonella spp.-, or Serpulina hyodyisinteriae; cow footrot related to mfecnon
by Fusobacterium spp.; cow metritis related to infection by E. coh, cow hairy warts related to
infection by Fusobacterium necrophorum or Bacteroides nodosus; cow pini(-eye related to
infection by Moraxella bovié, cow premature abortion related to infection by protozoa (i.e.,
neo sporium); urinary tract infection in dogs and cats related to infection by E. coli; skin and’ |
soft tissue infections in dogs and cafs related to infection by S. epidermidis, S. intermedius,
co'agu!ase neg. Staphy']ococcu's‘or P. multocida; dental or mouth infections in dogs and goats
related to. infection by Alca]ig_enes spj;., Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterobacier_ ‘
spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp., Porphfyromonas spp., Céinpylobac_ter spp.,
Actinomyces spp., Erysxpelothnx spp., Rhodococcus spp., Trypanosoma spp-, Plasmodium
spp., Babesia spp., Toxoplasma, spp., Pneumocystis spp., Lmshmama spp-, Trichomonas spp.
or Prevotella spp. Other bacterial infections and disorders related to such inféctions that may
be treated or prevented in accord with the method of the p.resent invention are referred to.in J .I
P. Sanford at al., “The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy,” 26th Edition,
(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996). '

Further bécterial infections and disorders related t6 such infections t.hat may be treated

" or prevented in animals include, but are not limited to, central nervous system infections,
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external ear infections, infections of the middle ear, such as acute otitis media, infections of
the cranial sinuses, eye infections, infections of the oral cavity, such as infections of the teeth,
‘gums and | mucosa, upper respiratory tract infections, lower resplratory tract infections,
gemtounnary infections, gastromtestmal infections, gynecolo glcal infections, septlccrma
' bone and joint 1nfect10ns skin and skin structure infections, bacterial endocarditis, burns,
antibacterial prophylaxxs of surgery, antibacterial prophylaxis in immunosuppressed panents, A
. such’as patients rece:vmg cancer chemotherapy, or organ transplant_ patients and chronic
dlseases caused by infectious organisms, e.g., arteriosclerosis.
~ Bacterial protein synthesis requires EF-Tu chaperone protems EF- Tu is one of the
most abundant protems in bacteria, as well as one of the most highly conserved and ina
number of spec1es the gene is duphcated ‘with identical funcuon When bound to GTP, EF-
Tu can form a comp]ex with most aminoacylated tRNAs, loading the tRNA onto the
ribosome. In one embodiment, the bacterial infection is associated with the activity of EF-
Tu WitHout being bound by theory, it is bclicvcd that the disruption of EF-Tu protein '
actwu:y by the compounds of the invention will interfere with protem synthesis and thus
bacterial function and/or proliferation. Because EF-Tu is hi ghly conserved across Gram-
positive and Gram-negatwe bacteria, the compounds of the preseént invention are useful for
treahng infections of both classes of bacteria. '
As used herein, the term “EF-Tu-associated state” or “EF-Tu-assoc1ated disorder”

include disorders and states (e. g2 disease state) that are assoc1ated w1th the activity ot EF-
Tu: A non- hmmng example of an EF-Tu assoczated disorder is a bactenal infection in a
subject, '

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

In certain embodiments, the invention provides a pharmaceutical composition-of any
‘of the compounds of the presén_t invention. In a related embodiment, the invention provides a -
pharmaceutical composition of 'any of the compounds of the pfeéent invention and a
pharmaceutically acceptable carrier or eﬁccipient of any of these compounds. In certain

embodiments, the invention includes the compounds as novel chemical entities.
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In oné embodiment, the invention includeé a packaged béctérial infection ti"eatroent.
The 'packag'ed‘treat;nent ino!ﬁdes' a compound of the invention packaged with instructions for
using an effective amount of the compound of the invention for an intended use.

The compounds of the present mventlon are su1tab]e as activé agents in
pharmaccutlcal compositions ‘that are efﬁcacnous pa.rtlcularly for treating bacterial mfecuons
The pharmaceutical composmon in various embodiments has a pharmaceutlcal]y eﬁ'ectwe
amount of the present active agent along with other pharmaceutically acceptable exmplents
carriers, fillers, diluents and the like. The phrase, “pharmaceutically effective amount
used herein indicates an amount necessary 'to administer toa host “or 1o a cell, 1ssue or organ
of a host, to achieve a therapeutic result especially an m1t1~bacter1al infection effect e.g.,
inhibition of proliferation of a bacterium, or of any other bacterial infection.

In other embodiments, the present invention provides a methad for mh1b1tmg the
acthty of an EF-Tu protem The method includes contacting a cell w1th any of the
compounds of the prcsent invention. In a related embodiment, the method funher provxdes
that the compound is present in an amount effective to selecuvely mlubxt the actmty of an

EF-Tu protem

‘In other embodiments, the present invention provides a use of any of the 'éompoundS‘

of the invention for manufacture of a medicament to treat a bacterial infection in a subject.
In other embodiments, the invention provides a method of manufacture of a
medicament, including formulating any of the compounds of the present invention for

treatment of a subject.

Detzmtzans

' The term “treat,” “treated ” “treatmg or “treatment” includes the diminishment or
alleviation of at least one- Symptom associated or caused by the state, disorder or disease
being treated. In certain embodiments, the treatment comprises the induction of a bacterial .
infection, followed by the activatibn of the compound of the invention, which would in tum
dxmnmsh or alleviate at least one symptom associated or caused by the bacterial infection
being treated For example, treatment can be dlmmlshmem of one or several’ symptoms ofa

disorder or complete eradication of a disorder.

The term “subject” is intended to include ofganisms, e.g., prokaryotes and eukaryotes,

which are capable of suffering from or afflicted with a bacterial infection. . Examples of
-subjects include mammals e.g., humans, dogs, cows, horses, pigs, sheep, goats, cats, mice,

" rabbits, rats, and tramgemc non-human animals. In certain ernbodlments the subject is a

oy
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human, e.g., .a human suffering from, at risk of suffering' from, or potentially capable of
- suffering from a bacterial mfectlon, and for dxseases or conditions descnbcd herein. In
‘another embod:ment the subject is a celI

The language “EF- Tu-modulatmg compound * “modulator of EF Tu” or “EF Tu

R inhibitor™ refers to compounds that modulate, ¢.g., inhibit, or otherwise alter, the activity of

EF-Tu. Examples of EF-Tu-modulating compounds include compounds of formula f, IL, 111, ‘

- IV.and V; as wellas T able A and Table B (including pharmaceutically acceptable salts
thereof, as well as enantigmers, sterecisomers, rotamers, tautomers, diastereomers,
atropisomers or racemates thereof). , “ ‘

‘ Addltlonally, a method of the invention mcludes administering toa subject an
etfectwe amount of an EF Tu—modulatmg compound of the invention, e.g., EF-Tu-
. modulating compounds of Formula I, II, II[, IV and V, as well as Table A and Table B
(including pharmaceutically acceptable salts thereof, as well as enantiomers, stercoi;omeré,
rotamers, tautomers, diastereomers, atropisomers or racemates thereof).

. The term “alkyl” includes saturated aliphatic groups, mcludmg straight-chain alkyl
Broups (e g., methyl, ethy] propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl, etc.),
branched-cham alky.l- groups (isopropyl, tert-butyl, isobutyl, etc.), cycloalkyl (alicyclic)

' groups (cyclopropyl, cyclopentyl, cyclol:lexy], cycloheptyl, C);clooctyl), alkyl substituted
. cycloalkyl groups, and cycloalkyl substituted alkyl groups. The teﬁn “alkyl™ also includes

alkenyl groups and alkynyl groups. Furthermore, the expressmn “Cx-Cy-alkyl”, wherem Xis

1-5and y is 2- 10 mdlcates a pamcula: alkyl group (straight- or branched- -chain) of a-

particular range of carbons. For example, the.expression C;-Cs-alky! includes, but is not

limited to, methyl ethyl, propyl butyl, isopropyl, tert-butyl, isobutyl and sec-butyl.

Moreover the term C;.¢-cycloalkyl mc]udes, but is not limited to, cyclopropy] cyclopentyl
and cyclohexyl. As discussed below, these alkyl groups, as well as cycloalkyl groups, may

' be further substituted, "Co-Cnalkylf" refers to a single covalent bond (Co) or an alkyl group

having from 1 to n carbon atoms; for example "Co-Caalkyl” refers to a single covalent bond .

or a C,-Cjalkyl group; "Cy-Cgalkyl" refers to.a single covalent bond or a C,-Csalkyl group.

In some instances, a substitueot-of an aikyl group is speciﬁcally indicated. For example, "C,- |

‘C4hydroxyalkyl" refers toa C- anlkyl group that has at Jeast one hydroxy substituent.

"Alkylene" refers to a divalent alkyl group, as defined above. Co-Cqalkyleneis a
single covalent bond or an alkylene group having from 1 to 4 carbon atOms,‘and Co--

Csalkylene is a single covalent bond or an alkylene group having from 1 to 6 carbon atoms.

Gy
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“Alkenylene” and “Alkynylene” refer to dwalent aikenyl and alkyny! groups respsectwely, as

defined above. .

A "cycloalkyl"'is a group that comprises one or -moré saturated and/or pal"tially' -
saturated rings in wﬁich all rfng members é’re carbon, such és éyclopropyl ‘ cyclobutyl
cyclopentyl, cyclohexyl cycloheptyl cycloocty] adamantyl decahydro-naphthalenyl,

‘ octahydro-indenyl, and partlally saturated variants of the foregoing, such as cyclohexenyl
Cycloalkyl groups do not comprise an aromanc ring or a heterocyclic ring. Certaln
cycloalkyl groups are C; Cgcycloalkyl in which the group contains a single nng w1th from 3
to 8 ring members. A "(C3-Cseycloalkyl)Co-Caalkyl" is a C3-Cscycloalkyl group linked via a
single cova]eﬁt bond or a»C1—C4alkylene group. In certain éspécts, C3.5-cyc)oalk);l groﬁps are
substituted one or more times {or bi’eferably' between ;me and. five times) with substitutents :
mdependently selected from a halogen atom, aryl, heteroaryl tnhalomethyl C1.4-alkoxy or
C,4-alkyl.

Moreover, alkyl (e. g methyl, ethyl, propyl, butyl pentyl, hexyl, etc.) mcludc both
“unsubstituted alkyl’” and “substituted alkyl”, the latter of which refers to alkyl mmetles
having subsntucnts replacmg a hydrogcn on one or more carbons of the hydrocarbon |
backbone, which allow the molecule to perform its intended function.

The term “substuuted" is intended'to describe moieties havmg substltuents replacmg a
hydrogen on one or more atoms, e.g. C,OorN,ofa molecule. Such substltuents can
inciude, for example, 0Xo, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkynyl, halogen, hydroxy!,
alkylcarbonyloxy, arylcarb_oﬁyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycg:bopyloxy, carboxylate,
alkylca{bonyl,_érylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl,
dialkylaminocérbonyl, alky!thiocarbbnyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato,
amino (iqcluding alkyl amino, dialkylaniino, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino),
acylamino (includiﬁg alkyléarbonyiai'riino, arylcarbonylamino, carbamoy! and ureido),
amidino, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, sulfates, a]kylsulﬁnyl,
sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro, tn'ﬂ'uoroznethyl, cyano, azido, heterocyclyl,
alkyiaryl, morpholino, phénol, benzyl, phenyl, piperizine, cyclopentane, cyclohexa.ne,'
pyridine, 5H-tetrazole, triazole, piperidine, or an aromatic or heieroarorh_atic inoiéty, and any
combination thereof. ‘ - ; . |

Further examples of substituents of the invention, which are not intended to be
limiting, include moieties selected from straight or branched alkyl (preferably C;-Cs),

-cycloalkyl (preferably C3-C3) alkoxy (preferably C;-Cg), thloa]ky] (preferably Ci-Cyg),

" alkenyl (preferably Cz-Cg), alkynyl (preferably C,-Cy), heterocychc carbocychc, aryl
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(e.g., phenyl), aryloxy (e.g., phenoxy), aralkyl (e. & benzyl); aryloxyalkyl
(e.g., phenyloxyalkyl) arylacetamldoyl alkylaryl, heteroaralkyl, alkylcarbonyl and
'arylcarbonyi or other such acyl group, heteroarylcarbonyl, or heteroaryl group, '
(CRfR,”)o.gNR’R” {e.g., -NHy), (CR’'R™):CN (e.g., -CN), “NO;, halogen (e.g, -F, -Cl, -Br, or
-I), (CR’R”)p:3C(halogen); (e.g., -CF3), (CR’R”)0.3CH(halogen)z, (CR’R”)0-3CHz(halogen),l
(CR'R”)p3CONRR”, (CR’R”)3(CNH)NR’R”, (CR’R")p-35(0),.2NR’R”, (CR’R”)O..;;CHO, ) .
: (CR’R”)o'gO(CR’R”)o-gH (CR’R")o- 38(0)gaR’ (e.g., -SO3H, -OSO3H), ’ A
. (CR R”)o-gO(CR’R”)o aH (e.g., -CH,OCHj-and’ OCH;) (CR’ R”)o-:S(CR R”)o.3H (e.g., -SH
and - -SCH3); (CR’R™)030H (e.g., -OH), (CR’R”)o.3COR’ (CR’R")O 3(subst1tuted or '
unsubstltuted phenyl), (CR'R™)p3(Ca- Cg cycloalkyl), {CR’R)o3COzR’ (e g.,-COzH), or
(CR’R")o-soR’ group, or the side chain of any naturally occurring amino acid; wherein R’
. and R” are each independently Hydrogen, a Cy-Cs alkyl,‘ C2-Cs alkenyl, C>-Cs alkynyl, or aryl .
group. Such substituents can include, for example, halogen, hydroxyl, alkylcarbonyloxy, -
grylcé;bonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylafe, alkylcarbonyl, .
élkox.ycarbonyl, aminocarbonyl, aJkylthiocaﬁ'aonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato,
phosphihéto cyano, amino (inciuding alkyl amino, dialkylamino, .arylamino diarylamino,
and alkylarylamino), acylamino (including alkylcarbonylammo arylcarbonylamino,
' carbamoyl and ureido), amidino, imino, oxime, sulfhydryl, alkylthio, arylthio,
thlocarboxylate, sulfates, sulfonato, sulfamoyl, sulfonarmdo, nitro, trifluoromethyl, cyano,
- azido, he.ter()cycl){l, or an aromatic or heteroaromatic moiety, and any cqmbination thereof.
In certain embodiments, a carbonyl moiety (C=0) may be fiirther derivatized with an oxime
moiety, e. g.,_'an‘al:dehyde moiety may be deriv.atized as its oxime (-C=N-OH) analog. - It will
be unqersidod by those skilled in the art that the .rr.loieties substituted on the hydrocarbon
chain can themselves be subsiituted, if apprdpriate Cycloa.lkyls can be further substituted; -
© e.g.; with the substituents described above. An “aralky]” moiety is an alkyl substituted with ‘
" an aryl (e.g., phenylmethyl (1 e., benzyl)). .
" The term “alkenyl” includes unsaturated aliphatic groups analogous in length and
possible substitution to the aJkyls described above, but which contain at least one double
‘bond ) . . _
) .For example, the term “alkeny!” includes straight-chaiﬁ a.lkeriyl groups (e.g., ethenyl,
propeny}, butenyl, pentenyl, hexeny?}, hei)tenyl, octenyl, nonenyl, decenyl, etc.), branched-
'~ chain alkenyl groups, cycloalkenyl (alicyclic) groups (cyclopropenyl, cyclopentenyl,
cyclohexenyl, cycloheptenyl, éyclooctenyl), alkyl or alkenyl substituted cycioalkenyl groups, ‘
and cycloalkyl or cycloalkenyl substituted alkenyl groups. The term alkens/l further includes
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alkenyl groups that include oxygen, nitrogen, sulfur or phosphoréué atoms replacing one or
more carbons of the hydroéérbon' backbone. In certain erhbodiments, a straight chain o.r
branched cham alkenyl group has 6 or fewer carbon atoms m its backbone (e.g., Cz-C6 for
straight chain, C3-C; for branched chain). Likewise, cycloalkenyl groups may have from 3- 8
carbon atoms in their ring structure, and more preferably have 5 or 6 carbons in the ring
structure. The term dg-Cﬁ includes alkenyl groups containing 2 to 6 carbon atoms. I

Moreover, the term alkenyl includes both “unsubstituted alkenyls’ and “subsmuted
alkenyls”, the latter of which refers to alkenyl moieties having substn:uents replacmg a
hydrogen on one or more carbons of the hydrocarbon backbone Such substituents can
include, for example, alkyl groups, alkyny! groups, balogens hydroxyl, alky]carbonyloxy, .
arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl, '
ary]carbonyl alkoxycarbonyl aminocarboryl, alkylammocarbonyl dlalkylammocarbonyl
alkylthiocarbonyl, a]koxyl phosphate, phosphonato, phosphmato, cyano amino (mcludmg
a]kyl amino, dlalkylammo arylamino, diarylamino, and alkylaryla.mmo) acylamino
(mcludmg alkylcarbonylammo arylcarbonylammo ca.rbamoyl and ureido), amidirio, i muno,
sulfhydryl alkylthlo, aryltluo, thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato; sulfamoyl
sulfonamido, nitro, tnﬂuoromethyl cyano, az1do heterocyclyl, alkylaryl or an aromanc or -
heteroaromatic mmety

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

For example, the term “‘alkynyl” includes straight-chain alkynyl groups (e.g., ethynyl,
propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, heptynyl, octynyl, nenynyl, decynyl, erc.), branched- |
chain alkynyl groups, and cyclpaikyi or cycloalkenyl substituted alkynyl groups. The term
alkynyl further includes alkynyl groups that include oxXygen, nitroger;, sulfur or phosphorous
atoms re};]a'cing One Or more c'arbohs' of the hydrocarbon bac.kbone.' In certain embodiments, '
a siraight chain or branched chain alkynyl group has 6 or fewer carbon atélﬁs in its b,ackbone
(e.g., C2-Cq for straight cham C3-Cs for branched chain). The term C;-Cg includes a.lkynyl
groups contammg 2 to 6 carbon atoms.

Moreover, the term alkynyl includes both “unsubstituted alkynyls” and “substituted
alkynyls”, the latter of which refers to alkynyl moieties having éubstituents replacing a
hydrogen on one or more carbons of the _hydrocarbbn backbdne. Such substituents can
" include, for example alkyl groups, alkynyl groups, halogens hydroxyl, alkylca:bonyloxy,
~ary1carbonyloxy, a]koxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl, .

" arylcarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylammocarbonyl dxa]kylammocarbonyl
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alkylthlocarbonyl alkoxyl phosphate, phosphonato, phosphinato, cyano, amino (mcludmg

- alkyl amino, dialkylamino, arylamino, dlarylammo, and alkylarylammo) acylammo
'(mcludmg alkylcarbonylamino, arylcarbonylamina, carbamoyl and ureldo), arniding, imino,
sulfhydryl; alkylthio, arylthio, thiocarboxylate, s_u]fdtes, alkylsulﬁnyl, sulfonato, sulfamnoyl,

" sqlfonamid_o,-nitrd, qiﬂuorométhy], cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, or an arorﬁatic or
H’eteroaromatic -moiety. | A ‘

" The term “amine” or “amino” should be understood as being broadly' applied to both a

- molecule or a moiety or ﬁmctlonal group, as genera]ly u.nderstood in the art, and may be

pnmary ‘'secondary, or tertiary. The term “amine” or ‘amino” ? includes compounds where a
mtrogcn atom is covalcnt]y bonded to at least.one carbon, hydrogen or heteroatom. The

" el

terms include, for example, but are not limited to, “alkylam:no arylamiino,” “dxary]ammo

7 "k

alkylarylammo, a].ky]ammoar_yl,” “arylaminoalkyl,” “alkammoalkyl,” “amide,” “amido,”
and “aminocarbonyl.” The term “alkyl amino™ comprises groups and compounds wherein
the nii;rogen is bound to at least one additiona} alkyl group. The term “dialkyl amino”
includes groups wherein the nitrogen atom is bound 1o at least two additional alkyl groups.
The term “arylamino” and “diarylamino” include groups wherein the nitrogen is bound to at

»” ‘G

least one or two aryl groups, respectively. The term “alkylarylamino,” “alkylaminoaryl” or
“arylaminoalky}” refers to an amino group which is bound to ‘at. least one alkyl group and at

least one ai'y] group. The term “alkaminoalky]” refers to an alky] .alk_cnyl, or alkynyl group
. bound to a nitrogen atom which is also bound to an alkyl group

e

The term “amide, amldo ammocarbony] includes comp(;unds or moxehes
which contain a mtrogen atom whxch is bound to the carbon of a carbonyl or a thiocarbonyl
group'. The term includes ¢ alkammocarbqnyl” or “alkylaminocarbonyl” groups which .
include alkyl, alicenyl, aryl or alkynyl groups bound to an amino group bound to a carbonyl I‘
group. It includes grylaminocarbonyl and arylcarbonylamino grouﬁs which include aryl or
heferdary] moieties bound to an amino group which is bound to the carbon of a carbonyl or
thiocarbonyl group. The terms “alkylaminocarbonyl,” *“alkenylaminocarbonyl,” L
“alkynylaminecarbonyl,” “arylamiriocarbonyi,” “alkylcéi‘bonlylamino,”

EAK1Y

“alkenylcarbonylamino alklynylcarbonylaminol " and “arylcarbonylamino” are included in
term “amide.” Amides also include urea groups (ammocarbonylarmno) and carbamates
(oxycarbonylamino). . _

The term “aryl” includes groups, including 5- and 6- membered sing]e -ring aromatic
groups that may include from zero to four heteroatoms, for example, phenyl pyrrole, furan,

thiophene, thiazole, 1soth1aozole imidazole, triazole, tetrazole, pyrazole oxazole, isoxazole,
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pyridine, pyrazine, pyridazine, and pyrimidine, and the like. Furthermore, the term “aryl?

includes multicyclic aryl gfdups,'e.g., tricyelic, bicyclie, é.g., naphthalene, benzoxazolé, ‘

benzodioxazole, benzothiazole, benzoimidazole, benzothiophene, méthylenédiokyphenyl,

quinoline, isoquinoliné, anthl;yl, phenanthryl, napthridine, indole, benzofui-an, puriné, .

behzofu.ran, deazapuﬁne, or indolizine. Those aryl groups vhaving heteroatoms in the ring

' structure may also be ieferréd to as “aryl heterocycles”, “heterocycles,” “heteroaryls” or ‘
“heteroaromatics.” The aromatic ring can be substituted at one or more ring positions with
such substituents as described above, as for example, alkyl, halogen, hydroxyl, aikoxy,
alkylcarbonyloxy, érylcarbony]oxy, alkoxycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, ca;rboxylate:,
alkylcarbonyl, a]kylaminoaca%bonyl, éralkylaminocarbonyi, aikenylaminocarbonﬂ, '
alkylcarbonyl, arylcarbonyl, ara‘lk'y'lcarbonyl, alkenylcarbonyl, alkoxycarbonyl,

‘ aminoca.rbonyl alky]thiocarbonyl phospﬁaté phosphonato, phosphinato, cyanao, 'amino
(including alkyl amino, dlalkylammo arylamino, diarylamino, and alkylarylammo),
acylamino (mcludmg alkylcarbonylamino, arylcarbonylammo carbamoy! and ureldo)
amidino, imino, sulthydryl alkylthio, arylthio, thloca.rboxylate sulfates, alkylsulﬁnyl
Sulfonatq, sulfamoyl, sulfonam:do, nitro, trifluoromethyl, cyano; azido, heterocyclyl,
alkylaryl, or an aromatic or heteroaromatic moiety. Aryl gr'oupscan also be ﬁ_.l;é'd or 'BﬁQged
with alicyclic or heterocyclic rings which are not aromatic so as to form a polycycle (e.g.; -
tetralm) - ' o

The term heteroaryl as used herein, represents a stable monocyclic or bicyclic ring of
up to 7 atoms in each ring,. wherem at least one nng is aromatic and contains from .} to 4
heteroatoms selected from the group- consisting of O, N and S. Heteroary! groups within the |
scope of this deﬁmtlon mclude but are not limited to: acridinyl, carbazolyl, cinnolinyl,
quinoxalinyl, pyrrazolyl, indolyl, benzotnazo]yl, furany), thienyl, benzothienyl, benzofuranyl,
quinoliny.l, isoquindlinyl, oxazolyl, isoxazolyl, indolyl, pyrazinyl, pyridaziny-l, pyridinyl, ‘
pyrimidinyl, pyrrolyl, tetrahydroquinoline. As with_ the definition of hetefd,cy_c]e below,l
“heteroaryl” is also understood to’include the N-oxide derivative of any nitrogen—conpair;ing
hetercaryl. In'cases where the heteroaryl substituent is bicyclic and one ring is non-aromatic .
or contains'no heteroatoms, it is understood that attachment is via the aromatic riﬁg or via the
heteroatom containing ring, respectively.’ - ) '

The term “heterocycle” or “heterocyclyl” as used herein is intended 1o mean a 5- to
10-membered aromatic or nonaromatic heterocycle containing from 1 to 4 heteroatoms
selected from the group consisting of O, N and S, and inciudes bicyclic groups.

' “Heteroc'yclyl”'.therefo;e. includes the above mentioned hetex"oafyls, as well as dihydro and
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tetrathydro analogs thereof, Further examples of “heterceyclyl” include, but are not limited
+ to the following: benzoimidazolyl? benzofuranyl; Benzofurazanyl; benzopyrézélyl,
‘benzotriazolyl, benzothiophenyl, benzoxazolyl, carbazblyl, carbolinyl, cimiolinyl, furanyl,
imidazolyl, indolinyl, indolyl, indolazinyl, indazolyl, isobenzofuranyl, isoindolyl,
“ isoquinolyl, isothiaz_olyl', .isoxézolyl naphthpy’ridinyi oxadiazolyl, oxazolyl, oxazoiine,
iéoxazoline, oxétanyl, pyranyl, yrazmy] pyrazolyl, pyridazinyl, pyridopyridiny], .
pyridazinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrrolyl, quinazolinyl, qumolyl qmnoxahnyl
tetrahydropyranyl tetrazolyl, tetrazolopyridyl, thxadxazolyl ttuazolyl thienyl, triazoiyl,
azetldmyl 1,4-dioxanyl, hexahydroazepinyl, plperazmyl piperidinyl, pyndm—Z-onyl
pyrrohdlnyl morpholmyl thlomorphohnyl dihydrobenzoimidazolyl, dxhydrobenzoﬁlranyl
d:hydrobenzothlophenyl d:hydrobenzoxazolyl dlhydroﬁxranyi dihydroimidazolyl,
dihydroindolyl, dlhydrmsooxazolyl dxhydroxsotlnazolyl dihydrooxadiazolyl,
dihydrooxazolyl, dihydropyrazinyl, dihydropyrazolyl, dihydropyridinyl, dlhydropyrumdmyl
c_hhydl_-opyrrolyl, dihydroquinolinyl, d:hydrotqtrazo]yl, dxhydrothladlazolyl, dihydrothiazolyl,
dihydrothieny] dihydrot’riazolyl' dihydroazetidinyl, inethylenedioxybenzoyl
tetrahydrofuranyl and tetrahydrothienyl, and N-oxides thereof Attachment of a heterocyclyl
substituent can occur via a carbon atom or via a heteroatom,
~ 'The term “acyl” includes compounds and moicties whlch contain the acyl radical
(CH3;CO-) or a carbonyl group. The term “substituted acyl” inc]udés acyl groups where one
- or more éf the hydrogen atoms are replaced by for example, alkyl groups, alkynyl-groups,
halogens, hydroxyl alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy,
: aryloxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
aminocarbonyl, alkylammocarbonyl, dialkylaminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl,
phosphétc phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including alkyl amino, dialkylamino; A
arylammo dlary]ammo and alkylarylammo) acy]ammo (including alkylcarbonylammo
.- arylcarbonylammo carbamoyl and ureido), amidino, imino, sulthydryl, alkylthio, arylthlo
thiocarboxylate, sulfates, alkylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl, sulfonamido, nitro,
triflucromethyl, cyano, azido, heterocyclyl, alkylaryl, of an aromatic or heteroaromatic .
vmoic‘ty. ' ‘ 4 . , i
.The term “acylamino” includes moieties wherein an acyl moiéty is bonded to an
amino group For example, the term mcludes alkylcarbonylamino, arylcarbonylammo
carbamoyl and ureido groups. '
The term “alkoxy” includes substituted and unsubstituted alkyl, alkenyl and alkynyl

groups covalently linked to an oxygen atom. Examples of alkoxy groups mclude methoxy,
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ethoxy, isopropyloxy, propoxy, butoxy, and pentbxy groups am_i may include cyclic groups

such as cyclopentoxy. Exirﬁpleé of substituted alkoxy gfopps include halogenated alkoxy .

groups. The atkoxy groups can be substituted with groups such as alkenyl, iilkyﬁyl, halogen,

hydroxyl, ali(ylcarbon).zloxy, hrylcarbonylo;cy, alkoxycarbonylbxy,. a'ryloxy-/carbonyloxy? |
| cai-boq;y]aw, alkylcarbonyl; arylcarbonyl, élkoxyca.rbony[, aminocarbonyl, ‘

' alkylaminocarbonyl, aialkyléminocarbpnyl, alkylthiocarbony), alkoxyl, phosphate,
phosphonato, phosphinato, cyano, amino (including alkyl.amino, dialkylamino, arylamiﬁo,.
diarylamino, and élky;larylam.ino), acylamino (including alkylcarbonylahﬁno!- ‘ :
arylcarbonyldmino; carbamoy! and ureido), amidino, iming, sulthydryl, alkylthié, arylthio,
thiocarboxylate, sulfates,ralkyilsul_fmyl, sulfonato, sulfamoy:'l, sﬁlfonamido, n.iﬁro, ) V
trifluoromethyl, cyano, azido, hétéfOCyclyl, alkylaryl, or an aromatic or heteroaromatic

‘ moieties. Examples of halogen substimtéd alkoxy groups include, but are not limited to,
ﬂuérometﬁoxy, diﬂuorome'thoxy, trifluoromethoxy, chlorc')methoxy; 'dichloromethoxy,

trichloromethoxy, etc.

The term “carbonyl’; or “cérboxy” includes compounds and moieties which contain a
carboh 'cénnected with a double bond to an oxygen atom, and tautomeric forms thereof.
Examples of moieties that contain a carbonyl include aldehydes, ketones, carboxy}ic acidls,' :
amides, esters, anhydﬁdes, erc. The term “carboxy moiety”™ or “éa:boriyl moiety” refers to’
groups such as “alkylcarbonyl” groups wherein an alkyl group is covaiently bound to a
carbonyl group, “alkenylcarbonyl” groups wherein an alkeﬁyl group is covalently bound to a
carbony! group, “alkynylcarbonyl” groups wherein an alkynyl group is covalently bound to a.
carbonyl groub, “arylcafbonyl" groﬁp_s wherein an aryl group is covalently attached to'the
carb'oxj.yl group. Furthermore, the term also refers to groups wherein one or more
}1eteroatoﬁ$ are covalently 'bonded'td the carbonyl moiety. For example, the.term includes
moieties such as, for example, aminocarbonyl moie_ties, (wherein a nitrogéh atom is bound to
the carbon of the carbonyl group, ‘e.g., an amide), aminocarbonyloxy moieties, wherein an
oxygen and a nitrogen atoﬁq are both bond to the ‘carbon of the carbony] groub {eg., also
referred to as a “carbamate”). Furthermore, arninocaibonylamino groups {e.g., uréas) are also
include as well as other combinations of carbonyl groups bound to heteroatoms (e.g,
nitrogen, oxygen, sulfur, etc. as well as carbon atozﬁs). Furthermore, the heteroatom can be
further substituted with one or more alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, aralkyl, aéyl, erc. moietiés.

‘The term .“thiocarbonyl” or “thiocarboxy” includeé compounds and moieties which

* contain a carbon connected with a double bond to a sulfur atom. The term “thiocarbonyl
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moiety” includes moieties that are analogous to carbonyl mdieties. For example

thxocarbonyl" moieties include axmnothmcarbonyl wherein an amino group is.bound to the

‘carbon atom of the thiocarbonyl group, furthermore other thiocarbonyl mo;etxcs include,

oxythiocarbonyls (oxygen bound to the carbon atom), ammothlocarbonylammo groups, etc
The term ‘ether” includes compounds or moieties that contain an oxygen bonded to

two different ca.rbon -atoms or heteroatoms For example, the term includes “alkoxyalkyl”

- which'refers to an alkyl, alkenyl, or alkynyl group covalently bonded to an oxygen atom that .

s covalcntly bonded to another alkyl group.

' The term “ester” includes compounds and moxctlcs that contaxn a carbon ora
heteroatom bound to an oxygen atom that is bonded to the carbon of a carbonyl group. The

term ‘ester” includes alkoxycarboxy groups such as methoxycarbonyl ethoxycarbonyl,

, prop0xycarbonyl butoxycarbonyl, pemoxycarbonyl efc. The alkyl, alkenyl, or alkynyl

groups are as defined above.’

~ The term “thioether” includes compounds and moieties which contain a suifur atom
bonded to two different carbon or hetero atoms. Examples of th:oethers mclude, but are not
limited to alkthloalkyls alkthioalkenyls, and alkthioalkynyls. The term “a]kthmalkyls”
include compounds with an alkyl, alkenyl, or alkynyl group bonded to a sulfur atom that is

' bonded to an alkyl group. Similarly, the term “alkthloalkcnyls” and alkthxoalkynyls” refer to

compounds or moieties wherein an alkyl, alkenyl, or alkynyl group is bonded to a sulfur atom

which is covalently bonded to an alkynyl group
The term “hydroxy” or “hydroxyl” includes groups with an —OH or-0.
The térrri ‘;halog'eo includes fluorine, bromme chiorine, iodine, efc. The term
perhalogenated” generally refers to a mmety wherein all hydrogens are replaced by halogen
atoms.

The terms “polycyclyl" or “polycyclic radlcal” mclude moieties with two or more

| rings (e g, cycloalkyls cycloalkenyls cycloalkynyls, aryls and/or heterocyclyls) in which

two or more carbons are common to two adjoining rings, e.g., the rings are “fused rings™. '

Rings that are joined through non-adjacent atoms are termed “bridged” rings. Each of the

Arings of the polycycle can be éu.bstituted with such substituents as described above, as for

example, halogen, hydroxyl, alkylecarbonyloxy, arylcarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy,

axyloxycarbonyloxy, carboxylate, aJkylcé:bonyl, alkoxycarbonyl, alkylamincacarbonyl,
aralkylaminocarbonyl, alkenylaminocarbonyl, alkylcarbonyl, arylcé.rborly], aralkylcarbonyl,
alkenylcarbonyl, aminocarbonyl, alkylthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate? phoophonato,

phosphinato, cyano, amino (including alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, '
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and alkylarylammo), acylarmno (incliding alky]carbony]ammo arylcarbonylammo
carbamoyi and ureido), am:dmo, imino, sulfhydryl, alkylthio, arylthio, tlnocarboxylate
sulfates, alkylsulﬁnyl sulfonato sulfamoyl sulfonamida, mtro tmﬂuoromethyl, cyano,
azido, heterocyclyl, alkyl, alkylaryl or an aromatic or heteroaromatlc m01ety .

| The term “heteroatom” includes atoms of any element ather than carbon or hydrogen
Preferred heteroatoms are mtrogen, oxygen, sulfur and phosphorus )

Additionally, the phrase “any combination thereof” implies that any number of the
listed functional groups and molecules may be combined to create a larger moleoular
architecture. For ckamplc, the terms “phenyl,” “carbonyl” (or “=07), “-O-,” “-CH,” and Ci.6
(i.e., -CHs and —CH;CH2CH2-;) can be combined to form a4‘3-methoxy-4-propoxyi>enzoic acid
substituent. It is to be understood that when' combining functional groups and molecules to :
create a larger molecular aJchnecture hydrogens can be removed or added as required to
satxsfy the valence of each atom. ‘

It is to be undcrstood that all of the compounds of the invention described above will
further include bonds bctween adjacent atoms and/or hydrogens as required to sa‘usf‘y the .
valence of each atom. That i is, bonds and/or hydrogen atoms are added to provnde the
following number of total bonds to each of the following types of atoms: carbon. four bo'lvlds;‘
nitrogen: three bonds; oxygen: two bonds; and sulfur: two-six bonds. -

It will be noted- that the structures of some of the oomoouhds of this invention include
asymmetric carbon atoms. It is to be understood accordingly that the isomers arising from
such asymmetry (e.g., all enantiomers, stereoisomers, rotamers, tautomers, diastercomers, or
racemates) are included within the scope of this invention. Such isomers can be obtained in '
substantially‘oure form by classical separation techniques and by stereochemically coritrolled
syhthesis Furthermoré the stfuctures and other compounds and moieties discussed in this
application also mclude all tautomers thereof Compounds described herem may be obtained
Ihrough art recognized synthesis strategies. ‘ ‘

It will also be noted that the substituents of some of the compounds of this in\(on.tio'n
include isomeric cyclic strluclures. It is to be understood accordingly that constitutional
isomers of particular substituents are included within the scope of this invention, unless
indicated otherwise. For example, the term “tetrazole” inoludeshtetrazole, 2H-tetrazole, 3H-

tetrazole, 4H-tetrazole and 5H-tetrazole.

-Use in bacterial infection

The compounds of the present invention have valuable oharmacological properties
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and are useful in the treatment of diseaseé. In certain embodiments, compounds of the
-~ invention are useful in the treatment of bacterial mfec’uons o '
The term “use” includes any one or more of the following cmbodinicnts of the

invention, respectively: the use in the‘treat_mcnt of bacterial infections; the use for the
' mgnufacnlye of p_harmat:eutic%il compositions for use in the treatment of these diseases, e.g.,
in the manufactﬁre of a medicament; méthods of use of compounds of the inyentiqn in the -

- treatment of these diseases; pharmaceutical preparations having compounds of the invention .
" for the treatment of these diseases; anc'i compounds of the invention for use in the treatment of
these diseases; as appropriate and expedient, if not stated otherwisé In paﬂidular diseases to’
be treated and are thus preferred for use of a compound of the present invention are se]ected
from bacterial mfectlons as well as those diseases that depend on the activity of EF-Tu. The |
term “use” further includes embc_;dlments of composltions herein which bind to an EF-Tu
protein sufﬁcienﬂy to serve as tracers or labels, so that when coupled to a fluor or tag, or

made radioactive, can be used as a research reagent or as a diagnostic or an imaging agent.

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

one or more isoforms of EF-Tu.

Assays :

The i'nhibiltion of antibacterial activity 'by the compounds of the invention may be
measured using a number of assays available in the art. An example of such an assay is the :
standard minimum inhibitory concentrat:on (MIC) test conducted accordmg to CSLI

guidelines.

Pharmaceutical Compositions

The language “effective amount” of the compouﬁd is that amount necessary or
‘su_f‘ﬁ-cier'lt to treat or prevent a-b.acten'al infection, e.g. prevent the various morphological and
'somatic symptoms of a bacterial infection, and/or a disease or condition described herein. In
an example, an effective amount of the compound of the invention is the afnount sufficient to
treat a bacterial infection in a subject. The effective amount can vary depending on such
factors as the size and weight of the subject, the type of illness, or the partic{llar compound of |

the invention. For example, the choice of the compound of the invention can affect what
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constitutes an “effective amount.” One of ordindry skill in the art would be able to study-the
factors contained herein and make the determination regarding the effective amount of-the
compounds of the invention without undue experimentation. ' |

The regimen of administration can uffect what constitutes an effective amount. The ‘
compound of the mvcnt:on can be admlmstered to the subject either prior to or after the onset
of a bacterial mfectnon Further several divided dosages, as well as staggered dosages, can
be administered daily or sequentlaliy, or the dose can be continuously infused, or ¢an be a
bolus injection. Further, the dosages of the compound(s) of the invention canbe
proportionally increased or decreased as indicated by the gxigencigs of the therabeutic or
prophylactic situation. - ‘ o

Compounds of the invenition may be used in the treatment of states, disorders or
d1scases as described herem or for the manufacture of pharmaceutlcal cornposmons for use
in the treatment of these diseases Methods. of use of compounds of the present invention in.
the treatment of these dxseases, or pharmaceutical prcparatwns having compounds of the
present invention for the treatment of these diseases.

