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DESCRIPCION

Derivados de quinolina para uso como inhibidores de micobacterias.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de quinolina sustituidos ttiles en el tratamiento de enfer-
medades micobacterianas, particularmente aquellas enfermedades causadas por micobacterias patdgenas tales como
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium y M. marinum.

Antecedentes de la invencion

Mycobacterium tuberculosis es el agente causal de la tuberculosis (TB), una infeccién grave y potencialmente fatal
con distribucién mundial. Estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud indican que més de 8 millones de
personas contraen TB cada afio, y 2 millones de personas mueren anualmente de tuberculosis. En la dltima década,
los casos de TB han aumentado mundialmente en un 20%, con la carga mixima en las comunidades mas empobre-
cidas. Si contindan estas tendencias, la incidencia de TB aumentard en un 41% en los préximos 20 afios. Cincuenta
afios después de la introduccién de una quimioterapia eficaz, TB sigue siendo después del SIDA la principal causa
infecciosa de mortalidad de adultos en el mundo. Como un factor que complica la TB epidémica se encuentra la
ola creciente de cepas multirresistentes a los fairmacos, y la simbiosis fatal con el HIV. Las personas que son HIV-
positivas y estan infectadas con TB tienen una probabilidad 30 veces mayor de desarrollar TB activa que aquéllas
que son HIV-negativas, y la TB es responsable de la muerte de una de cada tres personas con HIV-SIDA en todo el
mundo.

Los enfoques existentes para el tratamiento de la tuberculosis implican todos ellos la condicién de agentes miil-
tiples. Por ejemplo, el régimen recomendado por el Servicio Sanitario de Salud de los EE.UU. es una combinacién
de isoniazida, rifampicina y pirazinamida durante dos meses, seguido por isoniazida y rifampicina solos durante 4
meses mds. Estos farmacos se contindan durante un periodo adicional de 7 meses en los pacientes infectados con
HIV. Para los pacientes infectados con cepas de M. fuberculosis multirresistentes a los farmacos, agentes tales como
etambutol, estreptomicina, kanamicina, amikacina, capreomicina, etionamida, cicloserina, ciprofoxacino y ofloxaci-
no se afiaden a las terapias de combinacién. No existe un solo agente inico que sea eficaz en el tratamiento clinico
de la tuberculosis, ni combinacién alguna de agentes que ofrezca la posibilidad de terapia con duracién menor de 6
meses.

Existe una gran necesidad médica de nuevos farmacos que mejoren el tratamiento actual permitiendo regimenes
que faciliten la aceptacion por el paciente y el proveedor. Regimenes més cortos y aquéllos que requieren menos su-
pervisién son la via 6ptima para conseguir esto. La mayor parte de las ventajas del tratamiento se alcanza en los dos
primeros meses, durante la fase intensiva, o bactericida cuando se administran 4 firmacos juntos, la carga bacteriana se
reduce notablemente, y los pacientes se vuelven no infecciosos. La fase de continuacién de 4 a 6 meses, o fase de este-
rilizacidn, es necesaria para eliminar los bacilos persistentes y minimizar el riesgo de recaida. Un farmaco esterilizante
potente que acorte el tratamiento hasta 2 meses o menos seria extremadamente beneficioso. Son también necesarios
farmacos que faciliten el cumplimiento por requerir una supervisién menos intensiva. Evidentemente, un compuesto
que reduzca a la vez la duracién total del tratamiento y la frecuencia de administracién del farmaco proporcionaria el
maéximo beneficio.

Como factor de complicacién de la TB epidémica se encuentra la necesidad creciente de cepas multirresisten-
tes a los farmacos o MDR-TB. Hasta el 4% de todos los casos mundialmente estdn considerados como MDR-
TB - aquéllos que resisten a los fairmacos mds eficaces del estdndar de 4 farmacos, isoniazida y rifampina. La
MDR-TB es letal cuando no se trata y no puede tratarse adecuadamente por la terapia estandar, por lo que el tra-
tamiento requiere hasta 2 afios de firmacos de “segunda linea”. Estos farmacos son a menudo téxicos, caros y
marginalmente eficaces. En ausencia de una terapia eficaz, los pacientes infecciosos de MDR-TB contindan pro-
pagando la enfermedad, produciendo nuevas infecciones con cepas MDR-TB. Existe una gran necesidad médica de
un nuevo farmaco con un mecanismo de accién nuevo, que demuestre verosimilmente actividad contra las cepas
MDR.

La finalidad de la presente invencién es proporcionar nuevos compuestos, en particular derivados de quinolina
sustituidos, que tienen la propiedad de inhibir el crecimiento de las micobacterias y son por tanto Utiles para el trata-
miento de infecciones micobacterianas, particularmente aquellas enfermedades causadas por micobacterias patégenas
tales como Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. smegmatis y M. marinum.

Quinolinas sustituidas han sido ya descritas en el documento US 5.965.572 (Estados Unidos de América) para
tratamiento de infecciones resistentes a antibidticos y en WO 00/34265 para inhibir el crecimiento de microorganismos
bacterianos. WO 2004/0,11436 describe derivados de quinolina como agentes antimicobacterianos.
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Sumario de la invencion

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de quinolina sustituidos de acuerdo con la férmula (I).

R%),
|

, P
\\ K'Q/:: (CH2), IR‘
L2

R*

ol g8

las sales de adicién de 4cido o de base farmacéuticamente aceptables de los mismos, las aminas cuaternarias de los
mismos, las formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, las formas tautémeras de los mismos y las formas
de N-6xido de los mismos, en donde:

Rl

RZ

R3

q

es hidrégeno, halo, haloalquilo, ciano, hidroxi, Ar, Het, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquil-
tioalquilo, Ar-alquilo o di(Ar)alquilo;

es un nimero entero igual a 1,2 6 3;

es un nimero entero igual a cero, 1, 2,3 6 4;

es hidrégeno; halo, alquilo; hidroxi; mercapto; alquiloxi sustituido opcionalmente con amino o mono o di-
(alquil)amino o un radical de férmula
Gtk
&

en donde Z es CH,, CH-R8, O, S, N-R? y t es un nimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa un
enlace opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono o di(alquil)amino en donde alquilo puede estar sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquiloxi o Ar o Het
o morfolinilo o 2-oxopirrolidinilo; Ar; Het o un radical de férmula

(Ctiah

en donde Z es CH,, CH-R8, O, S, N-R?; t es un niimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa un
enlace opcional;

es alquilo, Ar, Ar-alquilo, Het o Het-alquilo;

es un nimero entero igual a cero, 1, 2,3 6 4;

R* y R% son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo; o

R* y R’ juntos e incluyendo el N al cual estdn unidos ambos, pueden formar un radical seleccionado del grupo de

R()

pirrolidinilo, 2H-pirrolilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo,
2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piperidinilo, piridinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, piridazi-
nilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, estando cada uno de dichos anillos susti-
tuido opcionalmente con alquilo, halo, haloalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino, mono o dialquilamino, alquiltio,
alquiloxialquilo, alquiltioalquilo y pirimidinilo;

es hidrégeno, halo, haloalquilo, hidroxi, Ar, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo, Ar-
alquilo o di(Ar)alquilo; o
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dos radicales R® vecinales pueden considerarse juntos para formar junto con el anillo fenilo al que estédn unidos ambos

T
R7

R8

un naftilo;

es un nimero entero iguala 1,2,3,465;y
es hidrégeno, alquilo, Ar o Het;

es hidrégeno, alquilo, hidroxilo, aminocarbonilo, mono o di(alquil)aminocarbonilo, Ar, Het, alquilo sustituido
con uno o dos Het, alquilo sustituido con uno o dos Ar, Het-C(=0)- o Ar-C(=0)-;

alquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; o es un radical

Het

hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 4&tomos de carbono; o es un radical hidrocarbonado saturado
ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono unido a un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; en donde cada dtomo de carbono puede estar sustituido opcionalmente
con halo, hidroxi, alquiloxi u oxo;

es un homociclo seleccionado del grupo de fenilo, naftilo, acenaftilo, tetrahidronaftilo, sustituido cada uno op-
cionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes, selecciondndose cada sustituyente independientemente del grupo de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono o dialquilamino, alquilo, haloalquilo, alquiloxi, haloalquiloxi, carbo-
xilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo y mono o dialquilaminocarbonilo;

es un heterociclo monociclico seleccionado del grupo de N-fenoxipiperidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazo-
lilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo
y piridazinilo; o un heterociclo biciclico seleccionado del grupo de quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahi-
droisoquinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzo-
tiazolilo, bencisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo o benzo[1,3]dioxolilo;
cada heterociclo monociclico y biciclico puede estar sustituido opcionalmente en un d&tomo de carbono con 1,
2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halo, hidroxi, alquilo o alquiloxi;

halo es un sustituyente seleccionado del grupo de fluoro, cloro, bromo y yodo y

haloalquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un radical

hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono, en donde uno o mas 4tomos de carbono
estdn sustituidos con uno o mds adtomos de halégeno;

con la condicién de que cuando el radical

estd situado en posicion 2 del resto quinolina; R estd situado en posicién 4 del resto quinolina y R? estd situa-
do en posicién 2 del resto quinolina y representa hidrégeno, hidroxi, mercapto, alquiloxi, alquiloxialquiloxi,
alquiltio, mono o di(alquil)amino o un radical de férmula

en donde Y es CH,, O, S, NH o N-alquilo;

entoncesses 1, 2,3 64.
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Descripcion detallada

En el contexto de esta solicitud, alquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1
a 6 dtomos de carbono; o es un radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono; o es
un radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono unido a un radical hidrocarbonado
saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; en donde cada dtomo de carbono puede estar
sustituido opcionalmente con halo, hidroxi, alquiloxi u oxo. Preferiblemente, alquilo es metilo, etilo o ciclohexilmetilo.
Mas preferiblemente, alquilo es alquilo C,_¢ que como grupo o parte de un grupo abarca los radicales hidrocarbonados
saturados de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a 6 &tomos de carbono tales como metilo, etilo, butilo, pentilo,
hexilo, 2-metilbutilo y andlogos.

En el contexto de esta solicitud, Ar es un homociclo seleccionado del grupo de fenilo, naftilo, acenaftilo, tetra-
hidronaftilo, sustituido cada uno opcionalmente con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes, selecciondndose cada sustituyente inde-
pendientemente del grupo de hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono o dialquilamino, alquilo, haloalquilo, alquiloxi,
haloalquiloxi, carboxilo, alquiloxicarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo y mono o dialquilaminocarbonilo. Preferi-
blemente, Ar es naftilo o fenilo, sustituido cada uno opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes halo.

