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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (I):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
en donde:
ZesCR*o N;
RlesHo alquilo C;-C,.
10 R’ se selacciona del grupo que consta de H, alquiloC,-C4 y-COOH

o R' y R ? tomados junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo
seleccionado a partir de un anillo de cicloalquilo C3-Cg y un anillo heterociclico de 4-
6 miembros que contiene hasta dos heterodtomos seleccionados a partir de N, Oy S
como miembros del anillo;
15 R ? se selecciona a partir de H,-COOH, y—Ll—W—(CHz) o_z—X—RS;
R*esHo halo;
cadaL'es independientemente un alquileno C;4 de cadena lineal o ramificada;
W es un enlace, O, NH o S;
X es fenilo, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-3 heterodtomos
20  seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo; donde el fenilo y heteroarilo de
5-6 miembros estin opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados a partir de
alquiloC ; 4, hidroxilo,-CN, F, alcoxiloC; 4 -NH;-NH(alquiloC ;4) y-N (alquiloC; 4)»;

3 . .
R” se selecciona a partir de:
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en donde R'®, R, y R* son independientemente hidrégeno, hidroxilo, CN,

alquilo(C;-Cy), alcoxilo(C;-Cy), cicloalquilo (Cs3-Cg), o heterociclilo de 4-, 5-, 6-6 7-

miembros que contiene N, O o S como un miembro de anillo, en donde cada

alquilo(C;-Cy), alcoxilo(C;-Cy), cicloalquilo(C3-Cs), o heterociclilo de 4-, 5-, 6-0 7

miembros que contiene N, O o S como un miembro de anillo puede sustituirse por
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente a partir Y,

y en donde R* y R junto con el dtomo de nitrégeno al que estan

unidos pueden formar opcionalmente un heterociclilo de 5 a 7 miembros que

incluye O o 1 heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O y S,

dicho heterociclilo opcionalmente sustituido por Y;

Y se selecciona a partir de F, CN,-NH,, Q,-L*-C(O)NR'*-L*-Q,-L*-NR'’-C(0)-L*-Q,
-L>~OR'",-L>-N(R'%),,-L>-N*(R"")s, -L>-NR'"*-C(O)R"’,-L-NR"’-L*-N(R'%),,-L*-O-
C(0)OR'",-L%-0-C(0)-N(R'),,-L>-NR'’-C(0)-N(R'"),,-L*-NR'*-C(0)-OR"" -L*-C(=NR'%)-
N(R'%),,-CONR"),,  -L*NR'"’-C(=NR')-N(R'*),,-L*>-NR"*-C(=NR'*)-R"’, L
C(O)N(R'"),,, -L*-0-SO;R';

L% es independientemente en cada caso un enlace o un alquileno C ;.4 de cadena lineal
o ramificada, opcionalmente sustituido por NH, OH, o F;

Het es un anillo heterociclico o heteroarilo de 4-6 miembros, donde el anillo
heteroarilo contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros
del anillo y estd opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de Y,
OH, NH2,—C(O)NR102, y alquiloC ;4 opcionalmente sustituido por uno o dos Y; y el anillo
heterociclico contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros
del anillo y est4 opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo,
Y, alquiloC ;4 sustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados a partir de Y, =
NR'?, = N-OR'’, =N-CN, y oxo;

y Het estd opcionalmente fusionado a un anillo heterociclico o heteroarilo de 5
0 6 miembros que contiene hasta dos heteroatomos seleccionados a partir de NR'’, O y S

como miembros del anillo, y opcionalmente sustituido por uno o dos R'S;
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R" y R' son independientemente H o alquilo C;_4 opcionalmente sustituido por uno o
dos grupos seleccionados a partir de OH, NH; o Q;

Q se selecciona a partir de ~L*-N(R"?),,-L:-N*(R'*)3,-L:-NR"*-C(=NR"?)-N(R"*),,-L*-
NR"-CR"(=NR"),-L>-NR"-L*-Cy,-L>-NR"*-C(=NR"*)-NR ”-L*-Cy,-L*-NR *-C(=NR")-L*-
Cy, -L*-Cy-L>R"-L*:Cy-L>N(R"),, -L*NR"-S0,-N(R"),,-L*-SO,-N(R"?),,-L*-NR"*-
SO,-R",-L*-NR"-L*Ar,-L>-S-L*-Cy ,-L>-NR"-(C=0)-O-R ",

RI11 y
L2 NS 2 R L2
Trse T T T
UR , // ’ // , &N\R”
R15 R15 R15

cada Cy es independientemente un cicloalquilo de 3-6 miembros o heterociclilo de 3-
6 miembros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como un
miembro del anillo y opcionalmente fusionado a un anillo arilo o heteroarilo de 5-6
miembros, en donde cada Cy es opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados
de halégeno, haloalquilo C;3, R hidroxilo, alcoxiloC;4-NH,-NH(alquiloC 14) o-
N(alquiloC |.4),.