The Ianguage pharmaceutlcal composition” includes preparatlons suitable for
administration to mammals, e.g., humans. When the compounds of the present 1nventlon_ are
administered as pharmaceuticals to mammals, e.g., humans, they can be givenper se or as a-
pharmaceutical composition containing, for example, 0.1 t0»99.5% (more preferably, 0.5 to
90%) of active ingredient in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

The phrase “pharmaceutically acceptable carrier” is art recognized and inciudes a
pharmaceutically acceptable material, cémposition or vehicle, suitable for administering,
compounds of the present invgntion'iq mammals. The carriers include liquid or solid filler,
diluent, excipient, solvent or encapsulating material, involved in carrying or transporting the
subject agent from one orga'm,.or pért'ion of the body, to another organ, or poﬁion of the body.'
Each carrier must be “acceptable” in the sense of being compatible with the ather ingredients
of the formulation and not injuriouss to the paiient. Some examples of materials which can
serve as pharmaceutically acceptable carriers include: sugars, such as lactosé; qucose'and
sucrose; starches, such as corn starch and potato starch; cellulose, and its_ deri'vati\}es, such as
sodium carboxymethyl cellu]ose,'ethyl cellulose and cellulose aéetatc; powdered tragacanth;
malt; gelatin; talc; excipients, such as cocoa butter and suppository waxes; oils, such as
peanut oil, cottonseed oil, safflower oil, sesame oil, olive oil, com oil aind soybean oil; '
-glycols, such as ;ﬂrOpylene glycol; polyols, such as gjycen‘n, sorbitol, mannitol and

' polyethylene glycol; esters, such as ethyl oleate and ethyl laurafe; agar; buffering agents, such
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" as magnesium hydroxide and alumihum hydroxide' alginic acid; pyrogen-free Water' isotonic

- saline; nger s solution; ethyl alcohol; phosphate buffer solutions; and other non-toxic
'companble substances employed in pharmaceuncal formulations.

~ Wetting agents, emulsifiers and lubricants, such as sodium lauryl sulfate and
' magnesium stearate,_ as well as coloring agents, release agents, coating agents, sweetening,
flavoring and pérfuming agents, preservét_ives and antioxidants can also be present in the '

. compositions. )

Examples of.phan_ﬁaceutically .ac'ceptable antioxidants include: water soluble
anfioxidémts, such as ascorbic acid, cysteine hydrochloride‘ sodiun{ bisu]f'até, sodium
metabisulfite, sodium sulfite and the like: oil-soluble antioxidants, such as ascorbyl palmuate,
butylated hydroxyamsole (BHA), butylated hydroxytoluene (BHT), lecithin, propyl gallate,
a-tocopherol, and the like; and metal chelating agents, such as citric ac1d ethylenedlamme
tetraacetic acid (EDTA), sorbitol, tartaric acid, phosphofic acid, and the like. .

N Formulations of the present invention include those suitable for oral, nasal, fopical, s
Buccal, sublingual, rectal ,.-vaginal and/or parenteral édministraﬁcp. The formulations may
con'veniéntiy be presented in unit dosage form and may be prepared by any methods well
known in the art of pharmécy. The amount of active ingredient that can be combined with a
' caﬁ’icr material to produce a single dosage form will generally Be that amount of the
. compoun.d\ that produces a therapeutic effect. Generally, out of one hundred per cent, this
amount will.range from about 1 per cent to about ninety-nine percent of active ingredient,
preferably from about 5 per cent to about 70 per cent, most preferab]y from about 10 per cent
to about 30 per cent.

_ Methods of prcpariﬁg these formulations or compositions include the step of bringing
into association a compound of the present invention with the carrier and, optionally, one or
more acceséory ingredients. In general, the formulations are prepared by uniformly and
intimately bring.ing into asso‘ciation'a compound of the present inventioﬁ with liquid carriers, )
or finely divided solid carriers, or both, and then, if necessary, shaping the product. ' '

Formulations of the invention suitable for oral administration may be in the form of
'cap.»sm-ﬂes', cachets, pills, tab)ets;, lozenges (using a flavored basis, usually sucrose and acacia or .
tragacanth), powders, granules, or as a solution ora suspension in an agueous or non-agueous
liquid, or as an oil-in-water or water-in-oil liqujd'_emulsion, or as an elixir or syrup, or as |
pastilles (ﬁsing an inert base, such as gelétin and glycerin, or sucrose and acacia) and/or as
mouth washes and the like, each containing a predetermined amountlof a compound of the

present invention as an active ingredient. A compound of the present invention may also be
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administered as a bolus, electuary or paste
In solid dosage forms of the i invention for oral admlmstratton (capsules tablets; pllls
dragees, powders, granules and the like), the active ingredient is mlxed with one or more
pharmaceutically acceptable cartiers, such as sodium c:trate or dicalcium phosphate a:td/or
any of the following: fi f' ilers or extenders, such as starches, lactose SUCrose, glucose
mannitol, and/or snhcrc acid; bmders such as, for example, carboxymethylcellulose,
alginates, gelatin, polyvmyl pyrrohdone sucrose and/or acacia; humectants, such as glycerol
dlsmtegratmg agents such as agar-agar, calcium carbonate, potato or taproca starch alginic
acid, certain sﬂwates and sod;um carbonate; solution retardmg agents, "such as parafﬁn
absorption accelerators, such as quaternary ammonium compounds; wetting agents, such as,..
for example, cetyl alcohol and g'lyeerol monostearate; absorbents, such as kaolin and -
bentonite clay; lubricants, such a 1ale, caleium stearate, magnesium stearate, solid
polyethylehe glycols, sodiutn lauryl sulfate, and mixttrres thereof; and coloring agenté In the
case of capsules, tablets and pills, the pharmaceutical composrtrons may also compnse ’
buffering agents. Soltd composmons of a similar type may also be employed as ﬁllers 1rt soﬁ
and hard-filled gelatm capsules using such excipients as lactose or milk sugars, as well as
high molecular weight polyethylene glycols and the like. '
A tablet may be made by compression or molding, ptlonally with one-or more
accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared using binder (f_or example,
gelatin or hydroxypropylmethyl cellulose), lubricant, inert diluent, preservative, disintegrant
{for example, sodium starch.glycolate or cross-linked sodium carboxymethyl cellulose),
sorface-'aetive or dispersing agent. Molded tablets may be made by molding in a suitable
machine a mixture of the powdered compound moistened with an inert liquid dildent. °
The tablets, and other solid dosage forms of the pharmaceutical compositions of the .
present inveéntion, soch as dragees, 'eepsules, pills and granules, may optionally be scored or ‘
prepared with coatings and shells, such as enteric coatings_ and other coatihgs well known in
the pharmaceutical-formulating art. They may also be formulated so as to provide slow or
controlled release of the active ingredient therein using, for example, hydroxypropylntethyl'
cellulose in varying proportions to provide the desired release profile, other p'olyrrler
matrices, liposomes and/or microspheres. They may be sterilized by, for example, filtration
through a bacteria-retaining filter, or by lncorporatlng sterilizlng agents in the form of sterile
solid compositions that can be dissolved in sterile water, or some other sterile injectable
‘medium immedieteiy before use. These compositions may also optionally contain opacifying

" agents and may be of a composition that they release the active ingredient(s) only, or
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preferentially, in a certain portion of the gastrointestinal tract, optionally, in a delayed
- manner. Examples of embedding porﬁpésitions that can be used include'pbl)}meric substances
‘and waxes. The active ingredient can alsb be in micro-encapsulated form, if appropriate, with
one or more of the above-descnbed exc1p1ents ' A

. Liquid- dosage forms for oral admuustrauon of the compounds of the mvennon
include pharmdceuucally acceptable emulsions, microemulsions, solutions, suspensmns,
- syrups and elixirs. In addition to the active ingredient, the liquid dosage foms may contain
: inert diluent commonly used in the art, such as, for exa}nple, water or other solvents,
solﬁbilizing- agents and emulsifiers, such as ethyl alcohol i‘sopropyi alcohol, ethy] carbonate, ‘
ethyl acetate, benzyl alcoho] benzy! benzoate properne glyco] i 3-butylene glycol, mls (in
particular, coltonseed groundnut corn, germ, olive, castor and sesame oils), glycerol, '
tetrahydrofuryl alcohol po]yethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, and mixtures
thereof. ‘

Bésides inert diluents, the oral compositions can also inclﬁde adjuvants such as
wetting agents, emulsifying and suspending agents, sweetening; flavoring, coloring,
' pérﬁ;ming and preservative agents. - ‘
-Suépensions, in addition to the active compounds, may contain suspending agents as,
for example, ethoxylated 1sostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan esters,
microcrystalline cellu]ose alurmnum metahydrox1de, bentonite, agar-agar and tragacanth
and m1xtures thereof ,

. Formulations of the Apharrnaceutice_\l compositions of the invention for rectal orvaginal -
administration rﬁay be presented as a supposftory, which may be prepared by mixing one or’
more compounds of the invention with one or more sultable nommtatmg exclplents or
carriers comprising, for example, cocoa butter, polyethylene glycol, 2 suppository wax or a
salicylate, and which is solid at room temperature, but liquid at body temperature and, '
therefore will melt in the rectum or vaginal cavity and release the active compound.

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

Désage forms for the topical or transdermal administration ofa compound of this
invention include powders, sprays ointments, pastes, creams, lotlons gels, solutions, patches |

and mhalants The active compound may be mixed under sterile condmons with a
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pharmaceutically acceptable carrier, and with any preservatives, buffers, or propellants'that
may be required. ' . . - :

The _ointme_nts,l pastes, creamns and gels may contain? in addition to an active
compound of this invention, excipients, such as animal and vegetable fats,.oils, waxes,
paraffins, starch, tragacanth, cellulose derivatives, polyethylene glycols, silicones, bentonites,

‘ silicic acid, talc and zlnc'oxicle, or mixmres thereof. . o

Powders and sprays can contain, in addition to a compound of this invention,
excipients such as Iaclose, talc, silicic acid, aluminum hydroxide, calcilim_siljcatos and
polyamide powder, or mixtures of these substances. Sprays can additionally conlain
customary propellants, such as chlorofluorohydrocarbons alnd volatile unsubstituled
hydrocarbons, such as butane and iﬁropane. '

Transdermal patches | have the added advantage of providing controlled delivery of a
compound of the present invention to the body. Such dosage forms can be made by
dissolving or d1spcrsmg the compound in the proper medium. Absorption enhancers can also
be used to increase the flux of the compound across the skin. The rate of such ﬂux can be
com.rolled by either provndmg a rate controlling membrane or dispersing the active compound
in a polymer matrix or gel. ‘

Ophthalmlc formulat)ons eye ointments, powders solutlons and the hke are also
contemplated as being within the scope of this invention. _

Pharmaceutical compositions of this invention suitable for parenteral administration
comprise one or more compounds of the invention in comb.inationlwith one or more
pliarmaceutically acceptable sterile isotonic aqueous or nonaqueous solutions, dispersions,
suspensions 01; emulsions, or sterile bowderc which may be reconstituted into sterile
injeétgble_ solutions or'dispersio.ns just pﬁor to use, which may contain antioxidaht_s, buffers,
bacteriostats, solutes which render the formulation isotonic with the blood _of the intended
recipient or suspending or thickening agents. ‘ ' -

Examples of suitable aqueous and nonaqueous carriers that may be»em'plpyed.ip lhé
pharmaceutical compositions of the invention include water, ethanel, polyols (such as
glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, and the like), and suitable mi)grurcs thereof,
vegetable oils, such as olive oil, and injectable organic esters, such as ethyl oleate. Proper
fluidity can be maintained, for example, by the use of coating materials, such as lecithin, by
the maintenance of the required particle size in the case of dispersions, and by the use of

surfactants.

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

&
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emulsifying agents and dispersing agents. Prevention of the action of microorganisms may be

- ensured by the inclusion of various antibacterial and antifungal agents, for example, paraben,

'chlorobutanol phenol sorbic acid, and the like. It may also be desirable to include isotonic
agents, such as sugars, sodn;m chloride, and the _hke into the composmons. In addition,’
.. prolonged absorption of the injectable pharmageutical form may be brought about By_ the
inclusion of agénts that delay absorptioﬂ such as aluminum monostearate and gelatin:

" In'some cases, in order to prolong the effect of a drug, it is desirable to slow the
. absorpt:on of the drug from subcutaneous or intramuscular m_|ect10n This may be
accomphshed by the use of a liquid suspension of crystalhne or amorphous material hbaving
poor water solubility. The rate of absorpnon of the drug then depends upon its rate of
dissolution which, in tum may depend upon crystal size and crystallme form. Alternatwely,
delayed absorphon ofa parenterally-admlmstered drug form is accomphshed by dissolving or
suspending the drug in an oil vehicle.

Injectable depot forms are made by formmg microencapsule matrices of the subject
Lomﬁounds in biodegradable polymers such as polylactide-polyglycolide. Dependmg on the
ratio of drug to polymer, and the nature of the particular polymer employed, the rate of drug
release can be controlled. Examples of other biodegradable polymers include ‘

‘ poly(orthoesters) and poly(anhydrides). Depot injectable fonﬁuiations are also prepared by

entrapping the drug in liposomes or microemulsions that are compatible with body tissue.

The preparations of the present invention may be given orally, parenterally, topically, _

or rectally. They 'a:e'of course giQen by forms suitable for each administration route. For
example, thcy are administered in tablets or capsule form, by injection, inhalation, eye lotion,
omtment supp051tory, etc., admmlstratlon by ugectmn infusion or inhalation; topical by
lotion or ointment; and rectal by supp051tor1es. Oral and/or IY administration is preferred.-

The phrases “parenteral administration” and “administered parenterally” as used

herein means modes of administration other than enteral and topical administration, usually |

by injection, and includes, without hmltanon, mtravenous, intramuscular, intraarterial,
intrathecal, intracapsular, intraorbital, intracardiac, mtradermal intraperitoneal, transtracheal
'subcutaneous subcuticular, mtraart:cula: subcapsular, subarachnond intraspinal and
intrasternal injection and infusion. '

The phrases “systemic administration,” “édministered systemically,” “peripheral
administration” and “administered peripherally” as used herein mean the administration of a
compound, drug or other material other than direetly into the central nervous system, such

that 1t enters the patient's system and, thus, is subject to metabolism and other like processes

5¢
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for example, subcutaneous administration. .

These compounds rh_éy bé administered to humans grid other animals for therapy by
any sujtable route of administration, including orally, nasally, as by, for exafnpié aspray,
rectaily, mtravagmal]y, parenterally, intracisternally and toplcally, as by powders omtments.

or drops, including buccally and sublingually. '
| Regardless of the route of administration selected, ‘the compounds of the present
" invention, which may be used i in a_suitable hydrated form, and/or the pharmaceu@wal
compositions of the pfesent iriventi‘on, are formulated into pharmaceutically gccei)téble
dosage forms by convennona] methods known to those of sklll in the art. '

Actual dosage levels of the active ingredients in the pharmaceuucal composmons of
this invention may be varied so as o obtam an amoumnt of the active ingredient whichis -
effectlve to achieve the desu'ed therapeutlc response for a particular patlent composztmn, and
mode of admlmstratlon w1th0ut being toxic to the patient. .

The selected dosage level will depend upon a vanety of factors. 1ncludmg the activity
of the particular compound of the present invention employed or the ester, salt or amide
thereof the route of adm:mstratmn, the time of administration, the rate of excretion of the
parucular compeund being employed, the duration of the treatment, other drugs, compogpds-
and/or materials used in combination with the particular compound employed, the age, sex,
weight, cond1tlon general health and prior medical hxstory of the patient being treated, and
like factors well known in the medical arts.

A physician or veterinarian having ordinary skill in the art can readily determine and
prescribe the effective amount of the pharmaceutical composition required. For example, the :
physician or*véterinarian could start ﬂpses of the compounds of the invention employed in the
pharmaceutical composition at levels lower than that required in order to achieve the desired
therapeutic effect and gradl.ial!y increase the dosage until the desired effect ié achieved.

In general, a suitable daily dose of a compound of the invention will be that amount of

the compound that is the lowest dose effective to produce a therapeutic effect. Such an

effective dose will generally depend upon the factors described above. Generé!ly, intravenous .

and subcutaneous doses of the compounds of this invention for a patien't,‘ when used for the
indicated analgesic effects, will ré.nge from about 0.0001 to about 100 mg per kilogram of
body weight per day, more preferably from about 0.01 to about 50 mg per kg per day, and
still more preferably from about }.0 to about 100 mg per kg per day. An effective amount is
that amount treats a bacterial infection. -

If desired, the effectiye daily dose of the active compbuhd may be administered as

«
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“two, three, four, five, six or more sub-doses admxmstered separately at appropnate intervals
: throughout the day, opuonally, in unit dosage forms .
While it is possible fora compound of the present invention to be administered alone

it is prcferable to administer the compound as a pharmaceutical composmon

Symhetrc Procedure

" Compounds of the present mventron are prepared from commonly available
compounds using procedures known to those skilled in the art, including any one or more of
thé.l_following conditions without limitation: . .A '

Within the scope of this text, only a readily removable group that is not a constituent
of the particular desrred end product of the compounds of the presem invention is desngnated
a “protecting group, " unless the context indicates othermse_. The protec_:tlon of functional
groups by such protecting groups, the protecting groups-themselves, and their cleavage
reactions are described for example in standard reference works, such as e.g., Science of

ynthesrs Houben-Weyl Methods of Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag,

Sturtgaﬁ Germa.ny 2005. 41627 pp- (URL: http /rwww science-of-synthesis.com (Electronic

Version, 48 Volumes)); J. F. W. McOmie, "Protective Groups i in Organic Chemistry”,

’ Plé'nom Press, London and New York 1973, in T. W. Greene -and P. G. M. Wuts, "Protective

Groups ip Organic Synthesis", Third edition, Wiley, New York 1999, in "The Peptides”;

‘ Volume 3 (editors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press, London and New York
1981, in "Methoden der organisclren Chemie" (Methods of Organic Chemistry), Houben
Weyl, 4th editio’n; Volumo 15/1, Georg Thiemo Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke and
H. Jeschkoit, "Aminosiuren, Peptide, Proteine” (H_mino acids, Peptides, Proteins), Verlag
Chemlé Weinheim, Deerfield Beach, and Basel 1982, and in Jochen Lehmann, "Chemie der
Koh]enhydratc Monosacchande und Derivate" (Chemzsnjy of Carbohydrates Monrnosaccha- |
rides and Derzvanves) Georg Thieme Verlag, Stuttga:t 1974. A characteristic of protectmg -
groups is that they can be removed readily (i.e., without the occurrence of undesired secon-
dary'reactions) for example by solvolysis, recluction, photolyéis or alternatively under pllysio- -

"logrcal conditions {e.g., by enzymanc cleavage).

-Salts of compounds of the presem invention having at least one salt~form1ng group
may be prepared in a manner known per se. For example, salts of compounds of the present
invention having acid groups may be formed, for example, by treating the-compourxd_s with
metal compounds, such as alkali metal salts of suitable organic carboxylic aoids, e.g., the

sodium salt of 2-ethylhexanoic acid, with organic alkali metal or alkaline earth metal
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corppouhds, such as the corresponding hydroxicie's, carbonates or hydrogen carbonates, such
as sodium or potassium hyd_roxide, carbonate or hydrogern carbonate, with corcespondi{xg
calcium compounds or with ammonia or a suitable organic amine, sttSichionietric' amounts or
only a small excess of the sali-forming agent preferably being used. ‘Acid addition salts of _ ‘
cofnp(_)unds of the present-invention are‘ obtained in custoﬁmy manner, e.g., by 'treating the
. compounds with an aeid or a suitable anion exchange reagent. Internal salts of compouhd_e of
the present invention contain'in'g acid and basic salt-forming groups, e.g., a free carboxy‘
group and a free amino group, may be formed, e.g., by the neutralisation of salts, such as acid
addition salts, to the isoelectric point, e.g., with weak bases, or by treatment w1th ion
exchangers. ‘ . ' ) ) .

Salts can be converied in cﬁstomary'manner into the free compounds; metal and
ammonium salts can be converted for example, by treatment with smtable acids, and ac1d
addition salts for example, by treatment with a suitable basic agent. _

Mixtures of isomers obtainable according to the invention can be separated ina '
manner known per se into the individual isomers; diastereoisomers can be separated for
examplc, by partitioning between polyphasw solvent mixtures, recrystallxsatlon and/or
chromatographic separation, for example over silica gel or by, e.g., medium pressure 11qu1d
chromatography over a reversed phase column, apd racemates can be separated, for exarnple,
by t.he farmation of sa]lts with optically pure salt-forming reagenfs and separation of the :
mixture of diastereoisomers so obtainable, for example by means of ﬁacfienal crystallisation,
or by chromatography over optically active column materials.

' Intermediates and final products can be worked up and/or purified according to-
standard methods, e.g., using chromatographlc methods, distribution methods, (re-)

crystalhzatnon, and the like.

" General process conditions
The following applies in general to all processes mentioned throughout this

disclosure.

The process steps to synthesize the compounds of the invention can be carried out
under reaction conditions that are known per se, including those' mentioned specifically, in
the absence or, customarily, in the presence of solvents or diluents, including, for example,
solvents or diluents that are inert towards the reagents used and dissolve them, in the abseﬁce
-or presence of caialysts, condensation or neutralizing agents, for example ion exchangers,

“such as cation exchangers, e.g., in the H form, depending on the nature of the reaction and/or -
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of the reactants at reduced, normal or elevated temperature, for example in a temperature

- range of from about -100 °C to about 190°C, incloding, for example, from a(pp‘roximatély -

'80°C to approximately 150°C, for exampie at from -80 to -60°C, at room temperature, at from

20 to 40°C or at reflux temperature, under. atmospheric pressuré or in a closed vessel, where
_' appropriate under pressure, and/or in an 'inert atmosphere, for example under an argon or
nitrogen atmosohere;' ] : '
" At all stages of the reactions, nﬁﬁtu.res of isomers that are formed can be separated
. into the individual isomers, for example.diastereoisomors or énantiomers, or into any desired
miictur'es of isomers, for example racemates or mixtures ofdiasterooisomeré, for example -
analogous]y to thc methods described in Sc:ence of Synthems Houben-Wey] Methods of
Molecular Transformanon Georg Thxeme Verlag, Stuttgan Germany. 2005.
The solvents from which those solvents that are soltable for any pamcular reaction
may be selected include those mentioned specifically or; for example, water, esters, such as
lowef alkyl-lower alkanoates, for example ethyl acetate, ethers, such as aliphatic ethers, for
example d1ethy] ether, or cyclic ethers, for example tetrahydroﬁlrane or dioxane, liquid
aromatic hydrocarbons, such as benzene or toluene, alcohols, such as methanol, ethanol or 1-
or 2-propanol, nitriles, such as acetonitrile, halogenated hydrocarbons, such as methylene
~ chloride or chloroform, acid amides, such as dimeﬂlylformaxﬁide or dimethyl acﬂanﬁde,
bases, suoh as heterocyclic nitrogen bases, for example pyridine or'N-_-methylpyrrolidin-Z-
one, carboxylic acid anhydrides, such as lower alkanoic acid anhydﬁdeg, for example acetic .

_anhydride, cyclic, linear or branched hydrocarbons, such as cyclohexane, hexane or
isopentane, or miiturcs'of those solvents, for example aqueous solutions, unless otherwise
indicated in the description of the processes. Suoh_ solvent mixtures may also be used in
woﬁ(ing up, for example by chromatography or partitioning.

The compounds, including their salts, may also be obtamed in the form of hydrates, or
their crystais may, for example, include the solvent used for crystalhzatlon Different -
crystalline forms may be present.

The invention relates also to those forms of the oi'ocess in which a compound
'obt'ai-nable_as an intermediate ;at_-any stage of the process is used as starting material and the
remaining process steps are carried out, or in which a starting material is formed under the
reaction conditions or is used in the form of a derivative, for example in a protected form or
in the form of a salt, or a compound obtainable by the process according to the invention is

produced under the process conditions and processed further in situ.

i
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Prodrups _

This invéntion also encompasses pharmaceutical éd_mpositions containing, and -:

" methods of treating ba_cterial infections through administering, pharmaceutically acceptable.

~ prodrugs of compouhds of the compounds af the invention. | For example, EOmpounds of the ‘
invention having free ammo amido, hydroxy or carboxylic groups can be converted into
prodrugs. Prodrugs mclude compounds wherein an amino acid residue, or a polypept:de .‘
chain of two or more (e.g., mo, three or four) amino acid residues is covalently joined .
through an amide or ester bond to a free amino, hydroxy or carboxylic acid grou[l af
compounds of the invention. The amino acid residues mclude but are not limited to the 20
naturally occurring amino acids commonly designated by three letter symbols and also
includes 4-hydroxyproline, hydroxylysme demosine, isodeniosine, 3-methylhistidine,

' norvalm, beta-alanine, gamma aminobutyric acid, citrulline homocysteme, homoserine,
ornithine and methionine sulfone Additional types of prodrugs are also encompassed For
instance, free carboxyl groups can be derivatized as amides or alkyl esters. Free hydroxy
groups may be clenvatlzed using groups including but not limited to hem1succmates
phosphate esters, dimethylaminoacetates, and phosphoryloxymethyloxyca.rbonyls as outlmed
in Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115, Carbamate prodrugs of hydroxy and
amino groups are also mcluded as are carboriate prodrugs, sulfonate esters and sulfate esters -
of hydroxy groups. Derivatization of hydroxy groups as (acyloxy)methyl and (acyloxy)ethyl
ethers wherein the acyl group may be an alkyl ester, optionally substituted w1th groups
including but not limited to ether, amine and carboxylic acid functionalities, or where the 'acyl
group is an amino acid ester as described above, are also encompassed. Prodrugs of this.type
are described ln J. Med. - Chem. 1996' 39, 10. Free amines can also be derivatized as amides,
sulfonamldes or phosphonam:des All of these prodrug moieties may incorporate groups
including but not limited to ether, amine and carboxylic acid functionalities.

Any reference to a compound of the present.mve_nt_]on is therefore to be understood as
referring also to.the corresponding pro-drugs of the compound of the present invention, as

appropriate and expedient.

Combinations .

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

By the term “combination” is meant either a fixed combination in one dosage unit
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form, ora k1t of parts for the combmed administration where a compound of the present

. invention and a combination partner may be admmlstered mdependently at the same time or
'separately within time intervals that especxajly allow that the combmatxon partners showa
cooperative, e.g., synergistic, effect, or any combination thereof. '

A compound of the present mventxon hay be used in combination with another
antlbactenal agent. The term “antibacterial agent” refers to any eubstance that is e_nher
- bactéricidal or bacteriostatic, i.e., capable of killing or inhibiting the growth of bacterial cells.
Antibacterial agents incluoe antibiotics, hiocides, amiroicrobials and bacteriostatic agenfs
The kriown types of antibiotics include, e.g., cell wall synthesis 1nh1b1tors cell membrane
inhibitors, protem synthesxs mhzb[tors and mhxbltors that bmd to or affect the synthesns of
DNA or RNA. Numerous antibiotic agents suitable for use in the treatment of bacteria-
related diseases ancl_ disorders, are known and dlsclosed, €g. in The Physician's Desk
Reference {PDR), Medical Economics Company (Montvale, N.J.), (53.sup.rd Ed.), 1999;
Mayo Medical Center Formulary, Unabridged Version, Mayo Clinic (Rochester, Minn.),
Jonuéfy 1998; Merck Index: An Encyclopedie of Chemicals, Drugs and Biologicals,.

(1 l.sup.fh Ed.), Merck & Co., Inc: (Rahway, N.1.), 1989; University of Wisconsin
Antimicrobiz_nl Use Guide, http://www.medsch.wisc.edw/clinsci/ Samcg/ameg.html;
Iﬁirog]uction on the Use of the Antibiotics Guideline, of Speciﬁc Antibiotic Classes, Thomas
J effersonl University, http://jefﬁine.tju.edu/CWIS/OAC/antibiotics_._guide/intro.html; and
references cited therein. ‘

Examples of antibiotics ,for use in eombinetion witﬁ the compounds of the invention
include, but are not limited to, quinolone, maorolide, glycopeptide, oxazolidinone, B-lactams
(inolu_ding‘ amoxicillin, amoicillin, bacampicillin; carbenicillin, cloxacillin, dicloxacillin,
flucloxacillin, methicillin, mezlocillin, nafeillin, oxacillin, penicillin G, penicillin V,
plperacﬂlm pwamp1c1111n pwmecxllmam ucarmlhn, sulbactam, tazobactam, clavulanate),
ccphaloqporms (cefaclor cefadroxﬂ cefamandole, cefazolin, cefdinir, cefd:toren cefepime,
cefixime, cefonicid, cefoperazone, cefotaxime, cefotetan, cefoxitin, cefpodoxime, cefprozﬂ,
ceftazidime, ceftibuten, ceftizoxime, ceftriaxone, cefuro)&ime, cephalexin, cephalothin, '
-oephopiﬁn, cephradine), arninoglyCOSides (including gentamycin, streptomycin, amikacin,
kanamycin, vi.omyoin, capreomycin), ethionamide, prothionamide, cycloserine, dapsone,
clofazimine, tetracyclines (tetracycline, doxycycline, chiortetracycline, oxytetracycline,
minocycline demeclocycline), oxazolidinones (linezolid, eperezolid), metronidazole,.

rifabutin, isoniazonid, ethambutol, and combinations thereof.
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Examples of anti-viral agents for use in combination wnh the compounds of the -
invention include, but are n'c_)'t limited to, zidovudine, lami'\(udine, didanosine, za]citabine,
stavudine, abacavir, nevirapine, delavirdine, emtriéitabine, efavirenz, saquinavir, ritonavir,

indinavir, nelfinavir, amprené.vir tenofm-/ir adefovir, atazanavir, fds'amprénavir A
hydroxyurea, AL-721 ampllgen butylated hydroxytoluene polymannoacetate,
| castanospermine; contracan creme pharmatex, CS-87, penciclovir, famciclovir, acyclovnr
cytofovir, ganciclovir, dextran sulfate, D-penicillamine trisodium phosphonofonnate fustd:c
acid, HPA-23, eﬂormthmc nonoxynol pentamidine isethionate, peptide T, phenytom,
isoniazid, nbavmn rifabutin, ansamycm trlmetrexate, SK—818 surarnin, UAOO] enfuvxmde,
gp41-derived peptides, antibodies to CD4, soluble CD4, CD4—contammg molecules, CD4-
. IgG2, and combinations therecf. |
Futher examples of agents the compounds of the present mventlon can be used in
combmatlon with'include, but are not hmlted to, free radical scavengers ascorbic amd
Vitamin C, anti- -cancer agents chemotherapeutic agents, non-ster01dal anti- mﬂammatory
drugs, steroidal anti- mﬂammatory drugs, anti-fungal agents detoxifying agents, analgesws,
bronchodllators drugs for the treatment of vascular Jschemla anti-body monoclonal agent
minoxidil for topical appllcanon for hair growth, diuretics, 1mmunosuppressams
lymphokynes a-and- B—mterferon and combinations thereof.

_ The compound of the invention and any additional agent may be formu]ated in
separate dosage forms. Alternatively, to decrease the number of dosage forms administered
to a.patient, the compound_df the invention and any additional agent may be formulated -
together in any combination. For example, the compound of the invention inhibitor may, be
formulated in ﬁne dosage form and tﬁe additional agent may be formulated together in
another dosage form. Any separate dosége forms may be administered at the éamq time-or
different times. B '

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

compositions, or in a single composition.

Exémphjﬁcation‘ of the In vention )
The invention 1s further illustrated by the followin g examples, which should not be
construed as further limiting. The practice of the present invention will employ, unless -
-otherwise indicated, conventional techniques of cell bioldgy, cell culture, mplecular biology,

" transgenic biology, microbiology and immunology, which are within the skill of the art.

9/
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- GENERAL SYNTHESIS METHODS
A!l startmg matenals bu:ldmg blocks, rcagents, acids, bases, dchydratmg agents,
solifents and catalysts utilized to synthesis the compounds of the present invention: -are either
commerc1ally avallable or'can be produced by organic synthesis methods known to one of
ordinary skill in the art (Houbcn-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thteme .
. Volume 21). Further, thg'compounds of the present invention can be produced by organic

| syn{hesis methods known to one of ordinary skill in the art as shown in the following

exé._mp'le's.
EXAMPLES
Définitions
AcOH o acct‘ic acid
aq 3 : _> | " aqueous
B6C ' ) o V terr—blitoxycarbony]_
. DMF = N,N-dimethylformamide
" DCC - ' _ N,N—dicyclohexylcarbodiimide
DCE : T dicﬁlorpethéne .
DCM ) | . ~ dichloromethane
DMAP- : .4-dimethylaminopyridine
DMSO - dimethylsulfoxide
: E’(OAlc - - ethyl-.ace.:tate
EtOHI ‘ ethanol
eq N » equivalents
Lc . | S li'quid chromatography
LCMS o L liq_uid chroimatography mass spectrum
MeCOH . o methanol

MHz - " megahertz
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PsS - : poly-s'éy'rene |
RT ' '- roém temperature
Ry : B . retention time
s _ ' “solid
sat, s _ saturated
TEA I. .triethylamine
TFA . : ‘ trifluorcacetic acid
THF , -tetra'hydroﬁlran
b " hours |
min - , " minutes -
m/z : ' '~ mass to charge
MS ' -~ mass spectrum ’
HRMS - high res‘olutionmass spectrum
NMR C nuclear magnetic resonance |
ANALYTICAL METHODS

NMR: proton Spectra are recorded on a Bruker 400 MHz ultréshiel&
spectrometer. Chemical shifts are reported relative to methanol (5 3.31),. dlmethyl
sulfoxide (3 2. 50) or chloroform (5 7.26).

LCMS: compounds are analyzed on an Inertsil ODS-3 columni (C18,50
x 4.6 mm, 3 pm) with a 2 min gradient elution (25% acetonitrile /Hzo/ 5mM.

ammonium formate) and a flow rate of 4 ml/min.

HPLC purification utilizes .a C8or C18 célumn (30 x 100mm, 5 um,
brand: Sunfire or XTerra) and is performed according to two methods. Method 1 ;
consists of 0.1% TFA in 10%-95% ACN in H,O. Method 2 consists of 10 mM NH,OH
in 40%-95%ACN in H,O.
| LC analysisl utilizes an Atlantis brand C18 column (1'5Q mm) with .

 gradient elution (0-95% acetonitrile in water +0.1% TFA).
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' General Scheme 1;

The compound of general formula (i) may be prepared via synthetic methods well
known to those skilled in the art, or alternatively isolated from a ferrnen'tation. broth,
See, fdr example, U.S. Patent 5,202,241, which is incorporated herein in its entirety.
The compound of general structural formula (ii) may be prepared by process A by
the acid or base mediated rearrangement of compound (i) in the preé’ence of ;vater

" and a suitable acid or base. The compound of general formulai (iif) may be prepared

94
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in process B from (ii) directly via reaction with azide or alternatively through a multi

step process which includes removal of the ester functionality through hydrolysis

with a suitable base or acxd activation of the carboxyhc acid mmety usmg a suitable

actxvat:on agent, and reactlon with a suitable reagent such as azide. Azides
) represented by formula (m) aré known in the art and are readlly synthesmed by
standard procedures commonly employed in the art. The compound of general, ,
formula (iv) may be prepared by reaction of the azide (iii) with a nucleoph:le,
alcohol, amine, or protecting group (X,) A suitable protectmg group can be selected
by those skilled in the art. Protecting groups are selected so that they are suitable for
the depicted transformat)ons. and can be removed fo]]owmg the synthesm with little-
or no loss of yield. The introduction and seleotive removal of protecting groups are |
taught i in Greene and Wts, "Protectwe Groups in Orgamc Synthesis”, John Wiley &
Sons (1991). The compound of general structural forrnula ) may be prepared by
reacting compound (iv) with a reachve. reagent suchas an electrophile, alk_ylatmg
agent, acylating agent, or protecting group (X,) to afford compound (v). The -
compound of general structure (vi) can be prepared by reacting compound v) With:
acid, base, a nucleophile, or electrophile to remove the protecting group (X,.) The
compound of general structure (vii) can be prepared by reactmg compound (vi) with
a suitable electrophile, alkylating agent, or acylating agent (X,). The compound of
general structure (viii) cz—n-1 be prepared by reacting compound (vii) with acid, base, a
nucleophile, or electrophile to remove the protecting group(X,). Alternatively, any
of these steps (A-G) may be performed in a different order, or with some steps

removed or slightly altered, which is obvious to those skilled in the art.

Scheme 2: Preparation of Common Etermediate, Boc-Amine (4):

7
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1. NaOH, THF, H,0, 60C .,
2. CICOOE, TEA, Acetone

+BuOH, 80C

on

fc’ 3. NaNg, 60C

L.

Steps 13, Preparation of Acylazide (2):

%
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To a solution of the ester (1, 1.5 g, 1.16 n'nmol) in THF (300 mL) is added
20 mL HLO and NaOH (60 mg, 1.50 mmol). The reaction is stirred at 60 °C for 1.5 h
and monitored by TLC (10% MeOH/DCM) and LCMS. After ‘completion, the

reaction is concentrated to dryness. The off-white solid is suspended in toluene (100

mL) and concentrated to dryness (repeat 3x), which affords the acid, an off—whlte
c;ohd The crude solid is stOred in vacuo (0.1 Torr) for 12 h. LCMS R =1. 12 n‘u.n,
[M+H]"1125. '

The crude acid is s5uspended in 300 mL acetone. The flask is sonicated

and the solid scraped down the sides of the flask for 15 min. To this suspension is

added TEA (2.0 mL, 14.2 mmol) and ethyl chloroformate (2.0 mL, 20.91 mmo}). The -

reaction ‘appears to _slole dissolve. . Further sonication, and vigorous stirring is used
to break up all particles. Afterl h, the reaction appears complete via LCMS and |
Nal, (500 mg, 7.69 mmol) is added.” The suspension (white/yellow in appearancé)

is stirred for 1 h at 60 °C and monitored by LCMS. Two more aliquots of NalN, (500 °

mg, 7.69 mmol) is added and the reaction stirs for 20 min. Thereactionis
concentrated onto SiO, and purified by flash chromatography (1.5" x 1.5" Si0,
column, 3 L EtOAc). Tlrus affords 920 mg of ‘crude acyl—amde (2), a white sohd The
crude material is taken on to the next step with no further punﬁcatmn LCMS: R =
1.55 min, [M+H]1150.