En el contexto de esta solicitud, Het es un heterociclo monociclico seleccionado del grupo de N-fenoxipiperidinilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo; o un heterociclo biciclico seleccionado del grupo de quinolinilo, isoquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxinilo o benzo[1,3]dioxolilo;
cada heterociclo monociclico y biciclico puede estar sustituido opcionalmente en un dtomo de carbono con 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo de halo, hidroxi, alquilo o alquiloxi. Preferiblemente Het es tienilo.

En el contexto de esta solicitud, halo es un sustituyente seleccionado del grupo de fluoro, cloro, bromo y yodo, y
haloalquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un radical
hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono, en donde uno o mds dtomos de carbono estan
sustituidos con uno o mds atomos de hal6geno. Preferiblemente, halo es bromo, fluoro, o cloro y preferiblemente,
haloalquilo es trifluorometilo.

En el contexto de esta solicitud, el resto quinolina se numera como sigue:

S 4

N W

Los radicales

oHs e

R?, R” y R! pueden estar situados en cualquier posicién disponible del resto quinolina.

Siempre que se utiliza en lo sucesivo, se entiende que la expresion “compuestos de férmula (I)” o cualquier subgru-
po de los mismos, incluye también sus formas de N-6xido, sus sales, sus aminas cuaternarias, sus formas tautémeras
y sus formas estereoquimicamente isémeras. De especial interés son aquellos compuestos de féormula (I) que son
estereoquimicamente puros.

(9}
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Una realizacién interesante de la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de férmula (I), sus sales
de adicién de dcido o de base farmacéuticamente aceptables, sus formas estereoquimicamente isémeras, sus formas
tautémeras y sus formas de N-6xido, en donde

R! es hidrégeno, halo, haloalquilo, ciano, hidroxi, Ar, Het, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquil-
tioalquilo, Ar-alquilo o di(Ar)alquilo;

P es un nimero entero iguala 1,2 6 3;

S es un ndmero entero igual a cero, 1, 2,3 6 4;

R? es hidrégeno; halo, alquilo; hidroxi; mercapto; alquiloxi sustituido opcionalmente con amino o mono o di-
(alquil)amino o un radical de férmula
o))

en donde Z es CH,, CH-R®, O, S, N-R®, y t es un nimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa un
enlace opcional;

alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono o di(alquil)amino en donde alquilo puede estar sustituido opcionalmente con
uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquiloxi o Ar o Het o morfolinilo o 2-
oxopirrolidinilo; Het o un radical de férmula
/€t
[J

en donde Z es CH,, CH-R®, O, S, N-R3; t es un niimero entero igual a 1 6 2; y la linea de puntos representa un
enlace opcional;

R3 es alquilo, Ar, Ar-alquilo, Het o Het-alquilo;
q es nimero entero igual a cero, 1, 2,3 6 4;
R* y R% son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo; o

R* y R juntos e incluyendo el N al cual estdn unidos ambos, pueden formar un radical seleccionado del grupo de
pirrolidinilo, 2H-pirrolilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo,
2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piperidinilo, piridinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, pirida-
zinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo sustituidos opcionalmente con alquilo,
halo, haloalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino, mono o dialquilamino, alquiltio, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo
y pirimidinilo;

R® es hidrégeno, halo, haloalquilo, hidroxi, Ar, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo, Ar-
alquilo o di(Ar)alquilo; o

dos radicales R® vecinales pueden considerarse juntos para formar junto con el anillo fenilo al que estén unidos ambos
un naftilo;

r es un nimero entero iguala 1,2,3,465;y
R’ es hidrégeno, alquilo, Ar o Het;

RS es hidrégeno, alquilo, aminocarbonilo, mono o di(alquil)aminocarbonilo, Ar, Het, alquilo sustituido con uno o
dos Het, alquilo sustituido con uno o dos Ar, Het-C(=0)-;

alquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono; o es un radical
hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 4&tomos de carbono; o es un radical hidrocarbonado saturado
ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono unido a un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; en donde cada dtomo de carbono puede estar sustituido opcionalmente
con halo, hidroxi, alquiloxi u oxo;

Ar es un homociclo seleccionado del grupo de fenilo, naftilo, acenaftilo, tetrahidronaftilo, sustituido cada uno op-
cionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes, selecciondndose cada sustituyente independientemente del grupo de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono o dialquilamino, alquilo, haloalquilo, alquiloxi, haloalquiloxi, carbo-
xilo, alquiloxicarbonilo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo y mono o dialquilaminocarbonilo;

6
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Het esun heterociclo monociclico seleccionado del grupo de N-fenoxipiperidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y
piridazinilo; o un heterociclo biciclico seleccionado del grupo de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo,
2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo o benzo[1,3]dioxolilo; cada heterociclo monociclico y biciclico puede estar
sustituido opcionalmente en un 4tomo de carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halo,
hidroxi, alquilo o alquiloxi;

halo es un sustituyente seleccionado del grupo de fluoro, cloro, bromo y yodo y

haloalquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono o un radical

hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 &tomos de carbono, en donde uno o mas atomos de carbono
estdn sustituidos con uno o mds dtomos de halégeno;

con la condicién de que cuando el radical

®,

2
(GHad
oH RS

estd situado en posicion 2 del resto quinolina; R estd situado en posicién 4 del resto quinolina y R? esta situa-
do en posicién 2 del resto quinolina y representa hidrégeno, hidroxi, mercapto, alquiloxi, alquiloxialquiloxi,
alquiltio, mono o di(alquil)amino o un radical de férmula

Y
@

Y

en donde Y es CH,, O, S, NH o N-alquilo;
entonces ses 1,2,3 6 4.

Preferiblemente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, con la condicién de que cuando el radical

R®),

~!

l P

(CH2), ﬁ‘
cHlG ~‘R‘

estd situado en posicién 3 del resto quinolina; R7 estd situado en posicion 4 del resto quinolina y R? estd situado en
posicién 2 del resto quinolina, entonces s es 1, 2, 3 6 4.

N
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Preferiblemente, la invencidn se refiere a compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, con la condicién de que cuando el radical

estd situado en la posicién 3 del resto quinolina; entonces s es 1, 2, 3 6 4.

Preferiblemente, la invencion se refiere a compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, con la condicién de que el radical

(R%)
&
(CH2), K
cHaJy Kas
M R’

no esta situado en la posicion 3 del resto quinolina.

Preferiblemente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, en donde los compuestos tienen la férmula siguiente

(R%),
2

N
o g

Y.

N u

las sales de adicién de 4cido o de base farmacéuticamente aceptables de los mismos, las aminas cuaternarias de los
mismos, sus formas estereoquimicamente isémeras, sus formas tautomeras y sus formas de N-6xido.

8



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 098 T3

Preferiblemente, la invencién se refiere a compuestos de férmula (I-a-1) o cualquier subgrupo de los mismos, como

se describe anteriormente en esta memoria
(R®)
R AL (o R
N, e
P o N

Preferiblemente, la invencién de refiere a compuestos de formula (I-a-1-1) o cualquier subgrupo de los mismos,
como se describe anteriormente en esta memoria

R
|
a Xy H A
) P2 SR CAY)

sus sales de adicion de dcido o base farmacéuticamente aceptables, sus aminas cuaternarias, sus formas estereoquimi-
camente isémeras, sus formas tautémeras y sus formas de N-6xido.

Preferiblemente, la invencién se refiere a compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, en donde los compuestos tienen la férmula siguiente

R%),

|
(R*

R’fN )’( Hah ,(R‘ (-b)
\&\ 2 (CH RS

sus sales de adicion de 4cido o base farmacéuticamente aceptables, sus aminas cuaternarias, sus formas estereoquimi-
camente isémeras, sus formas tautémeras y sus formas de N-6xido.
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Preferiblemente, la invencidn de refiere a compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se

describe anteriormente en esta memoria, en donde los compuestos tienen la férmula siguiente

Sus sales de adicion de 4cido o base farmacéuticamente aceptables, sus aminas cuaternarias, sus formas estereo-

quimicamente isémeras, sus formas tautémeras y sus formas de N-6xido.

Preferiblemente, la invencidn de refiere a compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se

describe anteriormente en esta memoria, en donde:

Rl

p

S

RZ

es hidrégeno, halo, ciano, Ar, Het, alquilo y alquiloxi;
es un nimero entero igual a 1, 2, 3 6 4; en particular 1 6 2; mds particularmente 1;

es un numero entero de cero o 1;

es hidrégeno; alquilo; hidroxi; alquiloxi sustituido opcionalmente con amino o mono o di-(alquil)amino o un

radical de féormula
3 CaN

en donde Z es CH,, CH=R', O, S, N-R'* y t es un nimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa
un enlace opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono o di(alquil)amino; Ar, Het o un radical de férmula

3 ,{Ctiax

en donde Z es CH,, CH-R'®, O, S, N-R!%; t es un nimero entero igual a 1 6 2; y la linea de puntos representa
un enlace opcional; en particular R* es hidrégeno, hidroxi, alquiloxi, alquiloxialquiloxi, alquiltio o un radical

de féormula
"

Y

en donde Y es O; mds en particular, R? es hidrégeno, halo o alquilo, de modo atin més particular R? es hidrégeno
o alquilo; R? es alquilo, Ar, Ar-alquilo o Het; en particular Ar;

g es un nimero entero igual a cero, 1, 2, 6 3; en particular 1;
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R* y R son cada uno independientemente, hidrégeno, alquilo o bencilo; o

R* y R® juntos e incluyendo el N al cual estdn unidos, pueden formar un radical seleccionado del grupo de
pirrolidinilo, imidazolilo, triazolilo, piperidinilo, piperazinilo, pirazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, sustitui-
do opcionalmente con alquilo o pirimidinilo; en particular R* y R® son alquilo; mds en particular R* y R> son
alquilo C,_g, preferiblemente metilo;

es hidrégeno, halo o alquilo; o

dos radicales R vecinales pueden considerarse juntos para formar junto con el anillo fenilo al cual estd unidos
un naftilo;

r es un nimero entero igual a 1; 'y
R’ es hidrégeno o Ar; en particular hidrégeno o fenilo;

alquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; o es un
radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 &tomos de carbono; o es un radical hidrocarbonado
saturado ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono unidos a un radical hidrocarbonado saturado lineal o
ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; en donde cada dtomo de carbono puede estar sustituido
opcionalmente con halo o hidroxi;