Ar es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de
halégeno, haloalquiloC 3, R hidroxilo, alcoxiloC;4-NH ,-NH(alquiloC;4) o-N (alquiloC;.
4)2;

R''es independientemente en cada caso alquilo Cj.4;

y dos R'®, 0 dos R, 0 dos R' en el mismo N pueden ciclarse para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquiloC .4, alcoxiloC.,
hidroxilo, u oxo;

R" es independientemente en cada caso H o alquilo C,_4 opcionalmente sustituido por
hidroxilo,-OR'* -NHR ", alcoxilo C;.,-NH,,-NH(alquiloC; ) o -N(alquiloC 4)2;

R es independientemente en cada caso alquilo C;4 opcionalmente sustituido por
hidroxilo, alcoxilo Cy4-NH; -NH(alquiloC |4) 0-N (alquiloCj_4).

en donde dos R", o dos R', en el mismo N pueden ciclarse para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquiloC ;4 alcoxiloCj.4,
hidroxilo, u oxo;

R es H, halégeno, alquilo C;4 CN, 0-O(alquiloCj_4);

cada R'C es independientemente halégeno, alquiloC; 4 NH,, CN, 0-O(alquiloC;4);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. Un compuesto de la Férmula (IA):

s-2 O S AN S//O
/] —OH
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(IA)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
en donde:
ZesCR*o N;

RlesHo alquilo C;-C,.
R’ se selacciona del grupo que consta de H, alquiloC,-C4 y-COOH
o R' y R ? tomados junto con el carbono al cual estan unidos forman un anillo

seleccionado a partir de un anillo de cicloalquilo C3-Cg y un anillo heterociclico de 4-

6 miembros que contiene hasta dos heterodtomos seleccionados a partir de N, Oy S

como miembros del anillo;

R ? se selecciona a partir de H,-COOH, y—Ll—W—(CHz) o_z—X—RS;

R*esHo halo;

cadaL'es independientemente un alquileno C ;4 de cadena lineal o ramificada;

W es un enlace, O, NH o S;

X es fenilo, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1-3 heterodtomos
seleccionados a partir de N, O y S como miembros del anillo; donde el fenilo y heteroarilo de
5-6 miembros estin opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos seleccionados a partir de
alquiloC |4, hidroxilo,-CN, F, alcoxiloC;.4-NH;-NH(alquiloC ;.4) y-N (alquiloCj_4)2;

3 . .
R” se selecciona a partir de:

/ /
N N N /\
N
J\ R N )l\ R Jl\ At )l\/\(CHZ)”
b},z’ N - éS\ H N - t}?" 'il \éS‘ N N/
||Q2b ||Q2b R2b H ||Q2b

; ; y ;
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en donde Rlb, R2b, y R son independientemente hidrégeno, hidroxilo, CN,
alquilo(C-Cy), alcoxilo(C;-Cy), cicloalquilo (C3-Cg), o heterociclilo de 4-, 5-, 6-6 7-
miembros, en donde cada alquilo(C;-C4), alcoxilo(C;-Cy), cicloalquilo(C3-Cg), o
heterociclilo de 4-, 5-, 6-0 7-miembros pueden sustituirse por uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados independientemente apartir Y,
y en donde R*® y R™ junto con el 4dtomo de nitrégeno al que estdn
unidos pueden formar opcionalmente un heterociclilo de 5 a 7 miembros que
incluye O o 1 heteroatomos adicionales seleccionados a partir de N, O y S,

dicho heterociclilo opcionalmente sustituido por Y;

Y se selecciona a partir de F, CN,-NH,, Q,-L*-C(O)NR'-L*-Q,-L*-NR'’-C(0)-L*-Q,
L’-OR'"-LN(R'%),,-L>-N*R")s, -L>-NR"-C(O)R",-L>-NR"*-L*-N(R'"),,-L*-O-
C(O)OR'’,-L*-0-C(0)-N(R'%),,-L*-NR"*-C(0)-N(R""),,-L*-NR'*-C(0)-OR "' -L*-C(=NR'")-
N(R'"%),-CONR'"),,  -L>NR'’-C(=NR'")-N(R'’),,-L*-NR'’-C(=NR'*)-R"°, L
C(O)N(R'"),,, -L*-0-SO;R" ;

L?es independientemente en cada caso un enlace o un alquileno C |4 de cadena lineal
o ramificada;