Step 4, Prepération of Boc-amine (3)

1
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@) |
A’suspension of acyl'-az‘ide (2,920 mg)‘ is heéte‘d'(BO °Q)in t-BuOH (100

g). After2h cdmplete dissolution occurrs and after 12 h the reagﬁbn appears
complete by LCMS. The solution is conc¢entrated directly onto SiO, and _
chromatographed (gradient elution: 50-70% EtOAc/hexanes) which affords 600 mg
§f Boc-amine (3), a white solid. '"H NMR (400 m{z, d.-DMSO) 8§ 10.38 (br s, 1 H), 9.00
(d 1 H),‘S.7O (app .d,.2 H),.S.SSI(S', 1H), 8.44-8.41 (m, 1 H), 8.38 (d, 1 H), 8.23 (s, 1H),

~ 8.11(d, 1 H), 748 (br s, 1 H), 7.38-7.23 (m, 7 H), 6.02 (br. s,‘li H), 5.31-5.18 (m, 3 H),
5.01-5.00 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.30-4.24 (dd, 1'H), 3.79 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.75-

- 2.68 (m, 1 H), 2.47 (d, 3 H), 2.22-2.13 (m, 1 H), 1.49 (5, 9 H), 1.37-1.31 (m, 1 H), 0.87 (d,
3H) 0.84(d,3H). LCMS:R,= 1.72 min, -[M+-H]*1196. |

Step 5, Preparation of Boc-amine-acetate (4):

@ | |
To a solution of the Boc-amine (3, 540 mg, 0.451 mmol) in DCM (250
mL) is added acetic anhYdride (0.100 mL, 0.979 mmol), pyridine (1.0 mL, 12.4 mmél}

1t



1

WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
87

and DMAP (20 mg, 0.169 mmol). The reaction is stirred for 3 h, concentrated directly
onto 5i0, and 'chromatoétaphéd (gradient elution: 50-70% EtOAc/hexanes) which
provides 465 mg of Boc-amine-acetate (4). "H NMR (400 MHz, d,-DMSO) 6 10.38 (br

. s, 1H),9.20 (br d, 1 H), 8.79 (br d, 1 H), 8.61 (br d, 1 H), 8.56 (s, 1 H), 8.44-841(m, 1.
H),8.38 (d, 1H), 8.24 (s, 1 H), 811 (d, 1 H), 7.48 (br s, 1 H), 7.42 (s, 2 H), 7.35-7.29 (m,

6 H), 6.14 (s, 1 H), 5.47 (t, 1 H), 5.31-5.26 (m, 1 H), 5.19 (dd, 1 H), 4.97 (s, 3°H), 4.26

(dd, 1 H), 3.72 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.70-2.65 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H), 2"45’(& 3H),
2.22-2.14 (m,1 H), 1.96 (s, 3 H), 157-150(m 1H),1 49(5 9H) 0.88(d, 3H),084(d 3
H). LCMS: R = 1.81 mm, [M+H]'1238. '

Example 1, Preparation of Amide G):

(5)

Toa so]uh'bn of the Boc—aﬂu’ne (3, 10mg, 0.0083 mmol) in DCM (IQ .
mL) is added TFA (1 mL, 13.46 mmol). The reaction is stirred for 30 min and

concentrated. The resultant yellow foam is dissolved in DCM (10 mL) and
concentrated (repeat 3 x). The cride amine salt is taken on with no further

purification. LCMS: R = 1.33 min, [M+H] 1096

To a solution of the amine (0 0083 mmol)) in pyridine (1 mL} is added
acetic anhydnde (0 100 mL, 0.979 mmol) The solution is stirred at RT for 10 min and
poured into a _saturated aq solution of sodium bicarbonate (100 mL). The mixtureis -
extracted with EtOAc (3>'<.) and the c'oz.'nbin.ed organic extracts are dried over MgSO,,
~ filtered, and concentrated directly oﬁto Si0O,. The crude product is purified by flash

chromatography (gradient elution: 0-5% MeO¥ /DCM) to afford 6 mg of amide (5)
,'as a w}ute solid. "H NMR (400 MHz, d,-DMSO) 5 11.14 (br s, 1 H), 9.00 {br d, 1 H),
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8.68-8.66.(m, 2 H), 8.59 (5,1 H), 8.45-8.42 (m, 1 H), 840(d, 1 H), 8.24 (5, 1 H), 8.13(d, 1 .
H), 7.80 (s, 1 H), 7.38-7:21 (m, 7 H), 6.01 (br d, 1 H), 5.32-5.17 (m, 3 H), 5.01-4.99 (m, 1
H), 4.97 (s, 2 H), 4.27 (dd, 1 H), 3. 79 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.73-2. 68.(m, 1H), 2.46 (d,
 3H), 219 214 (m, 1 H), 210 (s, 3 H),1.35-1.28 (m,lH),087(d 37H),0.84 (d, 3 H).
: LCMS: R,= 1:35 min, [M+H]'1136.

Example 2, Prepara’non of Methyl ester (6)

" (6)

Methyl ester (6) is prepared accordmg to the procedures described in
example 1, except adipic acid monomethylester chloride is used as an acylating
agent. 'H NMR (400 MHz, d,-DMS0) § 11.11 (br s, 1 H), 9.00 (br s, 1 H), 8.68-8.66 (m,

2 H), 8.59 (5, 1 H), 8.44-8.41 (m, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 8.13 (d, 1 H), 7.83 (5, 1
H),7.38-7.22 (m, 8 H), 6.02 (br d, 1 H), 5.31-5.17 (m, 3 H), 5.01-4.99 (m, 1 H), 4.97 (5, 2
H), 4.28 (dd, 1 H), 3.78 (dd; 1 H), 3.59 (s, 3 H), 3.38 (s, 3 H), 2.70 (mn, 1 H), 2.58 (s, 3 H),

" 246(d,3H), 2.40 (app t, 2 H), 2.34 (app t, 2 H), 2.20-2.12 (m, 1 H), 1.65-1.54 (m, 4 H), .
| 1:35-1.32 (m, 1 H), 0.87 (d, 3 H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: R = 147 min, [M+H]'1238.

Example 3, Preparation of Acid (7):
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(8)

To a solution of Boc—amme-acetate 4, 190 mg, 0.153 mmol) in DCM ( 10

mL) is added TFA (5 mL, 67.3 mmol). The reaction is stlrred for 30 min and
concentrated. The resultant yellow foam is dissolved in DCM (10 mL) and .
concentrated (repeat 3 x). The crude amine salt is taken on with no further

purlﬁcatxcm LCMS R,= 1.45 min, [M+H]"1138.

To a solutlon of the amine salt in pyridine (5 mL) is added adipic acid

monomethyl ester chloride (0.200 mL 1.285 mmol). The solution is stirred at RT for

10 min and poured into a saturated &dq solution of sodium bicarbonate (100 mL) The

‘mixture is extracted with EtOAc (3x) and the combined orgamc extracts were drled

. over MgSQ,, filtered, and concentrated directly onto SiQ,. The crude product is

Lt
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purified by flash chromatography (gradient elutlon 50-80% EtOAc/ hexanes) whmh
- affords 170 mg of ester-acetate (8).-LCMS: R;=1. 58rn1n M+H]* 1280

Step 3, Preparation of Ac1d (7);

To a solution of the methylester-acetate (8,170 mg, 0.133 mmol) in
. MeOH (100 mlL) is. added H 06 mL) and NaOH (100 mg, 2.5 mmol). The soluhon 15
. heated to 50 °C, stirred for 2 h and concentrated onto SiO, Flash chromatography .
- (gradient elution: 0-5% MeOH/ DCM) provides 95 mg of the t1t1e compound, a tan .
solid. "H NMR (400 MHz, d,-DMSO) 6 12:05 (br s, 1 H), 11.13 (br s, 1H),9.44 (br d, 1
H), 8.70-8.65 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.45-8.42 (m, 1 H), 8.39 (d, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 8. 13
(d 1H), 7.82 (s, 1H), 7.42- 738 (m,1H),732(s, 1 H),729-7 17(m,6H) 6.13¢{brs, 1
H),533-5 17 (m, 3 H), 5.03 (d, 1 H),498(s,3H),432 (dd, 1 H), 3.83-3.76 (m, 1 H),
3.38 (s,SH) 2.74-2.68 (m, 1 H), 2.58 (s,3H),247(d 3H),2.40(t, 2H),223(t 2 H),
2.19- 214(m 1 H), 1.66-1.52 {m, 4 H), 1.34-1.29 (m, 1 H), 0.87 (d, 3H),074(d 3 H).
LCMS: R,= 1.24 min, [M+H]"1224.

Example 4, Preparation of Triﬂporoacetate (9:

s,N

”“‘:>—<z9
“"“@% {

Steps 1-2, Preparation of Acetate (10):

0L
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CF;

e
fo

(10) -

To a solution of Bbc—amine-acetate (;L, 400 mg, 0.323 rhmol) in DCM (25
mL) is added TFA (5 mL, 67.3 mmol). 'i'hé reaction is stirred for 30 min and .
concentrated. The resﬁlféﬁt yellow foam is disscivea in DCM (10 rﬁL) and
concentrated (repeat 3 x). The crude amine salt is taken on’ with no further
punhcatlon LCMS: R,=1.45 mm, [M+H] 1138.0.

To a soluhon of the amine (0.323 mmol) in pyr1d1ne (5 mL) 1s added

methaheSulfonylchlonde (0.050 mL, 0. 646 mmol). The solution is stirred for 30 min

and poured into a saturated aq solution of sodium bicarbonate (100 mL). The
mixture is extracted with EtOAc (3x) and the combined orgafuc extracts are dned

over MgS0,, filtered, and concentrated directly onto Si0,. The crude productis

purified by flash chromatography (gradient elution: 50-80% EtOAc/hexanes) which -

afforded.330 'mg of acetate (10), LCMS: R,=1.67min, [M+H]'1234.0.

Step 3, Preparatlon of Tnﬂuoroacetate (9):

Toa solutlon of the acetate (10, 200 mg, 0.162 mmol) i in MeOH (50 mL)

is added K,CO, (50 mg, 0. 362 mmol) The reaction is stirred for 10 min and -
concentrated. The solid is suspended in EtOAc and poured into a saturated aq
solution of sodlum bicarbonate (100 mL). The mlxture is extracted w1th EtOAc (3x)

and the combined organic extracts are dried over MgSO,, filtered, and concentrated

directly onto SiO,. The crude product is purified by HPLC (method 1) which affords -

55 mg of acetate (9). 'H NMR (400 MHz, d-DMSO) §12.78 (brs, 1 H), 9.00 (br d, 1

H), 8.69-8.67 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.43-8.41 (m, 2 HY, 8.27 (s, 1 H), 8.19 (d, 1 H), 8.02 -

(s, 1 H),7.39-7.21 (m, 7 H), 5.32-5.17 (m, 3 H), 5.00 (d, 1 H), 4.97 (s, 2 1), 4.28 (dd, 1
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H), 3.79 (dd, 1 H), 3.38 (.3 H), 2.70 (m, 1 H), 2.71 (m, TH), 2.58 (s, 3 H), 247 (d, 3H),
220212 (m, 1 H), 1.34- 127(m,1H),087(d 3H),0.84 (d, 3 H). LCMS: R-156rrun, :

[M+HJ'1192.

. Example 5, Prép,ar.atign of Sulfonamide (11):

a2

To a solutlon of Boc-amme-acetafe (4 160 mg, 0.081 mmol) in DCM (25

mL) is added TFA (5 mL, 67.3 mmol). The reaction is stirred for 30 min and
,concen’;rated. The resultant yellow foam is dissolved in DCM (10'mL) and
concentrated (repeat 3 x). The crude amine salt is dissolved in EtOAc and poﬁi-gd
'into a saturated aq solution of sodium bicarbonate (100 mL). The mixture is
extracted with VEtOAc (3$<) and the combined organic extracts are d:;ied over MgSO,,
filtered, and concentrated. The crude free-bgsed amine is taken on w1th no further

purification. LCMS: R =1.45min, [M+H]'1138.
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'fo a solution of t].;le: amine (0.081 mmol) in pfridine (5 mL) is'addg_d
methanesulforiylchloride (0.050 mL, 0.646 mmol). The solution is stirted for 30 min
and poured into a saturated aq solution of sodium bicarbonate (100 mL) ‘The .
mixture is extracted with EtOAc (3x} and the combined 6rgaxﬁc e_xt?acts are dried
‘ oﬁer MgSO,, filtered, and éoﬂcéntrated directly onto Si0,. The crude acétate (12) is
taken on to the next step without any further purification. LCMS: R,= 1,42 min, -
[M+HJ'1216. o S

Step 3, Prepératicm of Sulfonamide (11):

Toa solution-of the sulfonamide (12) irix‘_MeOH (10 mL) is ac.l'ded. KZCO3
(50 mg, 0.362 mmol). The reécﬁon is stirred 5 min, concentrated, and purified by.
HPLC (method 2) to afford 15 mg of sulfonamide 11. H NMR (400 MHz, d,-’
DMSO) 5 10.62 (br s, 1 H), 9.00 (br d, 1 H), 8.68-8.66 (m, 2 H), 8.58 (s, 1 H), 8.44-8.41 -
(m, 1H),8.37 (d,1 H), 8.23 (s, 1 H), 8.15 (d, 1 H), 7.39-7.20 (m, 7 H), 7.07 (br s, 1H),
6.02 (d, 1 H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.01-4.98 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.27 (dd, 1 H), 3.77 o
(dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.12 (s, 3 H), 2.73-2.67 (m, 1 H), 2.58 (5, 3 H), 247 (d, 3 H),
2.19-2.13 (m, 1 H), 1.36-1.28 (m, 1 H), 0.87.(d, 3 H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: R = 1.31 min,”
[M+H]'1174. | : | '

Example 6, Preparation of Amine (13):

(13)

Steps 1-2, Préparation of Boc-amine (14);
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- (14)

The preparation of Boc-amine (14) is performed according to the
method described in examplé 3, except the acid c:hlo.n.de of 5-(te.rt-
butoxycarbonylammo)-valenc acid is used as an acylatmg agent. LCMS: R, = 1 66
min, [M+2H] 1338.

Step 3, Preparation 0f Amine (13)

Toa so]uhon of Boc~a_n'une (14,150 mg, 0.112 mmol) in DCM (5 mL) is
added TFA (ZmL 26 9 mmol) The solution is shrred for 30 min and concentrated
' dlrectly onto Si0,. Flash chromatography (gradlent elution: 0-10% MeOH/DCM,
then 100% DCM, then 0-10%MeOH/DCM with 0.1% AcOH) furnishes 90 mg of
amine 13. 'H NMR (400 MHz, 4,;DMSO) 5 11.16 (br s, 1 H), 9.23 (br d, 1 H), 8.77 (br
d, 1H),862(brd 1H), 8.58 (s, 1 H), 8.44-8.42 (m, 1 H), .40 (d, 1 H), 8.25 (s, 1 H),
8.14 (d, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.73-7.64 (m, 2 H), 7.41 (s, 1 H), 7.35-7.31 (m, 5 H), 7.28-6.95
(m, 2 H), 6.14 (4, 1 H), 546 (t, 1 H), 5.29-5.25 (m, 1 H), 5.19 (dd, 1 H), 4.97 (5, 2 H),
| £26(dd, 1 H), 372 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 285-2.79 (m, 2 H), 2.71-2.65 (m, 2 H), 2.59
© (5,1 H),2.46 (d, 3 H), 2.44°2.42 (m, 2 H), 2.22-2.15 (m, 1 H), 1.96 (s, 3 H), 1.70-1.56 (m, -
4H), 150142 (an, 1 H), 088 (4, 3 H), 0.84 (d, 3H). LCMS: R,= 1.06 min, |
[M+2H] 1238.

'Example 7, Preparation of Amine (15):
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- (15)

Boc-amine (14) is prepared as described in example 6. The acetate
protecting group is then removed according to the procedures- descnbed in example :
4. The boc protecting group is removed according to the procedures described in
example 6. HPLC purification (method 1) furrushes the amine (15). 'H NMR (400
MHz, d, DMSO) 8 11.16.(s, 1 H), 9.02, (br d, 1 H), 8.70-8.65 (m, 2 H), 8.60 (s, 1H),
8.45-8.41 (m, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 8.13 (d, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.69-7.62 (br s,
3H), 7.38-7.20 (m, 7 H), 6.03 (br s, 1 H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.02-4.99 (m,: 1H),497(, :
2 H), 4.28 (dd, 1 H), 3.78 (dd, 1 ﬁ), 3.38 (s, 3H), 3.12-3.06 (m, 4 H), Z:Q-2.79 (m, 2 H),
2.73-2.69 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H), 247 (d, 3 H), 2.46-2.42 (d, 3 H), 2.20-2.12 (m, 1 H),
1.70-1.54'(m, 4 H), 1.29- 122(m 1H),1.17 (t, 6 H), 0.87 (d, 3 H), 084(d 3H). LCMS:
R=0. 93 mm, [M+2H]"1196.

Example 8, Preparat;lon of Amidé (16):

m?

(16)
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Amide (16) is prepared according to the procedures described in

* example 3. '"HNMR (400 MHz, d -DMSO) 5 10.69 (s, 1 H),9.00 (br d 1H), 8 68-8.66
(m 2 H), 8.59 (s, 1H) 8.45-8.41 (m, 1H), 8.40 (d, 1 H),8.25 (s, 1 H),8 16 (d, 1H) 7.87
(s, 1.H), 7.39-7. 21 (m, 7 H), 6. 03 (br s, 1.H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.01-4.99 (m, 1 H), 4.97
. (s, 2 H), 4.27 (dd 1 H), 4.18 (s, 2 H), 3.78 (dd, 1 H), 3.70-3.68 (m, 2 H), 3.63-3. 59 (m, 4

H),352-350(m,2H),338(s 3 H), 3.24 (s, 3 H), 2.73-2.68 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H), 2.47 -

S (d,3H), 220—2 12 (m, 1 H), 135-128(m,1H) 087(d 3H), 084 (d, 3H). LCMS: R =
' 1.45 min, [M+H]"1256.

,Example 9, Preparation of Acid (17).

(18)

' To a solution of Boc-amine-acetate (3, 200 mg, 0.167 mfx{ol) in DMF (5
mL) is added Cs,CO, (100 mg, 0.309 mmol) and iodomethane (0.100'mL, 1.61 mmol,
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neutralized with. ALO,).  The soltition is stirred for 2 h, concentrated, and taken on to

the next step with no further purification. LCMS: R= 1.85, [M+H]"1210.
Steps 2-4: Preparation of Acid (17). |

Acid (17) is prepared according to the p’récedures described in

' example 3. 'H NMR (400 MHz, d,-DMSO) § 9.01 (br d, 1 H), 8.69-8.66 (m, 2 H), 8.59
(s, 1 H), 8.45-8.41 (m,lH) 8.38 (d, 1 H), 8.26 (s, 1 H),8.22 (¢, 1 H), 792(brs,1H)
7.39-7.20 {m, 8H),531—5 18 (m, 3H) 5.004.99 (m, 1 H), 497 (s, 2 H), 427(dd 1H),
3.81 376(dd 1 H), 3.38 (s, 3H), 3.34 (br s, 3 H), 2.73-2.68 (m, 1 H), 2.58 (s,3H) 2.47 .
(d, 3 H), 2.46-2.40 (m, 2H),226 -2.41 (m, 2 H), 2.19- 212(m,1H) 1.80- 173(m,2H), .
1.33-1.25 (m, 1 H), 0.88 (d, 3 H), 0.84 (d 3H). LCMS: R =1.27, [M+H] 1224

Example 10, Preparahon of Acid (19). ‘

(19)

AC1d (19) is prepared accorc'hng-to the procedurés described in example 3. ‘H
NMR (DMSO-d,) & 11.22 (s, 1 H), 9.27 (d, 1 H), 8.65-8.69 (m, 2 H), 8.58 (s, 1 H), 8 42-
8.45 (m, 1 H), 838(d 1H) 823(5,1H),813(d 1H),7.83 (s, 1 H), 7.19- 746(m BH),
642(brs 1 H), 5.18-5.30 (m, 3H), 502(d 1H),498(s,2H),427-454 (m, 1 H),377—
3.82.(m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.69-2.74 (m, 2 H), 2.58 (s, 3 H), 2.41-2.46 (m, 5 H), 2.14-
223(m,3H) 179 1.85 (m, 2 H), 1.28- 134(m 1 H), 0.83-0.88 (m, 6 H). LCMS R = A
1.18, [M+H]*1210
Example 11, Preparatlon of Acid (20)

%
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Acid (20) is prepared according to the procedures described in example 3. 'H

NMR (DMSO-d,) 8 11.18 (s, 1 H), 9.00 (d, 1 H), 8.67 (d, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 842 (d, 2

H), 8.24 (s, 1 H), 8.14 (d, 1 H), 7.80 (s; 1 H), 7.22-7.38 (m, 8 H), 5.18-5.31 (m, 3 H), 5.00
(d, 1 H); 4.97 (s, 2 H), 4.24-4.30 (m, 1 H), 3.75-3.81 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.63-2.73 (m,

2H),258 (s 3 H), 2.53- 256(m,1 H), 2.46-2.48 (m 5H),213-219 (m, 1 H), 1,29-1.35
(m, 1 H), 0. 83—0 88 (m 6 H) LCMS: R = 1. 22 min, [NI+H] 1196
Example 12, Preparation of Amine (21).

(21)

Amine (21} is prepared according to the procedures in examp]e 7. 'HNMR -
(DMSO- -d,) 59.01 (d, 1 H), 8.65-8.69 {m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.39-8.44 (m, 2 H), 8,24 (s, 1
H),813(d, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.20-7.37 (m, 8 H), 6.02 (d, 1 H), 5.18-5.31 (m, 3 H), 5.00
(d, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.24-4.30 (m, 1 H), 3.76-3.81 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.66-2.72 (m,
3 H), 2.58 (s, 3 H), 2.44-2.4 (m, 5 H), 2.14-2.18 (m, 1 H), 1.72-1.79 (m, 2 H), 1.24-1.33
(m, 1 H), 0.83-0.88 (in, 6 H). LCMS: R, = 0.86, [M+H]'1181.

Eiampl’e 13, Preparation' of Aminothiazole hydrochloric acid (22).
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(22)-
Hydrochloric acnd is bubbled through a solutlon of Boc protected amine (4 1. 4

g, 1.1 mmol) in DCM (20 mL) for tthL’y mm The reaction mixture is then tightly -
capped and stirred for thirty minutes after which the reaction ;nncture is Sparged
with nitrogen. The mixture loses its gel like appearanl:e DCM (5 mlL)is addea to the
solutlon and HCl gas is bubbled through 1t for an addmonal 20 min, followed by
nitrogen for 30 min. Crude product (1.32 g) is obtained after concentrahon asa
bright orange solld, and taken on to the next step with no further purification.
LCMS: Ri= 1.5 min, [M+H]" 1138, ’ .

Example 14,.Prepa'ration of Acid (23):

%?
\,ﬁ

(23)

Step 1, Coupling reactions using N—Cyclohexylcarbodiimjde N’-methyl polystyrene.
To a soluhon of ammothlazole hydrochloric acid (22, 348 mg,.1eq) in DCM (20

mL) and pyridine (O 5mL)is added R-(-)-4-methylglutaric acid l-monomethyl ester

- (72.0p1, 045 mmol, 2 eq) and N-cyclohexylcarbodmmde,. N’-methyl polystyrene
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' (348mg, 0.90 mmol, 3eq). The reaction mixture is stirréd for 4 h, then the solution is
 filtered through Celite and concentrated. ‘

Step 2 Deprotectlon of acetate and sapomﬁcahon to acid:

_ . The concentrate is dissolved in THF (5.0 mL) MeOH (5.0 mL) and
water (2 0 mL) To this solution is added 4 M LiOH (0.34 mL, 3.96 mmol). .

- Ammonium chloride (sat. aq) is added to neutralize excess LiOH, and the solution is
| concentrated onto silica. ‘The crude residue is ﬁrs’t chromatographed with 10%
MeOH in DCM (1sochrahc) A second chromatography (gradxent elution: 0-10% -
MeOH/ DCM) affords product 23.: HRMS [M+H]" 1224.2688. LC R 14.85 min.
Example 15, Preparatlon of Amino-acid (24): '

["—'( KHy

S 2N

/IN

N7 g = H ‘.‘O_H
—_ ¥

24)
Step 1 .

COndmons for the amide couplmg for 24 are the same as example 14, step 1
| with Boc-(L) glutamlc acid t-butyl ester (27.3 mg, 0.09 mmo}).
Step 2:

The ptocedure in example 5 is used to remove the acetate protecting group.
Flash chrc)matography (50—86% ethylacetate/hexanes) yields 239 mg yellbw soﬂd.
| Step 3: Deprotection of Boc and t-butyl groups.

The material is dissolved in DCM (50 mL) and HCI ges is bubbled through the

solution for 10 min. The solution is then sparged with nitrogen to remove excess

acid. -Purification via HPLC yields 24 (9 mg). LCMS: Ri=0.99 min, [M+2H]* 1226

e ————— e
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Example 16, Preparation of Sulfériamide (25):

Step 1:

. To a solution of the aminothiazole hydrochloride salt (22,- 1.0 g, 0.85 mmol) in
pyridine (30 mL) is added 2—phtha]imidoethanesulfony1 chloride (700 mg, 2.6 munol).

The reaction is stirred for 2 h. Additional sulfonyl chloride is added (2‘3'6' mg, 13

mmol). After stirring 30 min the mix_turé is concentrated onto silica gel and purified

via flash chromatography (gradient elution: 50-100% EtOAc/hexanes) affording |
producf (500 mg).
Step 2: Deprotecnon of Phthahrmde amine.

To a solution of the sulfonazmde in MeOH (30 mL) is added hydrazme

hydrate (0.5 mL). The reaction is stirred for 1 h and the mixture is concentrated onto

silica gel and purified fu'st via f]ash chromatography (gradient elutxon 0-10%
MeOH/DCM then 1% NI-I4OI—I.+ 10% MeOH/DCM). "A second purification is
performed with a Biotage column C18 (gradient elution: 10-70% CH:CN[H:O with

0.01% TFA) providing the TFA salt (10.4 mg) as a white solid. HRMS:1203.1965, LC .

Ri=12.33 min.
Example 17, Preparation of Phosphoric-acid (26):
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Step 1:

The amide synthesis of compound 26 is perfo_rmed according to the procedure '
de'scribed above using diethylphosphonbpentanoié acid (0.2 mL) and PS-DCC.
Step 2: Deprotectmg the Phosphorxc acid.. .

Toa cooled solution of the phosphoric ester (275 mg, 0.21 mmol) in DCM (50
mL) at 0°Cis added TMSBr (1mL, >100eq). The mixture is. stlrred for 1 h, then
' warmed to RT. TMSBr (2 mL >1003q) is added and the solution is StII’IEd atRT for 1
h. The mixture.is concentrated to dryness, and the crude phosphonc acid is taken
forward with no further purification.
Step 3

The acetate removal ig performed éccordiﬁg to the procedure descr.ibed
above. Purification is performed on a‘C18 biotage column. Two purifications are -
performed (gradlent elution: 20-80 % acetorutnle/water with 0.1 % TFA; second
| column 20-80 % acetonitrile/water with 0.1 %) to afford product 26. HRMS: m/2 =
630.6124, LC R« = 13.24 minh.
‘Example 18, Preparation of Alcohol (27):
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@27

Toa 0°C solution of acid 23 (1.0 g, 0.82 mmol) in THF (20 mL) is added E&N
(0.11 mI, 0.82 mmol) followed by ethyl'chloroformate ._(0.0BmL,-'O.'89 rﬁﬁol). The
mixture is stirred for 30‘m’jn, then warmed to RT and stirred for an ad_ditioﬁal 30
min. The triethylamine hydrochloride salt s filtered off and the solution is cooled

again to 0 °C. NaBHs (68 mg, 1.8 mmol) in water (3 mL) isadded. The miixture is

stirred for 30 min, warmed to RT and stirred for an additional 30 min. The mixture’

is neutralized With“ 1. N HCl and parh‘ﬁoned with DCM. . The organic extract is
collected and concentrated. The producf is purified via chromatogr‘aphy: column 1,
Biotage C18 column, gradient elution 20-70% acetonitrile/water with 0.1 % TFA. A
second purifipation repeats the cor;ditions' of column 1.. A third purification uses é
Biotage C18 éolumn (éradie_nt elution: 20-70% acetonitrile/water with 0.1% .
amr.nom',urn formate) to provide prp&uct. LCMS R: = 1.37 min, [M+H]*1210..
Example 19, Preparation of Acid (28): |
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(28)
‘ Step L ) ’ _
The amrde synthesxs of compound 28 is performed accordmg to the PS-DCC
. procedure descnbed above. usmg trans-4-carbomethoxycyclohexane-1 carboxyhc '
" acid (316 mg, 1.70 mmol) ‘
. Step-2.:

Deprotecnon of the acetate and sapomflcahon for the synthes1s of 28 is
performed accordmg to the procedures descnbed above. Purlflcatron via flash
chromatography (isochratic elutiori: 10% MeOH/DCM), then via HPLC prov1des 28
{100 mg) as a hght yellow solid. LCMS: R, = 1. 37 min, [M+H]+ = 1250
Example 20, Preparahon of Amino- armde (29):

NH,

N—S
ﬂ-j;n -
| ' ' RS

(29)

To a solution of 28 (470 mg, O 38 mrnol) in acetone (20 rnL) water (30 uL) and EtN

. 0.2 mL, 1.5 mmo]) is added ethylchloroformate (0,07 mL, 0.75 mmol). The solution

is stirred for 1 h and ethylenediamine (0.5 mL, 7.5 mmol) is added. The crude
.SOIUUOI’I is then concentrated onto silica gel and purified via flash chromatography
(gradient elution:.0-20% MeOH/DCM) then via HPLC to yteld product asa yellow
solid. LCMS: Ri = 0.94 min, [M-H]* 1290,

Example 21, Preparation-of Carbamate (305:

HG
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Step 1:
To a suspension of acylazlde 2 (1.15 g, 1.00 mmol) in toluene (60 mL) is added

alcohol (0.354 g, 3.00 mmql) and the mixture is stirred at'80 °C for 4 h. The reaction

is concentrated in vacuo and the crude product is purified by flash phrométog'raphy'

(heptane /EtOAc) to yield 101 g (O-.815 mmol, 81.5%) of 'the. intermediate éster.. :
Step 2: - . |

To a solutlon of the ester (1.01g 0. 815 mmol) in MeOH (25 mL) and water 3

mlL) is added sodium hydrox1de (0.325 g, 8.13 mmol) and the mlxt-ure is shrred at 22

°C for 16 h. The reaction is concentrated in vacyo and the crude product is pur1f1ed
by flash chromatography (MeOI—I/DCM) to yield 0.705 g (0 575 mmol, 71%) of 30.
LC: Ri = 14.83 min, HRMS: [M+H]*1226. 2257

Example 22, Preparation of Carbamoyl-acid (31): '
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Step 1: . _
‘To a suspension of acylaiide (2, 0.600 g, 0.522 mimol) in toluene (20 mL) is
added t'rans-4—hydroxy-cyclohekanecarboxyljc .acid ethylester (0.134 g 0.778 mmol)

and’ the rmxt-ure is stxrred at 80 °C for 5 h. The reaction is concentrated m vacuo and

' the crude product is punfled by ﬂash chrornatography (MeOH[DCM) to yield 0. 236'

. g (0.182 mmol, 35%) of the ester.
: Step 2: }

"Toa solunor\ of the ester (0236 g, 0,182 mmo]) in THF (3.6 mL) and H0 (1 2
ﬁL) is added lithium hydrox1de (0.045 g, 1.29 mmol) and the mixture is stirred at 22

°C for 48 h. The reaction is concentrated in vacuo and the crude product is i;vuriﬁed '
by flash chromatography- (MeOH/DCM) to yielc_l‘Dv.1.19 B (0.0‘3-4L mmol,'SZ%) o_f'31:

Further purification via I—]PLC (30 x 100 mm. Cis Waters Sunfire, gradient elution 30- :

80% ACN/H20, 0:1% _TFA 6. mL/mm for 9 mm) affords 31. LC: Re = 12,98 min.
HRMS: m/2, [M+2H]* 633.6321.
- Example 23, Prepa’ratton of Urea (32): _

Step 1:

Toa solution of amine 22 (0.115 g, 0.101 mmol) in pyndme (4 mL) is -added

‘the 3-1socyanaoprop1oruc acid ethylester (0.452 mL 0.343 mmol) and the mixture is

stirred at 22 °C for 1 h. The reaction is concentrated in vacuo and the residue is

ézeotroped with toluene to provide 0.129 g (0.101 mmol) of the acetate-ester of 32.

LCMS: in/2 [M+2H]*641.

/

b's
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Step 2: ‘
To a solution of the acetate (0.129 g, 0.101 mmol) in MeOH (4-mL) is added
KzCOs {42 mg, 0.303 mmol) and the mixture is stirred for 2 h at 22 °C, NaOH (s,

' 100mg, 2.5 mmol) in H0O (2 mL) is added via syringe and reaction mixture is stirred _

" for 24'h. The volatiles are removed under reduced pressure. The re51due is punﬁed ‘

by HPLC (30-80 % ACN/H.:O 0.1 % TFA) to provide 30 mg (25 %) of yellow solid,
32. LC:Re= 16 69 min, "MS [M+H]*1211. ' ’
Example 24, Preparatlon of Sulfonylurea (33):

* Nrg

(33)

Step 1: .

~ To a solution of chlorosulfonylisocyanate (1.35 g, 9.6 mmol) in DCM (50 mL)
at 0 °C, is added t-BuOH (918 ul, 9.6 mmol) and stirred for 30 min 'wmlé
maintaining temperature at 0 °C. To a solution of amine 22 (820 mg, 0.72 minol) in
pyridine_ (12 mL) is .added 0.2 M solution of ‘'sulfony! chloride (1.44 mmol, 0.7.2'mL).A
The reaction is stirred for 5 min at 0 °C. The solvents were evaporated in vacio and
the solid is purified by basic allumina flash chromatography (gradieﬁt‘ elution: 0-10%
MeOH/DCM to provide 220 mg of the boc-sulfonylurea. MS (M+H5* 1317.
Step 2 _ '

To a solution of the intermediate'boc—sulfonylgréa (106 mg, 0.08 mmol) in h

MeOH (10 mL} is added K2CO3 (111 mg, 0.8 rr.unol). The reaction is stirred for 2 h at

22 °C. 1 g of SiO: is added to the reaction and the solvents are evaporated in vacuo.

~The solid is purified by flash dfrématography (gradient elution: 0-10% MeOH/DCM)
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to provide 102 mg of a'yellow solid. The yellow solid (120 mg, 0.09 mmol). is
~ dissolved in DCM (20 mL), cooled .tp 0 °C and HC] (g) is 'bubbl'e(-i.i.nto' the solution
for 10 min. The reaction is capped’and stirred for 2 h. N: gas is bgbbled into
reacﬁbn to rerhove excess HCl gas. The solvents are evaporated in vacuo to provide
140 mg crude yellow solid. The solid was purified by HPLC purification (gradlent'
: elunon 30-50% ACN/H:O, 0 1% TFA) to prov1de 11 mg of 60 % pure solid. Second
' I—IPLC purxflcahon (gradient elution: 50-55% ACN/H:O 0.1 % TFA} provides 6.7 mg
of product 33. LCMS: R: 1.24 min, (M+H)*1175. '

Scheme 3: Synthesis of Irrudazoles

1}—(‘? ]
s ] lHCi(g)DCM

O

\_@;r\({&

&

POC!;, DIFEA

" ii. HOOGH, A0 3:2 oCM

NaDH

MeOH, H20
50C

1. PS-CCC

2. NaOH
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Example 25, Preparation of Imidazole (37):. '

. 37) -

. Step 1:
To a suspensmn of boc-amine 4 (800 mg, 0. 647 mmol) in DCM (150 mL) is

added HCI (g, stream) for 20 min. The reaction is. capped and stirred for 30 min.

The reaction is concentrated to dryness and taken to the next step- with no further

purification. The residue is suspended in DCM (150 mL) and a solution of 'forrmc
acid in acetic 'anhAydri.de (1 mL,_3:2) is-added followed by stirring' at RT for 2 h. ‘The
crude formamide (34) is concentrated to dryness and stored in vacuo for 12 h.
LCMS: Rt 1.46 min, [M+H]* 1166.

Step 2: _ A : :

To a suspension of the intérmediat_e formamide (34, 670 mg) in DCM (],OO"mL)
is added DIPEA (1 ml, 5.74 mmoi) and POCl (100 pL, 1.27 mmol). The reaction is
stirred at RT for 30 min a.nld a second addition of DIPEA (1 mL, 574 mmol) and
POCH (100 ptL, 1.27 mmol) is added. The reaction is stirred an add‘iﬁonal 30.min and

then concentrated onto. silica .gel Punﬁcatlon by flash chromatography (gradlent

elution: 60- 100% EtOAc in heptane) affords 150 mg of isonitrile (35) LCMS R 1.72

min, [M] 1148,
Step 3:
To a solution of isonitrile (35, 100 mg, 0.087 mmol) in THF (8 ml) is added

. ‘Cu20 (cat.), ethyl isocyanoacetate (13.8 mg, 0.122 mmel) and phenanthroline (3.1 mg, '
0.017 mimol). The reaction is placed in a sealed tube and heated to 80 °C for 2 h, then.

12/



WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
110

cooled to RT. The reaction is concentrated and is purified by flash diromatogrdphy ‘

" (gradient elution: 50-100% EtOAc in heptane); second column: (gradient elution: 0-
10% MeOH iri DCM) to furnish imidzole-ester 36. LCMS: R: 1.62 min, [M+2H]" 1262,
: Step"fi- To a soluhon of imidazole 36 in MeOH (8 mL) and HzO 2 mL) is

 added NaOH (s, 10 mg, O 25 mmol) and reaction is heated to 40 °C for 12 h. The'

- reaction is codled to RT and concentrated to dryness Final purification by HPLC
‘ (gradlent elution: 45-55% acetonitrile in HzO with 0.1% TFA) generates 3 mg of 37 as

a TFA salt. LCMS R 1.13 min, [M+H} 1191.
Example 26, Preparation of Ir_mdazole (38):

@AWW
| % %«{ |

(38
Stéb 1:

and pyridine (500 pL) is added PS-DCC (0 453 mmol) and amino-acetic acid methyl

ester (20 mg, 0.227 mmol). The reaction is stu'red at RT for 48 h and then heated to‘

40 °C for 2 h. The residue is concentrated onto silica gel and purified by ﬂash
chromatography (gradient elution: 50-100% EtOAc in heptanes) to generate 77 mg of
methyl ester intermediate. _LCMS: R 1.35 min, [M+H]‘ 1262. -
Step 2: _ l - _
. » The methy) ester (77 mg, 0.061 mmol) is suspended in MeOH (5 mL) and H:O
(1 mL) NaOH (5, 40 mg, 1.00 mmol) is added. The reaction is stirred atRT for 12 h

and then concentrated oln.to silica gel for purification by flash chromatography

To a suspension of crude imidazole 37 (180 mg, 0.151 mmol) in DCM (10 mL)
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(gradient elution: 0-10% MeOH in DCM + 0.1% acenc ac1d) to generate 4.2 mg of
imidazole acid 38. LCMS: R: 1.18 min, [M+2H]* 1249
Example 26, Preparation of Imidazole (39):

5
e e
B N.

Step 1:

To a suspension of crude imidazole acid 37 (276 mg, 0.232 mmol) in DCM'(ZO

mL) and pyridine (1.0 mL) is added PS-DCC (0.695 mmol) and (R)-pyrrolidine-2-
carboxylic acid methyl ester (60 mg, 0.463 fnmol). The reaction is stirred and he.at'ed

to 40 °C for 24 h. The reaction is concentrated onto silica gel and purified (twice) by

flash chromatography (gradient elution: 0-5% MeOFH in DCM) to generate 170 mg of.

methy] ester intermediate. LCMS: Ry 1.45 min, [M+2H]* 1303.

Step 2: ' _ _ . _ ,
The methyl ester (170 mg, 1 .305 mmel) is suspended in MeOH (10 mL) and

H:0 (2 mL) and NaOH (s, 40 mg 1.00 mmol) are added. The reachon is stirred at RT

for 18 h then heated to 40 °C for 12 h. The reaction is mounted onto silica gel for

pur1f1cat1on by flash chromatography (gradient elution: 0-10% MeOH in. DCM)

followed by HPLC pur1f1cahon (gradient elution: 40-60% acetonitrile in H:O with " -

0.1% TFA) to generate 5 mg of imidazole acid 3¢. LCMS: R: 1.11 min, [M+H]* 1288.

" Biological Results :
Usmg the standard MIC test described above with the bacteria Enterococcus

faecalis, Enterococcus faecium or Staphylococcus aureus, compounds 5-7, 9, 11, 13,

123
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'15—17_', 19-21, 23-25, 27-33, 37-39 demonstrate a__m'miinur'ri inhibitory concentration

~ ranging from 0.0010 pg/mL to 128 pg/mL.