Ar es un homociclo seleccionado del grupo de fenilo, naftilo, acenaftilo, tetrahidronaftilo, sustituido cada uno
opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes, selecciondndose cada sustituyente independientemente del grupo de
halo, haloalquilo, ciano, alquiloxi y morfolinilo;

Het es un heterociclo monociclico seleccionado del grupo de N-fenoxipiperidinilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo; o un heterociclo biciclico seleccionado del grupo de benzotienilo, 2,3-dihidrobenzol[1,4]dioxinilo
o benzo[1,3]-dioxolilo; cada heterociclo monociclico y biciclico puede estar sustituido opcionalmente en un
atomo de carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes alquilo; y

halo es un sustituyente seleccionado del grupo de fluoro, cloro y bromo.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente

en esta memoria, preferiblemente, R' es hidrégeno, halo, Ar, Het, alquilo o alquiloxi. Mas preferiblemente, R! es
hidrégeno, halo, Ar, alquilo o alquiloxi; atin més preferiblemente R' es halo. Muy preferiblemente, R!' es bromo o

cloro.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente

en esta memoria, preferiblemente, p es igual a 1 6 2. Mds preferiblemente, p es igual a 1.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe ante-

riormente en esta memoria, preferiblemente, R* es hidrégeno; halo; alquilo; hidroxi; mercapto; alquiloxi sustituido
opcionalmente con amino o mono o di(alquil)amino o un radical de férmula

,(Cti2k

en donde Z es CH,, CH-R®, O, S, N-R® y t es un niimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa un

enlace opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono o di(alquil)amino en donde alquilo puede estar sustituido opcio-
nalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquiloxi o Ar o Het o morfolinilo o
2-oxopirrolidinilo; Het o un radical de férmula

/i)

en donde Z es CH,, CH-R?, O, S, N-R8; t es un nimero entero igual a 1 6 2; y la linea de puntos representa un enlace
opcional.
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Asimismo, un grupo interesante de compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo del mismo, como se describe
anteriormente en esta memoria, son aquellos compuestos en los cuales R? es hidrogeno; alquilo; alquiloxi sustituido
opcionalmente con amino o mono o di(alquil)amino o un radical de férmula

Ctik

en donde Z es CH,, CH-R', O, S, N-R', y t es un niimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa un
enlace opcional; mono o di(alquil)amino; Ar; Het o un radical de férmula

5

en donde Z es CH,, CH-R'?, O, S, N-R'%; t s un niimero entero igual a 1 6 2; y la linea de puntos representa un enlace
opcional. M4s preferiblemente, R? es hidrégeno, halo, alquilo, alquiloxi o alquiltio. Atin mas preferiblemente, R? es
hidrégeno, halo o alquilo C,_4 (v.g. etilo). Muy preferiblemente, R? es hidrégeno o alquilo C,_¢ (v.g. etilo).

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos como se describe anterior-
mente en esta memoria, preferiblemente, R* es naftilo, fenilo o Het, sustituido cada uno opcionalmente con uno o dos
sustituyentes, siendo preferiblemente dicho sustituyente un halo o haloalquilo, y siendo muy preferiblemente halo.
Mis preferiblemente, R? es naftilo opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido. Muy preferiblemente,
R? es naftilo o fenilo opcionalmente sustituido (v.g. 3-halofenilo o 3,5-dihalofenilo).

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente
en esta memoria, q es igual a cero, 1 6 2. Més preferiblemente, q es igual a 1.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente
en esta memoria, R* y R3 son independientemente cada uno hidrégeno o alquilo, mas preferiblemente hidrogeno, o
alquilo C,_g, v.g. metilo o etilo, y muy preferiblemente metilo.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anterior-
mente en esta memoria, R4 y RS juntos e incluyendo el N al cual estdn unidos forman un radical seleccionado del
grupo de imidazolilo, triazolilo, piperidinilo, piperazinilo y tiomorfolinilo, sustituido opcionalmente con alquilo, halo,
haloalquilo, hidroxi, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo o alquiltioalquilo, sustituido preferiblemente con alquilo, y
muy preferiblemente sustituido con metilo o etilo.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anterior-
mente en esta memoria, R6 es hidrégeno, halo, haloalquilo, hidroxi, Ar, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo,
alquiltioalquilo, Ar-alquilo o di(Ar)alquil. Mas preferiblemente,

R6 es hidrégeno, alquilo o halo. Muy preferiblemente, RS es hidrégeno. Preferiblemente r es 1 6 2. Mds preferi-
blemente, res 1.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente
en esta memoria, preferiblemente, R’ es hidrégeno, metilo o Ar, mds preferiblemente hidrégeno o Ar, v.g. fenilo.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente
en esta memoria, preferiblemente, R® es hidrégeno, alquilo, aminocarbonilo, mono o di(alquil)aminocarbonilo, Ar,
Het, alquilo sustituido con uno o dos Het, alquilo sustituido con uno o dos Ar, Het-C(=0)-.

Para compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente
en esta memoria, preferiblemente, s es un entero igual a cero o 1.

Un grupo interesante de compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe ante-
riormente en esta memoria, son aquellos compuestos en donde

R! es halo, en particular bromo;
p esigualal;
S esigual aceroo I;
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R? es hidrégeno, halo o alquilo; en particular hidrégeno o alquilo;

R3 es fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente sustituido, en particular 3-halofenilo, 3,5-dihalofe-
nilo o naftilo;

R*y R® son alquilo C,_s, en particular metilo;
R®  eshidrégenoyres 1.
R’ es hidrégeno o Ar, en particular hidrégeno o fenilo.

Compuestos intermedios interesantes de la presente invencién son los compuestos intermedios de férmula (II)

(R*),
V4

(R‘

o

Q)

4

\
|\

en donde R', R%, R R7, p y s son como se define anteriormente en esta memoria;

en particular compuestos intermedios interesantes son los compuestos intermedios de férmula (II-a)

r*

(

s

en donde R', R?, R%, R7, p y s son como se define anteriormente en esta memoria.

Las sales de adicién de dcido farmacéuticamente aceptables se definen de modo que comprenden las formas de
sal de adicion de dcido terapéuticamente activas y no toxicas que son capaces de formar los compuestos de acuerdo
con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria. Dichas
sales de adicion de 4cido pueden obtenerse por tratamiento de la forma de base de los compuestos de acuerdo con
la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, con dcidos
apropiados, por ejemplo 4cidos inorganicos, por ejemplo hidracidos halogenados, en particular 4cido clorhidrico,
dcido bromhidrico, dcido sulfirico, 4cido nitrico y dcido fosférico; dcidos organicos, por ejemplo dcido acético, dcido
hidroxiacético, dcido propanoico, acido lactico, dcido pirdvico, dcido oxalico, dcido malénico, dcido succinico, dcido
maleico, acido fumarico, dcido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico,
dcido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido ciclamico, dcido salicilico, dcido p-aminosalicilico y dcido
pamoico.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente
en esta memoria, que contienen protones dcidos se pueden convertir también en sus formas de sal de adicién de 4cido
terapéuticamente activas y no toxicas por tratamiento con bases orgdnicas e inorgdnicas apropiadas. Formas apropiadas
de sales con bases comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metal alcalino y alcalinotérreo, en
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particular sales de litio, sodio, potasio, magnesio y calcio, sales con bases organicas, v.g. las sales con benzatina,
N-metil-D-glucamina, sales de hibramina, y sales con aminodcidos, por ejemplo arginina y lisina.

Inversamente, dichas formas de sal de adicién de 4cido o de base pueden convertirse en las formas libres por
tratamiento con una base o un acido apropiado(a).

El término sal de adicién tal como se utiliza en el contexto de esta solicitud comprende también los solvatos que
son capaces de formar los compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, asi como las sales de los mismos. Tales solvatos son, por ejemplo, hidratos y
alcoholatos.

El término “amina cuaternaria” como se utiliza anteriormente en esta memoria, define sales de amonio cuaterna-
rio que son capaces de formar los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe
anteriormente en esta memoria, por reaccioén entre un nitrégeno basico de un compuesto de férmula (I) o cualquier
subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, y un agente cuaternizante apropiado, tal
como, por ejemplo, un haluro de alquilo, haluro de arilo o haluro de arilalquilo opcionalmente sustituido, v.g. yoduro
de metilo o yoduro de bencilo. Pueden utilizarse también otras sustancias reaccionantes con grupos labiles satisfac-
torios también, tales como alquil-trifluorometano-sulfonatos, alquil-metanosulfonatos, y alquil-p-toluenosulfonatos.
Una amina cuaternaria tiene un nitrogeno cargado positivamente. Iones de carga opuesta farmacéuticamente acepta-
bles incluyen cloro, bromo, yodo, trifluoroacetato y acetato. El ion de carga opuesta de eleccién puede introducirse
utilizando resinas cambiadoras de iones.

El término “formas estereoquimicamente isémeras” tal como se utiliza en esta memoria define todas las formas
isémeras posibles que pueden poseer los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria. A no ser que se mencione o indique otra cosa, la designacién quimica de los
compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isdmeras posibles, conteniendo dichas mez-
clas todos los diastereoisémeros y enantiémeros de la estructura molecular basica. De modo mas particular, los centros
estereogénicos pueden tener la configuracion R o S; los sustituyentes en radicales ciclicos bivalentes (parcialmente) sa-
turados pueden tener la configuracidn cis o trans. Evidentemente, debe entenderse que las formas estereoquimicamente
isémeras de los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describen anteriormente en
esta memoria, estan abarcadas dentro del alcance de esta invencion.

Segtin las convenciones de la nomenclatura CAS, cuando dos centros estereogénicos de configuracién absoluta
conocida estdn presentes en la molécula, se asigna un descriptor R o S (basado en la regla de secuencias Cahn-
Ingold-Prelog) al centro quiral de niimero mds bajo, el centro de referencia. La configuracién del segundo centro
estereogénico se indica utilizando descriptores relativos [R*,R*] o [R*,5*], donde R* se especifica siempre como el
centro de referencia y [R*R*] indica centros con la misma quiralidad indicando [R*,5*] centros de quiralidad diferente.
Por ejemplo, si el centro quiral de niimero mas bajo en la molécula tiene una configuracién S y el segundo centro es R,
el estereodescriptor se especificaria como S-[R*,5*]. Si se utilizan “a” y “B”: la posicion del sustituyente de prioridad
maxima en el dtomo de carbono asimétrico en el sistema de anillos que tiene el nimero de anillo més bajo, esta
situado siempre arbitrariamente en la posicion “a” del plano medio determinado por el sistema de anillos. La posicién
del sustituyente de prioridad mdxima en el otro 4tomo de carbono asimétrico en el sistema de anillos con relacién a la
posicién del sustituyente de prioridad médxima en el dtomo de referencia se denomina “a”, si estd situado en el mismo
lado del plano medio determinado por el sistema de anillos, o “/”, si la misma estd situado en el otro lado del plano
medio determinado por el sistema de anillos.