Het es un anillo heterociclico o heteroarilo de 5-6 miembros, donde el anillo
heteroarilo contiene 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros
del anillo y estd opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados a partir de Y,
alquiloC |4 opcionalmente sustituido por uno o dos Y, NH,, y—C(O)NRloz; y el anillo
heterociclico contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como miembros
del anillo y est4 opcionalmente sustituido por hasta tres grupos seleccionados a partir de halo,
Y, alquiloC ;4 sustituido opcionalmente con uno o dos grupos seleccionados a partir de Y, =
NR'?, = N-OR'"’, =N-CN, y oxo;

y Het estd opcionalmente fusionado a un anillo heterociclico o heteroarilo de 5
0 6 miembros que contiene hasta dos heterodtomos seleccionados a partir de N, O y S como
miembros del anillo, y opcionalmente sustituido por uno o dos R'S;

R' y R'? son independientemente H o alquilo C;_¢ opcionalmente sustituido por Q;

Q se selecciona a partir de —L2—N(R13)2,—L2—N+(R14)3,—L2—NH—C(:NH)—NH2,—L2—
C(=NH)-NH,,

315



10

15

20

25

30

Expediente No.: PAT056170-WO-PCT

12 N _R"

2 L2
_§‘L2\N+/\ > |j %L | SNY Pt | N

R15 R15 R15

11

R''es independientemente en cada caso alquilo Cj.4;

y dos R', 0 dos R", 0 dos R'? en el mismo N pueden ciclarse para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquiloC .4, alcoxiloC.,
hidroxilo, u oxo;

R" es independientemente en cada caso H o alquilo C;_4 opcionalmente sustituido por
hidroxilo, alcoxilo C;_4-NH; -NH(alquiloC ;_4) 0-N (alquiloC;_4)».

R es independientemente en cada caso alquilo C;4 opcionalmente sustituido por
hidroxilo, alcoxilo C;4-NH; -NH(alquiloC ; 4) 0-N (alquiloC;_4),.

en donde dos R", o dos R', en el mismo N pueden ciclarse para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros opcionalmente sustituido por alquiloC ;4 alcoxiloCj.4,
hidroxilo, u oxo;

R es H, hal6geno, alquilo C;_4 CN, 0-O(alquiloC.4);

cadaR'® es independientemente haldgeno, alquiloC;s+ NH;, CN, 0-O(alquiloC.4);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

e ., e ., 1 2
3. El compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en donde R™ y R” son cada

uno metilo y R* es-COOH.
4. El compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en donde R y R’ junto
con el carbono al cual estdn ambos unidos forman un anillo de ciclopropano y R?

es-COOH.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en donde R y R’ son

ambos H y R? es-COOH.
6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Z es CH.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde Z es N.
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8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde Het es un
anillo heteroarilo de 5 miembros que contiene 1-4 dtomos de nitrégeno como

miembros de anillo y estd opcionalmente sustituido por Y.
5 9. El compuesto de la reivindicacién 8, en donde Het se selecciona a partir de pirrol,
pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-triazol, y 1,2,3,4-tetrazol y esta

opcionalmente sustituido como se proporciona en la reivindicacién 8.

10. El compuesto de la modalidad 8, en donde Het es un grupo 1,2,3-triazol-2-ilo que

10 esta opcionalmente sustituido por—Lz—N(Rlo)z 0 L2—NR10—C(=NR10)—N(R10)2_

11. El compuesto de la reivindicacién 8, que es de la Férmula:

R! R3
R2
17
N/O N R
| N N j
/N N \N/
HQN\< l (0] N (0]
S N
(0]

en donde R se selecciona a partir de—CHz—Gl—(CHZ)M—G2 y—CHz—Gl—Rx—(CHz)o_z—
15 G% G' se selecciona a partir de-NH-,-NMe-,-NH-C(=NH)-, y-NH-C(=NH)-NH-,
G’ se selecciona a partir de-NH, -NHMe,-NH-C(=NH)-NH,, azetidina, y pirrolidina;

y R* es un anillo seleccionado a partir de ciclobutilo, azetidina, y pirrolidina.

12. El compuesto de la modalidad 8, en donde Het es un grupo 1,2,3-triazol-2-ilo que

20 esta opcionalmente sustituido por—Lz—N(Rlo)z 0 L2—NR10—C(=NR10)—N(R10)2‘

13. El compuesto de la modalidad 8, en donde Het es un grupo 1,2,4-triazol-2-ilo que

esta opcionalmente sustituido por—Lz—N(Rlo)z 0 L2—NR10—C(=NR10)—N(R10)2‘

25 14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde Het es un anillo

saturado sustituido con oxo y opcionalmente sustituido ademds con Y.
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15. El compuesto de la reivindicacion 14, en donde Het se selecciona a partir de
pirrolidina-2-ona, oxazolidin-2-ona, y imidazolidin-2-ona, y estd opcionalmente

sustituido por Y.