Eqmvalents
' Those skllled in the art will recogmze or be able to ascertain using no » more than
‘ routine experxmematnon many equwalents to the specific embodiments and methods
- descnbed hercm Such equivalents are mtended to be encompassed by the scope of the

followmg claims. : . o o |

) Incarporation by Reference
. The entire contents of all patents, pubhshed patent applications and other references

c1ted herein are hereby expressly mcorporated herein in thexr entireties by reference
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CLAIMS
. A c_ompound of the formula I:

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, sterecisomers, rotamers,

tautorners, diastereomers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide .

thereof®.

wherein

' - A is selected from the group consisting of a bond, H, -(CH,)-, -C(alkyl)>-; -(CHa)18- -

[C.(ﬂlky])p,]l;g-, ;(cycloqlkyl)-, ~(aryl)-, -(heteroaryl)-, -C(0O)-, -C(0)C(0)-, -C(O)O-, -
C(OINR?)-, -S(O)s-, -S(O)-, -'S(O)ZN(R“)- -S(O)N(R®)-, -C(=NRYN(R)-, -
C(-NRB)N(RS")C(O)- -C(=NR®)-, -C=C- C(O)- -C=C-C(0)0-, -C=C- C(O)N(R“)

. Gis absent or selected from the group conSIStmg of H, [C(R")(Rb)]x -[CRYHR® )}x

O-[CRHRD)y- [C(R“)(R”>JX-N(R83) [C(R )R]y, -(cycloalkyl)-, -(heterocycle)-. -(aryl)-, -

(heteroaryl)-;
J is selected from the group conswtmg ofH F, O-alkyl, N(R®),, N+(R”“ 3,
NR¥C(O)alkyl, CO.H, C(—O)N(Rsa)z, COz-alkyl P(OXOH),, P(O)(O alkyl);, and a’

substituted nitrogen-containing heterocycle;
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2is selected from the group consmtmg of H alkyl, F, CO;H, COz—a]kyl -N(R )2,
- "OR}, ~(CHa)y4- and -R*®;
R is selected from the group consrstmg of H, alkyl and F;
X and y are each, independently, integers from 0-10;
R'is selected from -H, -C(alkyl):-J, R,
. R*" is selected from the group consmtmg of H, substltuted or unsubstttuted alkyl, OH
R““ OC(O)R“’ OC(O)N(R“")Z and N(R™),;
RZj is selected from the group consisting of absent, H and alkyl, or R2£l and R®® may

together form =0 or —NH

R* an R'2 are each mdependent]y, selected from the group consisting of H, ha.logen .

OR*, -G-J, and N(R®"),;

R is selected from the group consisting of H, and alkyl;
. _ R* s selected from the group consrstmg of alkyl and (CHz -CH,-0O- )n-R wherem n - -
is an integer of 1- 500 1, 000 2 000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,

50,000, or 60,000 or is a mean of a plurality of integers having a value of 1-500, 1,000, 2,000,
3,000, 4,000, 5,000,10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000;‘

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

R%is eelected from the group consisting of H, CN, NO,, alkyl, cycloalkyl, and SO,-
alkyl; ‘ ' . ‘

REe is absent, or selected from the groop consisting of H, -(alkyl)-, -(cycloalkyl)-,
C(a_lkyl)z—j ; "R*®, wherein R®* can also cyclize with the atom to which R*is bonded to forma - -
3, 4,5, 6 or 7-membered ring that is aromatic or non- aromatic and may contain one or more
heteroatoms, wherem the ring may be further subsututed one or more tlmes with substitutents

_ that are the same or dlffcrent and .

"R?is selected from the group consisting of H, alkyl and CH,CO,H."
2. . The compound of claim 1, wherein R?®®, R* and R® are H, and R* is CH,.

3. The compound of claim 1, wherein R*”, R*" and R’ are H, R* is CHj, and R"
is CH,-O-CH. '
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4, The compound of claim 1, wherein formula [ is represented bya -

compound of formula II:

and pharmaceuticallly acceptable salts thereof,
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5.. - A co_mpounci of the formula III:

181

and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, stereoisomers, rotamers, _

tautomers, diasfer¢01hers, atropisomers or racemates thereof, including the pyridine N-oxide
thereof; ‘
. wherein
R™ R™ R’,R*,R®,R*,R", A, G and J have the meanings set forth for formula I;

" and ring L is selected form the group consisting of cycloalkyl, heterocycle, aryl and

heteroaryl, all of which may be further optionally substituted with -A-G-J.

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

_ 7. The compound of claim 5, whergni R® R* and R’ are H, R** is CHj, and R
. is CH,-O-CHs. ‘ '
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8 . The compound of ¢laim 5, wherein formula 11 is represente,;d by a -

compound of formula IV: .

v

and phérma_ceuticall)./ acceptabie salts thereof

wherein

‘ring L, A, G and J have the meanings set forth for formula I1l.

9. . . - A compournd of the formula V:.

12
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. v

wherein A-G-Jis R'%; . ‘

wherein R',R"and R%are each, independently, selected from the group consﬁsting of
H, substituted or unsubstituted alkyl, a}kyl-arﬂ, heteroalkyl, heterocyclyl, heteroaryl, aryl-
hetéro_aryl; 'alkylnhet'eroaryl; cycloalkyl, gl_kyloxy;, alkyl-aryloxy, aryloxy, heteroaryloxy, -
hetérocyclyloxy, cycloatkyloxy, amino, alkyiamino arylamino, alkyl-arylarnino arylamino, "

heteroarylammo cycloatkylamino, carboxyalkylammo arlylalkyloxy and heterocyclylamino;

" all of which may be further mdependently substituted one or more times with Z' and 73 ‘
wherein Z' is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl cycloalkyl-alkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, aryl, alkylaryl, arylalkyl, arylheteroaryl heteroaryl, heterocyc]ylammo,
'alkylheteroaryl, or heteroarylalkyl, wherein Z* can be independently substituted with one or
‘more of Z* moieties which can be the same or different and are independently selected;
wherein Z° is hydroxy, alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio, arylthio, amino,
alkylamino, arylamino, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, alkylsulfonamido, arylsulfonamido,
carboxy, carbalkoxy, carboxamido, alkoxycarbonylamino, alkoxycarbonyloxy, alkylureido,

arylureido, halogen, cyano, 'keto, ester or nitro; wherein each of said alkyl, alkoxy, and aryl
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cah be unsubstituted or optionally independentl)‘f'substituted with one or more moietiés which

can be the same or different and are independently selectéd from alkyl, alkenyl, alkyny-i,

cycloaltkyl, cycloalkyl -alkyl, heterocyclyl, hetcrocyclylalkyl aryl, alkylaryl "ary'lz-llkyl, o
drylhcteroaryl heteroaryl heterocyclylammo alkylheteroaryl and heteroa.ryla]kyl

| _or R and R'amay together form a 3 4, 5, 6 or 7-membered ring that is aromanc or. ‘

non-aromatic and may contain one or more heteroatoms, wherein the ring may be further '

substituted one or more times with substitutents that are the same or different.-

10. The compound of any one of claims 1,50r 9 wherem R'is H or CH;, and A-

G-J wogether form H, or togther form a functional group selected from the group con51stmg of .

i
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s . and -

(‘ e
3 —
~ 0
“11. The compound of any.one of claims 1, S or 9, wherein R is H, and ‘A-G-j

togther forma functional grou’p selected from the group consisting of

\H/\R13 ' O\R13 \n/N\R13 J‘rr'\é'/\vRA‘a Ir‘J\?stR“a r’ﬁ\ﬁ/\R.‘a

O

s s > >,

f"’\n/LRB H” R13 r"r'\n)\Rm . \[H?\Rw

_ wherein Rl is selected from the group consisting of hydrogen hydroxymethyl and

aminomethyl or from the group con51st1ng of:

(3
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,and -

oW ; wherein n is an infeger of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000,
20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000 or is a mean of a plurality of integers having a
value of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or
60,000, ' ' 8

12: -The corhpoﬁnd of elaim 9, wherein R* is OH or OAc.

13. The compound of formula-I or III, wherein the core pyridfne functionality is of -

the follc-)wing N-oxide tormula:



I
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\I\J\'I\J‘
. 3 .
R P ITQ/O
RNy
| |
14. A compound of any one of the above claims, wherein when I is not F,Jis

. bonded to O or N.

" 15. - A compound of any one of the above claims, wherein when R® is not F, R*is —

® .

16. A compound of the formula VI:

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

wherein
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Ris selected from the group consnstmg of N(R )2, N(R! ) A-G-Q-J, and -(heteroalyl)-
A-G-Q-J;

Aisa bond or is selected from the group conswtlng of -C(0)-, -C(O)C(O)- -C(O)O-
-C(ONR™)-, -S(O)z- -8(0)-, —S(O)zN(Rsa)- -S(O)N(Rga)- -C(=NR*N(R")-,
CENRYNR™C(0)-, -C(=NR¥-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)O-; -C=C- C(O)N(Rs" -

G is absent, selected from the group consisting of - [CRHRD] -, -[CRHRD) ) _.
CR H=CRHCRIR]y- JCROER]-O-[CRYR]y-, and -[CRIEBYLNERS)-
[CRYHR )],-,Aor is selected frorp the group consisting of -(cycloalkyl)-, -(heterocycle)-, - *
(aryl)-, and -(hetefoa:yl)-. each of which has 0-4 substituen‘ts;

Q is absent, selected ﬁ.'om‘ the group consisting of -C(O)-[C(R“)(Rb)]x-', -C;(O)-‘
[CRIYR®)-CR)=CRY-[CRIBRY],-, -C(O)-[CR*R?)]-O-[CRY(R?)]y-, and C(0)- -
{N(RS“) [C(R")(R")]y}p .01 is selected from the group consisting of - (cycloalkyl)-, -
(heterocycle)- -(aryl)-, —(heteroaryl)-, -C(0)-(cycloalkyl)-, ~C(O) (heterocycle)-, -C(O)
{aryl)-, and -C(O)- (heteroaryl) each of which has 0-4 substituents;

J is selected from the group consisting of H, C|.4a1kyl halogen, C1.4alk0xy, hydroxy, :
amino, mono-~ and d1-C1.4alkyla.mmo tnC14alkylammon1um, s N(RB")C(O)CMalky] COzH
C(=O)N(R?),, CH;CO;H, CHy;C(=0)N(R®,, CO;-Cyaalkyl, C(O)Cyualkyl, P(O)(OH)z,
P(O)O-Cj4alkyl)s, Co_galkylene (cycloalkyl) and C0.4a1kylene‘(heterocycle) which

heterocycle may be substituted 0-4 times;

R® is selected from the group consisting of H, alkyl, F, CO,H, COz alkyl, -N(R' )2,
OR/, (CH2)0.4-J and -R*®; -

R is selected from the group consustmg of H, alkyl, and F
p is0, 1, 2, or 3; .
X and y are each mdependently selected at each occurrence from mtegers from 0-10;

R! is independently selected at each occurrence from -H, alkyl subsntuted with J, and
-R%® . ) '

- R%is hydrogen C).salkyl, hydroxyC,_salkyl, C,-salkoxyco.salkyl Cs. 7cycloalkleo
salkyl, arleMalkyl or a residue of the formula:
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R*is selected from the group consxstmg of H, C1alkyl, OH, OR*, OC(O)R“a
. OC(O)N(R““): and N(R*");;
' ' R? s H or C|_6alkyl or R?® and RZb taken in combmatmn form an oxo or imino
group;
R® and R'? are each, independently, selécted from'the group consisting of H, halogen;
OR™, -G-J, and N(R™)z; | ' ‘

" R™ is selected from the group consisting of H and a]kyl
R* is selected from the group con51st1ng of alkyl and -(CH,-CH,-0-),-R’, wherem n
is an mtcger of 1500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or _60,000 or is a mean of a plurality of integers having a value of 1-500, 1,000, 2,000,
3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000;

'R® is selected from the group consisting of H, alkyl, and R4f’;
RS is" selected from the group consisting of H, CN, NO;, C,4alkyl, C;.;cycloalkyl, and
§0:-Cealkyl; . - | |

82 is absent, or selected from the group consisting of H, Cy.salkyl, Cy.7cycloalky, C).
salkyl substituted with J, and R*, or two R®® residues, taken in combination may form a
saturated, unsaturated or aromatic ring having 3 to 7 ring atoms, which ring may be

substituted 0-4 times; and

" R? is selected from the group consisting of H,'aikyl and CH,CO,H.

17. The compound of claim 16, wherein R? is a residue of the formula:

3>

. R®is selected from the group consisting of H, C,.calkyl, OH, OR*, OC(O)R*®
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OC(O)N(R®%), and N(R*);; and

R®is Hor Cl.ﬁalkyi, or Ri" and R? taken in combi_nation form an-oxo or imino group. .
18.  The compound of claim 16, wherein R?®, R* and R® are H, and R** is CH;.

19. The compound of claim 16, wherein R?®, R® and R® are H, R* is CH;, rcu'ld_'R‘2

is CHz-O-CH3.

20.  The compound of claim 16, wherein Ris N(R')-A-G-Q-J, R'isHand A-G-Q-

J together form H, or together form a functional group selected from the grouj> cc;nsisting of

OH
w0 (1 ©
o , o, ,
7
o NH, . CNHp ' 'NHz . o=/ O
A ' OH | | ' - OH . |
: OH — /~NH, N\/\\(
EH "§{/~(O —gﬂOH ‘H(\/\ 3"\? ©
o . O ‘ s 0o s o s O _ ,
| N /\\(OH o f \)A Ha OH
_ggj\ ‘§{O _§_\§ Of’ _§‘«0 NH -E{f
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o Dmon L Jren G~ o
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*21.  The compound of claim 16, wherein R i N(RY-A-G-QJ, R is H and A-G-Q-.
J together form a functlonal group selected from the group consisting of 0
"'f\n/oﬁaw "JJ\H/H* 13 - -"r'\%’)/\ma ”H\§'N* 13 "H\I AR5 ”HYLRH s R’3 -
) . O . o R O . o .
Q | -

,wYOC‘RB A

-wherein Rl3 is selected from the group consisting of hydrogen hydroxymethy] and .

R

- aminomethyl or from the group consmmg of:
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] NH oH o
. OH : - oH NH, . _ _NH;
: (O\/tq e o, : -,,,f' OH ,"'u/\/\/ ,
Ng. 2R \/\}ou
~N \j\)\\ on & ~—~
AN ,
o .
_ Y on HO
(o
f\?O\-/‘Tn , N,
\ ==

o ;.and

n is an mteger of 1-500, 1 000 2 ,000, 3 000, 4,000, 5,000, 10, ,000, 20,000, 30,000, 40 000
50, OOO or 60,000 or is a mean ofa plurality of integers having a value of 1-500, 1 OOD 2, 000,
3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, or 60,000.

22.  The compound ch[éim 16, wherein R*?is OH or OAc and R? is H.

23. The compound of claim 16, wherein A is C(O) C(O)O or C(O)NH
"G is Cs.scycloalkyl;

Q is absent; and
Jis COsH or C02C1_4alkyl.‘ .
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24. . The compound of claim 16, wherein formula VI is represented by a ‘

compound of formula VII:

and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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25. A compound of the formula VIII:

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

wherein

)

N _ :

_ / , is a 4-7 membered heteroaryl ring having 0-2 additional ring heteroatoms
which is substituted with a -A-G-Q-J residue and 0-4 additional substituents;.

A is a bond or is selected from'ghe group consisting of ~C(O)-, -C(0)C(Q)-, -C(O)O-,
-C(OINR™)-, -S(0)z-, -S(0)-,-S(O:NR®)-, -S(OIN(R™)-, -CENRINRS)-, -
C(=NRHN(R*)C(0)-, -C(=NR®)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)O-, -C=C-C(O)N(R*)-;

" G is absent, selected from the group consisting of <[CR(R™) ]k, -[CRYHR) -

| CRY=CR-[CRYR®)]y-, -[CRIER)-O-[CRDHIR]y-, and -[CRYR®-NER-

K
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[C(R )(RI’)]y , OT is seiected from the group con51st1ng of -(cycloalkyl)-, -(heterocycle)- -
: (aryl) and -(heteroaryl)- each of which has 0-4- substltuents, .
' Q is absent, selected from the group consisting of -C(O)- [C(R")(Rb)]x-, -C(0)-
[CRY RO CRY=C(RY-[CRR]y-, -C(OI-[CRER)]-O-[CR)ER]y and -C(O)-
_‘ {N(R?a){(;(R“)(Rb)]y} p= OT i$ ‘selected from the group consisting of -(cycloalkyt)-, -

(heterocycle)-, l-(ary])-, ~-(heteroaryl)-, -é(_O)-(cycIoalkyl)-, -C(0)-(heterocycle)-, TC('O)-
- (aryl), and -C(O)-(heteroaryl)-, each of which has 0-4 substituents; C

J is selected from ‘vthe group consisting of H, Cg;alkyl, halogen, C,4alkoxy, hydroxy,

aniino' mono-~ and di-C4alkylamino, triC|.4alkylammonium,-, N(I‘-{s“)C(O)‘C{.‘;alkyl CO;H,
-C("O)N(Rsa)z, CHCOxH, CH;C(——O)N(RS")z, CO;- CMalkyl C(O)C;..;alkyl P(O)(OH);,
P(O)(O Ci_qalkyl)z, Cg_.;alkylene-(cycloalkyl) and C(Malkylene (heterocycle), which .
heterocycle may be substituted 0-4 times; '

R?is selected from the group consisting of H, akaI F, CO,H, COjz-alkyl, -N(R )2, -
. +(CHz)o.+-J and -R'“’
RP is selected from the group consisting of H, alkyl and F;
p‘lS 0,1,2,0r 3;
"x and y are each, indcpcndently selected at each occuﬁénce from i:}tegers from 0-10;
‘R! vis independently selected at each occurrence from -H, alkyl substituted with J, and
R
T OR%is hydrogen Csalkyl, hydroxyC 1salkyl, C, GalkoxyCu.(,alkyI Ca. 7cycloa]kyICo-
salkyl, arle0_4aU(yl or a residue of the formula: '

R®is selected from the group consisting of H, C,. 5alkyl OH, OR™, OC(O)R““
OC{O)N(RS“)z and N(R¥)y;

R? isH or C|.ﬁalkyl or R* and R? taken in combmatmn form an oxo or imino group;

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

) R* is selected from. the group consisting of H and alkyl; .
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R is selected from the grm.-ip consisting of alkyl and —(éHi—CHz-O-)n—Rg,-'Wh’erein n
is an integer of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,600, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, or 60,000 or is a mean of a plurahty of integers having a value ofl 500, 1 OOD 2 ODO
- 3,000, 4,000, 5 OOO 10,000, 20,000, 30 000 40,000, 50, 000 or 60, 000;

. R is selected from the group consnstmg of H, alkyl, and R*%;
R? is selected from the group consisting of H, CN, NOz, C,_aa.lkyl C3 7cycloalkyl and
SO;-C].GBUC)’[ ) . .
R g absenf, or selected from the group c_onsisting of H, C;ealkyl, Cs.scycloalky, C,._
galky! substituted with J, and R*, or two RB“ residues, takeh hl'cofnbination may form a '
saturated, unsaturated or aromatic Ting havmg 3to7rng atoms, which rmg may be

substltuted 0- 4 times; and . :
R is selected from the group consisting of H, alkyl and CH2COzH

26.  The compound of claim 25, whérein R?is a residue of the fonﬁula; -

* is selected from the group consnstmg of H, C.calkyl, OH, OR"a OC(O)R“a
0(:(0)1\1(11‘“’)2 and N(R%),; and '

R®isHor C,.éalkyl or R and R* taken in combmatlon form an oxo or imino group.
27. The compouhd of clainlx 25, wherein R.Zb, R _and RS are H, and R*is CH;.

28, The compound of claim 25, wherein R?, R*” and R® are H, R* is CH;, and R"

iS CI I Z"O"C}_ I; .
O
N ’

29, The compound of claim 25, wherein / , is an inﬁdazolyi ring; and A-
'G-Q-J together form H, or to gether form a functional group . selected from the group - -

" consisting of
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30.  The compound of claim 25, wherein /~ is an imidazolyl ring; and A-

el

G Q -J together form a functlonal group selected from the group consisting of o

. ’ H :
Q s o O -

o of - X
EAPTY

wherein R‘3 is selected from the group consmtmg of hydrogen , hydroxymethyl and

o=

’ ammomethyl or from the group consmtmg of’

. v."m/\« /\/Q /\}‘ /\/\)i\ 0\}\% M)LWOH | '

%/\/p -»»{‘gk '}\/;\‘ )ﬁ( “’-/\ﬁ /\%

Y



WO 2007/142986 PCT/US2007/012768

139

| . o\ /\} o
"M,l/\(\ 2 WK)LNHZ ,t:‘l/"‘NH “, Y /.\./@ . 2., WH/“N .



WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
140

o ,f\/\eL | » = :
\ko e . N T > w\_‘/\/\/ ’ %/\/\«O ’
o]

. N\ OH | lj .O 4 ,
jv‘?‘ m{\\\« . oM, f\)\}

/\/\,@ ) e g /\/\f ~ 5?%
. \(\)\m %’Q ’;\/_jé\\ & o ;\"\ﬁ}oﬂt

Owoxn , and
JfC\ o

"

OH - ; and

~nis an integer. of 1-500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5, 000 10,000, 20,000, 30,000,
, 40,000, 5.0,000, or 60,000 or is a mean of a plurality of integers having a value of 1-500,
1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10;000, 20,000, 30,0_00,_40,000, 50,000, or 60,000.

31.  The comj)ouqd of claim 25, wherein R** is OH or OAc and R* is H. -

' 32 A compound selected from the.groﬁp consisting of:



WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
141




WO 2007/142986

PP

142

PCT/US2007/012768




WO 2007/142986

143

PCT/US2007/012768




WQ 2007/142986

144

PCT/US2007/012768

B



WO 2007/142986

145

PCT/US2007/012768

/59



WO 2007/142986

146

PCT/US2007/012768




WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
147

. i N o
o s " o
; Q.
HN C oH . : oH
- :
= IN E
~ .
7 7S i T .
s NN on i

~N

A , : Y
: g i : <M.
@ W ‘ AR
-, ", - tn, +
OH y WNF N o N 7 §. WY “oH

N S

%,/ wf % If\gj Y .];fwf

[S¢



WO 2007/142986

148

PCT/US2007/012768

&



WO 2007/142986

149

PCT/US2007/012768




e/

WO 2007/142986 PCT/US2007/012768
150




)

WO 2607/142986 . PCT/US2007/012768

33. A method of treating a bacterial infection comprising admini'sfeﬁng toa

subject in need thereof a pharmaceutically accepiable amount of a compound of any one of
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claims 1-32, such that the bacterial infection is treated.

34. A method of treating an EF- Tu associated-state comprising administering 10 a
subject in need thereof a pharmaceutlcally acceptable amount ofa compound of any one of
clalms 1-32, such that the EF-Tu associated state is treated.

3s. A method of treating, inhibiting or preventing the activity of EF-Tuina- -
subject in need thereof, compﬁsing administering to the subject a pharrriaceu@ically

acceptable amount of a compound of any one of claims 1-32.

36. The method of cfaim 385, wherein a ‘bacterial infection is treated in a subject'in

need‘ther.eof.

37. A method of treatmg, inhibiting or preventmg the activity of bacteria in a’
subject in need l:hereof compnsmg administering to the sub_| ecta pharmaceutxca.lly '
acceptable amount of a compound of any one of claims 1-32, wherein the compound interacts

with any target in the life cycle of the bacteria.
38, The method of claim 37, wherein the target is EF-Tu.

39. A method of treating a bacterjal infection in a subject, comprising
ad'minisiering to a subject in need thereof a pharmaceutically acceptable amount of a
compound of the any one of claims 1'-32, and a pharmaceutically acceptable carrier, such-that

the bacterial infection is treated.

40, A method of tréating a bacterial infection comprising admihistering to a
subject in need thereof a pharmaceutically effective amount of a compound of any one of
claims 1-32, in combination with a pharmaceutically effective amount of an additional

therapeutic agent, such that the bacterial infection is treated.

41.  The method of claim 40 wherein the compound of any one of claims 1-32 and
the other pharmaceutical agent are administered as part of the same pharmaceutical

composition.
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42, The method of claim 40 wherem the, compound of any one of clalrns 1-32 and

the other therapeutic agerit are admmlstered as separate pharmaceutical compositions, and the-

compound is administered pnpr to, at the same time as, or following administration of the _

other agent.

' 43, A packaged bacterial infection treatmem comprising a compound of any one

~ of claims 1 -32, packaged with instructions for usmg an effectlve amount of the compound to

treat a bactenal mfectlon

44, A method of treating acne in subject in need thereof com;ﬁrising administering-
to the subject a pharmacentically acceptable amount of a compound of any one of claims 1-
- . o . .

45,7 A phmﬁaéeutical composition comprising a compound of any one of claims

1-32, and at least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent.
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DERIVADOS DE AMINO-TIAZOL Y SUS USOS COMO AGENTES

ANTIBACTERIANOS

Antecedentes

Desde el descubrimiento de la penicilina, las compafias
farmaceuticas han producidc‘a un numero de agentes anti-bacterianos
para combatir una amplia variedad de infecciones bacterianas. En
loa pasados varios afos, ha habido un rapido surgimiento de
resistencia bacteriana a varios de estos antibidticos. La resistencia a
multiples farmacos entre estos patdgenos bacterianos también puede
deberse a la mutacién gue conduce al aislamientc clinico mas
virulento. Tal vez la presentacién mas perturbadora ha sido la
adquisicién de resistencia a vancomicina, un antibi6tico
generalmente considerado como el agente de ultimo recurse para las
infecciones gram-positivas graves.

Esto es cierto en especial en algun»os grupos de patogenos
gram-positivos, tales como staphylococci, pneumococci, y
enterococci (S. Ewig y colaboradores; Antibiotika-Resistenz bei
Erregern ambulant erworbener Atemwegsinfektionen (resistencia a
antibidéticos en patégenos de infecciones del tractor respiratorio
adquiridos por pacientes externos); Chemother. J. 2002, 11, 12-286;
F. Tenover; Development and spread of bacterial resistance to
antimicrobial agents: an overview,; Clin. Infect. Dis. 15 de septiembre
de 2001, 33 Suplemento 3, 108-115), asi como Staphylococcus,

Streptococcus, Mycobacterium, Enterococcus, Corynebacterium,
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Borrelia, Bacillus, Chlamydia, Mycoplasma, y similares.

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

Esta resistencia a mu|tiples‘férmacos creciente ha diriéido
recientemente el interés hacia la busqueda de nuevas clases
estructurales de antibidticos que inhiban o aniquilen estas bacterias.

Breve Descripcion de la Invencidn

Sigue existiendo una necesidad de nuevos tratamientos vy
terapias para las infecciones bacterianas. También existe una
necesidad de compuestos utiles en el tratamiento o en la prevencian
o en la mejoria de uno © mas sintomas de las infecciones
bacterianas. Adicionalmente, existe una necesidad de métodos para
modular la actividad del factor de elongacion EF-Tu, utilizando los
compuestos proporcionados en la presente. |

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la

/65
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Formula I:

En todavia otro aspecto,

compuesto de la Férmula Il:

N

la

invencion

proporciona

un

/9



10

15

20

25

En todavia otro aspecto, la invencién proporciona un

compuesto de la Formula Ill:

R3S

R
R2b .
R2a

(1.
En otro aspecto, la invencidn proporciona un compuesto de la

Formula IV:

f0
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ul

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la

Férmula V:

H
N

T

T
T
g

En otro aspecta, la invencidn proporciona un compuesto de la

Formula VI:

VI,
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En todavia otro aspecto, la invencién proporciona un

compuesto de la Formula VlII:

~

] /N

VII.
En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de la

Formula VIII;
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En otro aspecto, !a invencion proporciona un método para el
tratamiento de una infeccidn bacteriana, en donde el tratamiento
incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula I, I,
n, 1v, v, VI, VII, 6 VIlIl, de tal manera que se trate la infeccidon
bacteriana.

En otro aspecto, la invencion proporciona un metodo para el
tratamiento de un estado asociado con EF-Tu, en donde el
tratamiento incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
Foarmula [, 1, T, IV, V, VI, VII, 6 VIIl, de tal manera que se trate el
estado asociado con EF-Tu.

En todavia otro aspecto, la invencién proporciona un método
para el tratamiento, la inhibicion, o la prevencién de la actividad de
EF-Tu en un sujeto gque lo necesite, el cual incluye administrar al
sujeto, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la Foarmula |, I, I, IV, V, VI, VII, 6 VIII. En una modalidad, se
trata una infeccidén bacteriana en un sujeto que |lo necesite.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento, la inhibicion, o la prevenciéon de la actividad de bacteria
en un sujeto que 1o necesite, el cual incluye administrar al sujeto una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
Formula I, I, 1, IV, Vo VI VI, 6 VI, en donde el compuesto
interactua con cualquier objetivo en el ciclo de vida de |la bacteria.

En una modalidad, el objetivo es EF-Tu.
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En otro aspecto, la invencidén proporciona un método para el
tratamiento de una infecciéon bacteriana en un sujeto, en donde el
tratamiento incluye admihistrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
Férmula I, I, 11, IV, V, VI, VI, ¢ VI, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, de tal manera que se trate la infeccién
bacteriana,

En todavia otro aspecto, la invenciéon proporciona un método
para el tratamiento de una infeccién bacteriana, en donde el
tratarﬁiento incluye administrar a un sujeto que lo necesite, una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula
oo T, I, v, VI VI, 6 VI, en combinacién con una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un agente terapéutico adicional, de
tal manera que se trate la infeccion bacteriana. En una modalidad, el
compuesto de la Férmula [, H, I, IV, V, VI, Vi, 6 VIIl, y el otro
agente farmacéutico, se administran como parte de Jla misma
composicion farmacéutica. En otra modalidad, el compuesto de la
Formula I, I, 111, 1V, V, VI, VII, 6 VIII, y el otro agente terapéutico, se
administran como composiciones farmacéuticas separadas, y el
compuesto se administra antes, al mismo tiempo, 0 en seguida de la
administracion del otro agente.

En otro aspecto, la invencién proporciona un tratamiento para
infeccidn bacteriana empacado, comprendido de la Formula |, I, I,
IV, V, VI, VII, ¢ VI, empacado con instrucciones para utilizar una

cantidad efectiva del compuesto para tratar una infeccién bacteriana.

#
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En otro aspecto, la invencidn. proporciona un método para el
tratamiento de acne en un sujeto que l|lo necesite, en donde el
tratamiento incluye administrar al sujeto, una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula I, II,
[, 1V, Vv, VI VI, 6 VL

En todavia otro aspecto, la invencién proporciona una
composicién farmaceéutica, la cual incluye un compuesto de |la
Formula I, I, 1I, IV, V, VI, VI, 6 VIII, y cuando menos un vehiculo ¢

diluyente farmaceéuticamente aceptable.

Descripciéon Detallada de la Invencion

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

invencidn, o composiciones farmacéuticas, o kits de los mismos.
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En un aspecto, la invenciéon proporciona compuestos de la

Férmula I:
‘R'
\ G\J
y sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros,
estereoisdmeros, rotameros, tautémeros, diaesteredmeros,

atropisomeros, o racematos de los mismaos, incluyendo el N-6xido de
piridina de los mismos;

en donde:

A se selecciona a partir del grupo que consiste en un enlace,
H, -(CHz)-, -C(alquilo)s-, -(CH3)1.s-, [C(alquilo)z]s.e-, -(cicloaquilo)-,
-(arilo)-, -(heteroarilo)-, -C(Q)-, -C(0)C(0O)-, -C(0)0O-, - C(O)N(R®?)-,

-5(0)z-,  -8(0)-, -5(0);N(R®)-, -S(O)N(R"?)-, -C(=NR®)N(R"),
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-C(=NR®N(R®*)C(0)-, -C(=NR?)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-
C(O)N(R®%)-;

G esta auéente, o se selecciona a partir del grupo que consiste
en H, -[C(RHR"M]-, -[C(R*)(R"]-O-IC(RH(R],-,  -[C(R*)(R)]x-
N(R®*)[C(R?)(R")],-, -(cicloalquilo)-, -{heterociclo)-, -(arilo)-,
-(heteroarilo)-;

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, F, O-
alquito, N(R®2%),, N*(R®"); N(R®)C(O)alquilo, CO,H, C(=0)N(R®?),,
CO,-alquilo, P(O)(OH),, P(O){O-alquilo);, vy heterociclo que contiene
nitrogeno sustituido;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo,
F, CO.H, CO;-alquilo, -N(R"),, -OR"', -(CH2)¢.4-J, y -R*?;

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

X e y son cada unc independientemente enteros a partir de 0 a
10;

R' se selecciona a partir de -H, -C(alquilo),-J, -R*®,

R?? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
sustituido o insustituido, OH, OR®*? OC(O)R**, OC(O)N(R®*?),, vy
N(R®®),;

R2° se selecciona a partir del grupo que consiste en ausente, H,
y alquilo, o R?? y R?" pueden formar juntos =0 6 =NH;

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

R se seiecciona a partir del grupo que consiste en H y alquilo,
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R*® se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y
-(CH,-CH,-0-),-R®, en donde n es un entero igual a, o promediando
de 1 a 60,000, por ejemplo de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000,
5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, 60,000,

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

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, CN, NO>,
alquilo, cicloalquilo, y SO;-alquilo,

R esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -(alquilo)-, -(cicloalquilo)-, -C(alquilo),-J, -R*", en
donde R?® también puede ciclarse con el atomo con el que esta
enlazado R®® para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 6 7 miembros, que
es aromatico o no aromatico, y puede contener uno o mas
heteroatomos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o0 mas veces con sustituyentes que sean iguales o
diferentes; vy

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

En una modalidad de la Férmula I, R*®, R*" y R® son H, y R*®
es CH;. En otra modalidad de la Formula |, R?®, R*®, y R® son H, R*®
es CHs, y R'> es CH;-0-CHj.

En otra modalidad, la Férmula | esta representada por un

compuesto de la Formula Il:
(
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En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de |

Formula Ill;

13

R3

RZD .
R2a

z
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y las sales farmacéuticamente aceptables, enantidmeros,
esterecisdémeros, rotameros, tautémeros, diaesteredmeros,
atropisémeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-6xido de
piridina del mismo;

en donde:

R?%? R?° R3 R* R%, R® R' A; Gy Jtienen los significados
estipulados para la Férmula |,

y el anillo L se selecciona a partir del grupo gque consiste en
cicloalquilo, hetérociclo, arilo, y heteroarilo, todos los cuales pueden
estar ademas opcionalmente sustituidos con -A-G-J.

En una modalidad de la Farmula 11, R?®, R*® y R® son H, y R*®
es CH,. En otra modalidad de la Féarmula Ill, R?*, R*", y R® son H, R*®
es CHj, y R'? es CH,-0-CH,.

En otra modalidad, la Formula Ill esta representa por un

compuesto de la Férmula |V
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y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

en donde el anille L, A, G, y J tienen los significados
estiputados para la Formula Il1i.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la

Formula V:

en donde A-G-J es R'?;

HN

en donde R', R'™ 'y R? se seleccionan cada uno
independientemente a partir del grupo que consiste en H, alquilo
sustituido o insustituido, alquil-arilo, hetercalquilo, heterociclilo,
heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo, cicloalquilo,
alquiloxilo, alquil-ariloxilo, ariloxilo, hetercariloxilo, heterocicliloxilo,
cicloalquiloxilo, amino, alquil-amino, aril-amino, alquil-aril-amino,
aril-amino, heteroaril-amino, cicloalguil-amino, carboxialquil-amino,
aril-alquiloxilo, y heterociclil-amino; todos los cuales pueden estar

ademas independientemente sustituidos una o mas veces con Z' y

bl
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Z?: en donde Z' es alquilo, alquenilo, alquini‘lo, cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo, arilo, alquil-arilo,
aril-alquilo, aril-heteroarilo, heteroarilo, heterociclil-amino, alquil-
heteroarilo, o heteroaril-alquilo; en donde Z' puede estar
independientemente sustituido con una o mas fracciones Z? las
cuales pueden ser iguales o diferentes, y se seleccionan de una
manera independiente; en donde Z? es hidroxilo, alquilo, arilo,
alcoxilo, ariloxilo, tio, tioalquilo, tioarilo, amino, alquil-amino, aril-
amino, alquil-sulfonilo, aril-sulfonilo, alquil-sulfonamido, aril-
sulfonamido, carboxilo, carbalcoxilo, carboxamido, alcoxi-carbbnil-
amino, alcoxi-carboniloxilo, alquil-ureido, aril-ureido, halégeno,
ciano, queto, éster, o nitro; en donde cada uno de estos alquilo,
alcoxilo, y arilo puede estar insustituido, o puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con una o mas
fracciones que pueden ser iguales ¢ diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociciilo, heterociclil-alquilo,
arilo, algquil-arilo, aril-alquilo, aril-heteroarilo, heteroarilo,
heterociclil-amino, alquil-heteroarilo, y heteroaril-alquilo;

o R' y R'" pueden formar juntos un anillo de 3, 4, 5, 6, 6 7
miembros, que es aromatico o no aromatico, y puede contener uno o
mas heterodatomos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o mas veces con sustituyentes que sean iguales o
diferentes.

En una modalidad de la Férmula V, R?® es OH.
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En otra modalidad de los compuestos de la invencion, R' es H
¢ CHj, y A-G-J forman juntos H, o forman juntos un grupo funcional

seleccionado a partir del grupo que consiste en:
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En otra modalidad de los compuestos de la invencion, R' es H,
y A-G-J forman juntos un grupo funcional seleccionado a partir del

grupc que consiste en:

’YR13

o >
. H - |
"H,\IrO*Rm ~ Negis f'tﬁp R'3 “""\éeH‘Rw "r'\ﬁ/\nm “YLRﬂi ~ RN .
O -0 o O ‘O Q ' ]

’ ] > [ » s ’ ¥

Y
f\”/ta,; %R,a

o) y Lo

29
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en donde R'? se selecciona a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, hidroxi-metilo, y amino-metilo, o a partir del grupo que

consiste en:
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en donde n es un entero igual o promediando de 1 a 500,
1,000, 2000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000,
50,000, 60,000.

En otra modalidad de las Formulas | 6 Ill, la funcionalidad de

piridina del nucleo es de las siguientes formulas de N-oxido:

3 .
R L0

-

e

=
R3\
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En una modalidad de los compuestos de la invencién, cuando J
no es F, J se enlaza con O 6 N. En otra modalidad, cuando R® no es
F, R*es -(R"),.

Las modalidades preferidas de las Férmulas I, II, 1, IV, y V
(incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas,
asi como los enantiomeros, estereoisémeros, rotameros, tautomeros,
diaesteredmeros, atropisdmeros, 0 racematos de' las mismas,
incluyendo los N-6xidos de piridina de las mismas), se muestran mas
adelante en la Tabla A y en la Tabla B, y también se consideran
como “compuestos de la invenciéon”. Los compuestos de la invencién
también son referidos en la presente como “antibidticos” e
“inhibidores de EF-Tu”".

En todavia otro aspecto, la invencidn proporciona un

compuesto de la Férmula VI

VI.