Los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta
memoria, y algunos de los compuestos intermedios tienen invariablemente al menos un centro estereogénico en su
estructura, lo que puede conducir a al menos dos estructuras estereoquimicamente diferentes.

Los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memo-
ria, tal como se preparan en los procesos descritos mas adelante, pueden sintetizarse en la forma de mezclas racémicas
o enantiomeros que pueden separarse unos de otros siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica.
Los compuestos racémicos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en
esta memoria, se pueden convertir en las formas de sal diastereoisémeras correspondientes por reduccién con un acido
quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereoisémeras se separan subsiguientemente, por ejemplo, por cristaliza-
cion selectiva o fraccionada, y los enantiémeros se liberan de los mismos por medio de édlcali. Una manera alternativa
de separar las formas enantiémeras de los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se
describe anteriormente en esta memoria, indica cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas
formas estereoquimicamente isdmeras puras pueden derivarse también de las formas isdmeras estereoquimicamente
puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, con tal que la reaccién ocurra estereoespecificamente.
Preferiblemente, en caso deseado un estereoisémero especifico, dicho compuesto se sintetizard por métodos de prepa-
racion estereoespecificos. Estos métodos empleardn ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Debe entenderse que las formas tautémeras de los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos,
como se describe anteriormente en esta memoria, comprenden aquellos compuestos de férmula (I) o cualquier sub-
grupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, en donde v.g. un grupo enol se convierte en
un grupo ceto (tautomeria ceto-endlica).
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Debe entenderse que las formas de N-6xido de los presentes compuestos comprenden los compuestos de férmula
(D o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, en donde uno o mas 4tomos
de nitrégeno terciario estdn oxidados al denominado N-6xido.

La solicitud describe también compuestos derivados (usualmente denominados “profdrmacos”) de los compuestos
farmacoldgicamente activos de acuerdo con la invencidn, que se degradan in vivo para producir los compuestos de
acuerdo con la invencién. Los profdrmacos son usualmente (pero no siempre) de menor potencia en el receptor diana
que los compuestos a los que se degradan los mismos. Los profarmacos son particularmente ttiles cuando el com-
puesto deseado tiene propiedades quimicas o fisicas que hacen su administracién dificil o ineficiente. Por ejemplo, el
compuesto deseado puede ser solo escasamente soluble, puede transportarse deficientemente a través del epitelio mu-
cosal, o puede tener una semi-vida en plasma indeseablemente corta. Una discusion adicional acerca de profdrmacos
puede encontrarse en Stella, V. J. et al., “Prodrugs”, Drugs Delivery Systems, 1985, pp. 112-176, y Drugs 1985, 29,
pp- 455-473.

Las formas de profarmaco de los compuestos farmacolégicamente activos de acuerdo con la invencién serdn ge-
neralmente compuestos de acuerdo con la férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe an-
teriormente en esta memoria, las sales de adicién de dcido o base farmacéuticamente aceptable de los mismos, las
formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, las formas tautémeras de los mismos y las formas de N-6xido
de los mismos, que tienen un grupo 4cido que estd esterificado o amidado. En dichos grupos écidos esterificados
se incluyen grupos de la féormula -COOR*, en donde R* es un alquilo C,_¢, fenilo, bencilo o uno de los grupos
siguientes:

Los grupos amidados incluyen grupos de la férmula -CONRYR?, en donde RY es H, alquilo C,_¢, fenilo o bencilo y
R* es -OH, H, alquilo C,_4, fenilo o bencilo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién que tienen un grupo amino pueden derivatizarse con una cetona o
un aldehido tal como formaldehido para formar una base de Mannich. Esta base se hidrolizard con cinética de primer
orden en solucién acuosa.

Sorprendentemente, se ha demostrado que los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para el
tratamiento de enfermedades micobacterianas, particularmente aquellas enfermedades causadas por micobacterias
patégenas, con inclusién de bacterias resistentes a los farmacos y bacterias multirresistentes a los farmacos, tales
como Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. smegmatis y M. marinum. La presente invencion se
refiere por tanto también a compuestos de féormula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como se define ante-
riormente en esta memoria, las formas de sal de adicién de dcido o base farmacéuticamente aceptable de los mis-
mos, sus formas estereoquimicamente isémeras, sus formas tautémeras y sus formas de N-6xido, para uso como
medicamento.

La invencidn se refiere también a una composiciéon que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y,
como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencién. Los
compuestos de acuerdo con la invencién pueden formularse en diversas formas farmacéuticas para propésitos de ad-
ministracién. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones empleadas usualmente para
administracién sistémica de farmacos. Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad
eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal de adicién, como el ingrediente activo se combina
en mezcla intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede tomar una gran diversidad de
formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuticas son
deseables en forma de dosificacion unitaria adecuada, en particular, para administracién por via oral o por inyeccién
parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de dosificacién oral, puede emplearse cual-
quiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y andlogos en el
caso de preparaciones orales liquidas tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos
sOlidos tales como almidones, azicares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglomerantes, agentes desintegrantes y and-
logos en el caso de polvos, pildoras, capsulas y tabletas. Debido a su facilidad de administracién, tabletas y capsulas
representan las formas unitarias de dosificacidn oral mds ventajosa, en cuyo caso se emplean evidentemente vehiculos
farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo contendrd usualmente agua estéril, al menos en
gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para favorecer la solubilidad. Por ejemplo, pue-
den prepararse soluciones inyectables, en las cuales el vehiculo comprende solucién salina, solucién de glucosa o una
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mezcla de solucién salina y solucién de glucosa. Pueden prepararse también suspensiones inyectables, en cuyo caso se
pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y andlogos. Se incluyen también preparaciones
en forma sélida que tienen por objeto convertirse, poco tiempo antes de su utilizacién, en preparaciones en forma
liquida.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente desde 0,05 a
99% en peso, mas preferiblemente desde 0,1 a 70% en peso del ingrediente activo de férmula (I) o cualquier subgrupo
de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, y, desde 1 a 99,95% en peso, mas preferiblemente
desde 30 a 99,9% en peso de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, basdndose todos los porcentajes en la compo-
sicién total.

La composicién farmacéutica puede contener generalmente diversos otros ingredientes conocidos en la técnica, por
ejemplo, un lubricante, agente estabilizador, agente tampdn, agente emulsionante, agente regulador de la viscosidad,
agente tensioactivo, conservante, saborizante o colorante.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de do-
sis unitaria para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacién. La forma de dosificacion unitaria, tal como
se utiliza en esta memoria, hace referencia a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conte-
niendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido. Ejemplos de dichas formas de dosificacion unitarias
son tabletas (con inclusion de tabletas ranuradas o recubiertas), cdpsulas, pildoras, paquetes de polvos, pastillas, supo-
sitorios, soluciones o suspensiones inyectables y andlogas, y multiplos segregados de los mismos. La dosis diaria del
compuesto de acuerdo con la invencién variard, por supuesto, con el compuesto empleado, el modo de administracion,
el tratamiento deseado y la enfermedad micobacteriana de que se trate. No obstante, en general, se obtendran resulta-
dos satisfactorios cuando el compuesto de acuerdo con la invencién se administra a una dosis diaria que no excede de
1 gramo, v.g. en el intervalo de 10 a 50 mg/kg de peso corporal.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere también al uso de un compuesto de férmula (I) o cualquier subgru-
po de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, las sales de adicién de dcido o de base farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos, sus formas estereoquimicamente isémeras, sus formas tautémeras y sus formas
de N-6xido, asi como cualquiera de las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente de los mismos para
la fabricacion de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de enfermedades micobacterianas.

De acuerdo con ello, en otro aspecto, la solicitud describe un método de tratamiento de un paciente que sufre
de, o presenta riesgo de sufrir, una enfermedad micobacteriana, que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién.

Los compuestos de la presente invencion se pueden combinar también con uno o més agentes antimicobacterianos
distintos.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere también a una combinacién de (a) un compuesto de férmula
(D o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, y (b) uno o mas agentes
antimicobacterianos distintos.

La presente invencion se refiere también a una combinacién de (a) un compuesto de férmula (I) o cualquier sub-
grupo de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, y (b) uno o mas agentes antimicobacterianos
distintos para uso como medicamento.

Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente acti-
vo, una cantidad terapéuticamente eficaz de (a) un compuesto de férmula (I) o cualquier subgrupo de los mismos, como
se describe anteriormente en esta memoria, y (b) uno o mas agentes antimicobacterianos distintos, estd comprendida
también en la presente invencion.

Los otros agentes nocibacterianos que pueden combinarse con los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo
de los mismos, como se describe anteriormente en esta memoria, son por ejemplo rifampicina (= rifampina); iso-
niazida; pirazinamida; amikacina; etionamida; moxifloxacino; etambutol; estreptomicina; 4cido para-aminosalicilico;
cicloserina; capreomicina; kanamicina; tioacetazona; PA-824; quinolonas/fluoroquinolonas tales como por ejemplo
ofloxacino, ciprofloxacino, sparfloxacino; macrélidos tales como por ejemplo claritromicina, clofazimina, amoxicili-
na con 4cido clavulanico; rifamicinas; rifabutina; y rifapentina.

Preferiblemente, los presentes compuestos de férmula (I), o cualquier subgrupo de los mismos, como se describe
anteriormente en esta memoria, se combinan con rifapentina y moxifloxacino.

Preparacion general

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden preparar generalmente por una sucesién de pasos, todos
los cuales son conocidos por las personas expertas.
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Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (IT) con
un compuesto de féormula (III) en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como por ejemplo n-butil-
litio, secBuL.i, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidrofurano, y opcionalmente en
presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, NH(CH,CH,CH;),, N,N-diiso-
propilamina o trimetiletilenodiamina.