5 16. El compuesto de la reivindicacién 14, en donde Het es oxazolidin-2-ona y estd

opcionalmente sustituido por—Lz—N(Rm)z 0 LZ—NRlO—C(=NR10)—N(R10)2‘

17. El compuesto de la reivindicacién 14, en donde Het es oxazolidin-2-ona que esta
opcionalmente sustituido por—Lz—N(Rm)z 0 L2—NR10—C(:NR10)—N(R10)2 en la

10 configuracion-R.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que tiene la

estructura de la Férmula (II):
@)
R;e\»OH
R2
N/o

N AN
S o) N @)

@)

N
§-on
0]
(ID).

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, que es de la férmula

(ITa) o (I1IIb):
Rl R3 1
R! R3
R2>§) R17 R2><
N/ 'Nj/ N/O =N 17
| H N _ \ R
HzN\(NJ)\[(N N . /Nﬁ“ N/
S 0] N\ 0 2 \<S l 0 N. O
0 s o g7
OH —OH
0] o]
(IlTa) o (11Ib)
20 endonde R es Y o alquilo C;_4 opcionalmente sustituido por una o dos Y.
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20. El compuesto de la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, en donde-O-CR'R’R’ se

selecciona a partir de

COOH COOH COOH COOH jJOOH COOH
0 0 0 0 o 0
NH
NH

_N_ N
NN N

= =N
N N - = =
N N N N
Ny
N
7 \
==
~N¢N

o)

L

o)

COOH ”

21. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o reivindicaciéon 20, en donde Het se

selecciona a partir de

ﬁ(vNHZ N&v\”i QH 3&\/0

/
+

e

N

A
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22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en donde L?es —(CH3);3-

23. El compuesto de la reivindicacion 18 en donde Het se selecciona a partir de:
Y
0]
N= §-o 0
N~ N \) \>——NH
N - ,,—N\)
AL ] O§~NH
N Q y
/—N\) "'N\)\Y /’N\)iY
10 24. El compuesto de la reivindicacién 18 en donde Het se selecciona a partir de
HY Y N "
’ N= A N:<
_N_ N 1 NN N
N _-No N/ \( _-N %
Y
Y Y, 0 o Y
N:<N N>:NN 0 g )
N_ - ~N¢ __,N\/LY N\)

25. El compuesto de la reivindicacion 19, en donde Y se selecciona a partir de Q,—LZ—
OR'"-L2N(R'%),,-L2-N*R'");, -L>-NR'-C(O)R"’,-,-L2-0-C(O)OR'°,-L%-0-C(0)-
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N(R'%)2,-Lo-NR'*-C(0)-N(R'%),,-L*-C(=NR'")-N(R'*),,-CONR"")>,  -L*-NR,(-
C(=NR'")-N(R'),, y-L-NR(-C(=NR'%)-R"’

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 6-25, en donde R’ es

de la Formula

27. El compuesto de la reivindicacién 26, en donde R’ es

H

N

| R

Iz

Hy
//C\O

>

donde R se selecciona a partir de H, azetidina, pirrolidina y piperidina.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es una sal

farmacéuticamente aceptable.

29. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones anteriores y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

30. Un método para tratar una infeccion bacteriana Gram-negativa, que comprende
administrar a un sujeto en necesidad de tal tratamiento un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una composicion farmacéutica de la

reivindicacion 29.

31. El método de la reivindicacién 30, en donde la infeccion bacteriana es causada por
una especie de bacteria de Burkholderia, Citrobacter, Enterobacter, Escherichia,
Klebsiella, Meningitidis, Morganella, Pseudomonas, Proteus, Salmonella,

Serratia, Acinetobacter, Bacteroides, Burgholderia, Campilobacter, Neisseria, o
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33.

34.

35.

36.
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Stenotrophomonas.

El método de la modalidad 30, en donde la infeccidon bacteriana es neumonia
nosocomial, una infeccién intraabdominal, o una infeccion del tracto urinario

causada por una especie de Enterobacteriaceae.

Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1-27, para utilizar como

un medicamento.

El compuesto de la modalidad 33, en donde el medicamento es un agente

antibacteriano.

El compuesto de la reivindicacion 33, en donde el agente antibacteriano es para el
tratamiento de una infeccidn bacteriana Gram-negativa causada por una especie de
Citrobacter, Enterobacter, Eschirichia, Klebsiella, Morganella, Pseudomonas,
Proteus, Salmonella, Serratia, Acinetobacter, Bacteroides, Burgholderia,

Campilobacter, Neisseria, o Stenotrophomonas.

Una combinacion farmacéutica, que comprende un compuesto segiin cualquiera

de las reivindicaciones 1-27 y un segundo agente terapéutico.
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