Ky
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y las sales farmacé‘uticamente aceptables, enantiémeros,
esterecisdémeros, rotameros, tautdmeros, diaestereémeros,
atropisémeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-6xido de
piridina del mismo;,

en donde:

R se selecciona a partir del grupo que consiste en N(R"),,
N(R")-A-G-Q-J, y -(heteroarilo)-A-G-Q-J;

A es un enlace, o se selecciona a partir del grupo que consiste
en -C(Q)-, -C(0)C(0)-, -C(0O)0O-, -C(O)N(R®?)-, -S(0),-, -S(O)-,
-S(0),N(R%)-, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®)N(R®*)-, -C(=NR®*)N(R?**)C(0)-,
-C(=NR?%)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0-, —C=C—C(O)N(Raa)-;

G esta ausente, se sélecciona a partir del grupo que consiste
en -[C(R)(R”]-, -[C(R*)(R")]-C(R*)=C(R?)-[C(R*)(R")],-. -[C(R?)
(R®)1-O-[C(R*)(R™)]y, ¥y -[C(R)(R®)L-N(R®*)-[C(R*)(R")],-, o se
selecciona a partir del grupo que consiste en -(cicloalquilo)-,
-(heterociclo)-, -(arilo)-, y (heteroarilo)-, cada uno de los cuales tiene
de 0 a 4 sustituyentes; |

Q esta ausente, se selecciona a partir del grupo que consiste
en -C(0)-[C(R*)(R”)]\-, -C(0)-[C(R*)(R®)]x-C(R®*)=C(R®)-[C(R*)(R")],-,
-C(0)-[C(R*)(R®)]-O-[C(R*)(R”)],-, ¥ -C(O)-{N(R**)-[C(R*)(R")]y}s-, ©
se selecciona é partir del grupo que consiste en -(cicloalquilo)-,
-(heterociclo)-, -(arilo)-, -(heteroarilo)-, -C(O)-(cicloalquilo)-, -C(O)-
(heterociclo)-, -C(O)-(arilo)-, y -C(O)-(heteroarilo)-, cada uno de los
cuales tiene de 0 a 4 sustituyentes;

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo de
|

I3
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1 a 4 atomos de carbono, halogeno, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxilo, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono-amino, tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amo'nio,
N(R®%)C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CO,H, C(=0)N(R®?),,
CH,CO,H, CH,C(=0O)N(R®);, CO,-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, P(O)(OH),,
P(O){(O-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono),, alquileno de 0 a 4
atomos dé carbono-(cicloalquilo), y alquileno de 0 a 4 atomos de
carbono-(heterociclo), cuyo heterocicloc puede estar sustituido de 0 a
4 veces;

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo,
F, CO,H, CO;-alquilo, -N(R");, -OR", -(CH32)o.4-J, ¥y -R*";

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

pesde 0,1, 2, 63

x e y se seleccionan cada uno independientemente en cada
presentacién, a partir de los enteros de 0 a 10;

R’ se selecciona independientemente en cada presentacion a
partir de -H, alquilo sustituido con J, y -R*®;

R? es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo

de 0 a 4 atomos de carbono, o un residuo de la Férmula:
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R?? se selecciona a partir del érupo gue consiste en H, alduilo
de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR*?, OC(O)R*®, OC(O)N(R®*),, vy
N(R®®)z;

R%® es H o alquilo de 1 é 6 atomos de carbono, o R?* y R??,
tomados en combinacion, forman un grupo oxo o0 imino;

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

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

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

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

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, CN, NO,,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloaiquilo de 3 a 7 étomoé de
carbono, y SO,-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R esta ;ausente, o se selecciona a partir del grupo que

consiste en H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
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a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido con J, y R*® o dos residuos R®? tomados en combinacidn,
pueden formar un anillo saturado, insaturado, o aromatico que tiene
de 3 a 7 atomos del anillo, cuyo anillo puede estar sustituido de 0 a
4 veces; y

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo, y
CH,CO,H.
Ciertos compuestos de la Férmula VI incluyen los compuestos

en donde R? es un residuo de la Formula:

R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR*?, OC(O)R*?, OC(O)IN(R®*),, vy

N(R®%),; y

R?* es H o aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R?? y R?" -

tomados en combinacion, forman un grupo oxo o imino.

Todavia otros compuestos de la Férmula VI incluyen los
compuestos en donde R?", R*®" y R® son H, y R*® es CH;. Algunos
otros compuestos de la Formula Vi incluyen los compuestos en
donde R?°, R*®, y R® son H, R*® es CH;, y R'? es CH,-O-CHj;. Otros
compuestos de la Farmula VI incluyen los compuestos en donde R?*?
es OH u OAc, y,R*® es H. Todavia otros compuestos de la Formula VI

incluyen los compuestos en donde A es C(O), C(O)0O, 6 C(O)NH;

I
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G es cicloalquilo de 4 a 7 atomos de carbono; Q esta ausente;
y J es CO,H 6 CO,-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

Otros compuestos de la Formula VI incluyen los compuestos en
donde R' es N(R")-A-G-Q-J, R' es H, A-G-Q-J forman juntos H, o
forman juntos un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que

consiste en:
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Todavia otros compuestos de la Foéormula VI incluyen los

15 compuestos en donde R es N(R")-A-G-Q-J, R' es H, y A-G-Q-J

forman juntos un grupo funcional seleccionado a partir del grubo que
consiste en:

Ny

Q

-]

20 . .
\“/O*Rm S R“ "H\?’:P/\Rw ”f\ﬁ’N‘R‘:’ Aﬁ/\ms ”k"/LRw ~ ]RY .
B 0 o .

) L r 14

‘e #R,a

en donde R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en

25 hidrégeno, hidroxi-metilo, y amino-metilo, o a partir del grupo que
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consiste en:
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n es un entero de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000,

10,000, 20,000, 30,000, 0,000, 50,000, 6 60,000 0 es un promedio de

una pluralidad de enteros que tienen un valor de 1 a 500, 1,000,

. 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000,

6 60,000.
Ciertos compuestos preferidos de la Férmula VI incluyen, pero

no se limitan a, los compuestos de la Férmula VIi:
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VII.

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En todavia otro aspecto, se proporciona un compuesto de

acuerdo con la Formula VIII:

y sales

estereocisomeros,

VI,

farmacéuticamente

rotameros,

aceptables,

tautémeros,

enantidbmeros,

diaesteredomeros,

/



10

15

20

25

33

atropisdmeros, o racematos de los mismos, incluyendo el N-6xido de
piridina de los mismos;

en donde:

/

es un anillo de heteroarilo de 4 a 7 miembros que tiene de 0 a
2 heteroatomos adicionales del an'illo, gue esta sustituido con un
residuo de -AG-Q-J, y con de 0 a 4 sustituyentes adicionales;

A es un enlace, o se selecciona a partir del grupo que consiste
en -C(O)-, -C(O)C(O)-, -C({O)0O-, -C(O)N(R®?)-, -S(0),-, -S(0)-,
-S(0).N(R®3)-, -S(O)N(R®)-, -C(=NR®)N(R®?)-, -C(=NR®)N(R?3)C(0O)-,
-C(=NR?®)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-C(O)N(R®*?*)-;

G esta ausente, se selecciona a partir del grupo que consiste
en -[C(R™)(R®)]x-, -[C(R?)(R®)1,-C(R®*)=C(R*)-[C(R*)(R")]y-,
-[C(R*)(R")]-O-[C(R*)(R®)]y, ¥ -[C(Ra)(Rb_)]x-N(Raa)-[C(Ra)(Rb)]y-y o se
selecciona a partir del grupo que consiste en -(cicloalquilo)-,
-(heterociclo)-, -(arilo)-, y (heteroarilo)-, cada uno de los cuales tiene
de 0 a 4 sustituyentes;

Q estad ausente, se selecciona a partir del grupo que consiste
en -C(0)-[C(R?)(R")]x-, -C(O)-[C(R*)(R")]-C(R*)=C(R*)-[C(R*)(R"],-,
-C(0)-[C(R)R®)-O-[C(R*)(R®)]y-, ¥ -C(O)-{N(R®*)-[C(R*)(R")]y}¢-, ©
se selecciona a partir del grupo que consiste en -(cicloalquilo)-,
-(heterociclo)-, -(arilo)-, -(heteroarilo)-, -C(O)-(cicloalquile)-, -C(O)-

(heterociclo)-, -C(O)-(arilo)-, y -C(O)-(heterocarilo)-, cada uno de los
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cuales tiene de 0 a 4 sustituyentes;

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alcoxilo de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxilo, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono-amino, tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amonio,
N(R®*)C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CO,H, C(=0)N(R?*?),,
CH,CO,H, CH,C(=0O)N(R?®),, CO,-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, P(O)(OH),,
P(O)(C-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono);, alquileno de 0 a 4
atomos de carbono-(cicloalquile), y alquileno de 0 a 4 étomos‘de
carbono-(hetefociclo), cuyo heterociclo puede estar sustituido de 0 a
4 veces;

R? se selecciona a partir del grupo qﬁe consiste en H, alquilo,
F, COzH, COy-alquilo, -N(R")2, -OR", -(CH3}o.4-J, ¥ -R*%;

RP se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo, y

pesde 0,1, 2, 03,

X e y se seleccionan cada uno independientemente en cada
presentacién, a partir de los enteros de 0 a 10;

R' se selecciona independientemente en cada presentacion a
partir de -H, alquilo sustituide con J, y -R*";.

R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7

atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo

70
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de 0 a 4 atomos de carbono, o un residuo de la Férmula:

R?? se selecciona a partir del Qrupo que consiste en H, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR*?, OC(O)R*?, OC(OIN(R®*®),, y
N(R®#),;

R?® es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R** y R?®,
tomados en combinacién, forman un grupo oxo o imino;

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

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

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

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

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, CN, NO,,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de

carbono, y SO,-alquilo de 1 a 6 atomos de cérbono;
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R®® esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, alquilo de 1 a 6 atomos de (_:arbono, cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido con J, y R*?, o dos residuos R®, tomados en combinacién,
pueden formar un anilloc saturado, insaturado, o aromatico que tiene
de 3 a 7 atomos del anillo, cuyo anillo puede estar sustituido de 0 a
4 veces; y

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

Ciertos compuestos de la Férmula VI incluyen los compuestos

en donde R? es un residuo de la Férmula:

R3 R3

ReR R0
P e
’

Re R

R?? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR*?, OC(O)R*?; OC(O)N(R®),, vy
N(R®®)z; y

R?® es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R?® y R?®,
tomados en combinacién, forman un grupo 0xo o imino.

Todavia otros compuestos de la Férmula VI incluyen los
compuestos en donde R?®, R*® y R® son H, y R** es CH;. Algunos
otros compuestos de la Formula VIl incluyen los compuestos en

donde R?°, R*® y R® son H, R*® es CH;, y R'? es CH,-O-CHj;. Otros

compuestos de la Férmula VIl incluyen los compuestos en donde R??
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es OH u OAc, y R?® es H. Todavia otros compuestos de la Formula

VIl incluyen los compuestos en donde A es C(O}, C(O)0O, 6 C(O}NH;

G es cicloalquilo de 4 a 7 atomos de carbono; Q esta ausente;

y J es CO,H 6 CO;-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

Todavia otros compuestos de

compuestos en donde el residuo:

/

la Formula VI

incluyen

es un anillo de imidazolilo sustituido con A-G-Q-J; ¥y

A-G-J forman

seleccionado a partir del grupo que consiste en:

e = - g S, —
;_‘g : ;_g,go .. o -,%?O,% o ° ,
’ /
(@)

L NH o MNHg NH
-;w_gf | ‘.?‘g—ﬂ he %{/\J e 7

juntos

H, o

forman juntos

un gru
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i{j‘ 1{ ¢

§_«Q\/“ OH }NH: ngOH
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Todavia otros compuestos de la Férmula VIII incluyen los

compuestos en donde el residuo:

0,
/N

es un anillo de imidazolilo sustituido con A-G-Q-J; y A-G-J
forman juntos un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que

consiste en:
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en donde R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en

hidrogeno, hidroxi-metilo, y amino-metilo, o a partir del grupo que

consiste en’
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consiste en:
s\/*fjlmx (}:}’ <J\/”“‘ ;\/% °” MNH
S ey
Mo\/j\'no’,;\;/\a: “’:;5\&%'4\/\/ H\_Mm
M\N\ﬁ\‘mﬂ\/@{% ;Nw
" o \/ W
N R
wﬂ R e

n es un entero de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000,
10,000, 20,000, 30,000, 0,000, 50,000, 6 60,000 o es un promedio de
una pluralidad de enteros que tienen un valor de 1 a 500, 1,000,
2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000,

6 60,000.



10

15

20

25

42

TABLA A
Comp. Estructura Comp. Estructura
1
3
5
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En ciertas modalidades, el compuesto de la presente invencidn
se caracteriza ademas como un modulador de EF-Tu, incluyendo un
EF-Tu procaridtico, y en especial incluyendo un EF-Tu bacteriano. En
una modalidad preferida, el compuesto de la invencién es un
inhibidor de EF-Tu.

Como se utiliza en la presente, el término ‘infecciones
bacterianas” incluye, pero no se limita a, infecciones bacterianas que
se presentan en mamiferos, peces, y aves, asi como ios trastornos
relacionados con las infecciones bacterianas que se pueden tratar o
prevenir mediante la administracién de antibidoticos, tales como los
compuestos de la presente inveﬁcién. En adicién al tratamiento de
las infecciones causadas por las cepas resistentes a multiples
farmacos de Staphylococcus aureus, St;reptococcus pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis y Enterococci, los compuestos de la
presente invencién son utiles en el tratamiento de las infecciones
causadas por otras bacterias, incluyendo, pero no limitandose a,
Clostridium difficile, Propionibacterium acnes, Bacteroides fagiles,
Neisseria gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis, Haemophilus
influenzae, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
Klebsiella pneumonia, y Chlamydia trachomatis.

Estas infecciones bacterianas y trastornos relacionados con las
infecciones incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acne,
rosacea, infeccién de la piel, neumonia, otitis media, sinusitis,
bronquitis, tonsilitis, y mastoiditis relacicnada con infeccion por

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella

4
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calarrhalis, Staphylococcus aureus, Pepftostreptococcus Spp. 0
Pseudomonas spp.; faringitis, fiebre reumatica, y glomerulonefritis
relacionada con infeccion por Streptococcus pyogenes,
estreptococos de los grupos C y G, Clostridium diptheriae, o
Actinobacillus haemolyticum; infecciones del tracto respiratorio
relacionadas con infeccion por Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, o
Chlamydia pneumoniae; infecciones de la piel y del tejido blando no
complicadas, abscesos y osteomielitis, vy fiebre puerperal relacionada
con infeccion Staphylococcus aureus, estafilococaoas positivos para
coagulasa (es decir, S. epidermidis, S. hemolyticus, etc.), S.
pyogenes, S. agalactiae, los grupos estreptocoécicos C-F
{(estreptococos de colonias diminutas), estreptococos viridans,
Corynebacterium spp., Clostridium spp., o Bartonella henselae;
infecciones del tractor urinario agudas no complicadas relacionadas
con infeccién por S. saprophyticus o Enterococcus spp.; uretritis y
cervicitis; enfermedades sexualmente transmitidas relacionadas con
infecciébn por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi,
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum, o] Nesseria
gonorrheae; enfermedades por toxinas relacionadas con infeccion
por S. aureus (envenenamiento por alimento y sindrome de choque
toxico), o estreptococos de los Grupos A, S, y C; Jdulceras
relacionadas con infeccion por Elicobacter pylori; sindromes febriles
sistémicos relacionados con infeccidon por Borrelia recurrentis;

enfermedad de Lyme relacionada con infeccién por Borrelia

)
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burgdorferi; conjuntivitis, queratitis, y dacrocistitis relacionada con
infeccion por C. trachomatis, N. gonorrhoeae, S. aureus, S.
pneumonfae, S. pyogenes, H. influenzae, o Listeria spp.; enfermedad
por complejo de Mycobacterium avium (MAC) diseminada relacionada
con infeccion por Mycobacterium avium, o Mycobacterium
intracellulare; gastroenteritis relacionada con infeccién por
Campylobacter jejuni, protozoarios intestinales relacionados con
infeccion por Cryptosporidium  spp., infeccion odontogénica
relacionada con infeccidon por estreptococos viridans; tos persistente
relacionada con infecciéon por Bordetella pertussis; gangrena de gas
relacionada con infeccidon por Clostridium perfringens o Bacteroides
spp.; infeccion de la piel por S aureus, acné por Propionibacteria;
ateroesclerosis relacionada con infeccién por Helicobacter pylori o
Chlamydia pneumoniae; o similares.

Otras infecciones bacterianas y trasrtornos relacionados con
estas infecciones que se pueden tratar o prevenir en |los animales
incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: enfermedad
respiratoria bovina relacionada con infeccién por P. haemolytica., P.
multocida, Mycoplasma bovis, o Bordetella spp.; enfermedad entérica
de vaca relacionada con infeccién por £. coli o por protozoarios (es
decir, coccidios, Criptosporidios, etc.), mastitis de vaca lechera
relacionada con infeccién por S. aureus, S. uberis, S. agélactiae, S
dysgalactiae, Klebsiella spp., Corynebacterium, o Enterococcus spp.;
enfermedad respiratoria de cerdo relacionada con infeccién por A.

pleuropneumoniae., P. multocida, o Mycoplasma spp.; enfermedad

s
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entérica de cerdo relacionada con infeccién por E. coli, Lawsonia
intracellularis, Salmonella spp., © Serpulina hyodyisinteriae,
putrefaccion de la pata de res relacionada con infeccion por
Fusobacterium spp.; metritis de vaca relacionada con infeccion por
E. coli; verrugas pilosas de vaca relacionadas con infeccién por
Fusobacterium necrophorum o Bacteroides nodosus; 0jo rosado de
vaca relacionada con infeccion por Moraxella bovis, aborto prematuro
de vaca relacionado con infeccion por protozoarios (es decir,
neospodium); infeccién del tracto wurinario en perros y gatos,
relacionada con infeccién por E. coli; infecciones de la piel y del
tejido blando en perros y gatos, relacionada con infeccién por S.
epidermidis, S. intermedius, Staphylococcus negativa para
coagulasa, o P. multocida; infecciones dentales o de la boca en
perros y cabras, relacionadas con infeccién por Alcaligenes spp.,
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterobacter spp., Eubacterium
spp., Peptostreptococcus spp., Porphfyromonas spp., Campylobacter
spp., Actinomyces spp., Erysipelothrix spp., Rhodococcus spp.,
Trypanosoma spp., Plasmodium spp., Babesia spp., Toxoplasma
spp., Pneumocystis spp., Leishmania spp., Trichomonas spp. o
Prevotella spp. Otras infecciones bacterianas y trastornos
relacionados con estas infecciones que se pueden tratar o prevenir
de acuerdo con el método de la presente invencidn, son referidas en
J. P. Sanford y colaboradores, "The Sanford Guide To Antimicrobial
Therapy,"” 262 Edicidén, (Antimicrobial Therapy, Inc., 1996).

Otras infecciones bacterianas y trastornos relacicnados con

o7
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estas infecciones que se pueden tratar o prevenir en animales
incluyen, pero no se limitan a, infecciones del sistema nervioso
central, infecciones del oido externo, infecciones del oide medio,
tales como otitis media aguda, infecciones de los senos craneales,
infecciones de los ojos, infecciones de la cavidad oral, tales como
infecciones de los dientes, de las encias, y de la mucosa,
infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto
respiratorio inferior, infecciones genitourinarias, infecciones

gastrointestinales, infecciones ginecoldgicas, septicemia, infecciones

de huesos y articulaciones, infecciones de la piel y de la estructura

de la piel, endocarditis bacteriana, quemaduras, profilaxis
antibacteriana de cirugia, profilaxis antibacteriana en pacientes
inmunosuprimidos, tales como pacientes q'ue reciben quimioterapia
de cancer, o pacientes de trasplante de o6rganos, y enfermedades
cronicas causadas por organismos infecciosos, por ejemplo
arterioesclerosis.

La sintesis de proteina bacteriana requiere de las proteinas
chaperonas EF-Tu. EF-Tu es una de las proteinas mas abundantes
en las bacterias, asi como una de las mas altamente conservadas, y
en un numero de especies, el gen se duplica con una funcién
identica. Cuando se enlaza con GTP, la EF-Tu puede formar un
complejo con la mayoria de los ARNts aminoacilados, cargando el
ARNc sobre el ribosoma. En una modalidad, la infeccion bacteriana
estd asociada con la actividad de EF-Tu. Sin obligarse por la teoria,

se cree que la alteraciéon de la actividad de la proteina EF-Tu

2%y
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mediante los compuestos de la invencion, interferira con la sintesis
de la proteina, y por lo tanto, con la funcién y/o proliferacién
bacteriana. Debido a que EF-Tu esta altamente conservada a través
de las bacterias gram-positivas y gram-negativas, los compuestos de
la presente invencidén son utiles para el tratamiento de las
infecciones de ambas clases de bacterias.

Como se utiliza en |la presente, el término "estado asociado con
EF-Tu” o “trastorno asociado con EF-Tu”, incluye los trastornos y
estados (por ejemplo, un estado de enfermedad) que estan
asociados con la actividad de EF-Tu. Un ejemplo no limitante de un
trastorno asociado con EF-Tu es una infeccién bacteriana en un
sujeto.

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

En ciertas modalidades, la invencion proporciona una
composicion farmacéutica de cualquiera de las compuestos dé la
presente invencién. En una modalidad relacionada, la invencidn
proporciona una compaosicidon farmaceéutica de cualquiera de los

compuestos de la presente invencidn, y un vehiculo o excipiente
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:

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos. En
ciertas modalidades, la invencién incluye los compuestos como
entidades quimicas novedosas.

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

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

En otras modalidades, 'a presente invencidn proporciona un
meétodo para inhibir la actividad de una proteina EF-Tu. El método
incluye poner en contacto una célula con cualquiera de los

compuestos de la presente invencion. En una modalidad relacionada,

(X4,
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el método dispone ademas que el compuesto esta presente en una
cantidad efectiva para inhibir selectivamente la actividad de una
proteina EF-Tu. '

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

En otras modalidades, la invencion proporciona un metodo para
la fabricacion de un medicamento, el cual incluye formular cualquiera
de los compuestos de la presente invenciéon para el tratamiento de un
sujeto.

Definiciones

El término “tratar”, "tratado”, “tratando”, o "tratamiento”, incluye
la disminucidon o el alivio de cuando menos un sintoma asociado o
causado por el estado, trastorno, o enfermedad que se esté tratando.
En ciertas modalidades, el tratamiento comprende la induccién de
una infeccién bacteriana, seguida por la activacién del compuesto de
la invencién, lo cual a su vez disminuiria o aliviaria cuando menos un
sintoma asociado o causado por la infeccién bacteriana que se este
tratando. Por ejemplo, el tratamiento puede ser la disminucién de
uno o varios sintomas de un trastorno, o la erradicacion completa de
un trastorno.

El término “sujeto” pretende incluir organismaos, por ejempl9
procariotes y eucariotes, los cuales son capaces de sufrir de, o de
ser afligidos con, una infeccidén bacteriana. Los ejemplos de los

sujetos incluyen mamiferos, por ejemplo seres humanos, perros,

[
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vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, gatos, ratones, conejos,

ratas, y animales no humanos transgénicos. En ciertas modalidades,

el sujeto es un ser humano, por ejemplo un ser humano que sufre de,
0 que esta en riesgo de sufrir de, o que es potencialmente capaz de
sufrir de, una infeccién bacteriana, o para las enfermedades o
condiciones descritas en la presente. En otra modalidad, el sujeto es
una célula.

El lenguaje “compuesto modulador de EF-Tu”, “modulador de
EF-Tu", o ‘“inhibidor de EF-Tu", se refiere a los compuestos que
modulan, por ejemplo inhiben, o atteran de otra manera, la actividad
de EF-Tu. Los ejemplos de los compuestos moduladores de EF-Tu
incluyen lecs compuestos de las Féormulas |, II, IIl, IV, y V, asi como
los de la Tabkla A y de la Tabla B (incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como los
enantidémeros, esterecisémeros, rotameros, tautomeros,
diaesteredmeros, atropisémeros, o racematos de los mismos).

Adicionalmente, un método de la invencion incluye 'administra.r
a un sujeto, una cantidad efectiva de un éompuesto modulador de
EF-Tu de la invencion, par ejemplo, los compuestos moduladores de
EF-Tu de las Formulas I, I, 1ll, IV, y V, asi como de |la Tabla A y de
la Tabla B (incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, asi como los enantidmeros, estereoisémeros, rotameros,
tautémeros, diaestereémeros, atropisémeros, o0 racematos de los
mismos).

E! término “alquilo” incluye los grupos alifaticos saturados,
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incluyendo los grupos alquilo de cadena recta (por ejemplo, metilo,
|etilo, propilo, butito, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
etc.), tos grupos alquilo de cadena ramificada (isopropilo, butilo
terciario, isobutilo, etc), les grupos cicloalquilo (aliciclicos)
(ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-octilo), los
grupos cicloalquilo sustituido por alquilo, y los grupos alquilo
sustituido por cicloalquilo. EI término “alquilo” también incluye los

grupos alquenito y los grupos atquinilo. Adicionalmente, la expresion

"‘alquilo—Cx—Cy", en donde x es de 1 a 5, ey es de 2 a 10, indica un

grupa alquilo particular (de cadena recta o ramificada) de un
intervalo de atomos de carbono particular. Por ejemplo, la expresion
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono incluye, pero no se limita a,
metilo, etile, propilo, butilo, isopropilo, butilo terciario, isobutilo, y
butilo secundario. Mas aun, el término cicloalquilo de 3 a 6 atomos
de carbono incluye, pero no se limita a, ciclopropilo, ciclopentilo, y
ciclohexilo. Como se discute mas adelante, estos grupcs alquilo, asi
como los grupos cicloalquilo, pueden estar adicionalmente
sustituidos. “"Alquilo de 0 a n atomos de carbono” se refiere a un solo
enlace covalente (Cy), 0 a un grupo alquilo que tiene de 1 a n 4tomos
de carbono; por ejemplo, “alquilo de 0 a 4 atomos de carbono” se
refiere a un solo enlace covalente, o a un grupo alquilo gque tiene de
1 a 4 atomos de carbono; “alquilo de 0 a 8 atomos de carbono” se
refiere a un solo enlace covalente, o a un grupo alquilo de 1 a 8
atomos de carbono. En algunas instancias, se in;jica especificamente

un sustituyente de un grupo alquilo. Por ejemplo, “hidroxi-alquilo de

(23
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1 a 4 atomos de carbono” se refiere a un grupo alquilo de 1 a 4
atomos de carbono que tiene cuando menos un sustituyente de
hidroxilo.

"Alguileno” se refiere a un grupo alquilo divalente, como se
define en lo anterior. Alquileno de 0 a 4 atomos de carbono esﬂ un
solo enlace covalente, o un grupo alquileno que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, y alquileno de 0 a 6 atomos de carbono es un
solo enlace covalente, o un grupo alquileno que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. “Alquenileno” y “alquinileno” se refieren a los
grupos alquenilo y alquinilo divalentes, respectivamente, como se
definen en lo anterior.

Un “cicloalquilo” es un grupo que comprende uno o mas anillos
saturados y/o parcialmente saturados, en donde todos los miembros
de los anillos son atomos de carbono, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclo-octilo,
adamantilo, decahidro-naftalenilo, octahidro-indenilo, y las variantes
parcialmente saturadas de los anteriores, tales como ciclohexenilo.
Los grupos cicloalquilo no comprenden un anillo aromatico o un
anillo heterocirclico. Ciertos grupos cicloalquilo son.cicloalquilo de 3
a 8 atomos de carbono, en donde el grupo contiene un solo anillo
con de 3 a 8 miembros del anillo. Un “(cicloalquilo de 3 a 8 atomos
de carbono)-alquilo de 0 a 4 atomos cie carbono” es un grupo
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono enlazado por medio de un
solo enlace covalente o un grupo alquileno de 1 a 4 atomos de

carbono. En ciertos aspectos, los grupos cicloalquilo de 3 a 6 atomos
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de carbono estan sustituidos una o mas veces (o de preferencia
entre 1 y 5 wveces) con sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de un atomo de halégeno, arilo, heteroarilo,
trihalo-metilo, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 4
atomos de carbono.

Mas aun, alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, etc.), incluye tanto "alquilo insustituido” como “alquilo
sustituido”, el daltimo de los cuales se refiere a las fracciones de
alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan a un atomo de
hidrégeno sobre uno o mas atomos de carbono de la estructura base
de hidrocarburo, que permiten que la molécula lleve a cabo su
funcién pretendida.

El término “sustituida” pretende describir las fracciones que
tienen sustituyentes que reemplazan a un atomo de hidréogeno sobre
uno o mas atomos, por ejemplo C, O, 6 N, de una molécula. Estos
sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, oxo, alquilo, alcoxilo,
alquenilo, alquinilo, halégenco, hidroxilo, alquil-carboniloxilc, aril-
carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-carboniloxilo, carboxilato,
alquil-carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo,
alguil-amino-carbonilo, dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-carbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, amino (incluyendo alquil-amino,
dialquil-amino, aril-amino,  diaril-amino, y alquil-aril-amino), acil-
amino (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-amino,
carbamoilo, y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, ticalquilo, tioarilo,

tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
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sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo, ciano, azido, heterociclilo, alquil-
arilo, morfolino, fenol, bencilo, fenilo, piperazina, ciclopentano,
ciclohexano, piridina, 5H-tetrazol, triazol, piperidina, o una fraccién
aromatico o heteroaromatica, y cualquier combinacién de los
mismos.

OCtrecs ejemplos de sustituyentes de la invencién, que no
pretenden ser limitantes, incluyen las fracciones seleccionadas a
partir de alquilo de cadena recta o ramificada '(de preferencia de 1a 56
atomos de carbono), cicloalquilo (de preferencia de 3 a 8 atomos de
carbono), alcoxilo (de preferencia de 1 a 6 atomos de carbono),
tioalquilo (de preferencia de 1 a 6 atomos de carbono), alquenilo (de
preferencia de 2 a 6 atomos de carbono), alquinilo (de preferencia de
2a 6 atomos de carbono), heterociclico, carbociclico, arilo (por
ejemplé, fenilo), ariloxilo (por ejemplo, fenoxilo), aralquilo (por
ejemplo, bencilo), ariloxi-algquilo (por ejemplo, feniloxi-alquilo}), aril-
acetamidoilo, alquil-arilo, heteroaralquilo, alquil-carbonilo, y aril-
carbonilo, u otro grupo acilo, heteroaril-carbonilo, o un grupo
heteroarilo, (CR'R")q.sNR'R" (por ejemplo, -NH;), (CR'R")y.sCN (por
ejemplo, -CN), -NO,, halégeno (por ejemplo, -F, -Cl, -Br, o -I),
(CR'R"}s-3C(halégeno); (por ejemplo, -CF3), (CR'R")p-3CH(halégeno),,
(CR'R"}0.3CHz(halégeno), (CR'R"),.3CONR'R", (CR‘R")O-3(CNH)NI?"R“,
(CR'R")6.38(0)1..NR'R", (CR'R").3CHO, (CR'R").30(CR'R")o.3H,
(CR'R")p-38(0)¢3R" (por ejemplo, -SO3zH, -0SO;H), (CR'R"),.
sO(CR'R")o-;H (por ejemplo, -CHZOCH; y -OCHj;), (CR'R")q.
3S(CR'R")o.3H (por ejemplo, -SH y -SCH3), (CR'R")0.30H (por ejemplo,

418
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-OH), (CR'R")¢-3COR', (CR'R")¢.3 (fehilo sustituido o insustituido),
(CR'R")o.s(cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono), (CR'R")4.3COzR’
(por ejemplo, -CO;H), o un grupo (CR'R")4.;0R’', o la cadena lateral
de cualquier aminoacido que se presente naturalmente; en donde R’
y R” son cada uno independientemente hidrégeno, un grupo alquilo
de 1 a 5 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 5 atomos de carbono,
alquinilo de 2 a 5 atomos de carbono, o arilo. Estos sustituyentes
pueden incluir, por ejemplo, haldgeno, hidroxilo, alquil-carboniloxilo,
aril—qarboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-carboniloxilo,
carboxilato, alquil-carbonilo, alcoxi-carponilo, amino-carbonilo,
tioalquil-carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinatoe, ciano,
amino (incluyendo alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-
amino, y alquil-aril-amino), acii-amino (incluyendo alquil-carbonil-
amino, afil-carbonil-amino, carbamoilo, y ureideo), amidino, iming,
oxima, sulfhidrilo, tioalquilo, ticarilo, tiocarboxilato, sulfatos,
sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo, ciano,
azido, heterociclilo, o una fraccion aromatica o heteroaromatica, y
cualquier combinacion de ios mismos. En ciertas modalidades, una
fraccién de carbonilo (C=0) puede ademas derivarse con una
fraccion de oxima, por ejemplo, una fraccion de aldehido se puede
derivar como su analogo de oxima (-C=N-OH). Sera entendido por
los expertos en este campo que las fracciones sustituidas sobre la
cadena de hidrocarburo pueden ellas mismas estar sustituidas, si es
apropiado. Los cicloalquilos pueden estar ademas sustituidos, por

ejemplo, con los sustituyentes descritos anteriormente. Una fraccion



10

15

20

25

72

de “aralquilo” es un alquilo sustituido con un arilo (por ejemplo, fenil-

metito (es decir, bencilo)).

El término “alquenilo” incluye ios grupos alifaticos insaturados
analogos en longitud y en posible sustitucion a los alquilos descritos
anteriormente, pero que contienen cuando menos un doble enlace.

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

de carbono.
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Mas aun, el término “alquenilo” incluye tanto a los “alquenilos
insustituidos” como a los “alquenilos sustituidos”, los dltimos de los
cuales se refieren a las fracciones de alquenilo que tienen
sustituyentes reemplazando a un hidrogeno sobre uno o méas atomos
de carbonoc de la estructura base del hidrocarburo. Estos
sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos
alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquil-carboniloxile, aril-carboniloxilo,
alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-carboniloxilo, carboxilato, alquil-
carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, alquil-
amino-carbonilo, » dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-carbonilo,
alcoxilo, fosfate, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo
alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-
amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-
amino, carbamoilo, y ureido), amidino, imino, sulfhidrile, tioalquilo,
tioarilo, tiocarboxilato, suilfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo, ciano, azido, heterociclilo, alquil-
arilo, o una fraccién aromatica o heteroaromatica.

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

Por ejemplo, el término “alquinilo” incluye los grupos alquinilo
de cadena recta (por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo, ncninilo, decinilo, etc.), los grupos

alquinilo de cadena ramificada, y los grupos alquinilo sustituidos por
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cicloalquiio o por cicloalquenilo. El término “alquinilo” incILlye
ademas los grupos alquinilo que incluyen atomos de oxigeno,
nitrégeno, azufre, o fésforo reemplazando a uno o mas atomos de
carbono de la estructura base del hidrocarburo. En ciertas
modalidades, un grupo alquinilo de cadena recta o de cadena
ramificada tiene 6 o menos atomos de carbono en su estructura base
{(por ejemplo, de 2 a 6 atomos de carbono para la cadena recta, de 3
a 6 atomos de carbono para la cadena ramificada). El término “de 2 a
6 atomos de carbono” incluye los grupos alquinilo que contienen de 2
a 6 4tomos de carbono.

Mas aun, el término *“alquinilo” incluye tanto los “alquiﬁiios
insustituidos”™ como los “alquinilos sustituidos”, los ultimos de los
cuales se refieren a las fracciones de alquilo que tienen
sustituyentes reemplazando a un hidrégeno sobre uno o mas atomos
de carbono de la estructura base de hidrocarburo. Estos
sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos
alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquil-carboniloxilo, aril-carboniloxilo,
alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-carboniloxilo, carboxilato, aldﬁil—
carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, alquil-
amino-carbonito, dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-carbonilo,

alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinafo, ciano, amino (incluyendo

~alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-

amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-
amino, carbamoilo, y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, tioalquilo,

ticarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
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sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo, ciano, azido, heterociclilo, alquil-
arilo, o una fraccién aromatica o heteroaromatica.

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

un grupo alquilo.
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El término “amida”, "amido”, o “amino-carbonilo”, incluye los
compuestos o fracciones que contienen un atomo de nitrégeno que
esta enlazado con el atomo de carbono de un grupo carbonilo o
tiocarbonilo. El término incluye los grupos “alcamino-carboniio” o
“alquil-amino-carbonilo”, los cuales incluyen a los grupos alquilo,
alquenilo, arilo, o alquinilo enlazados con un grUpo amino enlazado
con un grupo carbonilo. Incluye los grupos aril-amino-carbonilo y aril-
carbonil-amino, los cuales incluyen las fracciones de arilo o
heteroarilo enlazadas con un grupo amino que esta enlazado con el
atomo de carbono de un grupo carbonilo o tiocarbonilo. Los términos
“alquil-amino-carbonilo”, “alquenil-amino-carbonile”, “alquinil-amino-
carbonilo”, ‘“aril-amino-carbonilo”, alquil-carbonil-amino”, “alquenil-
carbonil-amino”, “aiquinil-carbonil-amino”, y “aril-carbonil-amino”, se
incluyen en el término “amida”. Las amidas también incluyen grupos
urea (amino-carbonil-amino), y carbamatos (oxi-carbonil-amino).

El término “arilo” incluye los grupos que incluyen grupos
aromaticos de un solo anillo de 5 y 6 miembros, que pueden incluir
de 0 a 4 heteroatomos, por ejemplo fenilo, pirrol, furano, ticfeno,
ttazol, isotiazol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, oxazol, isoxazol,
piridina, pirazina, piridazina, y pirimidina, y similares.
Adicionalmente, el término “arilo” incluye los grupos arilo
multiciclicos, por ejemplo triciclicos, biciclicos, por ejemplo,
naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol,
benzotiofeno, metilendioxi-fenilo, quinolina, isoquinolina, antrilo,

fenantrilo, naftiridina, indol, benzofurano, purina, benzofurano,
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desazapurina, o indolizina. Los grupos arilo que tienen heteroatomos
en la estructura dei anillo también pueden ser requeridos como “aril-
heterociclos”, “heterociclos”, o “hetercarilos”, o "heterocaromaticos”.
El anillo aromatico puede estar sustituido en una o mas posiciones
del anillo con sustituyentes tales como los descritos anteriormente,
como por ejemplo, alquilo, haldgeno, hidroxilo, alcoxilo, alquil-
carboniloxilo, aril-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-carboﬁilo,
carboxilato, alquil-carbonilo, alquil-amino-carbanilo, aralquil-amino-
carbonilo, alquenil-amino-carbonile, alquil-carbonilo, aril-carbonilo,
aralquil-carbonilo, alquenil-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-
carbonilo, tioalquil-carbonilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano,
amino (incluyendo alquil-amino, dialquit-amino, aril-amino, diaril-
amino, y alquil-aril-amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-
amino, aril-carbonil-amino, carbamoilo, y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, tioalquilo, tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo,
sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo, ciano,
azido, heterociclilo, alquil-arilo, o una fraccion aromatica o
hetercaromatica. Los grupos arilo también se pueden fusionar o
puentear con anillos aliciclicos o heterociclicos que no sean
aromaticos, para formar un policiclo (por ejemplo, tetralina).

El término “heteroarilo”, como se utiliza en la' presente,
representa un anillo monociclico ©o biciclico estable de hasta 7
atomos en éada anillo, en donde cuando menos un anillo es
aromatico y contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir

del grupo que consiste en O, N, y S. Los grupos heteroarilo dentro
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del alcance de esta definicién incluyen, pero no se limitan a:
acridinilo, carbazolilo, cinolinilo, quinoxalinilo, pirazolilo, indolilo,
benzotriazolilo, furanilo, tienilo, benzotienilo, benzofuranilo,
quinolinito, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo, indolilo, pirazinilo,
piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tetrahidroquinolina. Como
con ola definicién de hete'rociclo mas adelante, también se entiende
gue “heteroarilo” incluye el derivado de N-6xido de cualquier
heteroarilo que contenga nitrogeno. En los casos en donde el
sustituyente de hetercarilo es biciclico, y un anillo es no aromatico o
no contiene heteroatomos, se entiende que la unién es por medio del
anillo aromatico o por medio det anillo que contiene heteroatomo,
respectivamente.

El término "heterociclo” o “heterociclilio”, como se utiliza en la
presente, pretende significar un heterociclo aromatico o no aromatico

de 5a 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos

seleccionadecs a partir del grupo que consiste en O, N, y 8, e incluye

los grupos biciclicos. Por consiguiente, “heterociclilo” incluye los-

heteroarilos anteriormente mencionados, asi como los analogos de
dihidro y tetrahidro de los mismos. Ctros ejemplos de “heterociclo”
incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzofurazanilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cinolinilo,
furanito, imidazclilo, indolinilo, indeclilo, indolazinilo, indazolilo,
fsobenzofuranilo, isoindolilo, isoquinolilo, isotiazolile, isoxazolilo,

naftpiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxazolina, isoxazolina,
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oxetanilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirido-piridinilo,
piridazinilo, piridilo, pirimidilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo,
quinoxalinilo, tetrahidro-piranilo, tetrazolilo, tetrazolo-piridilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, triazolilo, azetidinilo, 1,4-dioxanilo,
hexahidro-azepinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridin-2-onilo,
pirrolidinilo, morfelinilo, tiomorfolinilo, dihidro-benzoimidazolilo,
dihidro-benzofuranilo, dihidro-benzotiofenilo, dihidro-benzoxazolilo,
dihidro-furanilo, dihidro-imidazolilo, dihidro-indolilo, dihidro-iso-
oxazolilo, dihidro-isotiazolilo, dihidro-oxadiazolilo, dihidro-oxazolilo,
dihidro-pirazinilo, dihidro-pirazolilo, dihidro-piridinilo, dihidro-
pirimidinile, dihidro-pirrolile, dihidro-quinolinilo, dihidro-tetrazolilo,
dihidro-tiadiazolilo, dihidro-tiazolilo, dihidro-tienilo, dihidro-triazolilo,
dihidro-azetidinilo, metilen-dioxibenzoilo, tetrahidro-furanilo, y
tetrahidro-tienilo, y los N-¢6xidos de los mismos. La unidén de un
sustituyente de heterociclilo puede presentarse por medio de un
atomo de carbono o por medio de un heteroatomo.