", R,

®h . K ® o
ﬁj F N — \ifiv e

(™ L] ®

En la reaccién anterior, el compuesto obtenido de férmula (I) puede aislarse, y, en caso necesario, purificarse de
acuerdo con metodologias conocidas generalmente en la técnica tales como, por ejemplo, extraccidn, cristalizacion,
destilacidn, trituracién y cromatografia. En el caso de que el compuesto de féormula (I) cristalice, el mismo puede
aislarse por filtracién. En caso contrario, la cristalizacion puede provocarse por adicién de un disolvente apropiado,
tal como por ejemplo agua; acetonitrilo; un alcohol, tal como por ejemplo metanol, etanol; y combinaciones de dichos
disolventes. Alternativamente, la mezcla de reaccion puede evaporarse también a sequedad, seguido por purificacién
del residuo por cromatografia (v.g. HPLC en fase inversa, cromatografia flash y andlogas). La mezcla de reaccién
puede purificarse también por cromatografia sin evaporacion previa del disolvente. El compuesto de féormula (I) puede
aislarse también por evaporacién del disolvente seguida por recristalizacién en un disolvente apropiado, tal como por
ejemplo agua; acetonitrilo; un alcohol, tal como por ejemplo metanol; y combinaciones de dichos disolventes.

Las personas expertas en la técnica reconocerdn qué método debe utilizarse, cudl es el disolvente de utilizacién
mas apropiada, o la identificacién del disolvente més adecuado pertenece a experimentacién rutinaria.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse ulteriormente por conversion de los compuestos de férmula (I)
unos en otros de acuerdo con reacciones de transformacién de grupos conocidas en la técnica.

Los compuestos de férmula (I) se pueden convertir en las formas de N-6xido correspondientes siguiendo proce-
dimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-6xido. Dicha reaccion de
oxidacion en N puede llevarse a cabo generalmente por reaccion del material de partida de férmula (I) con un peréxido
orgdnico o inorgédnico apropiado. Perdxidos inorgédnicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido de hidroge-
no, peréxidos de metal alcalino o alcalinotérreo, v.g. peréxido de sodio, peréxido de potasio; per6xidos organicos
apropiados pueden comprender peroxi-dcidos tales como, por ejemplo, dcido bencenocarboperoxoico o dcido ben-
cenocarboperoxoico halo-sustituido, v.g. dcido 3-clorobencenocarboperoxoico, dcidos peroxoalcanoicos, v.g. acido
peroxoacético, hidroperéxidos de alquilo, v.g. hidroperéxido de terc-butilo. Disolventes adecuados son, por ejemplo,
agua, alcoholes inferiores, v.g. etanol y andlogos, hidrocarburos, v.g. tolueno, cetonas, v.g. 2-butanona, hidrocarburos
halogenados, v.g. diclorometano, y mezclas de tales disolventes.

Los compuestos de férmula (I) en los cuales R! representa halo, se pueden convertir en un compuesto de férmula
(I) en donde R' representa Het, v.g. piridilo, por reaccién con

H

en presencia de un catalizador adecuado, tal como por ejemplo Pd(PPh;),, un disolvente adecuado, tal como por
ejemplo dimetiléter o un alcohol, v.g. metanol y andlogos, y una base adecuada, tal como por ejemplo carbonato
disédico o carbonato dipotésico.

Los compuestos de férmula (I) en donde R' representa halo, se pueden convertir también en un compuesto de
férmula (I) en donde R! representa metilo, por reaccién con Sn(CHs), en presencia de un catalizador adecuado, tal
como por ejemplo Pd(PPh;),, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tolueno.

Algunos de los compuestos de férmula (I) y algunos de los compuestos intermedios de la presente invencién

pueden estar constituidos por una mezcla de formas estereoquimicamente isdmeras. Formas estereoquimicamente
isémeras puras de dichos compuestos y dichos compuestos intermedios pueden obtenerse por la aplicacién de pro-
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cedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los diastereoisémeros se pueden separar por métodos fisicos tales
como cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, v.g. distribucién en contracorriente, cromatografia liquida y
los métodos andlogos. Los enantiémeros pueden obtenerse a partir de las mezclas racémicas convirtiendo primera-
mente dichas mezclas racémicas con agentes de resolucién adecuados tales como, por ejemplo, dcidos quirales, en
mezclas de sales o compuestos diastereoisdmeros; separando luego fisicamente dichas mezclas de sales o compuestos
diastereoisdmeras(os) mediante, por ejemplo, cristalizacion selectiva o técnicas cromatograficas, v.g. cromatografia
liquida y los métodos andlogos; y finalmente convirtiendo dichas sales o compuestos diastereoisémeros separados en
los enantiémeros correspondientes. Formas estereoquimicamente isémeras puras pueden obtenerse también a partir
de las formas estereoquimicamente isémeras puras de los compuestos intermedios y materiales de partida apropiados,
con tal que las reacciones que intervienen ocurran estereoespecificamente.

Una manera alternativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de férmula (I) y compuestos
intermedios implica cromatografia liquida, en particular cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral.

Debe entenderse que en las preparaciones anteriores o en las que siguen, los productos de reaccién pueden ais-
larse del medio de reaccién y, en caso necesario, purificarse ulteriormente de acuerdo con metodologias conocidas
generalmente en la técnica tales como, por ejemplo, extraccion, cristalizacion, destilacidn, trituracién y cromatografia.

Algunos de los compuestos intermedios y materiales de partida son compuestos conocidos y pueden estar disponi-
bles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos en la técnica.

Los compuestos intermedios de férmula (IT) en donde el radical
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estd situado en posicién 2 del anillo de quinolina, s es un nimero entero igual a 1 y la posicién 4 del anillo de
quinolina estd insustituida, representindose dichos compuestos intermedios por la formula (II-a), se pueden preparar
por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (IV) con fenoloxibenceno en presencia de acetato de etilo.
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Los compuestos intermedios de férmula (IV) en donde R* y R7 representan hidrégeno, representdndose dichos
compuestos intermedios por la férmula (IV-a), se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula
(V) o un compuesto intermedio de férmula (VI) en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo hidréxido
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Los compuestos intermedios de férmula (II) en donde el radical

)/m
w -

»

15 3.

estd situado en la posicion 2 del anillo de quinolina y s es 0, representdndose dichos compuestos intermedios por la

férmula (II-b), se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (VII) en donde W, representa

20 un grupo 14bil adecuado, tal como por ejemplo halo, v.g. cloro y andlogos, con un compuesto intermedio de férmula

(VIII), en donde W, representa un grupo labil adecuado, tal como por ejemplo halo, v.g. cloro, bromo y andlogos, en

presencia de Zn, clorotrimetilsilano, 1,2-dibromoetano y Pd(PPh;), y un disolvente adecuado tal como por ejemplo
tetrahidrofurano.
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Los compuestos intermedios de férmula (VII) en donde W, representa cloro, representandose dichos compuestos
intermedios por la férmula (VII-a), se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de férmula (IX) con
POCl;.
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Los compuestos intermedios de férmula (IX) se pueden preparar por reacciéon de un compuesto intermedio de
férmula (X) con cloruro de 4-metilbencenosulfonilo en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo
55 cloruro de metileno, y una base adecuada, tal como por ejemplo carbonato dipotésico.
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Los compuestos intermedios de férmula (X) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de for-
mula (XI) con un agente oxidante adecuado, tal como por ejemplo dcido 3-clorobencenocarboperoxoico, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo cloruro de metileno.

R o R’ ,
d\"’% oxidacion ™ '§~/‘Rz
[
[ 0)

o ™0

Los compuestos intermedios de férmula (II) en donde s es 0, representdndose dichos compuestos intermedios por
la férmula (II-c), se pueden preparar por reaccién de un compuesto de férmula (XII) con Et;SiH en presencia de un
dcido adecuado, tal como por ejemplo 4cido trifluoroacético, y un disolvente adecuado, tal como por ejemplo cloruro
de metileno.
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Los compuestos intermedios de férmula (XII) se pueden preparar por reaccién de un compuesto intermedio de
férmula (XIII) en donde W; representa un grupo labil adecuado, tal como por ejemplo halo, v.g. cloro o bromo y
analogos, con un compuesto intermedio de férmula (XIV) en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal
como por ejemplo n-butil-litio, sec-BuLi, y en presencia de un disolvente adecuado, tal como por ejemplo tetrahidro-
furano, y opcionalmente en presencia de una mase adecuada, tal como por ejemplo 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, NH
(CH,CH,CHs;),, N,N-diisopropilamina o trimetiletilenodiamina.

(R1 7 1 VA
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Los compuestos intermedios de féormula (XII) en donde el radical estd situado en la posicién 8 del anillo de
quinolina, R* estd situado en posicién 2, R esta situado en posicién 4 y R! estd situado en posicién 6 del anillo de
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quinolina, representdndose dichos compuestos intermedios por la férmula (XII-a), se pueden preparar por reaccién de
un compuesto intermedio de férmula (XV) con un compuesto intermedio de férmula (XIV) en presencia de un agente
de acoplamiento adecuado, tal como por ejemplo n-butil-litio, sec-BuLi, y en presencia de un disolvente adecuado, tal
como por ejemplo tetrahidrofurano, y opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como por ejemplo 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina, NH(CH,CH,CHy;),, N, N-diisopropilamina o trimetiletilenodiamina.

RY R7

R A3 R'
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Los compuestos intermedios de férmula (III) son compuestos que estin disponibles comercialmente o se pue-
den preparar de acuerdo con procedimientos convencionales de reaccidon conocidos generalmente en la técnica. Por
ejemplo, los compuestos intermedios de férmula (III) en donde q es igual a 1, representandose dichos compuestos
intermedios por la férmula (III-a), se pueden preparar de acuerdo con el esquema de reaccion (1) siguiente:

Esquema 1

IS N
R’ ‘Cl/\ia—f:)—-—»@i/\g—-——bbl!’ gn‘

(Ii-a)

El esquema de reaccién (1) comprende un paso (a) en el cual un R® apropiado se hace reaccionar por reaccién
Friedel-Crafts con un cloruro de acilo apropiado tal como cloruro de 3-cloropropionilo o cloruro de 4-clorobutirilo, en
presencia de un 4cido de Lewis adecuado, tal como AICl;, FeCl;, SnCly, TiCl, o ZnCl, y un disolvente adecuado inerte
en la reaccidn, tal como cloruro de metileno o dicloruro de etileno. La reaccién puede llevarse a cabo convenientemente
a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. En un paso (b) siguiente, se
introduce un grupo amino (v.g. -NR*R?) por reaccién del compuesto intermedio obtenido en el paso (a) con una amina
apropiada.

Compuestos intermedios de férmula (III) pueden prepararse también por reaccién de un compuesto intermedio
de férmula (XVI) y un compuesto intermedio de férmula (XVII) con formaldehido en presencia de un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo un alcohol, v.g. etanol, y un dcido adecuado, v.g. HCI.