El término “acilo” incluye los compuestos y fracciones que
contienen e! radical de acilo (CH3CO-) o un grupo carbonilo. EI
término “acilo sustituido” incluye uno o mas de los atomos de
hidrégenc son reemplazados, por ejemplo, por grupos alquilo, grupos
alquinilo, halégenos, hidroxile, alquil-carbonilexilo, aril-carboniloxilo,
alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-carboniloxilo, carboxilato, alquil-
carbonilo, aril-carbonilo, alcoxi-carbonilo, amino-carbonilo, alquil-
amino-carbonilo, dialquil-amino-carbonilo, tioalquil-carbonilo,

alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, aminoc (incluyendo
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alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino, diaril-amino, y alquil-aril-
amino), acil-amino (incluyendo alquil-carbonil-amino, aril-carbonil-
amino, carbamailo, y ureido), amidino, iming, sulfhidrilo, tioalquilo,
tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido,l nitro, trifluoro-metile, c¢iano, azido, heterociclilo,
alquilarilo, o una fraccién aromatico o heteroaromatica.

El término “acil-amino” incluye l|las fracciones en donde una
fraccion de acilo estda enlazada con un grupo amino. Por ejemplo, el
termino incluye los grupos alquil-carbonil-amino, arii-carbonil-amino,
carbamocilo, y ureido.

El término “"alcoxile” incluye los grupos alquilo, alquenilo, vy
alquinilo sustituidos e insustituidos covalentemente enlazados a un
atomo de oxigeno. Los ejemplos de los grupos alcoxilo incluyen los
grupos metoxilo, etoxilo, isopropiloxilo, propoxilo, butoxilo, vy
pentoxilo, y pueden incluir grupos ciclicos, tales como ciclopentoxilo.
Los ejemplos de los grupos alcoxilo sustituido incluyen los grupos
alcoxilo halogenados. Los grupos alcoxilo pueden estar sustitui.dos
con grupos tales como alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo,
alquil-carboniloxilo, aril-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-
carboniioxilo, carboxilato, alquil-carboniid, aril-carbonilo, alcoxi-
carbonilo, amino-carbonilo, alquil-amino-carbonilo, dialquil-amino-
carbonilo, tioalquil-carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (incluyendo alquil-amino, dialquil-amino, aril-amino,
diaril-amino, vy alquil-aril-amino), acil-amino (incluyendo alquil-

carbonil-amino, aril-carbonil-amino, carbamoilo, y ureido), amidino,
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imino, sulfhidrilo, tioalquilo, tioarilo, tiocarboxilato, sulfatos, alquil-

sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluoro-metilo,

ciano, azido, heterociclilo, alquil-arilo, o fracciones aromaticas o

heteroaromaticas. Los ejemplos de los grupos aicoxilo sustituido por
halédgeno incluyen, pero no se limitan a, fluoro-metoxilo, diflucro-
metoxilo, trifluoro-metoxilo, clorc-metoxilo, dicloro-metoxilo, tricloro-
metoxilo, etc.

El término “carbonilo” o “carboxilo” incluye los compuestos y
fracciones que contienen un atomo de carbono conectado con un
doble enlace a un atomo de oxigeno, y las formas tautoméricas de
ilos mismos. Los ejemplos de las fracciones que contienen un
carbonilo incluyen aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos, amidas,
ésteres, anhidridos, etc. El término “fraccion de carboxito” o “fraccion
de carbonilo” se refiere a grupos tales como los grupos “alquil-
carbonilo”, en donde un grupo alquilo estd enlazado covalentemente
con un grupo carbonilo, los grupos “alquenil-carbonilo”, en donde un
grupo alquenilo estad enlazado covalentemente con wun grupo
carbonilo, los grupos “alquinil-carbonilo”, en donde un grupo alquiniio
esta enlazado covalentemente con un grupo carbonilo, los grupos
‘aril-carbonilo”, en donde un grupo arilo esta unido covalentemente
al grupo carbonilo. Adicionalmente, el término también se refiere a
los grupos en donde unc o mas hetercatomos estan enlazados
covalentemente a la fraccién de carbonilo. Por ejemplo, el término
incluye las fracciones tales como, por ejemplo, las fracciones de

amino-carbonilo (en donde un atomo de nitrogeno esta enlazado con
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el atomo de carbono del grupo carbonilo, por ejemplo una amida), las
fracciones de amino-carboniloxilo, en donde un atomo de_oxigeno y
un atomo de nitrégenc estan ambos enlazades con el atomo del
grupo carbonilo (por ejemplo, también referido como un
“carbamato”). Adicionalmente, los grupos amino-carbonil-amino (por
ejemplo, wureas) también estan incluidos, asi como otras
combinaciones de grupos carbonilo enlazados con heteroatomos (por
ejemplo, nitrégeno, oxigeno, azufre, etc., asi como atomos de
carbonc). Ademas, el hetercatomo puede estar adicionalmente
sustituido con una o mas fracciones de alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, aralquilo, acilo, etc.

El término “"tiocarbonilo” o “tiocarboxilo” incluye 1o0s compuestos
y fracciones que contienen un atomo de carbono conectado con un
doble enlace a un atomo de azufre. El término “fraccién de
tiocarbonilo” incluye.las fracciones que son analogos a las fracciones
de carbonilo. Por ejemplo, las fracciones de “tiocarbonile” incluyen
amino-tiocarbonilo, en donde un grupo amino esta enlazado al atomo
de carbono del grupo tiocarbonilo, ademas otras fracciones de
tiocarbonilo incluyen ios oxitiocarbonilos (oxigeno enlazado al atomo
de carbono), los grupos amino-tiocarbonil-amino, etc.

El término “éter” incluye los compuestos o fracciones que
contienen un atomo de oxigeno enlazado a dos atomos de carbono
diferentes o heteroatomos. Por ejemplo, el término incluye “alcoxi-
alquilo”, que se refiere a un grupo alquilo, alguenilo, o alquinilo

covalentemente enlazade a un atomo de oxigeno que esta
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covalentemente enlazado a otro grupo alquilo.

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

El término “tioéter” incluye los compuestos y fracciones que
contienen un atomo de azufre enlazado a dos atomos de carbono
diferentes o heteroatomos. Los ejemplos de los tioéteres incluyen,
pero no se limitan a, alktioalquilos, alktioalquenilos, vy
alktioaiquinilos. EI término “alkticalquilos” incluye los compuestos
con un grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo enlazado a un atomo de
azufre que esta enlazado a un grupo alquilo. De una manera similar,
los términos “alktioalquenilos” y “alkticalguinilos” se refieren a los
compuestos o fracciones en donde un grupc alquilo, alquenilo, o
alquinilo esta enlazade a wun atomo de azufre que esta
covalentemente enlazado a un grupo alquinilo.

El término “hidroxi” o “hidroxilo” incluye los grupos con un -OH

El término *halégeno” incluye fluor, bromo, cloro, yodo, etc. El
término “perhalogenado” se refiere en general a una fracciéon en
donde todos los a4tomos de hidréogeno son reemplazados por atomos

de haldgeno.
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Los términos “poaliciclilo” o “radical policiclico” incluyen ias
fracciones con dos o mas anillos (por ejemplo, cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos, y/o heterociclilos}, en donde
dos o mas atomos de carbono son comunes a dos anillos adjuntos,
por ejemplo, los anillos son “anillos fusionados”. Los anillos que
estan unidos a través de atomos no adyacentes se denominan como
anillos “puenteadocs”. Cada uno de los anillos del policiclo puede
estar sustituido con sustituyentes tales como se describen
anteriormente, como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alquil-
carboniloxilo, aril-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, ariloxi-
carboniloxilo, carboxilato, alquil-carbonilo, alcoxi-carbonilo, alquil-
amino-carbonilo, aralquil-amino-carbonilo, alguenil-amino-carbonilo,
alquil-carbonilo, aril-carbonilo, aralquil-carbonilo, alquenil-carbonilo,
amino-carbonifo, ticalquil-carbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato,
fosfinato, ciano, amino (incluyendo alquil-amino, dialquil-amino, aril-
amino, diaril-amino, y alquil-aril-amino), acil-amino (incluyendo
alquil-carbonii-amino, aril-carbonil-amino, carbamoilo, y wureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, ticalquilo, tioarilo, tiocarboxilate, sulfatos,
alquil-sulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluoro-
metilo, ciano, azido, heterociclilo, alquito, aiquil-arilo, 0 una fraccion
aromatica o heteroaromatica.

El términc “heteroatomo” incluye los atomos de cualquier
elemento diferente de carbono ¢ hidrégeno. Los heteroatomos
preferidos son nitréogeno, oxigeno, azufre, y fosforo.

i

Adicionalmente, la frase “cualquier combinacion de los mismos”

o
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implica que se puede combinar cualquier numero de los grupos
funcionales y moléculas enlistados para crear una arquitectura
molecular mas grande. Por ejemplo, los términos “fenilo”, “carbonilo”
(o0 “=0"), *“-0-", “-OH”, y Cis (es decir, -CH; y -CH,CH,CH,-), se
pueden combinar para formar un sustituyente de acido 3-metoxi-4-
propoxi-benzoico. Se debe entender que, cuando se combinan
grupos funcionales y moléculas para crear una arquitectura
molecular mas grande, se pueden remover o agregar atomos de
hidrégeno, como se requiera para satisfacer la valencia de cada
atomo. )

De debe entender que todos los compuestos de la invencion
descritos anteriormente incluiran ademas enlaces entre los atomos
y/o hidrégenos adyacentes, como se requiera para satisfacer la
valencia de cada atomo. Es decir, se agregan enlaces y/o atomos de
hidrogeno para proporcionar el siguiente numero de enlaces totales
para cada uno de los siguientes tipos de atomos: carbono: cuatro
enlaces; nitrageno: tres enlaces; oxigeno: dos enlaces; y azufre: de
dos a seis enlaces.

Se observara que las estructuras de algunos de los compuestos
de esta invencién incluyen atomos de carbono asimétricos. De
conformidad con lo anterior, se debe entender que los isdmeros que
se presenten de esta asimetria (por ejemplo, todos los enantidmeros,
estereoisdmeros, rotameros, tautémerds, diaesteredmeros, o
racematos) se incluyen dentro del alcance de esta invencién. Estos

isomeros se pueden obtener en una forma sustancialmente pura
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mediante técnicas de separacién clasicas y mediante sintesis
estereoquimicamente controlada. Adicionalmente, las estructura_s y
otros compuestos y fracciones discutidas en esta solicitud también
incluyen todos los tautémeros de los mismos. Los compuestos
descritos en la presente se pueden obtener a través de las
estrategias de sintesis reconocidas en la técnica.

También se observara que los sustituyentes de algunos de los
compuestos de esta invencion incluyen estructuras ciclicas
isomeéricas. De conformidad con lo anterior, se debe entender que se
incluyen los isdmeros constitucionales de los sustituyentes
particulares dentro del alcance de esta invencién, a menos que se

indiqgue de otra manera. Por ejemplo, el término “tetrazol” incluye

tetrazol, 2H-tetrazol, 3H-tetrazol, 4H-tetrazol, y 5H-tetrazol.

Uso en Infeccion Bacteriana

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

El término “uso” incluye cualquiera o mas de las siguientes
modalidades de la invencién, respectivamente,- el uso en el
tratamiento de infecciones bacterianas; el uso para la fabricacién de
composiciones farmacéuticas para utilizarse en el tratamiento de
estas enfermedades, por ejemplo, en la fabricacién de un
medicamento; métodos de uso de los compuestos de la invencién en

el tratamiento de estas enfermedades; preparaciones farmacéuticas
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que tienen los compuestos de la invencidén para el tratamiento de
estas enfermedades; y los compuestos de la invencidén para utilizarse
en el tratamiento de estas enfermedades; como sea apropiado vy
conveniente, si no se menciona de otra manera. En particular, las
enfermedades que se van a tratar, y por lo tanto, las preferidas para
el uso de un compuesto de |la presente invencién, se seleccionan a
partir de infecciones bacterianas, asi como las enfermedades que
dependan de la actividad de EF-Tu. El término “uso” incluye ademas
las modalidades de las composiciones de |la presente que se enlazan
con una preteina EF-Tu suficientemente para servir como
rastreadores o marcas, de tal manera que, cuando se acoplan con un
fluor o con una marca, o0 se hacen radioactivas, se pueden utilizar
como un reactivo de investigacién o como un agente de diagndstico o
de toma de imagenes.

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

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

conducida de acuerdo con los lineamientos de CSLI.
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Composiciones Farmacéuticas .

El lenguaje “cantidad efectiva” del compuesto, es la cantidad
necesaria o suficiente para tratar o prevenir una infeccion
bacteriana, por ejemplo para prevenir los diferentes sintomas
morfolégicos y somaticos de una infeccion bacteriana, y/o una
enfermedad o condicién descrita en la presente. En un ejemplo, una
cantidad efectiva del compuesto de la invencién es la cantidad
suficiente para tratar una infeccién bacteriana en un sujeto. La
cantidad efectiva puede variar dependiendo de factores tales como el
tamafno y el peso del sujeto, el tipo de enfermedad, o el compuesto
particular de la invencién. Por eje_mplo, la eleccidon del compuesto de
la invencién puede afectar a lo que constituya una “cantidad
efectiva”. Un experto ordinario en la materia seria capaz de estudiar
los factores contenidos en la presente, y hacer la determinacién con
respecto a la cantidad efectiva de los compuestos de la invencion sin
una indebida experimentacion.

El régimen de administracion puede afectar lo que constituya
una cantidad efectiva. El compuesto de la invencion se puede
administrar al sujeto ya sea antes o después del establecimiento de
una infeccién bacteriana. Ademas, se pueden administrar varias
dosificaciones divididas, asi comoc dosificaciones escalonadas,
diariamente o en secuencia, o la dosis se puede infundir
continuamente, o puede ser una inyeccion de bolo. Ademas, las
dosificaciones de los compuestos de Ia-invencién se pueden

aumentar o disminuir proporcicnalmente, comoc sea indicado por ias
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exigencias de la situacion terapéutica o profilactica.

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

El lenguaje “‘composicidén farmacéutica” incluye las
preparaciones adecuadas para administrarse a mamiferos, por
ejemplo a seres humanos. Cuando los compuestecs de la presente
invencion se administran como productos farmacéuticos a mamifefos,
por ejempio a seres humanos, se pueden dar por si mismos 0 como
una composicion farmacéutica que contenga, por ejemplo, del 0.1 al
99.5 por ciento (mas preferiblemente del 0.5 al 90 por ciento de
ingrediente activo, en combinacion con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La frase “vehiculo farmacéuticamente aceptabie” es reconocida
en la técnica, e incluye un material, composicién, o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, adecuado para administrar los
compuestos de la presente invencidon a mamiferos. Los vehiculos
incluyen rellenos liquidos o sélidos, diluyentes, excipientes,
solventes, o materiales encapsulantes, involucrados en la portacién

o el transportacidn del presente agente desde un organo, o una
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porcion del cuerpo, hasta otro é6rgano, u otra porciéon del cuerpo.
Cada vehiculo debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible
con los otros ingredientes de la formulécic'm, y no perjudicial para el
paciente. Algunos ejemplos de los materiales que pueden servir
como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen: azucares,
tales como lactosa, giucosa y sacarosa; almidones, tales como
almidén de maiz y almidéon de papa; celulesa y sus derivados, tales
como carboxi-metil-celulosa de sodio, etil-celulosa, y acetato de
celulosa; tragacanto en pclvo; malta;, gelatina; talco; excipientes,
tales) como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites,
tales como aceite de cacahuate, aceite de éemilla de algoddn, aceite
de azafran, aceite de ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz, y
aceite de semilla de soya; glicoles, tales como propilenglicol;
polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol, y polietilenglicof,
ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes
reguladores del pH, tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de
aluminio; 4cido alginico; agua sin pirégeno; suero isoténico; solucidn
de Ringer, alcohol etilico; soluciones reguladoras de fosfato; y otras
sustancias compatibles no toxicas empleadas en las formulaciones
farmacéuticas.

También puede haber agentes humectantes, emulsionantes y
lubricantes, tales como lauril-sulfatc de sodio y estearato de
magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacidn,
agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y

perfumantes, conservadores y antioxidantes, presentes en las
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composiciones.

Los ejemplos de los antioxidantes farmacéuticamente
aceptabies incluyen: antioxidantes solubles en agua, tales como
acide ascédrbico, clorhidrato de cisteina, bisulfato de sodio,
metabisulfito de sodio, sulfito de sodio, y similares; antioxidantes
sclubles en aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxi-anisol
butilado (VHA), hidroxi-tolueno butilado (BHT), lecitina, galato de
propilo, a-tocoferol, y similares; y agentes quelantes de metales,
tales como acido citrico, acido etilen-diamina-tetra-acético (EDTA),
sorbitol, acido tartarico, acido fosférico, y similares.

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

ciento.
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Los meétodos para la preparacion de estas formulaciones o
composiciones incluyen el paso de poner en asociacién un
compuesto de la presente invencién con el vehiculo, y
opcionalmente, uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las
formulaciones se preparan poniendo en asocia’ci()n de una manera
uniforme e intima un compuesto de la presente invencién con
vehiculos liquidos, o vehiculos solidos finamente divididos, o ambos,
y entonces, si es necesario, se configura el producto.

Las formulaciones de la invencidn adecuadas para
administracién oral pueden estar en la forma de capsulas, pastilias,
tabletas, grageas (utilizando una base saborizada, usualmente
sacarosa y acacia o tragacanto), polvos, granulos, o como una
solucién o una suspension en un liquido acLJoso O NO acuoso, 0 Como
una emulsién liquida de aceite de agua o de agua en aceite, o como
un elixir o jarabe, o como pastillas (utilizando una base inerte, tal
como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia), y/o como enjuagues
bucales y similares, cada uno conteniendo una cantidad previamente
determinada de un compuesto de la preéente invencién como un
ingrediente activo. Un compuesto de la presente invencidn también
se puede administrar como un bolo, electuario, o pasta.

En las formas de dosificacion sélida de la invencion para
administracidén oral (capsulas, tabletas, pildoras, grageas, polvos,
granulos, y similares), el ingrediente activo se mezcla con uno o mas
vehiculos farmaceuticamente aceptables, tales como citrato de sodio

o difosfato de calcio, y/o cualquiera de los siguientes: rellenos o
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extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol, y/o acido silicico; aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboxi-metil-celulosa, alginatos, gelatina, polivinil-pirrolidona,
sacarosa Yy/o acacia; humectantes, tales como glicerol, agentes
desintegrantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almiddn
de papa o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de
sodio; agentes retardantes de soluciéon, tales como parafina;
aceleradores de absorcion, tales como compuestos de amonio
cuaternario; agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, absorbentes, tales como caolin
y arcilla de bentonita; lubricantes, tales como talco, estearato de
;afcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril-
sulfato de sodio, y mezclas de los mismos; y agentes colorantes. En
el caso de las capsulas, tabletas, y pildoras, las composiciones
farmacéuticas también pueden comprender agentes reguladores del
pH. También se pueden emplear composiciones soélidas de un tipo
similar como rellenos en las capsulas de gelatina rellenas blandas y
duras utilizando excipientes tales como lactosa o azucares de leche,
asi como polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.

Una tableta se puede hacer mediante compresién o moideo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes auxiliares. Las tabletas
comprimidas se pueden preparar utilizando un aglutinante (por
ejemplo, gelatina 0 hidroxi-propil-metil-celulosa), lubricante,
diluyente inerte, conservador, desintegrante (por ejemplo, glicolato

de almidén de sodio, o carboxi-metil-celulosa de sodio reticulada),
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agente de actividad superficial o dispersante. Las tabletas
moldeadas se pueden hacer moldeando en una maquina adecuada
una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte.

Las tabletas, y otras formas de dosificacion sélida de las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién, tales como
grageas, capsulas, pildoras, y granuios, opcionalmente se pueden
marcar o preparar con recubrimientos y cubiertas, tales como
recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien cecnocidos en la
técnica de la formulaciéon farmacéutica. También se pueden formular
para proporcionar una liberacién lenta o controlada del ingrediente
activo en las mismas, utilizando, por ejemplo, hidroxi-propil-metil-
celulosa en diferentes proporciones para proporcionar el perfil de
liberacion deseado, otras matrices poliméricas, liposomas, Yy/o
microesferas. Se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracidn
a través de un filtro de retencién de bacterias, o mediante la
incorporaciéon  de agentes esterilizantes en la forma de
composiciones sélidas estériles que se puedan disolver en agua
estéril, o algun otro medio inyectable estéril, inmediatamente antes
de usarse. Estas composiciones también pueden contener
opcionalmente agentes opacificantes, y pueden ser de una
composicién tal que liberen los ingredientes activos solamente, o
preferencialmente, en cierta porcién del tracto gastrointestinal, de
una manera retardada. Los ejemplos de las composiciones de

empotramiento que se pueden  utilizar incluyen sustancias
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poliméricas y ceras. El ingrediente activo también puede estar en
una forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes anteriormente descritos.

Las formas de dosificaciéon liquida para administracién oral de
los compuestos de la invencién incluyen emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, solucio.nes.
suspensiones, jarabes, y elixires. En adicién al ingrediente activo,
las formas de dosificacién liquida pueden contener un diluyente
inerte comunmente utilizado en la técnica, tal como, por ejemplo,
agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales
como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato
de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencile, propilenglicol, 1,3-
butileﬁglicol, aceites (en particular aceites de semilla de algodon, de
cacahuate, de maiz, de germen, de ocliva, de ricino, y de ajonjoli),
glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles, y ésteres de
acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos.

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

Las suspensiones, en adicién a los compuestos activos, pueden
contener agentes de suspensién, como por ejemplo, alcoholes
isoestearilicos etoxiladqs, ésteres de sorbitol y de sorbitan de
polioxietileno, celulocsa microcristalina, metahidréxido de aluminio,

bentonita, agar-agar, y tragacanto, y mezclas de los mismos.
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Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la
invencién para administracién rectal o vagina! se pueden presentar
como un supositorio, el cual se puede preparar mezclando uno o mas
compuestos de la invencion con uno 0 mas excipientes o vehiculos
no irritantes adecuados que comprenden, por ejemplo, manteca de
cacao, polietilenglicol, una cera para supoéitorio, 0 un salicilato, y
gue sean sélidos a temperatura ambiente, pero liquidos - -a la
temperatura corporal, y por consiguiente, que se fundan en el recto o
en la cavidad vaginal y liberen el compuesto activo.

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

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

Los ungiUentos, pastas, cremas, y geles pueden contener, en
adicién a un compuesto activo de esta invencion, excipientes, tales
como grasas animales y vegetales, aceites, c¢eras, parafinas,
almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles,

siliconas, bentonitas, acido silicico, talco, y 0xido de zinc, o mezclas
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de [0s mismos.
|

Los polvos y aerosoles pueden contener, en adicién a un
compuesto de esta invencién, excipientes tales como lactosa, talco,
acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio, y polvo de
poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los aerosoles pueden
contener adicionalmente los propelentes acostumbrados, tales como
cloro-fluoro-hidrocarbonos, e hidrocarbonos insustituidos volatiles,
tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la wventaja adicional de
proporcionar el suministro controlado de un compuesto de la
presente invencion al cuerpo. Estas formas de dosificacién se
pueden hacer mediante la disolucién o dispersion del compuesto en
el medio apropiado. También se pueden utilizar potenciadores de
absorcién para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel.
La velocidad de este flujo se puede controlar ya sea proporcionando
una membrana de control de velocidad, o bien dispersando el
compuesto activo en una matriz polimeérica o en un gel.

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

Las composiciones farmacéuticas de_ esta invencién adecuadas
para administracién parenteral comprenden uno o mas compuestos
de la invenciéon en combinacién con una © maéas soluciones,

dispersiones, suspensiones, 0o emulsiones acuosas 0 no acuosas,

isoténicas, estériles, farmacéuticamente aceptables, o polvos
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estériles que se puedan reconstituir en soluciones o dispersiones
inyectables estériles justo antes de usarse, los cuales pueden
contener antioxidantes, reguladores del pH, bacteriostaticos, solutos
que hagan a !a formulacion isoténica con la sangre del receptor
pretendido, o agentes de suspensidén o espesantes.

Los ejemplos de Ilos vehiculos acuoses Yy no acuosos
adecuados que se pueden emplear en las composiciones
farmacéuticas de la invencién incluyen agua, etanol, polioles (tales
como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y similares), y mezclas
adecuadas de |os mismos, aceites vegetales, tales como aceite de
oliva, y ésteres organicos inyectables, tales como oleato de etilo. Se
puede mantener la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso
de materiales de recubrimiento, tales cof*no lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particulas requerido en el caso de las
dispersiones, y mediante el uso de tensoactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes,
tales como conservadores, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, y agentes dispersantes. Se puede asegurar la
prevencion de la acciéon de los microorganismos mediante la
inclusion de diferentes agentes antibacterianos y antifungicos, por
ejemplo, parabeno, cloro-butanol, acido sérbico de fenaol, vy similares.
También puede ser recomendable incluir agentes isotdénicos, tales
como azucares, cloruro de sodio, y similares, en las composiciones.
En adicién, se puede provocar una absorcion prolongada de la forma

farmacéutica inyectable mediante l|la inclusion de agentes que
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gelatina.

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

Las formas de depo6sito inyectabies se hacen mediante la
formacién de matrices microencapsuladas de los presentes
compuestos en polimeros biodegradables,; tales como polilactido-
poliglicélido. Dependiendo de la proporcion del farmaco al polimero,
y de la naturaleza de! polimero particular empleado, se puede
controlar la velocidad de liberacién del farmaco. Los ejempios de
otros polimeros biodegradables incluyen poli-(orto-ésteres) y poli-
(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito también se
preparan atrapando el fArmaco en liposomas o microemulsiones que
sean compatibles con el tejido corporal.

Las preparaciones de la presente invencién se pueden dar

oralmente, parenteralmente, tépicamente, o rectalmente. Desde
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luego, se dan mediante formas adecuadas para cada via de
administracién. Por ejemplo, se administran en tabletas o en forma
de capsulas, mediante inyeccidn, inhalacién, locién para los ojos,
unguento, supositorio, etc., administracién mediante inyeccion,
infusion, o inhalacién; topica mediante locién o unglento; vy
rectalmente mediante supositorios. Se prefiere la administracién oral
y/o intravenosa.

Las frases “administracion parenteral® vy "administrédo
parenteralmente”, coma se utilizan en la presente, significan modos
de administracion diferentes de la administracién enteral y topica,

usualmente mediante inyeccion, e incluyen, sin limitacién, inyeccidn

e infusion intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intratecal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica,
intraperitoneal, transtragqueal, subcutanea, subcuticular, intra-

articular, subcapsulas, subaracnoide, intraespinal, e intraesternal.

Las frases “administraciéon sistémica”, “administrado
sistémicamente”, “administracion periférica”, y “administrado
periféricamente”, como se utilizan en ta presente, significah la
administracion de un compuesto, farmaco, u otro materiai diferente
de directamente en el sistema nervioso central, de tal manera que
entra al sistema del paciente, y por lo tanto, esta sujeto al
metabolismo y a otros procesos similares, por ejemplo, Ila
administracion subcutanea.

Estos compuestos se pueden administrar a seres humanos y a

otros animales para terapia por cualquier via de administracién
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adecuada, incluyendo oralmente, nasalmente, como por ejemplo, un
aerosol, rectalmente, intravaginalmente, parenteralmente,
intracisternalmente, y topicamente, como mediante polveos,
unglentos, o gotas, incluyendo bucalmente y sublingualmente.

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

Los niveles de dosificacidén reales de los ingredientes activos
en las composiciones farmacéuticas de esta invenciéon se pueden
variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que sea
efectiva para lograr la respuesta terapéutica deseada para un
paciente particuiar, composicién, y modo de administracidén, sin que
sea toxica para el paciente.

El nivel de dosificacion seleccionado dependera de una
variedad de factores, incluyendo Ia actividad del compuesto
particular de la presente invenciéon empleado, o el éster, sal, o amida
del mismo, de la via de administracion, del tiempo de administraéién,
de la velocidad de excrecion del compuesto particular que se esté
empleando, de la duracion del tratamiento, de otros farmacos,
compuestos y/o materiales utilizados en combinacién con el
compuesto particular empleado, de |la edad, sexo, peso, condicién,

salud general, e historia médica previa del paciente que se este
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tratando, y de factores similares bien conocidos en la técnica
meédica.

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

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto de la
invencion sera la cantidad del compuesto que sea la dosis mas baja
efectiva para producir un efecto terapéutico. Esta dosis efectiva
generalmente dependera de los factores descritos anteriormente. En
términos generales, las dosis intravenosa y subcutanea deAlos
compuestos de esta invencion para un paciente, cuando se utilizan
para los efectos analgésicos indicados, estaran en el intervalo de
aproximadamente 0.0001 a aproximadamente 100 miligramos por
kilogramo de peso corporal al dia, mas preferiblemente de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50 miligramos por
kilogramo al dia, y todavia de una manera muy preferible de
aproximadamente 1.0 a aproximadamente 100 miligramos por
kilogramo al dia. Una cantidad efectiva es la cantidad que trate una
infeccion bacteriana.

Si se desea, la dosis diaria efectiva del compuesto activo se

o8
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puede administrar como dos, tres, cuatro, cinco, seis, o mas sub-
dosis administradas por separado a intervalos apropiados a través de
todo el dia, opcionalmente en formas de dosificacion unitaria.

Aunque es posible que un compuesto de la presente invencion
se administre solo, es preferible administrar el compuesto como una
composicién farmaceutica.

Procedimiento Sintético

Los compuestos de la presente invenciéon se preparan a partir
de los compuestos comunmente disponibles, empleando Ilos
procedimientos conocidos por los expertos en este camlpo,
incluyendo cualquiera o mas de las siguientes condiciones, sin
limitacion:

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo
facilmente removible que no sea un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencién, se
designa como un “grupo protector’”, a menos que el contexto lo
indigue de otra manera. La proteccién de los grupos funcionales
mediante estos grupos protectores, los grupos protectores mismos, vy
sus reacciones de disociacién, se describen, por ejemplo, en los
trabajos de referencia convencionales, tales como, por ejemplo,
Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of Molecular
Transformation. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Alemania, 2005.
pagina 41627 (URL: http://www.science-of-synthesis.com (Version
electronica, 48 Volumenes)); J. F. W. McOmie, "Protective Groups in

Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en
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T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Tercera Edicién, Witey, Nueva York 1999, en "The
Peptides"; Volumen 3 (editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic
Press, Londres y Nueva York 1981, en "Methoden der organischhen
Chemie" (Métodos de Quimica Organica), Houben Weyl, 4! Edicidn,
Volumen 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D.
Jakubke y H. Jeschkeit, "Aminosauren, Peptide, Proteine"
(Aminoacidos, Péptidos, Proteinas, Verlag Chemie, Weinheim,
Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, "Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Quimica de
Carbohidratos: Monosacaridos y Derivados), Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974. Una caracteristica de los grupos protectores, es que
se pueden remover facilmente (es decir, sin la presentacién de
reaccion secundarias indeseadas), por ejemplo, mediante solvalisis,
reduccion, fotélisis, o de una manera alternativa, bajo condiciones
fisiologicas (por ejemplo, mediante disociacién enzimatica).

Las sales de los compuestos de la presente invencién que
tengén cuando menos un grupo formador de sal, se pueden preparar
de una manera conocida por si misma. Por ejemplo, las sales de los
compuestos de la presente invencién que tengan grupos acidos se
pueden formar, por ejemplo, mediante el tratamiento de los
compuestos con compuestos de metales, tales como sales de
metales alcalines de los acidos carboxilicos organicos adecuados,
por ejemplo, la sal sédica del acido 2-etil-hexancico, con compuestos

de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos organicos, tales
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como los hidroxidos, carbonatos, o} carbonatos acidos
correspondientes, tales como hidréxido, carbonato, o carbonato
acido de sodio o de potasio, con los compuestos de calcio
correspondientes, o con amoniaco © ¢oOn una amina organica
adecuada, utilizandose de preferencia cantidades estequiométricas o
solamente un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales
de adicion de acido de los compuestos de la presente invencion se
obtienen de la manera acostumbrada, por ejemplo mediante el
tratamiento de los compuestos con un acido o con un reactivo de
intercambio de aniones adecuado. Las sales internas de los
compuestos de la presente invencion que contengan grupos
formadores de sales acidos y basicos, por ejemplo un grupo
carboxilo libre y un grupo amino libre, se pueden formar, por
ejemplo, mediante la neutralizacion de las sales, tales como las
sales de adicion de acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo,
con bases débiles, o mediante su tratamiento con intercambiadores
de iones.

Las sales se pueden convertir de la manera acostumbrada en
los compuestos libres; las sales de metales y de amonio se pueden
convertir, por ejemplo, mediante su tratamiento con Aacidos
adecuados, y las sales de adicion de acido, por ejemplo, mediante su
tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isomeros que se puedan obtener de acuerdo
con la invencién se pueden separar de una manera conocida por si

misma en los isémeros individuales;, los diaestereoisdémeros se
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pueden separar, por ejemplo, mediante divisiédn entre mezclas de
solventes polifasicas, recristalizacion, y/o separacidén cromatografica,
por ejemplo sobre gel de silice, o mediante, por ejemplo,
cromatografia de liquidos a presion media sobre una columna de
fase inversa, y los racematos se pueden separar, por ejemplo,
mediante la formacion de sales con reactives formadores de sales
opticamente puros, y la separacion de la mezcla de
diaestereoisémeros que se pueda obtener de esta manera, por
ejemplo, por medio de cristalizacion fraccionaria, o mediante
cromatografia sobre materiales de columna épticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar
y/o purificar de acuerdo con los meétodos convencionales, por
ejemplo, empleando métodos crométogréficos, métodos de
distribucion, (re-)cristalizacidén, y similares.

Condiciones Generales del Proceso

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

Los pasos del proceso para sintetizar los compuestos de la
invencién se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccion que
son conocidas por si mismas, incluyendo las mencionadas de una
manera especifica, en ausencia, o por costumbre en la presencia de
solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, los solventes o
diluyentes que sean inertes hacia los reactivos utilizades y los
disuelvan, en ausencia o en la presencia de catalizadores, agentes

'
de condensacion o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de
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iones, tales como intercambiadores de cationes, por ejemplo en la
forma H' dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los
reactivos, a temperatura reducida, normal, o elevada, por ejemplo,
en un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C a
aproximadamente 190°C, incluyeﬁdo, por ejemplo, de
aproximadamente -80°C a aproximadamente 150°C, por ejemplo de
-80°C a -B60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la
temperatura de reflujo, bajo presiéon atmosférica o en un recipiente
cerrado, donde sea apropiadco bajo presion, y/o en una atmésfera
inerte, por ejemplo bajo una atmésfera de argdén o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isGmeros
que se formen se pueden separar en los isémercs individuales, por
ejemplc en los diaestereocisémeros o enantiomeros, o0 en
cualesquiera mezclas de isdmeros deseadas, por ejemplo racematos
o mezclas de diaestereocisomeros, por ejemplo de una maﬁera
analoga a los métodos descritos en Science of Synthesis: Houben-
Weyl Methods of Molecular Transformation. Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, Alemania, 2005. h

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar los
solventes que sean adecuados para cualquier reaccion particular
incluyen los mencionados de una manera especifica, o, por ejemplo,
agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores de alquilo inferior,
por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos,. por
ejemplo dietil-éter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o

dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o
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tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol, o 1- & 2-propanol,
nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogena'dos, tales
como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como
dimetil-formamida o dimetil-acetamida, bases, tales como bases de
nitrégeno heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metii-pirrolidin-2-
ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos de &acido
alcanoico inferior, por ejemplo, anhidrido acético, hidrocarburos
ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano, o
isopentano, o mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones
acuosas, a menos que se indique de otra manera en la descripcion
de los procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden
utilizar en el procesamiento, por ejemplo, mediante cromatografia o
division. ‘

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden
obtener en la forma de hidratos, 0 sus cristales, por ejemplo, pueden
incluir al solvente utilizado para la cristalizacién. Puede haber
diferentes formas cristalinas presentes.

La invencidén también se refiere a las formas del proceso en
donde se utiliza un compuesto que se pueda obtener como un
intermediario en cualquier etapa del proceso como material de
partida, y se llevan a cabo los pasos del. proceso restantes, o en
donde se forma un material de partida bajo las condiciones de
reaccion, o se utiliza en la forma de un derivado, por ejemplo en una
forma protegida ¢ en la forma de una sal, 0 se produce un compuesto

que se puede obtener mediante el procesc de acuerdo con la
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invencién bajo las condiciones del proceso, y se procesa
adicionalmente in situ.

Pro-farmacos

Esta invencion también abarca composiciones farmacéuticas
que contienen, y métodos para el tratamiento de infecciones
bacterianas a través de Ila administracién de, pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invenciodn.
Por ejemplo, los compuestos de la invencién que tengan grupos
amino, amido, hidroxilo, o carboxilicos libres se pueden convertir en
pro-farmacos. Los pro-farmacos incluyen los compuestos en donde
un residuo de aminoacido, o una cadena de polipéptido de dos o mas
(por ejemplo, dos, tres, o cuatro) residuos de aminoacidos, se une
covalentemente a traves de un enlace de amida o éster con un grupo
amino, hidroxilo, o de acido carboxilico libre de los compuestos de la
invencion. Los residuos de aminoacidos incluyen, pero no se Iim.itan
a, los 20 aminoacidos que se presentan naturalmente comunmente
designados por los simbolos de tres letras, y también incluyen 4-
hidroxi-prolina, hidroxi-lisina, demosina, is_odemosina, 3-metil-
histidina, norvalina, beta-alanina, gamma-acido amino-butirico,
citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina, y metionina-sulfona.
También se abarcan tipos adicionales de pro-farmacos. Por ejemplo,
los grupos carboxilo libres se pueden derivar como amidas o como
alquil-ésteres. Los grupos hidroxilo libres se pueden derivar
utilizando grupos que incluyen, pero no se limitan a, hemisuccinatos,

ésteres de fosfato, dimetil-amino-acetatos, y fosforiloxi-metiloxi-
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carbonilos, como se ilustra en Advanced Drug Delivery Reviews,
1996, 19, 115. También se incluyen los pro-farmacos de carbamato
de los grupos hidroxilo y amino, asi como los pro-farmacos de
carbonato, los ésteres de sulfonato y los ésteres de sulfato de los
grupcs hidroxilo. También se abarca la derivacién de los grupos
hidroxilo como éteres de (aciloxi)-metilo y de (aciloxi)-etilo, en donde
el grupo acilo puede ser un alguil-éster, opcionalmente sustituidos
con grupos que incluyen, pero no se limitan a, las funcionalidades de
éter, amina, y de acido carboxilico, o en donde el grupo acilo es un
éster de aminoacido como se describe anteriormente. Los pro-
farmacos de este tipo se describen en J. Med. Chem. 1996, 39, 10.
Las aminas libres también se pueden derivar como amidas,
sulfonamidas, o fosfonamidas. Todas estas fracciones de pro-
farmaco pueden incorporar grupos que incluyen, pero no se limitan a,
las funcionalidades de éter, amina, y acido carboxilico.

Por consiguiente, se debe entender que cualquier referencia a
un compuesto de la presente invencion también se refiere a los pro-
farmacos correspondientes del compuesto de la presente invencion,
como sea apropiado y conveniente.

Combinaciones

Un compuesto de l|la presente invencion también se puede
utilizar en combinacién con otros agentes, por ejemplo un compuesto
antibacteriano adicional que sea 0 no un compuesto de la invencion,
para el tratamiento de una infecciéon bacteriana en un sujeto.