ﬁ‘

N
e e e —— e

Vi) oovii) an)

Es evidente que en lo que antecede y en las reacciones siguientes, los productos de reaccion pueden aislarse del
medio de reaccién y, en caso necesario, purificarse ulteriormente de acuerdo con metodologias conocidas generalmente
en la técnica, tales como extraccion, cristalizacion y cromatografia. Adicionalmente, es evidente que los productos
de reaccién que existen en mas de una forma enantiomérica, pueden aislarse de su mezcla por técnicas conocidas,
en particular cromatografia preparativa, tal como HPLC preparativa. Tipicamente, los compuestos de férmula (I) se
pueden separar en sus formas isémeras.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencién sin que ésta se limite a ellos.
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Parte experimental

De algunos compuestos, la configuracion estereoquimica absoluta del o de los dtomos de carbono estereogénicos
contenidos en ella no se determiné experimentalmente. En dichos casos, la forma estereoquimicamente isémera que se
aislé primeramente se designa como “A” y la segunda como “B”, sin referencia ulterior a la combinacién estereoqui-
mica real. No obstante, dichas formas isémeras “A” y “B” pueden ser caracterizadas inequivocamente por una persona
experta en la técnica, utilizando métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, difraccién de rayos X. El
método de aislamiento se describe a continuacion en detalle.

Para algunos de los compuestos finales, las configuraciones estereoquimicas se indican en las estructuras. Estas

configuraciones son configuraciones relativas que indican que los grupos en cuestioén estdn localizados en el mismo
plano o en planos opuestos de la molécula

Y
\ \ = mismo plano \ ﬁ% = plano opuesto
( )

En lo sucesivo, “DIPE” se define como diisopropil-éter, “THF” se define como tetrahidrofurano, “HOAc” se define
como 4cido acético y “EtOAc” se define como acetato de etilo.
A. Preparacion de los compuestos intermedios
Ejemplo Al

Preparacion del compuesto intermedio 1

Y el compuesto intermedio 2

Una mezcla de 5-bromo-1H-indol-2,3-diona (0,221 mol) en NaOH 3 N (500 ml) se agité a 80°C durante 30 minutos
y se enfri6 luego a la temperatura ambiente. Se aiadi6 4-fenil-2-butanona (0,221 mol). La mezcla se agit6 y se calentd
a reflujo durante 90 minutos, se enfrié a la temperatura ambiente y se acidificé con HOAc hasta pH = 5. El precipitado
se separd por filtracion, se lavé con H,O y se secé. Rendimiento: 75 g (95%) de una mezcla de compuesto intermedio
1 y compuesto intermedio 2.
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Ejemplo A2

Preparacion del compuesto intermedio 3

Una mezcla de compuesto intermedio 1 y compuesto intermedio 2 (0,21 mol) en 1,1’-oxibis[benceno] (600 ml) se
agité a 300°C durante 12 horas. Se afiadié EtOAc. La mezcla se extrajo 3 veces con HC1 6 N, se basific6 con K,CO;
s6lido y se extrajo con CH,Cl,. La capa orgdnica se separd, se secd (MgSO,), se filtr6 y se evapord el disolvente.
El residuo (36 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 99/1; 15-
40 pum). Las fracciones puras se recogieron y se evapord el disolvente. Rendimiento: 11 g (16%) del compuesto
intermedio 3.

Ejemplo A3

Preparacion del compuesto intermedio 4

N.
F ~
O

Una mezcla de 1-(3-fluorofenil)etanona (0,195 mol), formaldehido (0,235 mol) y NH(CHj;),.HC1 (0,235 mol) en
etanol (300 ml) y HCI conc. 1 ml se agitd y se calent6 a reflujo durante una noche, después de lo cual se llevé a la
temperatura ambiente. El precipitado se filtrd, se lavé con etanol y se secd. Se evaporaron las aguas madres. El residuo
se recogid en dietil-éter. El precipitado se filtrd, se lavé con dietil-éter y se secé. Esta fraccion se recogié en K,CO; al
10%. El precipitado se lavé con CH,Cl, y se secd. Rendimiento: 18,84 g (49%) del compuesto intermedio 4.

Ejemplo A4

a. Preparacion del compuesto intermedio 5

N ¢

Una mezcla de 6-bromo-2(1H)-quinolinona (0,089 mol) en POCl; (55 ml) se agité a 60°C durante una noche, luego
a 100°C durante 3 horas y se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en CH,Cl,, se vertié en agua con hielo, se
basific6 con NH,OH concentrado, se filtré sobre Celita y se extrajo con CH,Cl,. Se separ6 la capa orgénica, se secd
(MgSO0,), se filtrd y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 14,5 g de compuesto intermedio 5 (67%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 6

N

Una mezcla de Zn (0,029 mol) y 1,2-dibromoetano (0,001 mol) en THF (6 ml) se agitd y se calent6 a reflujo durante
10 minutos, después de lo cual se enfri6 a la temperatura ambiente. Se afiadi6 clorotrimetilsilano (0,001 mol). La mez-
cla se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié gota a gota una solucién de bromometilbenceno
(0,025 mol) en THF (25 ml) a 5°C durante 90 minutos. La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas. Se afiadi6 una solu-
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cién de compuesto intermedio 5 (preparada de acuerdo con A4.a) (0,021 mol) en THF (75 ml). Se afiadié Pd(PPh;),
(0,0008 mol). La mezcla se agitd y se calentd a reflujo durante 2 horas, después de lo cual se enfri6 a la temperatura
ambiente, se vertié en NH,Cl al 10% y se extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se lavé con agua, a continuacién con
NaCl saturado, se sec6 (MgSO,), se filtrd, y se evapor6 el disolvente. El residuo (12 g) se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente, ciclohexano/CH,Cl, 50/50; 20-45 um). Se recogieron dos fracciones y se
evaporo el disolvente. Rendimiento de la segunda fraccién: 2,5 g de compuesto intermedio 6.

Ejemplo AS

a. Preparacion del compuesto intermedio 7

Se afiadi6 gota a gota n-BuLi (1,6 M) (0,066 mol) a -50°C a una mezcla de 6-bromo-2-cloro-3-etilquinolina (0,055
mol) en THF (150 ml). La mezcla se agit6 a -50°C durante una hora. Se afiadi6é una solucién de benzaldehido (0,066
mol) en THF (70 ml) a -70°C. La mezcla se agit6 a -70°C durante una hora, se vertié en agua a 0°C y se extrajo con
EtOAc. Se separd la capa orgénica, se secd (MgSO,), se filtrd, y se evapor6 el disolvente. El residuo (15 g) se cristalizé
en DIPE/iPrOH. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd. Rendimiento: 7,6 g de compuesto intermedio 7 (46%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 8

Una mezcla de compuesto intermedio 7 (preparado de acuerdo con A5.a) (0,021 mol) (Et;SiH) (0,21 mol) y
CF;COOH (0,21 mol) en CH,Cl, (100 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadié agua. La
mezcla se extrajo con CH,Cl,. Se separd la capa orgdnica, se lavé con K,CO; al 10%, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo (8 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: ciclohexano/AcOEt 95/5; 15-40 um). Las fracciones puras se recogieron y se evapord el disolvente.
Rendimiento: 3,8 g (64%, p.f.: 66°C).

Ejemplo A6

a. Preparacion del compuesto intermedio 9

Se afiadi6 lentamente n-butil-litio (0,055 mol) a -70°C a una mezcla de 7-bromo-2-cloro-3-etilquinolina (0,037
mol) en THF (100 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 durante 2 horas, y se afiadié luego una solucién de
benzaldehido (0,055 mol) en THF (55 ml). La mezcla se agit6 durante 3 horas, se afiadi6 agua a -20°C y se extrajo la
mezcla con EtOAc. Se separd la capa orgédnica, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapord el disolvente.
El residuo (12,2 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/AcOEt 80/20;
15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. Rendimiento: 6,1 g de compuesto intermedio
9 (56%).
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b. Preparacion de compuesto intermedio 10

Una mezcla de compuesto intermedio 9 (preparada de acuerdo con A6.a) (0,0205 mol), Et;SiH (0,205 mol) y
CF;COOH (0,205 mol) en CH,Cl, (300 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 7 dias. Se afiadi6 agua. La
mezcla se extrajo con CH,Cl,. Se separd la capa orgdnica, se lavé con K,CO; al 10%, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo (7,1 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: ciclohexano/AcOEt 95/5; 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente.
Rendimiento: 4,8 g de compuesto intermedio 10 (83%).

Ejemplo A7

a. Preparacion del compuesto intermedio 11

Se afiadi6 lentamente n-butil-litio (0,0090 mol) a -20°C a una mezcla de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,0090 mol)
en THF (15 ml) en corriente de nitrégeno. La mezcla se agité durante 20 minutos, y se enfrié luego a -70°C. Se afiadi6
una solucién de 6-bromo-2-cloro-4-fenilquinolina (0,0060 mol) en THF (40 ml). La mezcla se agit6 durante una hora.
Se afiadi6 una solucién de benzaldehido (0,0090 mol) en THF (15 ml). Se agité la mezcla durante 1 hora a -70°C
y luego durante 3 horas a la temperatura ambiente. Se afiadié agua. Se extrajo la mezcla con EtOAc. Se separd la
capa orgdnica, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo (3,0 g) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/AcOEt: 95/5; 15-40 um). Se recogieron las
fracciones puras y se evapord el disolvente. Rendimiento: 1,8 g de compuesto intermedio 11 (71%).

b. Preparacion del compuesto intermedio 12

Una mezcla de compuesto intermedio 11 (preparada de acuerdo con A7.a) (0,0042 mol), Et;SiH (0,0424 mol) y
CF;COOH (0,0424 mol) en CH,Cl, (100 ml) se agité a la temperatura ambiente durante 24 horas. Se afadi6 agua.
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Se extrajo la mezcla con CH,Cl,. Se separd la capa orgénica, se lavé con K,COj; al 10%, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se evaporo el disolvente. El residuo (1,3 g) se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separé por
filtracién y se secé. Rendimiento: 0,66 (38%, pf.: 121°C).

B. Preparacion de los compuestos finales

Ejemplo B1

Preparacion de compuesto 1 y compuesto 4

Compuesto 1 (dia. A) Compuesto 4 (dia. B)

Se anadi6é n-BuLi 1,6 M (0,072 mol) a -20°C una mezcla de hidrocloruro de N-(1-metiletil)-2-propanamina (1:1)
(0,0071 mol) en THF (25 ml) en corriente de nitrégeno. La mezcla se agité durante 20 minutos y se enfrié luego a
-70°C. Se anadi6 una solucién de compuesto intermedio 3 (0,0061 mol) en THF (5 ml). La mezcla se agité durante 2
horas. Se afiadié una solucién de compuesto intermedio 4 (0,0061 mol) en THF (5 ml) a -70°C. La mezcla se agité a
-70°C durante 3 horas. Se afiadié NH,ClI al 10%. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se separé la capa orgénica, se secé
MgSO0,), se filtrd, y se evaporo el disolvente. El residuo (3,4 g) se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 97/3/0,1; 15-40 um). Se recogieron 2 fracciones y se evaporo el disolvente.
El primer residuo (0,9 g) se cristalizé en diisopropil-éter. El precipitado se separé por filtracion y se secd. Rendimiento:
0,49 g de compuesto 1 (diastereoisémero A) (p.f.: 136°C). El segundo residuo (0,79 g) se cristaliz6 en diisopropil-éter.
El precipitado se recogié por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,105 g del compuesto 4 (diastereoisémero B) (p.f.:
179°C).

Ejemplo B2

Preparacion de compuesto 2 'y compuesto 3

Compuesto 2 (dia. A) Compuesto 3 (dia. B)

Se afadi6 gota a gota n-BuLi 1,6 M (0,0072 mol) a -20°C a una solucién de hidrocloruro de N-(1-metiletil)-2-
propanamina (1:1) (0,0071 mol) en THF (25 ml) en corriente de nitrégeno. La mezcla se agité durante 20 minutos. Se
enfrié luego a -70°C. Se afiadié una solucién de compuesto intermedio 3 (0,0061 mol) en THF (5 ml). La mezcla se
agité durante 2 horas. Se afiadi6 una solucién de 3-(dimetilamino)-1-(1-naftalenil)-1-propanona (0,0062 mol) en THF
(5 ml) a -70°C. La mezcla se agit6 a -70°C durante 3 horas. Se afladié NH,Cl al 10%. La mezcla se extrajo con EtOAc.
Se separé la capa orgéanica, se secd (MgSO,), se filtr, y se evapord el disolvente. El residuo (4 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH/CH,OH 97/3/0,1; 15-40 um). Se recogieron
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dos fracciones y se evapor6 el disolvente. El primer residuo (0,61 g) se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separd
por filtracién y se sec6. Rendimiento: 0,303 de compuesto 2 (diastereoisémero A) (p.f.: 143°C). El segundo residuo
(0,56 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 98/2). Se recogieron
las fracciones puras y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,104 g de compuesto 3 (diastereoisémero B) (p.f.:
69°C).

Ejemplo B3

Preparacion de los compuestos 5y 6

Compuesto 5 (dia. A) Compuesto 6 (dia. B)

Se afiadié n-BuLi 1,6 M (0,0048 mol) a -70°C a una mezcla de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,0049 mol) en
THF (15 ml). La mezcla se agité a 20°C durante 20 minutos. Se afiadi6 una solucién de compuesto intermedio 6
(preparada de acuerdo con A4.b) (0,004 mol) en THF (5 ml) a -70°C. La mezcla se agit6 a -70°C durante 2 horas.
Se afiadié una solucién de compuesto intermedio 4 (preparado de acuerdo con A3) (0,004 mol) en THF (5 ml) a
-70°C. La mezcla se agit6 a -70°C durante 3 horas. Se afiadi6 NH,ClI al 10%. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se
separd la capa orgdnica, se sec6d (MgSQO,), se filtrd, y se evapord el disolvente. Rendimiento: 2,1 g. Esta fraccién
se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 96,5/3,5/0,1; 15-
40 um). Se recogieron dos fracciones y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,123 g de fracciéon A y 0,122 g de
fraccion B. la fraccién A se purific por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH
98/2); 15-40 um). Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,119 g. Esta fraccién
se recogi6 en iPr,O/pentano. Se evapor6 la mezcla. Rendimiento: 0,077 g de compuesto 5 (p.f.: 58°C). La fraccién B
se cristalizé en DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se sec6. Rendimiento: 0,039 g de compuesto 6 (p.f.:
134°C).

Ejemplo B4

Preparacion de los compuestos 13y 14

Compuesto 13 (dia. A) Compuesto 14 (dia. B)

Se afiadi6é n-BuLi 1,6 M (0,013 mol) a -20°C a una mezcla de N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,013 mol) en THF
(25 ml) en corriente de nitrégeno. La mezcla se agité a -20°C durante 20 minutos, y se enfri6 luego a -70°C. Se anadi6
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una solucién de compuesto intermedio 8 (preparado de acuerdo con AS5.b) (0,0106 mol) en THF (25 ml). La mezcla
se agitd a -70°C durante 45 minutos. Se afiadié una solucién de 3-(dimetilamino)-1-(1-naftalenil)-1-propanona (0,013
mol) en THF (20 ml). La mezcla se agité a -70°C durante 2 horas, se vertié en agua a -30°C y se extrajo con EtOAc.
Se separé la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evaporé el disolvente. El residuo (5,5 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 99/1/0,1; 15-40 um). Se recogieron
dos fracciones y se evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,33 g de compuesto 13 (diastereoisémero A) (3%) y 0,11 g
de compuesto 14 (diastereoisémero B) (1%).

El compuesto siguiente se prepardé de acuerdo con el procedimiento anterior. La purificacién del residuo (*) se
indica debido a que es diferente de la purificacién arriba descrita.

El residuo (5,4 g) se purificd por cromato-
grafia en columna sobre gel de silice (eiu-
yente: CH2Cl2/CH3OH 98/2; 15-40 um). Se
Compuesto 15 | recogieron las fracciones puras y se evapo-
ré el disolvente. Rendimiento: 0,17 g de

compuesto 15 (mezcla de diastereoisdmero
A'y diastereoisomero B: 45/55) (3%).

Compuesto 15 (A/B 45/55)

Ejemplo B5

Preparacion de los compuestos 7y 8

N p( o N N
H

Ve

Compuesto 7 (diastereoisomero A) Compuesto 8 (diastereoisomero. B)

Se afadi6 lentamente n-butil-litio (0,0043 mol) a -20°C a una mezcla de diisopropil-amina (0,0043 mol) en THF (10
ml) en corriente de nitrégeno. La mezcla se agité durante 20 minutos, y se enfrié luego a -70°C. Se afadi6 una solucién
de compuesto intermedio 10 (preparado de acuerdo con A6.b) (0,0036 mol) en THF (10 ml). La mezcla se agit6 durante
2 horas. Se afiadi6 una solucién de 3-(dimetilamino)-1-(1-naftalenil)-1-propanona (0,0043 mol) en THF (10 ml). La
mezcla se agit6 durante 2 horas. Se afiadié agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se separ6 la capa orgdnica, se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo (*) (1,8 g) se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 98/2/02; 15-40 um). Se recogieron dos fracciones y se
evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,17 g de fraccion 1 y 0,15 de fraccién 2. Se cristaliz6 la fraccién 1 en MeOH.
El precipitado se separ6 por filtracién y se secd. Rendimiento: 0,082 g de compuesto 7 (5%, diastereoisémero A). La
fraccion 2 se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/MeOH: 98/2; 15-40 um). Se
recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. Rendimiento: 0,13 g de compuesto 8 (7%, diastereoisémero
B).
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Los compuestos siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento anterior. La purificacién del residuo (*)
se indica debido a que es diferente de la purificacion arriba descrita.

El residuo (1,9 g) se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHClo/MeOH: 99/1; 15-40 pm). Se recogieron
dos fracciones y se evapor6 el disolvente. Ren-
dimiento: fraccion 1: 0,42 g de diastereoisomero Qa ’(
Compuesto 9y | A y fraccion 2: 0,31 g (18%) de compuesto 9
Compuesto 10 | (diastereoisdmero B). La fraccion 1 se cristalizo
en CH3OH. El precipitado se separé por filtra- | Compuesto 10 (diasterecisomero A)
cién y se secod. Rendimiento: 0,22 g de com- ']

puesto 10 (diastereoisomero A} (13%; p.f:

185°C) a "
o

Compuesto 9 (diastereoisémero B)

Ejemplo B6

Preparacion de los compuestos 11y 12

Compuesto 11 (diastereoisomero A) Compuesto 12 (diastereoisémero B)

Se afiadi6 lentamente n-butil-litio (0,002 mol) a -20°C a una mezcla de diisopropil-amina (0,002 mol) en THF
(5 ml) en corriente de nitrégeno. Se agit6 la mezcla durante 20 minutos, y se enfrié luego a -70°C. Se afiadié una
solucién de compuesto intermedio 12 (preparado de acuerdo con A7.b) (0,0017 mol) en THF (7 ml). La mezcla se
agité durante 2 horas. Se afiadié una solucién de 1-(3,5-difluorofenil)-3-dimetilamino-1-propanona (- (0,002 mol)
en THF (4 ml). La mezcla se agit6 durante 2 horas. Se afiadi6 agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se separ6 la
capa orgdnica, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo (1,1 g) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/MeOH: 99/1; 15-40 um). Se recogieron dos
fracciones y se evapor6 el disolvente. Rendimiento: 0,061 g de fraccién 1 y 0,070 g de fraccién 2. La fraccién 1 se
cristalizé en MeOH. El precipitado se separd por filtracidn y se secé. Rendimiento: 0,046 g de compuesto 11 (5%, p.f.:
220°C, diastereoisémero A). La fraccién 2 se cristaliz6 en MeOH. El precipitado se separ6 por filtracién y se secé.
Rendimiento: 0,053 g (5%, p.f.: 216°C, diastereoisémero B).

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 306 098 T3

C. Métodos analiticos

La masa de los compuestos se registré por LCMS (cromatografia liquida-espectrometria de masas). Se utilizaron
tres métodos que se describen a continuacion. Los datos se recogen a continuacién en la Tabla 1.

LCMS - método 1

El andlisis LCMS se llevo a cabo (ionizacién por pulverizacién electrénica en modo positivo, modo de escaneo
desde 100 a 900 amu) en una columna Kromasil C18 (Interchim, Montflugon, FR; 5 um, 4,6 x 150 mm) con un caudal
de 1 ml/minuto. Se emplearon dos fases méviles (fase mévil A: 30% acetato de amonio 6,5 mM + 40% acetonitrilo
+ 30% 4cido férmico (2 ml/1); fase mévil B: 100% acetonitrilo) para realizar una condicién de gradiente de 100% A
durante 1 minuto a 100% B en 4 minutos, 100% B durante 5 minutos a 100% A en 3 minutos, y reequilibracién con
100% A durante 2 minutos.