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

Un compuesto de la presente invencion se puede utilizar en
combinacion con otro agente antibacteriano. El término “agente
antibacteriano” se refiere a cualquier sustancia que sea bactericida o
bacteriostatica, es decir, capaz de aniquilar o inhibir el crecimiento
de las células bacterianas. Los agentes antibacterianos incluyen
antibidticos, biocidas, antimicrobianos, y agentes bacteriostaticos.
Los tipos conocidos de antibioticos incluyen, por ejemplo, inhib.idores
de la sintesis de la pared celular, inhibidores.de la membrana
celular, inhibidores de la sintesis de proteina, e inhibidores que se
enlazan con, o afectan a, la sintesis del ADN o dei ARN. Se conocen
AUMErosos agentés antibidéticos adecuados para utilizarse en el
tratamiento de enfermedades y trastornos relaéionados con
bacterias, y se dan a conocer, por ejemplco, en The Physician's Desk
Reference (PDR), Medical Economics Company (Montvale, N. J.},
(53.sup.rd Ed.), 1999; Mayo Medical Center Formulary, Unabridged
Version, Mayo Clinic (Rochester, Minn.), Enero de 1998; Merck

Index: An Encyclopedia of Chemicals, Drugs and Biologicals,

lia
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(11.sup.th Ed.), Merck & Co., Inc. (Rahway, N. J.), 1989, University
of Wisconsin Antimicrobial Use Guide,
http://www.medsch.wisc. edu/clinsci/Samcg/amcg.html; Introduction

on the Use of the Antibiotics Guideline, of Specific Antibiotic

Classes, Thomas Jefferson University,

http://jeffine.tju.edu/CWIS/OAC/antibiotics_guide/intro.html; y las
referencias citadas en los mismos.

Los ejemplos de los antibioticos para utilizarse en combinacién
con los compuestos de la invencién incluyen, pero no se limitan a,
quinolona, quinolona, macrélide, glicopéptide, oxazolidinona, -
lactamas {incluyendo amoxicilina, ampicilina, bacampicilina,
carbenicilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, meticilina,
mezlocilina, nafcilina, oxacilina, penicilina G, penicilina V,
piperacilina, pivampicilina, pivmecilinam, ticarcilina, sulbactam,
tazobactam, clavulanato), cefalosporinas (cefaclor, cefadroxil,
cefamandol, cefazolina, cefdinir, cefditoreno, cefepima, cefixima,
cefonicida, cefoperazona, cefotaxima, cefotetano, cefoxitina,
cefpodoxima, cefprozil, ceftazidima, céftibuteno, ceftizoxima,
ceftriaxona, cefuroxima, cefalexina, cefalotina, cefapirina, cefradina),
aminoglicésidos (incluyendo gentamicina, estreptomicina, amicacina,

canamicina, viomicina, capreomicina), etionamida, protionamida,

cicloserina, dapsona, clofazimina, tetraciclinas (tetraciclina,
doxiciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina, minociclina,
desmeclociclina), oxazolidinonas (linezolida, eperezolida),

metronidazol, rifabutina, isoniazonida, etambutcl, y combinaciones

y
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de los mismos.

Los ejemplos de los agentes antivirales para utilizarse en
combinacion con los compuestos de la invencidon incluyen, pero no se
limitan a, zidovudiﬁa, lamivudina, didanosina, zalcitabina,
estavudina, abacavir, nevirapina, delavirdina, emtricitabina,
efavirenz, saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir,
tenofovir, adefovir, atazanavir, fosamprenavir, hidroxi-urea, AL-721,
ampligeno, hidroxi-tolueno butilado; polimancacetato,
castanoespermina; contracano; crema farmatex, CS-87, penciclovir,
famciclovir, aciclovir, citofovir, ganciclovir, sulfato de dex’trano,
fosfonoformato trisédico de D-penicitamina, acido fusidico, HPA-23,
eflornitina, nonoxinol, isetionato de pentamidina, péptido T, fenitoina,
isoniazida, ribavirina, rifabutina, ansamiciﬁa, trimetrexato, SK-818,
suramina, UAQ001, enfuvirtida, péptidos derivados de gp4é1,
anticuerpos para CD4, CD4 soluble, moléculas que contienen CD4,
IgG2 de CD4, y combinaciones de los mismos.

Otros ejemplos de los agentes de los compuestos de la
presente invencién con los que se pueden utilizar en combinacién
incluyen, pero no se limitan a, eliminadores de radicales libres, acido
ascorbico, vitamina C, agentes contra el cancer, agelntes
quimioterapéuticos, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos,
farmacos anti-inflamatorios esteroideos, agentes anti-fungicos,
agentes destoxificantes, analgésicos, broncodilatadores, farmacos
para el tratamiento de isquemia vascular, agente de anticuerpo

monoclonal, minoxidil para aplicacion tépica para crecimiento de
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pelo, diuréticos, inmunosupresores, linfocinas, a- y B-interferon, y
combinaciones de los mismos.

El compuesto de la invencidén y cualquier agente adicional se
pueden formular en formas de dosificacion separadas. De una
manera alternativa, para disminuir el numero de formas de
dosificacion administradas a un paciente, el compuesto de Ia
invencidén y cualquier agente adicional se pueden formular juntos en
cualquier combinacién. Por ejemplo, el com;auesto del inhibidor de la
invencién se puede formular en una forma de dosificacion, y el
agente adicional se puede formular junto en otra forma de
dosificacion. Cualesquiera formas de dosificacién separadas se
pueden administrar al mismo tiempo o en diferentes tiempos.

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

Ejemplificacion de la Invencion

La invencién se ilustra adicionalmente mediante los siguientes
Ejemplos, los cuales no deben interpretarse como una limitacién
adicional. La practica de la presente invencién emplearad, a menos
que se indique de otra manera, técnicas convencionales de biologia
celular, cultivo celular, biclogia molecular, biclogia transgénica,
microbiclogia, e inmunologia, que estan dentro de la experiencia de

la técnica.
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METODOS GENERALES DE SINTES!S

Todos los materiales de partida, b.‘loques de construccidn,
reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, solventes, vy
catalizadores utilizados para la sintesis de los compuestos de la
presente invencién, estan comercialmente disponibles, o bien se
pueden producir mediante los métodos de sintesis organica
conocidos por un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl, 42
Edicion, 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21).
Ademas, los compuestos de l|a presente invencién se pueden

producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos por un

experto ordinario en la materia, como se muestra en los siguientes

Ejemplos.
EJEMPLOS
Definiciones
AcOH Acido acético.
ac. Acuoso.
Boc Terbutoxi-carbonilo.
DMF N,N-dimetil-feormamida.
DCC N,N-diciclohexil-carbodi-imida.
DCE Dicloro-etano.
DCM Dicloro-metano.

DMAP 4-dimetil-amino-piridina.
DMSO Sulfdxido de dimetilo.
EtOAc Acetato de etilo.

EtOH Etanoi.

28]
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eq Equivalentes.
LC Cromatografia de liquidos.
LCMS Espectro de masas con cromatografia de liquidos.
MeOH Metanol.
MHz | Megahertz.
PS Poliestireno.
RT Temperatura ambiente.
R; Tiempo de retencidn.
S Solido.
sat. Saturado.
TEA Trietil-amina.
TFA Acido trifluoro-acético.
THF Tetrahidrofurano.
h Horas.
min Minutos.
m/z Masa a carga.
MS Espectro de masas.
HRMS Espectro de masas de alta resolucion.
RMN Resonancia magnética nuclear.

METODOS ANALITICOS
RMN: Los espectros de protones se registran en un
espectrémetro Ultrashield Bruker de 400 MHz. Los cambios quimicos

se reportan en relacién con metanol (& 3.31), sulféxido de dimetilo (B

2.50), o cloroformo (& 7.26).

LCMS: Los compuestos se analizan sobre una columna Inertsil

wl
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0ODS-3 (C18, 50 x 4.6 milimetros, 3 micras), con una elucidon en
gradiente de 2 minutos (25 por ciento de acetonitrilo/H,O/5 mM,
formato de amonio), y una velocidad de flujo de 4 mililitros/minuto.

La purificacién de HPLC utiliza una columna C8 6 C18 (30 x
100 milimetros, 5 micras, marca: Sunfire o XTerra), y se lleva a cabo
de acuerdo con dos métodos. Método 1: consiste en acido trifluoro-
acetico al 0.1 por ciento en del 10 por ciento al 95 pof ciento de ACN
en H,O. Método 2: consiste en NH,OH 10 mM en del 40 por ciento al
95 por ciento de ACN en H,O0.

El analisis de LC utiliza una columna C18 marca Atiantis (150
milimetros) con elucion en gradiente (del 0 al 95 por ciento de
acetonitrilo en agua + acido trifluoro-acetico al 0.1 por ciento).

Esquema General 1:

28
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El compuesto de la Formula General (i) se puede preparar
mediante métodos sintéticos bien conocidos por los expertos en este
campo, o de una manera alternativa, se puede aislar a partir de un
caldo de fermentacion. Véase, por ejemplo, la Patente de los
Estados Unidos de Norteamerica Numero 5,202,241, la cual se
incorpora a la presente en su totalidad. El compuesto de la Formula
Estructural General (ii) se puede preparar mediante el proceso A,
mediante reconfiguracion mediada por acido o por base del
compuesto (i) en la presencia de agua y un acido o base adecuados.
El compuesto de la Formula General (iii} se puede preparar en el
proceso B a partir del (ii) directamente mediante su reaccion con
azida, o de una manera alternativa, a través de un proceso de
multiples pasos, el cual incluye la remocién de la funcicnalidad de
éster a través de hidrdlisis con una base o un acido adecuado, |a
activacion de la fraccién de acido carboxilico utilizando un agente de
activacion adecuado, y la reaccion con un reactivo aaecuado tal
como azida. Las azidas representadas por la Férmula (iii) son
conocidas en la materia, y se sintetizan facilmente mediante

procedimientos convencionales comunmente empleados en este

o8
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campo. El compuesto de la Farmula General (IV) se puede preparar
mediante la reaccion de la azida (iii) con un nucledéfilo, alcohol,
amina, o grupo protector (X4). Un grupo protector adecuado puede
ser seleccionado por los expertos en la técnica. Los grupos
protectores se seleccionan de tal manera que sean ad‘ecuados para
las transformaciones ilustradas, y que se puedan remover en seguida
de la sintesis con poca o ninguna pérdida de rendimiento. La
introduccién y la remocion selectiva de |os grupos protectores se
ensefian en Greene y Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", John Wiley & Sons (1991). El compuesto de la Férmula
Estructural General (v) se puede preparar mediante la reaccién del
compuesto (iv)-con un reactivo tal como un electréfilo, un agente
alquilante, un agente acilante, o un grupo protector (X;), para
proporcionar el compuesto (v). El compuesto de la Formula General
{(vi) se puede preparar mediante la remocién del compuesto (v) con
acido, base, un nucledéfilo, o un electréfilo, para remover el grupo
protector (X;). El compuesto de la estructura general (vii) se puede
preparar mediante la reaccion del compuesto (vi) con un electréfilo
adecuado, agente alquilante, ¢ agente acilante (X3). El compuesto de
la estructura general (viii) se puede preparar mediante la reaccién
del compuesto (vii) con acido, base, un nucledéfilo, o un electroéfilo,
para remover el grupo protector (X;). De una manera alternativa,
cualquiera de estos pasos (A-G) se puede llevar a cabo en un orden
diferente, o quitando o alterando ligeramente algunos pasos, lo cual

es obvio para los expertos en este campo.

)
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Esquema 2: Preparacion del Intermediario Comun, Boc-Amina

/—ﬁé) 1. NaOH, THF, H:0, SOC

2. CICOOEt, TEA, Acetona

(4):

5 }—CL? "
4 > ]
_\ o' 3. NaNj, 60°C - t-BuOH, 80°C
-.\fo
10
15
20

(4)

25 Pasos 1 a 3, preparacién de la acil-azida (2):
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(2)

A una solucion del éster (1, 1.5 gramos, 1.16 milimocles) en
tetrahidrofurano (300 mililitros), se le agregan 20 mililitros de H;0, ¥y
NaOH (60 miligramos, 1.50 milimoles). La reaccion se agita a 60°C
durante 1.5 horas, y se monitorea mediante TLC (10 por ciento de
MeOH/DCM), y LCMS. Después de completarse, la reaccion se
concentra a sequedad. E| solido grisaceo se suspende en toluenp
(100 milititros), y se concentra a sequedad (se repite tres veces), lo
cual proporciona el acido, un sdélidoc grisacec. El sélido crudo se
almacena al vacio (0.1 Torr) durante 12 horas. LCMS: R, = 1.12
minutos, [M+H]"1125.

El acido crudo se suspende en 300 mililitros de acetona. El
matraz se sonica, y el solido se raspa de los lados del matraz
durante 15 minutos. A esta suspension se le agregan trietil-amina
(2.0 mililitros, 14.2 milimoles) y cloroformato de etilo (2.0 mililitros,
20.91 milimoles). La reaccion parece disolverse lentamente. Se
utiliza una sonicacion adicional y agitacién vigorosa para romper

todas las particulas. Después de 1 hora, la reaccion parece completa
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mediante LCMS, y se agrega NaN3 (500 miligramos, 7.69 milimoles).
La suspensidon (de una apariencia blanca/amarilla) se agita durante 1
hora a 60°C, y se monitorea mediante LCMS. Se agregan dos
alicuotas mas de NaNj (500 miligramos, 7.69 milimoles), y la
reaccién se agita durante 20 minutos. La reaccion se concentra
sobre SiO,, y se purifica mediante cromatografia por evaporacidn
instantanea (columna de 1.5” x 1.5” de SiO;, 3 litros de EtOAc). Esto
proporciona 920 miligramos de la acil-azida cruda (2), un sélido
bianco. ElI material crudo se lleva al siguiente paso sin mayor
purificacién. LCMS: R; = 1.55 minutos, [M+H]"1150.

Paso 4, Preparacién de la Boc-amina (3):

(3)

Una suspensidén de |la acil-azida (2, 920 miligramos) se

calienta (80°C) en t-BuOH (100 gramos). Después de 2 horas, se
presenta la disolucion completa, y después de 12 horas, la reaccién
aparece completa mediante LCMS. La solucidn se concentra
directamente sobre SiO;, y se pasa por cromatografia (elucion en

gradiente: del 50 al 70 por ciento de EtOAc/hexanos, la cual
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proporciona 600 miligramos de la Boc-amina (3), un sélido blanco. 'H
RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10.38 (br s, 1 H), 9.00 (d, 1 H), 8.70
(app d, 2 H), 8.58 (s, 1 H), 8.44-8.41 (m, 1 H), 8.38 (d, 1 H), 8.23 (s,
1 H), 8.11 (d, 1 H), 7.48 (br s, 1 H), 7.38-7.23 (m, 7 H), 6.02 {(br s, 1
H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.01-5.00 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.30-4.24
(dd, 1 H), 3.79 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.75-2.68 (m, 1 H), 2.47 (d, 3
H), 2.22-2.13 (m, 1 H), 1.49 (s, 9 H), 1.37-1.31 {m, 1 H), 0.87 (d, 3
H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: R, = 1.72 minutos, [M+H]*1196.

Paso 5, Preparacion de acetato de Boc-amina (4):

A una sclucién de la Boc-amina (3, 540 miligramos, 0.451
milimoles) en dicloro-metano (250 mililitros), se le agregan anhidrido
acético (0.100 mililitros, 0.979 mitimoles), piridina (1.0 mililitros, 12.4
milimoles), y DMAP (20 miligramos, 0.169 milimoles). La reaccidén se
agita durante 3 horas, se concentra directamente sobre SiO;, y se
pasa por cromatografia (eluciéon en gradiente: del 50 al 70 por ciento
de EtOAc/hexanos), la cual proporciona 465 miligramos del acetato
de Boc-amina (4). '"H RMN (400 MHz, de-DMSO) & 10.38 (br s, 1 H),

9.20 (brd, 1 H), 879 (brd, 1 H), 8.61 (brd, 1 H), 8.56 (s, 1 H), 8.44-

o
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8.41 (m, 1 H), 8.38 (d, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 8.11 (d, 1 H), 7.48 (br s, 1
H), 7.42 (s, 2 H), 7.35-7.29 (m, 6 H), 6.14 (s, 1 H), 5.47 {t, 1 H),
5.31-5.26 (m, 1 H), 5.19 (dd, 1 H), 4.97 (s, 3 H), 4.26 (dd, 1 H), 3.72
(dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.70-2.65 (m, 1 H), 2.59 (s, 3 H), 2.45 (d, 3
H), 2.22-2.14 (m, 1 H), 1.96 (s, 3 H), 1.57-1.50 (m, 1 H), 1.49 (s, 9
H), 0.88 (d, 3 H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: R, = 1.81 minutos,
[M+H]*1238.

Ejemplo 1, Preparacion de la amida (5):

(5)

A una solucién de la Boc-amina (3, 10 miligramos, 0.0083
milimcles) en dicloro-metano (10 mililitros), se le agrega acido
trifluoro-acético (1 mililitro, 13.46 milimoles). La reaccién se agita
durante 30 minutos, y se concentra. La espuma amarilla resultante
se disuelve en dicloro-metano (10 mililitros), y se concentra (se
repite tres veces). La sal de amina cruda se lleva adelante sin mayor
purificacion. LCMS: R, = 1.33 minutos, [M+H]"1096.

A uha solucion de la amina (0.0083 milimoles) en piridina (1
mililitro), se le agrega anhidrido acetico (0.100 mililitros, 0.979

milimoles). La scolucion se agita a temperatura amiente durante 10
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minutos, y se vierte en una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (100 mililitros). La mezcla se extrae con EtOAc (ires veces),
y los extractos organicos combinados se secan sobre MgSOQO,, se
filtran, vy se concentran directamente sobre Si0O,. El producto crudo
se purifica mediante cromatografia por evaporacidén instantanea
(elucidn en gradiente: del 0 al 5 por ciento de MeOH/DCM), para
proporcionar 6 miligramos de 1a amida (5) como un sélido blanco. 'H
RMN (400 MHz, ds-DMSO) 8 11.14 (br s, 1 H), 9.00 (br d, 1 H), 8.68-
8.66 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.45-8.42 (ﬁ, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 8.24
(s, 1TH), 813 (d, 1 H), 7.80 (s, 1t H), 7.38-7.21 (m, 7 H), 6.01 (brd, 1
H), 56.32-5.17 (m, 3 H), 5.01-4.99 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.27 (dd, 1
H), 3.79 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.73-2.68 (m, 1 H), 2.46 (d, 3 H),
2.19-2.14 (m, 1 H), 2.10 (s, 3 H), 1.35-1.28 (m, 1 H), 0.87 (d, 3 H),
0.84 (d, 3 H). LCMS: R, = 1.35 minutos, [M+H]+1138.

Ejemplo 2, Preparacion del metil-éster (6):

(6)

El metil-éster (6) se prepara de acuerdo con los procedimientos

descritos en el Ejemplo 1, excepto que se utiliza el cloruro de

ql
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monometil-éster del acido adipico como un agente acilante. '"H RMN
{400 MHz, de-DMSO) d 11.11 (br s, 1 H), 9.00 (br s, 1 H), 8.68-8.66
{m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.44-8.41 (m, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 8.24 (s, 1
H), 8.13 (d, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.38-7.22 (m, 8 H), 6.02 (br d, 1 H),
531-517 (m, 3 H), 5.01-4.99 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.28 (dd, 1 H),
3.78 (dd, 1 H), 3.59 (s, 3 H), 3.38 (s, 3 H), 2.70 (m, 1 H), 2.58 (s, 3
H), 2.46 (d, 3 H), 2.40 (app t, 2 H), 2.34 (app t, 2 H), 2.20-2.12 (m, 1
H), 1.65-1.54 (m, 4 H), 1.35-1.32 (m, 1 H), 0.87 (d, 3 H), 0.84 (d, 3
H). LCMS: R1= 1.47 minutos, [M+H]"1238.

Ejemplo 3, Preparacidén del acido (7):

(7)

(8)

W
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A una solucion del acetato de Boc-amina (4, 190 miligramos,
0.153 milimoles) en dicloro-metano (10 mililitros), se le agrega acido
trifluoro-acético (5 mililitros, 67.3 milimoles). La reacciéon se agita
durante 30 minutos, y se concentra. La espuma amarilla resultante
se disuelve en dicIoré-metano (10 mililitros), y se concentra (se
repite tres veces). La sal cruda se lleva adelante sin mayor
purificacién. LCMS: R; = 1.45 minutos, [M+H]"1138.

A una solucién de la sal de amina en piridina (5 mililitros), se le
agrega el cloruro de monometil-éster del acido adipico (0.200
mililitros, 1.285 milimoles). La solucion se agita a temperatura
ambiente durante 10 minutos, y se vierte en una soluciédn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (100 mililitros). La mezcla se
extrae con EtOAc (tres veces), y los extractos organicoes combinados
se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran directamente
sobre SiQO;. El producto crudo se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (elucién en gradiente: del 50 al 80 por
ciento de EtOAc/hexanos), la cual proporciona 170 miligramos del
éster-acetato (8). LCMS: Ry = 1.58 minutos, [M+H]"1280.

Paso 3, Preparacion del acido (7):

A una solucion del acetato de metil-éster (8, 170 miligramos,
0.133 milimcles) en MeOH (100 mililitros), se le agregan H,O (5
mililitros) y NaOH (100 miligramos, 2.5 milimoles). La solucién se
calienta a 50°C, se agita durante 2 horas, y se concentra sobre SiQ,.
La cromatografia por evaporacion instantanea (elucion en gradiente:

del 0 al 5 por ciento de MeOH/DCM) proporciona €5 miligramos del

&
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compuesto del titulo, un solido bronceado. 'H RMN (400 MHz, de-
DMSQO) & 12.05 (br s, 1 H), 11.13 (br s, 1 H), 9.44 (br d, 1 H), 8.70-
8.65 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.45-8.42 (m, 1 H), 8.39 (d, 1 H), 8.23
(s, 1 H), 8.13 (d, 1 H), 7.82 (s, 1 H), 7.42-7.38 (m, 1 H), 7.32 (s, 1
H), 7.29-7.17 (m, 6 H), 6.13 (br s, 1 H), 5.33-5.17 (m, 3 H), 5.03 (d, 1
H), 4.98 (s, 3 H), 4.32 (dd, 1 H), 3.83-3.76 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H),
2.74-2.68 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H), 2.47 (d, 3 H), 2.40 (t, 2 H), 2.23 (t,
2 H),2.19-2.14 (m, 1 H), 1.66-1.52 (m, 4 H), 1.34-1.29 (m, 1 H), 0.87
(d, 3 H), 0.74 (d, 3 H). LCMS: R, = 1.24 minutos, [M+H]+1224.

Ejemplo 4, Preparacién del trifluoro-acetato (9):

(9)
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. (10)

A una solucidén del acetato de Boc-amina (4, 400 miligramos,
0.323 milimoles) en dicloro-metano (25 mililitros), se le agrega acido
trifluorc-acetico (5 mililitros, 67.3 milimoles). La reaccidén se agita
durante 30 minutos, y se concentra. La espuma amarilla resultante
se disuelve en dicloro-metano (10 mililitros), y se concentra (se
repite tres veces). La sal de amina cruda se lleva adelante sin mayor
purificacion. LCMS: R, = 1.45 minutos, [M+H]*1138.0.

A una soluciéon de la amina (0.323 milimoles) en piridina (5
mililitros), se le agrega cloruro de metan-sulfonilo (0.050 mililitros,
0.646 milimoles). La solucion se agita durante 30 minutos, y se vierte
en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100
mililitros). La mezcla se extrae con EtOAc (tres veces), y los
extractos organicos combinados se secan sobre MgS0O,, se filtran, vy
se concentran directamente sobre SiO,. El producto crudo se purifica
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (elucién‘ en
gradiente: del 50 al 80 por ciento de EtOAc/hexanos), la cual
proporciona 330 miligramos del acetato (10). LCMS: Ry = 1.67
minutos, [M+H] 1234 .0.

Paso 3, Preparacién del trifluoro-acetato (9):

A una soluciéon del acetato (10, 200 miligramos, 0.162
milimeles) en MeOH (50 mililitros), se* le agrega K,COj; (50
miligramos, 0.362 milimoles). La reaccién se agita durante 10
minutos, y se concentra. El solido se suspende en EtOAc, y se vierte

en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100

b
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mililitros). La mezcla se extrae con EtOAc (tres veces), y los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQO,, se filtran, y
se concentran directamente sobre Si0,. El producto crudo se purifica
mediante HPLC {(método 1), la cual propofciona 55 miligramos del
acetato (9). '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 12.78 (br s, 1 H), 9.00
(brd, 1 H), 8.69-8.67 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.43-8.41 (m, 2 H), 8.27
(s, 1 H), 8.19 (d, 1 H), 8.02 (s, 1 H), 7.39-7.21 (m, 7 H), 5.32-5.17
(m, 3 H), 500 (d, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.28 (dd, 1 H), 3.79 (dd, 1 H),
3.38 (s. 3 H), 270 (m, 1 H), 271 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H), 2.47 (d, 3
H), 2.20-2.12 (m, 1 H), 1.34-1.27 (m, 1 H), 0.87 (d, 3 H), 0.84 (d, 3
H). LCMS: R, = 1.56 minutos, [M+H]"1192.

Ejempio 5, Preparacidon de la sulfonamida (11):

o
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A una solucidén del acetato de Boc-amina (4, 100 miligramos,
0.081 milimoles) en dicloro-metano (25 mililitros), se le agrega acido
trifluorc-acético (5 mililitros, 67.3 milimoles). La reaccidon se agita
durante 30 minutos, y se concentra. La espuma amarilla resultante
se disuelve en dicloro-metano (10 mililitros), y se concentra (se
repite tres veces). La sal de amina cruda se disuelve en EtOAc, y se
vierte en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100
mililitros). La mezcla se extrae con EtOAc (tres' veces), y los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQO,, se filtran, y
se concentran. La amina de base libre cruda se ileva adelante sin
mayor purificacién. LCMS: R, = 1.45 minutos, [M+H]"1138.

A una solucion de la amina (0.081 milimoles) en piridina (5
mililitros), se le agrega cloruro de metan-sulfonilo (0.050 mililitros,
0.646 milimoles). La sclucion se agita durante 30 minutos, y se vierte
en una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodia (100
mililitros). La mezcla se extrae con EtOAc (tres veces), y los
extractos organicos combinados se secan sobre MgSQ,, se filtran, y
se concentran directamente sobre SiO,. El acetato crudo (12) se
lleva adelante al siguiente paso sin mayor purificacion. LCMS: Ry =
1.42 minutos, [M+H]"1216.

Paso 3, Preparacién de la sulfonamida (11):

A una solucién de la sulfonamida (12) en MeOH (10 mililitros),
se le agrega K,COj3; (50 miligramos, 0.362 milimoles). La reaccién se
agita durante 5 minutos, se concentra, y se purifica mediante HPLC

(método 2), para proporcionar 15 miligramos de la sulfonamida 11.
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"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10.62 (br s, 1 H), 9.00 (br d, 1" H),

8.68-8.66 (m, 2 H), 8.58 (s, 1 H), 8.44-8.41 (m, 1 H), 8.37 (d, 1 H),

8.23 (s, 1 H), 8.15 (d, 1 H), 7.39-7.20 (m, 7 H), 7.07 (br s, 1 H), 6.02

(d, 1 H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.01-4.98 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.27

(dd, 1 H), 3.77 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.12 (s, 3 H), 2.73-2.67 (m, 1

H), 2.58 (s, 3 H), 2.47 (d, 3 H), 2.19-2.13 (m, 1 H), 1.36-1.28 (m, 1

H), 0.87 (d, 3 H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: R; =

[M+H]" 1174,

Ejemplo 6, Preparacion de la amina (13):

(13)

Paso 1-2, Preparacion de la Boc-amina (14):

(14)

1

.31

minutos,

&1
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La preparacién de la Boc-amina (14) se lleva a cabo de acuerdo
con el método descrito en el Ejemplo 3, excepto que se utiliza el
cloruro de acido del acido 5-(terbutoxi-carbonil-amino)-valérico como
un agente acilante. LCMS: R, =1.66 minutos, [M+2H]"1338.

Paso 3, Preparacion de la amina (13)}):

A una solucién de la Boc-amina (14, 150 miligramos, 0.112
milimoles) en dicloro-metano (5 mililitros), se le agrega Aacido
trifluoro-acetico (2 mililitros, 26.9 milimoles). La solucidén se agita
durante 30 minutos, y se concentra directamente sobre Si0O,. La
cromatografia por evaporacion instantanea (solucién en gradiente:
del O al 10 por ciento de MeOH/DCM, luego el 10 por ciento de DCM,
luego del 0 al 10 por ciento de MeOH/DCM con AcOH al 0.1 por
ciento), proporciona 90 miligramos de la amina 13. '"H RMN (400
MHz, dg-DMSO) 6 11.16 (br s, 1 H), 9.23 (br d, 1 H), 8.77 (br d, 1 H),
8.62 (brd, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.44-8.42 (‘mk, 1 H), 8.40 (d, 1 H), 8.25
(s, 1 H), 8.14 (d, 1 H), 7.84 (s, 1 H), 7.73-7.64 (m, 2 H), 7.41 (s, 1
H), 7.35-7.31 (m, 5 H), 7.28-6.95 (m, 2 H), 6.14 (d, 1 H), 5.46 (t, 1
H), 5.29-5.25 (m, 1 H), 56.19 (dd, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.26 (dd, 1 H),
3.72 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.85-2.79 (m, 2 H), 2.71-2.65 (m, 2 H),
2.59 (s, 1 H), 2.46 (d, 3 H), 2.44-2.42 (m, 2 H), 2.22-2.15 (m, 1 H),
1.96 (s, 3 H), 1.70-1.56 (m, 4 H), 1.50-1.42 (m, 1 H), 0.88 (d, 3 H),
0.84 (d, 3 H). LCMS: R, = 1.06 minutos, [M+H]+1238. |

Ejemplo 7, Preparacion de la amina (15): .

by
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(15)

La Boc-amina (14) se prepara como se describe en el Ejemplo
6. Luego se remueve el grupo protector de acetato de acuerdo con
los procedimientos descritocs en el Ejemplo 4. El grupo protector de
Boc se remueve de acuerdo c.on los procedimientos descritos en el
Ejemplo 6. La purificacion mediante HPLC (método 1) proporciona la
amina (15). '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 11.16 (s, 1 H), 9.02, (br
d, 1 H), 8.70-8.65 (m, 2 H), 8.60 (s, 1 H), 8.45—8.41l (m, 1 H), 8.40 (d,
1 H), 824 (s, 1 H),813(d, 1H), 7.84 (s, 1 H), 7.69-7.62 (‘br s, 3 H),
7.38-7.20 (m, 7 H), 6.03 (brs, 1 H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.02-4.99 (m,
1 H), 497 (s, 2 H), 4.28 (dd, 1 H), 3.78 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.12-
3.06 (m, 4 H), 2.84-2.79 (m, 2 H), 2.73-2.69 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H),
2.47 (d, 3 H), 2.46-2.42 (d, 3 H), 2.20-2.12 (m, 1 H), 1.70-1.54 (m, 4
H), 1.29-1.22 (m, 1 H), 1.17 (t, 6 H), 0.87 (d, 3 H), 0.84 (d, 3 H).
LCMS: Ry = 0.93 minutos, [M+2H]"1196.

Ejemplo 8, Preparacidon de la amida (16):
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(16)

La amida (16) se prepara de acuerdo con los 'procedimientos
descritos en el Ejemplo 3. "TH RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & 10.69 (s, 1
H}, 9.00 (br d, 1 H), 8.68-8.66 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.45-8.41 (m, 1
H), 8.40 (d, 1 H), 8.25 (s, 1 H), 8.16 (d, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 7.39-7.21

(m, 7 H), 6.03 (br s, 1 H), 5.31-5.18 (m, 3 H), 5.01-4.99 (m, 1 H),

4.97 (s, 2 H), 4.27 (dd, 1 H), 4.18 (s, 2 H), 3.78 (dd, 1 H), 3.70-3.68

(m, 2 H), 3.63-3.59 (m, 4 H), 3.52-3.50 (m, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 3.24
(s, 3 H), 2.73-2.68 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H}, 2.47 (d, 3 H), 2.20-2.12
(m, 1 H), 1.35-1.28 (m, 1 H), 0.87 (d, 3 H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: R =
1.45 minutos, [M+H]"1256.

Ejemplo 9, Preparacion del acido (17):
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Paso 1, Preparacion de la amida (18):

(18)

A una solucioén del acetato de Boc-amina (3, 200 miligramos,
0.167 milimoles) en N, N-dimetil-formamida (5 mililitros), se le
agregan Cs,CQO; (100 miligramos, 0.309 milimoles) y yodo-metano
(0.100 mililitros, 1.61 milimoles, neutralizado con Al.Oj3). La solucidén
se agita durante 2 horas, se concentra, y se lleva hasta el siguiente
paso sin mayor purificacion. LCMS: R, = 1.85, [M+H]"1210.

Paso 2-4, Preparacién del acido (17):

El acido (17) se prepara de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejempio 3. "H RMN (400 MHz, d¢-DMSQ) 5 9.01 (br d,
1 H), 8.69-8.66 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.45-8.41 (m, 1 H), 8.38 (d, 1
H), 8.26 (s, 1 H), 8.22 (d, 1 H), 7.92 (br s, 1 H), 7.39-7.20 (m, 8 H),
5.31-5.18 (m, 3 H), 5.00%.99 (m, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.27 (dd, 1 H),
3.81-3.76 (dd, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 3.34 (br s, 3 H), 2.73-2.68 (m, 1
H), 2.58 (s, 3 H), 2.47 (d, 3 H), 2.46-2.40 (m, 2 H), 2.26-2.41 (m, 2
H), 2.19-2.12 (m, 1 H), 1.80-1.73 (m, 2 H), 1.33-1.25 {m, 1 H), 0.88
(d, 3 H), 0.84 (d, 3 H). LCMS: Ry=1.27, [M+H]+1224.

Ejemplo 10, Preparacion del acido (19):
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(19)

El acido (19) se prepara de acuerdo con los procedimientos
descritos en el Ejemplo 3. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 11.22 (s, 1
H), 9.27 (d, 1 H), 8.65-8.69 (m, 2 H), 8.58 (s, 1 H), 8.42- 8.45 (m, 1
H), 8.38 (d, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 8.13 (d, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.19-7.46
(m, 8 H), 6.42 (brs, 1 H), 5.18-5.30 (m, 3 H), 5.02 (d, 1 H), 4.98 (s, 2
H), 4.27-4.34 (m, 1 H), 3.77- 3.82 (m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.69-2.74
(m, 2 H), 2.58 (s, 3 H), 2.41-2.46 (m, 5 H), 2.14- 2.23 (m, 3 H), 1.79-
1.85 (m, 2 H), 1.28-1.34 (m, 1 H), 0.83-0.88 (m, 6 H). LCMS: R, =
1.18, [M+H]"1210.

Ejemplo 11, Preparacién del acido (20):

b



10

15

20

25

138

El acido (20) se prepara de acuerdo con los procedimientos
descri‘tos en el Ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 11.18 (s, 1
H), 9.00 (d, 1 H), 8.67 (d, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.42 (d, 2 H), 8.24 (s, 1
H), 8.14 (d, 1 H)7 7.80 (s, 1 H), 7.22-7.38 (m, 8 ‘H), 5.18-5.31 (m, 3
H), 5.00 (d, 1 H), 4.97 (s, 2 H), 4.24-4.30 (m, 1 H), 3.75-3.81 (m, 1
H), 3.38 (s, 3 H), 2.63-2.73 {(m, 2 H), 2.58 (s, 3 H), 2.53-2.56 (m, 1
H), 2.46-2.48 (m, 5 H), 2.13-2.19 (m, 1 H), 1.29-1.35 (m, 1 H), 0.83-
0.88 (m, 6 H). LCMS: R; = 1.22 minutos, [M+H]"1196.

Ejemplo 12, Preparacidn de la amina (21):
NH:

m?

%}q Yoy "'L
(21)

La amina (21) se prepara de acuerdo con los procedimientos
del Ejemplo 7. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 3 9.01 (d, 1 H), 8.65-
869 (m, 2 H), 8.59 (s, 1 H), 8.39-8.44 (m, 2 H), 8.24 (s, 1 H), 8.13
(d, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.20-7.37 (m, 8 H), 6.02 (d, 1 H), 5.18-5.31
(m, 3 H), 500 (d, 1 H), 497 (s, 2 H), 424-430 (m, 1 H), 3.76-3.81
(m, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.66-2.72 (m, 3 H), 2.58 (s, 3 H), 2.44-2.4 (m,
5 H), 2.14-2.18 (m, 1 H), 1.72-1.79 (m, 2 H), 1.24-1.33 (m, 1 H),

0.83-0.88 (m, 6 H). LCMS: Ry =0.86, (M+H]"1181.

Ejemplo 13, Preparacion del acido clorhidrico de amino-tiazol
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(22)

Se burbujea acido clorhidrico a trayés de una solucion de la
amina protegida por Boc (4, 1.4 gramos, 1.1 milimoles) en dicloro-
metano (20 mililitros) durante 30 minutos. Luego la mezcla de
reaccidn se tapa herméticamente, y se agita durante 30 minutos,
después de lo cual la mezcla de reaccion se dispersa con nitrogeno.
La mezcla pierde su apariencia de tipo gel. Se agrega dicloro-metano
(5 mililitros) a la solucién, y se burbujea gas de HCI a través de ella
durante 20 minutos adicionales, seguido por nitrégeno durante 30
minutos. Se obtiene el producto crudo (1.32 gramos) después de la
concentracion como un sélido color naranja brillante, y se lleva
adelante hasta el siguiente paso sin mayor purificacién. LCMS: R, =
1.5 minutos, [M+H]*1138.

Ejemplo 14, Preparacién del acido (23):

EUSE
}-@%

) ot
A i\jﬁf (23)
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Paso 1, Reacciones de acoplamiento utilizando N-ciclohexil-
carbodi-imida, N'-metil-poliestireno.

A una solucién del acido clorhidrico de amino-tiazol (22, 348
miligramos, 1 equivalente) en dicloro-metano (20 mililitros) y piridina
(0.5 mililitros), se le agregan el 1-monometil-éster del acido R-(-)-4-
metil-glutarico (72.0 microlitros, 0.45 milimoles, 2 equivalentes), y N-
ciclohexil-carbodi-imida, N'-metil-poliestireno (348 miligramos, 0.90
milimotles, 3 equivalentes). La mezcla de reaccidén se agita durante 4

horas, y luego la solucidon se filtra a través de Celite y se concentra.

Paso 2, Desproteccion del acetato y saponificacion hasta el
acido:

El concentrado se disuelve en tetrahidrofurano (5.0 mililitros),
MeOH (5.0 mililitros), y agua (2.0 mililitros). A esta solucién se le
agrega LIiOH 4M (0.34 mililitros, 3.96 milimoles). Se agrega cloruro
de amonio (acuoso saturado) para neutralizar el exceso de LiOH, y la
solucién se concentra sobre silice. El residuo crudo se pasa primero
por cromatografia con MeOH al 10 por ciento en dicloro-metano
(isocratica). Una segunda cromatografia (eluciéon en gradiente: del 0
al 10 por ciento de MeOH/DCM) proporciona el producto 23. HRMS

[M+H]® 1224.2688. LC R, = 14.85 minutos.

Ejemplo 15, Preparacidon del aminoacido (24):
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Paso 1:

Las condiciones para el acoplamiento de amida para el 24 son
las mismas que para el Ejemplo 14, pasc 1, con el terbutil-éster del
acido Boc-(L)-glutamico (27.3 miligramos, 0.09 milimoles).

Paso 2:

Se emplea el procedimiento del Ejemplo 5 para remover el
grupo protector de acetato. La cromatografia por evaporacion
instantanea (del 50 al 80 por ciento de acetato de etilo/hexanos)
proporciona 239 miligramos de un sdétido amarillo.

Paso 3, Desproteccion de los grupos Boc y terbutilo:

El material se disuelve en dicloro-metano (50 mililitros), y se
burbujea gas de HCI| a través de la solucion durante 10 minutos.
Luego la solucion se dispersa con nitrogeno para remover el exceso
de acido. La purificacién por medio de HPLC proporciona el 24 (9
miligramos). LCMS: R; = 0.99 minutos, [M+2H]"1226.

Ejemplo 16, Preparacidon de la sulfonamida (25):

X
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(25)
Paso 1:

A una solucion de la sal de clorhidrato de amino-tiazol (22, 1.0
gramos, 0.85 milimoles) en piridina (30 mililitros), se le agrega
cloruro de 2-ftalimido-etan-sulfenilo (700 miligramos, 1.3 milimoles).
La reaccién se agita durante 2 horas. Se agrega cloruro de sulfonilo
adicional {236 miligramos, 1.3 milimoles). Después de agitar durante
30 minutos, la mezcla se concentra sobre gel de silice, y se purifica
por medio de cromatografia por evaporacién instantanea (elucion en
gradiente: del 50 al 100 por ciento de EtOAc/hexanos),
proporcionando el producto (500 miligramos).

Paso 2, Desproteccién de la ftalimida-amina:

A una solucion de ia sulfonamida en MeOH (30 mililitros), se le
agrega hidrato de hidrazina (0.5 mililitros). La reaccidén se agita
durante 1 hora, y la mezcla se concentra sobre gel de silice, y se
purifica primero mediante cromatografia por evaporacién instantanea
(solucion en gradiente: del 0 al 10 por ciento de MeOH/DCM, luego

NH,OH al 1 por ciento + el 10 por ciento de MeOH/DCM). Se lleva a
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cabo una segunda purificacion con una columna C18 Biotage (elucidn
en gradiente: del 10 al 70 por ciento de CH3;CN/H,O con 4&cido
trifluoro-acético al 0.01 por ciento), proporcionando la sal de acido
trifluoro-acético (10.4 miligramos) como un sélido blanco. HRMS:
1203.1965, LC Ry = 12.33 minutos.

Ejemplo 17, Preparacion del acido fosférico (26):

Paso 1:

La sintesis de la amida del compuesto 26 se lleva a cabo de
acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente, utilizando el
acido dietil-fosfono-pentanoico (0.2 mililitros), y PS-DCC.

Paso 2, Desproteccidon del acido fosforico:

A uha solucion enfriada del éster fosférico (275 miligramos,
0.21 milimoles) en dicloro-metano (50 mililitros) a 0°C, se le agrega
TMSBr (1 mililitro, >100 equivalentes). La mezcla se agita durante 1
hora, y luego se calienta a temperatura ambiente. Se agrega TMSBr
(2 mililitros, >100 equivalentes), y la solucién se agita a temperatura

ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentra a sequedad, y el
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Paso 3:

La remocion del acetato se lleva a cabo de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente. La purificacion se lleva a cabo
sobre una coclumna C18 Biotage. Se realizan dos purificaciones
(elucién en gradiente: del 20 al 80 por ciento de acetonitrilo/agua
con acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento; segunda columna cen
del 20 al 80 por cientc de acetonitrilo/agua con acido trifluoro-acético
al 0.1 por ciento), para proporcionar el producto 26. HRMS: m/2 =
630.6124, LC R; = 13.24 minutos.

Ejemplo 18, preparacién del alcohol (27):

A una solucién a 0°C del acide 23 (1.0 gramos, 0.82 milimoles)
en tetrahidrofurano (20 mililitros), se le agrega Et;N (0.11 mililitros,
0.82 milimoles), seguido por cloroformate de etilo {(0.08 mililitros,
0.89 milimoles). La mezcla se agita durante 30 minutos, luegc se

calienta a temperatura ambiente, y se agita durante 30 minutos

adicionales. La sal de clorhidrato de trietil-amina se filtra, y la

solucién se enfria nuevamente a 0°C. Se agrega NaBH,; (68
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miligramos,1.8 milimoles) en agua (3 mililitros). La mezcla se agita
durante 30 minutos, se calienta a temperatura ambiente, y se agita
durante 30 minutos adicionales. La mezcla se neutraliza con HCI 1N,
y se divide con dicloro-metano. El extracto organico se recolecta y se
concentra. El producto se purifica mediante cromatografia: columna
1, columna Biotage C18, elucién en gradiente del 20 al 70 por ciento
de acetonitrilo/agua con acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento. Una
segunda purificacion repite las purificaciones de la columna 1. Una
tercera purificacion utiliza una columna Biotage C18 (elucién en
gradiente: del 20 al 70 por ciento de acetonitrilo/agua con formato de
amonio al 0.1 por ciento), para proporcionar el producto. LCMS R; =
1.37 minutos, [M+H]*1210.

Ejemplo 19, Preparacién del acido (28):

(28)

Paso 1:

La sintesis de fa amida del compuesto 28 se lleva a cabo de
acuerdo con el procedimiento de PS-DCC descrito anteriormente,
utilizando el acido trans-4-carbometoxi-ciclohexan-1-carboxilico (316

miligramos, 1.70 milimoles).
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Paso 2:

La desproteccion del acetato y la saponificacién para la
sintesis del 28, se llevan a cabo de acuerdo con los procedimientos
descritos anteriormente. La purificacién por medic de cromatografia
por evaporacion instantanea (elucidén isocratica: 10 por ciento de
MeOH/DCM), vy luego por medio de HPLC, proporcionan el 28 (100
miligramos) como un soélido amarillo clare. LCMS: Ry = 1.37 minutos,
[M+H]* =1250.

Ejemplo 20, Preparacion de la amino-amida (29):

(29)

A una solucidon del 28 (470 miligramos, 0.38 milimoles) en
acetona (20 mililitros), agua (30 microlitros), y EtsN (0.2 mililitros,
1.5 milimoles), se le agrega cloroformato de etilo (0.07 mililitros,
0.75 milimoles). La solucidon se agita durante 1 hora, y se agrega
etilen-diamina (0.5 mililitros, 7.5 milimoles). Luego |la solucién cruda
se concentra sobre gel de silice, y se purifica mediante
cromatografia por evaporacidén instantanea (elucion en gradiente: del
0 al 20 por ciento de MeOH/DCM), y luego por medio de HPLC, para

proporcionar el producto como un sélido amarillo. LCMS: R, = 0.94

5
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minutos, [M-H]"1290.

Ejemplo 21, Preparacion del carbamato (30):

Paso 1:

A una suspension de acil-azida 2 (1.15 gramos, 1.00 milimoles)
en tolueno (60 mililitros), se le agrega el alcohol {0.354 gramos, 3.00
milimoles), y la mezcla se agita a 80°C durénte 4 horas. La reaccidn
se cancentra al vacio, y el producto crudo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (heptano/EtOAc), para
proporcionar 1.01 gramos {0.815 milimoles, 81.5 por ciento) del éster
intermediario.

Paso 2:

A una solucion del éster (1.01 gramos, 0.815 milimoles) en
MeOH (25 mililitros} y agua {3 mililitros), se le agrega hidroxido de
saodio (0.325 gramos, 8.13 milimoles), y la mezcla se agita a 22°C
durante 16 horas. La reaccion se concentra al vacio, y el producto
crudo se purifica mediante cromatografia por evaporacién

instantanea (MeOH/DCM), para proporcionar 0.705 gramos (0.575
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milimoles, 71 por ciento) del 30. LC: Ry = 14.83 minutos, HRMS:
[M+H]"1226.2257.

Ejemplo 22, Preparacion del carbamoil-acido (31):

Paso 1:

A una suspension de la acil-azida (2, 0.600 gramos, 0.522
milimoles) en tolueno (20 mililitros), se le agrega el etil-éster del
acido trans-4-hidroxi-ciclohexan-carboxilico (0.134 gramos, 0.778
milimoles), y la mezcla se agita a 80°C durante 5 horas. La reaccidn
se concentra al vacio, y el producto crudo se purifica mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (MeOH/DCM), para
proporcionar 0.236 gramos (0.182 milimoles, 35 por ciento) del ester.
Paso 2:

A una solucion del éster (0.236 gramos, 0.182 milimoles) en
tetrahidrofurano (3.6 mililitros), v H,O (1.2 mililitros), se le agrega
hidroxido de litio (0.045 gramos, 1.29 milimoles), y la mezcla se agita
a 22°C durante 48 horas. La reaccion se concentra al vacio, y el

producto crudo se purifica mediante cromatografia por evaporacién

y
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instantanea (MeOH/DCM), para proporcionar 0.119 gramos (0.094
milimoles, 52 por ciento) del 31. La purificacién adicional mediante
HPLC (Waters Sunfire C18 de 30 x 100 milimetros, eluciéon en
gradiente del 30 al 80 por ciento de ACN/H,O, acido trifluoro-acetico

al 0.1por ciento, 6 mililitros/minuto durante 9 minutos) proporciona el

.31. LC: R; = 12.98 minutos. HRMS: m/2, [M+2H]'633.6321.

Ejemplo 23, Preparacion de la urea (32):

Paso 1:

A una solucion de la amina 22 (0.115 gramos, 0.101 milimoles)
en piridina (4 mililitros), se le agrega el etil-éster del acido 3-
isociano-propionica (0.452 mililitros, 0.343 milimoles), y la mezcla se
agita a 22°C durante 1 hora. La reaccién se concentra al vacio, y el
residuo se destila azeotrépicamente con tolueno, para proporcionar
0.129 gramos (0.101 milimoles) del acetato-éster 32. LCMS: m/2
[M+2H] 641.
Paso 2:

A una solucion del acetato (0.129 gramos, 0.101 milimoles) en

MeOH (4 mililitros), se le agrega K;CO; (42 miligramos, 0.303

Y
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milimoies), y la mezcla se agita durante 2 horas a 22°C. Se agrega
NaOH (sélido, 100 miligramos, 2.5 milimoles) en H,O (2 mililitros)
por medio de una jeringa, y la mezcla de reaccién se agita durante
24 horas. Los volatiles se remueven bajo presion reducida. El
residuo se purifica mediante HPLC (del 30 al 80 por ciento de
ACN/H,0O, acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para proporcionar
30 miligramos (25 por ciento) del sélido amarillo, 32. LC: R, = 16.69
minutos, MS [M+H]" 1211.

Ejemplo 24, Preparacién de 1a sulfonil-urea (33):

Paso 1:

A una solucién del isocianato de cloro-sulfonilo (1.35 gramos,
9.6 milimoles) en dicloro-metano (50 mililitros) a 0°C, se le agrega t-
BuOH (918 microlitros, 9.6 milimoles), v se agita durante 30 minutos,
mientras que se mantiene la temperatura a 0°C. A una solucién de la
amina 22 (820 miligramos, 0.72 milimoles) en piridina (12 mililitros),
se le agrega una solucién de cloruro de sulfonilo 0.2M (1.44
milimoles, 0.72 mililitros). La reaccidén se agita durante 5 minutos a

0°C. Los solventes se evaporan al vacio, y el sdélido se purifica

86
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mediante cromatografia por evaporacién instantanea con alumina
basica (elucién en gradiente: del 0 al 10 por ciento de MeOH/DCM),
para proporcionar 220 miligramos de la boc-sulfonil-urea. MS
(M+H)"1317.

Paso 2:

A una solucion de la boc-sulfonil-urea intermediaria (106
miligramos, 0.08 milimoles) en MeOH (10 mililitros), se le agrega
K;:COs (111 miligramos, 0.8 milimoles). La reaccion se agita durante
2 horas a 22°C. Se agrega 1 gramo de SiO, a la reaccién, y los
solventes se evaporan al vacio. El sdlido se purifica mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (elucion en gradiente: del
0 al 10 por ciento de MeOH/DCM), para proporcionar 102 miligramos
de un sélido amarillo. El sdlido amarillo (120 miligramos, 0.09
milimoles) se disuelve en dicloro-metanc (20 mililitros), se enfria a
0°C, y se burbujea HCI (gas) en la solucion durante 10 minutos. La
reaccion se tapa, y se agita durante 2 horas. Se burbujea gas de N;
en la reaccién para remover el exceso de gas de HCI. Los sclventes
se evaporan al vacio para proporcionar 140 miligramos de un sdlido
amarillo crudo. El solido se purifica mediante purificacién con HPLC
(elucidén en gradiente: del 30 al 50 por ciento de ACN/H,O, acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para proporcionar 11 miligramos
del solido puro al 60 por ciento. La segunda purificacién con HPLC
(elucion en gradiente: del 50 al 55 por ciento de ACN/H,0, acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento} proporciona 6.7 miligramos del

producto 33. LCMS: Ry 12.4 minutos, (M+H)*1175.

Sh
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Sintesis de Imidazoles
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Paso 1:

A una suspension de la boc-amina 4 (800 miligramos, 0.647
milimoles) en dicloro-metano (150 mililitros), se le agrega HCI (gas,
corriente) durante 20 minutos. La reacciéon se tapa, y se agita
durante 30 minutos. La reaccién se concentra a sequedad, y se lieva
hasta el siguiente paso sin mayor purificacion. El residuo se
suspende en dicloro-metano (150 mililitros), y se agrega una
solucién de acido férmico en anhidrido acético (1 mililitro, 3:2),
seguida por agitacién a temperatura. ambiente durante 2 horas. La
formamida cruda (34) se concentra a sequedad, y se almacena al
vacio durante 12 horas. LCMS: R, 1.46 minutos, [M+H]"1166.

Paso 2:

A una suspensién de la formamida intermediaria (34, 670
miligramos) en dicloro-metano (100 mililitros), se le agrega DIPEA (1
mililitro, 5.74 milimoles) y POCI; (100 microlitros, 1.27 milimoles). La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se
hace una segunda adicién de DIPEA (1 mililitro, 5.74 milimoles) y
POCI; {100 microlitros, 1.27 milimoles). La reaccién se agita durante
30 minutos adicionales, y luego se concentra sobre gel de silice. La
purificacion mediante cromatografia por evaporacién instantanea
(elucion en gradiente: del 60 al 100 por ciento de EtOAc en heptano),
proporciona 150 miligramos del isonitrild (35). LCMS: R, 1.72
minutos, [M] 1148,

Paso 3:

A una solucién del isonitrilo (35, 100 miligramos, 0.087
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milimoles) en tetrahidrofurano (8 mililitros), se le agregan Cu,;0O
(catalizador), isociano-acetato de etilo (13.8 miligramos, 0.122
milimoles), y fenantrolina (3.1 miligramos, 0.017 milimoles). La
reaccion se coloca en un tubo sellado, y se calienta a 80°C durante 2
horas, y luego se enfria a temperatura ambiente. La reaccioén se
concentra y se purifica mediante cromatografia por evaporacidn
instantanea (elucién en gradiente: del 50 al 100 por ciento de EtOAc
en heptano); segunda columna: (elucidén en gradiente: del 0 al 10 por
ciento de MeOH en dicloro-metano}, para proporcionar el imidazol-
éster 36. LCMS: R, 1.62 minutos, [M+2H]"1262.
Paso 4:

A una solucidén del imidazol 36 en MeOH (8 mililitros) y H,O (2
mililitros), se le agrega NaOH (sélido, 10 miligramos, 0.25

milimoles), y la reaccidan se calienta a 40°C durante 12 horas. La

reaccién se enfria a temperatura ambiente, y se concentra a
sequedad. La purificacidon final mediante HPLC (elucion en gradiente:
del 45 al 55 por ciento de acetonitrilo en H;O con acido trifluoro-
acético al 0.1 por ciento) genera 3 miligramos del 37 como una sal
de acido trifluoro-acético. LCMS: R; 1.13 minutos, [M+H]" 1191.

Ejemplo 26, Preparacion del imidazol (38):

(38)

5P
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Paso 1:

A una suspensién del imidazol crudo 37 (180 miligramos, 0.151
milimotes) en dicloro-metano (10 mililitros) y piridina (500
microlitros), se le agregan PS-DCC (0.453 milimoles), y metil-éster
del dcido amino-acetico (20 miligramos, 0.227 milimoles). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 48 horas, y luego se
calienta a 40°C durante 2 horas. El residuo se concentra sobre gel
de silice, y se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (elucién en gradiente: del 50 al 100 por ciento de EtOH
en heptanos), para generar 77 miligramos del intermediario de metil-

éster. LCMS: R, 1.35 minutos, [M+H] 1262,

Paso 2:

E! metii-éster (77 miligramos, 0.061 milimoles) se suspende en
MeOH (5 mililitros), y se agregan H,O (1 mililitro) y NaOH (sélido, 40
miligramos, 1.00 milimoles). La reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 12 horas, y luego se concentra sobre gel de silice
para la purificacioén mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (elucidon en gradiente: del 0 al 10 por ciento de MeOH en
dicloro-metano + acido acetico al 0.1 por ciento), para generar 4.2
miligramos del &cido de imidazol 38. LCMS: R, 1.18 minutos,

[M+2H]"1249.

Ejemplo 26, Preparacion del imidazol (39):
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(39)
Paso 1:

A una suspensidén del acido de imidazol crudo (276 miligramos,
0.232 milimoles) en dicloro-metano (20 mililitros) y piridina (1.0
mililitros), se le agrega PS-DCC (0.695 milimoles) y el metil-éster del
acido 8R)-pirrolidin-2-carboxilice (60 miligramos, 0.483 milimoles).
La reaccion se agita y se calienta a 40°C durante 24 horas. La
reaccidén se caoncentra sobre gel de silice, y se purifica (dos veces)
mediante cromatografia por evaporacion instantanea (e_Iucién en
gradiente: del 0 al 5 por ciento de MeOH en dicloro-metano), para
generar 170 miligramos del intermediario de metil-éster. LCMS: R,
1.45 minutos, [M+2H]"1303.

El metil-éster (170 miligramos,'1.305 milimoles) se suspende
en MeOH (10 mililitros), y se agregan H,O (2 mililitros) y NaOH
(solido, 40 miligramos, 1.00 milimoles). La reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas, y luego se calienta a 40°C
durante 12 horas. La reacciéon se monta sobre gel de silice para la

purificacion mediante cromatografia por evaporacidén instantanea

L
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(elucidén en gradiente: del 0 al 10 por ciento de MeOH en dicloro-
metano), seguida por purificacién con HPLC (elucion en gradiente:
del 40 al 60 por ciento de acetonitrilo en H,O con acido trifluoro-
acético al 0.1 por ciento), para generar 5 miligramos del acido de
imidazol 39. LCMS: R, 1.11 minutos, [M+H]"1288.

Resultados Biologicos:

Empleando la prueba de MIC convencional descrita
anteriormente, con las bacterias Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, © Staphylococcus'aureus, los compuestos 5-7, 9, 11, 13,
15-17, 19-21, 23-25, 27-33, 37-39 demuestran una concentracién
inhibidora minima en el intervalo de 0.0010 microgramos/mililitro a
128 microgramos/mililitro.

Equivalentes

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de
aseverar sin emplear mas que la experimentacion de rutina, muchos
equivalentes para las modalidades y métodos especificos descritos
en la presente. Se pretende que estos equivalentes sean abarcados
por el alcance de las siguientes reivindicaciones.

Incorporacion por Referencia

Todo el contenido de todas las patentes, solicitudes de patente

pub!icadaé, y otras referencias citadas en ia presente, se incorporan

expresamente a la presente en su totalidad por referencia.

Y
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula |:

y sales farmacévuticamente aceptables, enantimeros,
estereoisémeros, rotameros, tautomeros, diaesteredmeros,
atropisomeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-éxido de
piridina del mismo;

en donde:

A se selecciona a partir del grupo q.ue consiste en un
enlace, H, -(CH».)-, -C(alguilo)s-, -(CH3)4.5-, [C(alquilo)a]q.e-,
-(cicloaquilo)-, -(arilo)-, -(heteroarilo)-, -C(O)-, -C(O)C(0O)-, -C(0)0O-,
- C(O)N(R®®)-,  -8(0)z-, -S(0)-, -S5(0)N(R"®)-, -S(O)N(R®)-,
.C(=NR®)N(R®), - C(=NR®)N(R®**)C(0)-, -C(=NR®-, -C=C-C(O)-,

-C=C-C(0)0-, -C=C-C(O)N(R?*?¥)-;
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G esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -[C(R®)R"]-, -[C(R*)(R")1-O-[C(R*)(R")],-,
-[C(R*)(R)]«-N(R®)[C(R?)(R®)]y-, -(cicloalquilo)-, -(heterociclo)-,
-(arilo)-, -(heteroarilo)-;

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, F, O-
alquilo, N(R®%),, N*(R®¥);, N(R®)C(O)alquilo, CO,H, C(=0)N(R®?),,
COs-alquilo, P{O)(OH);, P(O)(O-alquilo),, y heterociclo que contiene
nitrégeno sustituido;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, F, CO,H, CO,-alquilo, -N(R")z, -OR", -(CHz)0.4-J, y -R*?;

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

X € y son cada uno independientemente enteros a partir
de 0 a 10;

R' se selecciona a partir de -H, -C(alquilo),-J, -R*®,

R?* se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo sustituido o insustituido, OH, OR*?*, OC(O)R*?, OC(O)N(R?®?),,
y N(R®®)z;

R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en
ausente, H, y alquilo, o R?* y R? pueden formar juntos =0 6 =NH,;

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

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

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

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

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H, CN,
NQO,, alquilo, cicloalquilo, y SO;-alquilo;

R®? esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, -(alquilo)-, -{cicloalquilo)-, -C(alquilo),-J, -R*", en
donde R?® también puede ciclarse con el atomo con el que esta
entazado R®? para formar un anillo de 3, 4, 5, 6, 6 7 miembros, que

es aromatico o no aroméatico, y puede contener uno o mas

heteroatomos, en donde el anillo puede estar adicionalmente

sustituido una o mas veces con sustituyentes que sean iguales o
diferentes; vy
R® se selecciona a partir dei grupo que consiste en H,

algquilo, y CH,CO,H.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R?", R*®, y
R® son H, y R*® es CHj.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R?®, R*® vy
R® son H, R*® es CH;, y R'? es CH,-O-CH,.

4, El compuesto de la reivindicacién 1, en donde fa Férmula

| esta representada por un compuesto de la Férmulia [I:
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5.

Un compuesto de i Férmula Ill:

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,

S0
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esterecisémeros, rotameros, tautémeros, diaesteredmeros,
atropisomeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-6xido de
piridina del mismo;

en donde:

R?2 R? R?® R* R* R® R' A; G y J tienen los
significados estipulados para la Formula I;

y el anillo L se selecciona a partir del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclo, arilo, y heteroarilo, todos los cuales
pueden estar ademas opcionalmente sustituidos con -A-G-J.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde R?®, R, vy
R® son H, y R*® es CHs.

7. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde R?°, R*®, vy
R® son H, R*®* es CH;, y R'> es CH,-O-CHa,.

8. El compuesto de la reivindicacidon 5, en donde la Farmula

1l esta representa por un compuesto de la Férmula IV:




10

15

20

25

163

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde el anillo L, A, G, vy J tienen los significados
estipulados para la Férmula 111,

9. Un compuesto de la Formula V:

en donde A-G-J es R'?;

en donde R', R vy R?® se seleccionan cada uno
independientemente a partir del grupo que consiste en H, alquilo
sustituido o insustituido, alquil-arilo, heteroalquilo, heterociclilo,
heteroarilo, aril-heteroarilo, alquil-heteroarilo, cicloalquilo,
alquiloxilo, alquil-ariloxilo, ariloxilo, heteroariloxilo, heterocicliloxilo,
cicloalquiloxilo, amino, alquil-amino, aril-aminec, alquil-aril-amino,

aril-amino, heteroaril-amino, cicloalquil-amino, carboxialquil-amino,

aril-alquiloxilo, y heterociclil-amino; todos los cuales pueden estar

ademas independientemente sustituidos una o méas veces con Z' y

59



9, en donde R' es H 6 CH3, y A-G-J forman juntos H, o forman juntos

un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en:
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Z2?; en donde Z' es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo, arilo, alquil-arilo,
aril-alquilo, aril-heteroarilo, heteroarilo, heterociclil-amino, alquil-
heteroarilo, o heteroaril-alquilo; en donde 2Z' puede estar
independientemente sustituido con una o mas fracciones Z?, las
cuales pueden ser iguales o diferentes, y se seleccionan de una
manera independiente; en donde Z? es hidroxilo, alquilo, arilo,
alcoxilo, ariloxilo, tio, tioalquilo, tioarilo, amino, alquil-amino, aril-
amino, alquil-sulfonilo, aril-sulfonilo, alquil-sulfonamido, aril-
sulfonamido, carboxilo, carbalcoxilo, carbbxamido, alcoxi-carbonil-
amino, alcoxi-carboniloxilo, alquil-ureido, aril-ureido, haldgeno,
ciano, queto, éster, o nitro; en donde cada uno de estos alquilo,
alcoxilo, y arilo puede estar insustituido, o puede estar
opcionalmente sustituido independientemente con wuna o mas
fracciones que pueden ser iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociclilo, heterociclil-aiquilo,
arilo, alquil-arilo, aril-alquiio, aril-heteroarilo, heteroarilo,
heterociclil-amino, alquil-heteroarile, y hetercaril-alquilo;

o R'y R' pueden formar juntos un anillo de 3, 4, 5,6, 6 7
miembros, que es aromatico o no aromatico, y puede contener uno o
mas heteroatomos, en donde el anillo puede estar adicionalmente
sustituido una o mas veces con sustituyentes que sean iguales o
diferentes.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 5, 6

3
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11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, §, ¢

9, en donde R' es H, y A-G-J forman juntos un grupo funcional

seleccionado a partir del grupo que consiste en:

R
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en donde R'® se selecciona a partir del grupo que

consiste en hidrégeno, hidroxi-metilo, y amino-metilo, o a partir del

grupo que consiste en:
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en donde n es un entero de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000,
4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, 6 60,000, o es
un promedio de una pluralidad de enteros que tienen un valor de 1 a
500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000,
40,000, 50,000, 6 60,000.
12.  El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R?® es OH

u OAc.

13. EI compuesto de la reivindicacion | 6 Ill, en donde la
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funcionalidad de piridina del nuclec es de las siguientes féormulas de

N-6xido:

14. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde, cuando J no es F, J se enlaza con O 6 N.

15. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde, cuando R? no es F, R? es -(R'),.

16. Un compuesto de la Férmula VI:

—_— - s—N
nﬁ)_Aw \CD
R
s
(L 7 —
N N
Rb
(o]

VI.

- N

R
N
<
s

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
estereocisdmeros, rotameros, tautoémeros, diaesteredmeros,
atropisomeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-d6xido de

piridina del mismo;
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en donde:

R se selecciona a partir del grupo que consiste en N(R"),,
N(R")-A-G-Q-J, y -(heteroarilo)-A-G-Q-J;

A es un enlace, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en -C(O)-, -C(O)C(0)-, -C{0)0O-, -C(O)N(R®*?*)-, -S(O),-,
-5(0)-, -S(0)2N(R®?)-, -S(O)N(R®%)-, -C(=NR®)N(R®?)-,
-C(=NR®*)N(R®**)C(0)-, -C(=NR?®)-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-
C(O)N(R®?)-;

G esta ausente, se selecciona a partir del grupo que
consiste en -[C(R?)(R®)]s-, -[C(R*(R")1x-C(R?)=C(R?)-[C(R?)(R")],-,
-[C(R*)(R™)]-O-[C(R*)(R®)]y, ¥ -[C(R)H(R?)]x-N(R®**)-[C(R*)(R")],-, 0 se
selecciona a partir del grupo que consiste en -(cicloalquilo)-,
-(heterociclo}-, -(arilo)-, y {heteroarilo)-, cada uno de les cuales tiene
de 0 a 4 sustituyentes;

Q esta ausente, se selecciona a partir del grupo que
consiste en -C(O)-[C(R¥)(R")]4-, -C(O)-[C(R*}(R®)]-C(R*)=C(R?)-
[C(R*){R®)]y-, -C(O)-[C(R*)(R®)]-O-[C(R*)(R")]y-, y -C(O)-{N(R*®)-
[C(Ra)(Rb)]y}p-, o se selecciona a partir del grupo que consiste en
-(cicloalquilo}-, -(heterociclo)-, -(arilo)-, -(hetercarilo)-, -C(O)-
(cicloalquilo)-, -C(O)-(heterociclo)-, -C(O)-(arilo)-, y -C(O)-
(heteroarilo)-, cada uno de los cuales tiene de 0 a 4 sustituyentes;

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono, hidroxilo, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4

atomos de carbono-amino, tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-

53
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amonio, N(R®%)C(Q)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CO;H,
C(=0)N(R®®),, CH,CO,H, CH,C(=O)N(R®),, CO,-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
P(O)(OH);, P(O)(O-alquilo de 1 a 4 atomos de carbaono),, alquileno
de 0 a 4 atomos de carbono-(cicloalquilo), y alquileno de 0 a 4
atomos de carbono-(heterociclo), cuyo heterociclo puede estar
sustituido de O a 4 veces,

R? se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, F, CO;H, CO,-alquilo, -N(R");, -OR", -(CH3)0.4-J, ¥y -R*";

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

pesde0,1, 2, 63,

X e y se seleccionan cada um; independientemente en
cada presentacion, a partir de los enteros de 0 a 10;

R’ se selecciona independientemente en cada
presentacion a partir de -H, alquilo sustituido con J, y -R*®;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos
de carbono-alquilo de 0 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo

de 0 a 4 atomos de carbono, o un residuo de ia Férmula:
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R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR** OC(O)R*,
OC(O)N(R®%),, y N(R®®);;

R2® es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R*?y
R2® tomados en combinacion, forman un grupo oxo o imino;

R? y R'® se seleccionan cada uno independientemente a
part‘ir del grupo que consiste en H, halégeno, OR*? -G-J, y N(R%®),;

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

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

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

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H, CN,
NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carboﬁo, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono, y S0O;-alquile de 1 a 6 atomos de carbono;

R®® esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

sustituido con J, y R*", o dos residuos R®?, tomados en combinacioén,
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pueden formar un anillo saturado, insaturado, o aromatico que tiene
de 3 a 7 atomos del anillo, cuyo anillo puede estar sustituido de 0 a
4 veces; ¥y
R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, y CH,CO,H.
17. El compuesto de la reivindicaciéon 16, en donde R? es un

residuo de la Formula:

R?* se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR®, OC(O)R*,
OC(O)N(R®®)2, y N(R**)5; y

R2* es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R*® y
R2° tomados en combinacién, forman un grupo oxo ¢ imino.

18. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde R?®, R*° vy
R® son H, y R*® es CH,.

19. EIl compuesto de la reivindicacion 16, en donde R?®, R*?, y
R® son H, R*®* es CHa, y R es CH,-O-CH,.

20. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde R’ es
N(R")-A-G-Q-J, R' es H, A-G-Q-J forman juntos H, o forman juntos un

grupo funcional seleccicnado a partir del grupo que consiste en:

34
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21. El compuesto de la reivindicacion 16, en donde R es
N(R")-A-G-Q-J, R" es H, y A-G-Q-J forman juntos un grupo funcional
seleccionado a partir del grupo que consiste en:

A rs
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en donde R'® se selecciona a partir del grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi-metilo, y amino-metilo, o a partir del grupo que

consiste en:

A
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n es un entero de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000,
5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 0,000, 50,000, 6 60,000 o es un
promedic de una pluralidad de enteros que tienen un valor de 1 a
500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000,
40,000, 50,000, 6 60,000.
22. E! compuesto de la reivindicacién 16, en donde R2?® es OH
u OAc, y R%® es H.
23. El compuesto de la reivindicacion 16, en donde A es C(O),
C(0)0O, 6 C(O)NH

G es ciclealquilo de 4 a 7 atomos de carbono;
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Q esta ausente; y
Jes CO;H 6 COz-anuilb de 1 a 4 atomos de carbono.
24. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde la Féormula

V| esta representada por un compuesto de la Férmula VII;

VII.
y las sales farmaceuticamente aceptables del mismo.

25. Un compuesto de la Férmula VIII:
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y sales farmacéuticamente aceptabies, enantiomeros,
estereoisomeros, rotdmeros, tautémeros, diaestereémeros,
atropisomeros, o racematos del mismo, incluyendo el N-oxido de
piridina del mismo;

en donde:

/

es un anillo de heterocarilo de 4 a 7 miembros que tiene de
0 a 2 heteroatomos adicionales del anillo, que esta sustituido con un
residuo de -AG-Q-J, y con de 0 a 4 sustituyentes adicionales;

A es un enlace, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en -C(0)-, -C(O)C(0O)-, -C(0)O-, -C(O)N(R®?)-, -S(0)s-,
-S(0)-, -S(0O):N(R®*)-, -S(O)IN(R®**)-, -C(=NR®)N(R??)-, -C(=NR®*)N(R®?)
C(0)-, -C(=NR?%-, -C=C-C(0)-, -C=C-C(0)0-, -C=C-C(O)N(R?*?)-;

G esta ausente, se selecciona a partir del grupo que
consiste en -[C(R*)(R")]-, -[C(R*)(R®)]x-C(R*)=C(R*)-[C(R®*)(R")],-,
-[C(R*)(R®)]-0-[C(R®)(R®)]y, ¥ -[C(R*}(R®)1-N(R®*)-[C(R*)(R")],-, 0 se
seleccicna a partir del grupo que consiste en -(cicloalquilo)-,
-(heterociclo)-, -(arilo)-, y (heteroarilo)-, cada unc de los cuales tiene
de 0 a 4 sustituyentes;

Q esta ausente, se selecciona a partir del grupo que
consiste en -C(0)-[C(R?)(R")]y-, -C(O)-[C-(Ra)(Rb)]x-C(Ra)=C(Ra)-
[C(R*)(R®)]y-,  -C(O)-[C(R*)(R")]-O-[C(R*)(R®)]y-, ¥y -C(O)-{N(R®?)-

[C(Ra)(Rb)]y}p-, o se selecciona a partir del grupo que consiste en -

b
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(cicloalquilo)-, -(heterociclo)-, -(arilo)-, -(heteroarilo)-, -C(O)-
(cicloalquilo)-, -C(O)-(heterociclo)-, -C(Q)-(arilo}-, y -C(0)-

(heteroarilo)-, cada uno de los cuales tiene de 0 a 4 susti'tuyentes;

J se selecciona a partir del grupo gue consiste en H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, halégeno, alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono, hidroxilo, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-amino, tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
amonio, N(R®%)C(Q)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, CO3H,
C(=O)N(R?®?),, CH,CO,H, CH,C(=0)N(R®),, CO;-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
P(O)(OH),, P(O)(O-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono),, alquileno
de 0 a 4 atomos de carbono-(cicloalquilo), y alquileno de 0 a 4
atomos de carbono-(heterociclo), cuyo heterociclo puede estar
sustituido de 0 a 4 veces;

R® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo, F, CO,H, CO,-alquilo, -N(R")z, -OR", -(CH32)o.4-J, y -R*®;

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

pesde0,1,2 63,

X e y se seleccionan cada uno independientemente en
cada presentacién, a partir de los enteros de 0 a 10;

R’ se selecciona independientemente en ckada
presentacion a partir de -H, alquilo sustituido con J, y -R*":

R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

hidroki-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos
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de carbono-alquilo de 0 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo

de 0 a 4 atomos de carbono, o un residuo de la Férmula:

.
b

R?* se selecciona a partlir del grupo que consiste en H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR** OC(O)R*?,
OC(O)N(R®?)2, y N(R®%)y;

R2° es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R*® y
R2® tomados en combinacién, forman un grupo oxo o imino;

R® y R'? se seleccionan cada uno independientemente a

partir del grupo que consiste en H, halégeno, OR?, -G-J, y N(R®%),;

R%® se selecciona a partir del grupo que consiste en H y

alquilo;

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

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

R® se selecciona a partir del grupoc que consiste en H, CN,

Lt



10

16

20

25

59

184

NO,, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono, y SO;-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R%2 esta ausente, o se selecciona a partir del grupo que
consiste en H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo cje 3
a 7 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido con J, y R*® o dos residuos R® tomados en combinacion,
pueden formar un anillo saturado, insaturado, o aromatico que tiene
de 3 a 7 atomos del anillo, cuyo anillo puede estar sustituido de 0 a
4 veces; y

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

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde R? es un

residuo de la Formula:

R?® se selecciona a partir del grupo que consiste en H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, OH, OR®*, OC(O)R*;
OC(O)N(R®?), y N(R™),; y

R?*® es H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o R* y
R?® tomados en combinacion, forman un grupo oxo o imino.

27. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde R?° R*" y
R® son H, y R*® es CHs.

28. El compuesto de la reivindicacion 25, en donde R?°, R*®, y
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R° son H, R*® es CH3, y R'? es CH,-O-CHj.

29. E! compuesto de la reivindicacién 25, en donde:

es un anilio de imidazolilo; y A-G-J forman juntos H, o forman juntos

un grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en:
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30. EIl compuesto de la reivindicacién 25, en donde:

)

/

es un anillo de imidazolilo; y A-G-J forman juntos un grupo funcional

seleccionado a partir del grupo que consiste en:

H“YRW
O 2
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s H H : : |
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o y O

en donde R' se selecciona a partir del grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxi-metilo, y amino-metilo, o a partir del

grupo que consiste en:

U N ooy Glee SN T
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3 A
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"OH
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K y

n es un entero de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000,
5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 0,000, 50,000, 6 60,000 o es un
promedio de una pluralidad de enteros que tienen un valor de '1 a
500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000,
40,000, 50,000, o 60,000.
31. EIl compuesto de la reivindicacion 25, en donde R?** es OH
u OAc, y R?® es H.

32. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que
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33. Un método para el tratamiento de una infeccidn
bacteriana, el cual comprende administrara un sujeto que Ilo
necesite, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, de tal
manera qué se trate la infeccion bacteriana.

34. Un meétodo para el tratamiento de un estado asociado con
EF-Tu, el cual comprende administrar a un sujeto que lo necesite,
una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, de tal manera que se trate
el estado asociado con EF-Tu.

35. Un método para el tratamiento, la inhibicién, o la
prevencion de la actividad de EF-Tu en un sujeto que lo necesite, el
cual comprende administrar al sujeto, una cantidad
farmaceéeuticamente aceptable de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32.

36. EI método de {a reivindicacion 35, en donde se trata una
infeccion bacteriana en un sujeto que lo necesita.

37. Un método para el tratamiento, la inhibicién, ov la
prevencion de la actividad de bacterias en un sujeto que lo necesite,
el cual comprende administrar  al sujeto, una cantidad
farmaceuticamente aceptable de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, en donde el compuesto interactua con
cualquier objetivo en el ciclo de vida de las bacterias.

38. E! método de la reivindicacidon 37, en donde el objetivo es

EF-Tu.

S
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39. Un método para el tratamiento de una infeccion
bacteriana en un sujeto, el cual comprende administrar a un sujeto
que lo necesite, una cantidad farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, de tal manera que se trate la
infeccién bacteriana.

40. Un método para el tratamiento de una infeccién
bacteriana, el cual comprende administrar a un sujeto que lo
necesite, una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, en combinacién con una
cantidad farmacéuticamente efectiva de wun agente terapéutico
adicional, de tal manera que se trate la infeccion bacteriana.

41. EI método de la reivindicacién 40, en donde el compuésto
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 y el otro agente
farmaceutico, se administran como parte de la misma composicién
farmacéutica.

42. E! método de la reivindicacién 40, en donde el compuesto
de cualguiera de las reivindicaciones 1 a 32 y el otro agente
terapéutico, se administran como composiciones farmacéuticas
separadas, y el compuesto se administra antes, en el mismo
momento que, o en seguida de la administracién del otro agente.

43. Un tratamiento para infecciénr bacteriana empacado, el
cual comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 32, empacado con instrucciones para uti_Iizar una cantidad

efectiva del compuesto para tratar una infeccién bacteriana.
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44, Un método para el tratamiento de acné en un sujeto que
lo necesite, el cual comprende administrar al sujeto, una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32.

45. Una composicion farmaceutica, la cual comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, y cuando

menos un vehiculo o diluyente farmaceuticamente aceptable.
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. RESUMEN

La presente solicitud describe compuestos organicos gque son

utiles para el

enfermedades.

tratamiento,

la prevencion,

* * * * x

y/o

la

mejora

de
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