LCMS - método 2

El andlisis LCMS se llevé a cabo (ionizacién por pulverizacién electrénica en ambos modos positivo y negativo
(pulsantes) escaneando de 100 a 1000 amu) en una columna Kromasil C18 (Interchim, Montflugon, FR; 3,5 um, 4,6 x
100 mm) con un caudal de 0,8 ml/minuto. Se emplearon dos fases moviles (fase mévil A: 35% acetato de amonio 6,5
mM + 30% acetonitrilo + 35% dcido férmico (2 ml/l); fase mévil B: 100% acetonitrilo) para realizar una condicién
de gradiente desde 100% A durante 1 minuto a 100% B en 4 minutos, 100% B a un caudal de 1,2 ml/minuto durante
4 minutos a 100% A a 0,8 ml/minuto 3 minutos, y reequilibracién con 100% A durante 1,5 minutos.

TABLA 1
Pico originario de LCMS
No. MH+ Método LCMS
Compuesto 7 509 1
Compuesto 9 495 2
Compuesto 15 495 1
Compuesto 13 509 1
Compuesto 14 509 1

D. Ejemplos farmacolégicos
D.1. Método in vitro para testar los compuestos contra M. tuberculosis

Placas de microtitulacion estériles de plastico de 96 pocillos con fondo plano se llenaron con 100 pl de me-
dio de caldo Middlebrook (1x). A continuacién, se afiadieron soluciones stock (10 x concentracion final del test)
de los compuestos en volimenes de 25 ul a una serie de pocillos duplicados en la columna 2 a fin de permitir la
evaluacién de sus efectos sobre el crecimiento bacteriano. Se realizaron diluciones seriadas de 5 veces directamen-
te en las placas de microtitulacién desde la columna 2 a la 11 utilizando un sistema robot preparado a propdsito
(Zymark Corp., Hopkinton, MA). Las puntas de las pipetas se cambiaron después de cada 3 diluciones para mini-
mizar los errores de pipeteado con compuestos altamente hidréfobos. Se incluyeron en cada placa de microtitula-
cién muestras de control sin tratar con (columna 1) y sin (columna 2) inoculante. Se afladieron aproximadamente
5.000 CFU por pocillo de Mycobacterium tuberculosis (cepa H37RV), en un volumen de 100 ul en medio de cal-
do Middlebrook (1x) a las filas A a H, excepto en la columna 12. Se afiadi6é el mismo volumen de medio de caldo
sin inoculante a la columna 12 en las filas A a H. Los cultivos se incubaron a 37°C durante 7 dias en una atmos-
fera humidificada (incubadora con vdlvula de aire abierta y ventilacién continua). Un dia antes del final de la in-
cubacidn, 6 dias después de la inoculacidn, se afiadié Resazurin (1:5) a todos los pocillos en un volumen de 20 ul
y se incubaron las placas durante 24 horas mds a 37°C. El dia 7, se cuantific6 fluorométricamente el crecimiento
bacteriano.

Se leyo la fluorescencia en un fluorémetro controlado por ordenador (Spectramax Gemini EM, Molecular Devices)
a una longitud de onda de excitacion de 530 nm y una longitud de onda de emisién de 590 nm. La inhibicién porcentual
del crecimiento alcanzada por los compuestos se calcul6 de acuerdo con métodos estandar, y se calcularon los datos
CIM (que representaban los valores CI90 expresados en microgramos/ml.
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D.2. Método in vitro para testar los compuestos respecto a actividad antibacteriana contra la cepa ATCC607 de D.
smegmatis

Placas de microtitulacion estériles de 96 pocillos de pldstico con fondo plano se llenaron con 180 ul de agua
desionizada estéril, suplementada con BSA al 0,25%. Subsiguientemente, se afiadieron soluciones stock (7,8 x con-
centracion final de test) de los compuestos en volimenes de 45 ul a una serie de pocillos duplicados en la columna 2 a
fin de permitir la evaluacién de sus efectos sobre el crecimiento bacteriano. Se realizaron diluciones seriadas de 5 veces
(45 pl en 180 ul) directamente en las placas de microtitulacion desde la columna 2 a la 11 utilizando un sistema robot
preparado a propdsito (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Se cambiaron las puntas de las pipetas después de cada 3
diluciones para minimizar los errores de pipeteado con compuestos altamente hidr6fobos. Se incluyeron en cada placa
de microtitulacién muestras de control sin tratar con (columna 1) y sin (columna 2) inoculante. Se afadieron aproxi-
madamente 250 CFU por pocillo de inoculante bacteriano, en un volumen de 100 ul en medio de caldo 2,8 x Mueller-
Hilton, a las filas A a H, excepto la columna 12. Se afadi6 el mismo volumen de medio de caldo sin inoculante a la
columna 12 en las filas A a H. Los cultivos se incubaron a 37°C durante 48 horas en una atmdsfera humidificada con
5% de CO, (incubadora con védlvula de aire abierta y ventilacion continua). Al final de la incubacién, dos dias después
de la inoculacién, se cuantificé fluorométricamente el crecimiento bacteriano. Para ello se afiadié Azul Alamar (10x)
a todos los pocillos en un volumen de 20 ul y se incubaron las placas durante 2 horas mds a 50°C.

Se ley6 la fluorescencia en un fluorémetro controlado por ordenador (Cytofluor, Biosearch) a una longitud de
onda de excitacién de 530 nm y una longitud de onda de emisién de 590 nm (ganancia 30). El % de inhibicién del
crecimiento alcanzado por los compuestos se calculé de acuerdo con métodos estdndar. Se defini6 el valor pCls, como
la concentracion inhibidora del 50% para el crecimiento bacteriano. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2

Resultados de un cribado in vitro de los compuestos de acuerdo con la invencion para M. smegmatis (pCls,)
y M. tuberculosis (pCls,)

Comp. No. M. smegmatis, pClso M. tuberculosis, pClsg
1 6,2
2 6,5
3 57
6 49
15 6.4 5
10 5,9 5,1
14 59
13 5,8
9 5,8
8 5,8
11 57

Documentos citados en la descripcion

Esta lista de documentos citados por la Solicitante se da uinicamente para informacion del lector y no forma parte
del documento de patente europea. La misma se ha recopilado con el mayor cuidado; sin embargo, la EPO no asume
responsabilidad alguna por eventuales errores u omisiones.
Documentos de patente citados en la descripcion

e US 5965572 A e WO 2004011436 A

e WO 0034265 A
Bibliografia no concerniente a patentes citada en la descripcion

e STELLA, V.J. et al. Prodrugs. Drug Delivery Systems, 1985, 112-176.

e Drugs, 1985, vol. 29, 455-473
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula general (I)

R%),
'\

HE L

R'

las sales de adicién de 4cido o de base farmacéuticamente aceptables de los mismos, las aminas cuaternarias de los
mismos, las formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, las formas tautémeras de los mismos y las formas
de N-6xido de los mismos, en donde:
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R! es hidrégeno, halo, haloalquilo, ciano, hidroxi, Ar, Het, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquil-
tioalquilo, Ar-alquilo o di(Ar)alquilo;

p es un nimero entero igual a 1, 2 6 3;
s es un nimero entero igual a cero, 1, 2,3 6 4;

R? es hidrégeno; halo, alquilo; hidroxi; mercapto; alquiloxi sustituido opcionalmente con amino o mono o di-
(alquil)amino o un radical de férmula
,Ctiak

en donde Z es CH,, CH-R®, O, S, N-R® y t es un nimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa
un enlace opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono o di(alquil)amino en donde alquilo puede estar sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquiloxi o Ar o Het o
morfolinilo o 2-oxopirrolidinilo; Ar; Het o un radical de férmula

St

L)
en donde Z es CH,, CH-R®, O, S, N-R?; t es un ndmero entero igual a 1 6 2; y la linea de puntos representa un
enlace opcional;
R? es alquilo, Ar, Ar-alquilo, Het o Het-alquilo;
g es un nimero entero igual a cero, 1, 2,3 6 4;
R*y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo; o
R* y R’ juntos e incluyendo el N al cual estdn unidos ambos, pueden formar un radical seleccionado del grupo
de pirrolidinilo, 2H-pirrolilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo,
2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piperidinilo, piridinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, piridazini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, morfolinilo y tiomorfolinilo, estando cada uno de dichos anillos sustituido
opcionalmente con alquilo, halo, haloalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino, mono o dialquilamino, alquiltio, alquilo-

xialquilo, alquiltioalquilo y pirimidinilo;

R® es hidrégeno, halo, haloalquilo, hidroxi, Ar, alquilo, alquiloxi, alquiltio, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo, Ar-
alquilo o di(Ar)alquilo; o
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dos radicales R® vecinales pueden considerarse juntos para formar junto con el anillo fenilo al que estdn unidos
ambos un naftilo;

r es un nimero entero iguala 1,2,3,4 6 5;y
R’ es hidrégeno, alquilo, Ar o Het;

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxilo, aminocarbonilo, mono o di(alquil)aminocarbonilo, Ar, Het, alquilo sustituido
con uno o dos Het, alquilo sustituido con uno o dos Ar, Het-C(=0)- o Ar-C(=0)-;

alquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; o es un
radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono; o es un radical hidrocarbonado sa-
turado ciclico que tiene de 3 a 6 4&tomos de carbono unido a un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono; en donde cada dtomo de carbono puede estar sustituido opcionalmente con
halo, hidroxi, alquiloxi u oxo;

Ar es un homociclo seleccionado del grupo de fenilo, naftilo, acenaftilo, tetrahidronaftilo, sustituido cada uno
opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes, selecciondndose cada sustituyente independientemente del grupo de
hidroxi, halo, ciano, nitro, amino, mono o dialquilamino, alquilo, haloalquilo, alquiloxi, haloalquiloxi, carboxilo,
alquiloxicarbonilo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo, morfolinilo y mono o dialquilaminocarbonilo;

Het es un heterociclo monociclico seleccionado del grupo de N-fenoxipiperidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imida-
zolilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo
y piridazinilo; o un heterociclo biciclico seleccionado del grupo de quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahi-
droisoquinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotia-
zolilo, bencisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo o benzo[1,3]dioxolilo; cada
heterociclo monociclico y biciclico puede estar sustituido opcionalmente en un dtomo de carbono con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo de halo, hidroxi, alquilo o alquiloxi;

halo es un sustituyente seleccionado del grupo de fluoro, cloro, bromo y yodo y

haloalquilo es un radical hidrocarbonado saturado lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un
radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono, en donde uno o mds dtomos de
carbono estdn sustituidos con uno o mas dtomos de hal6geno;

con la condicién de que cuando el radical

(g

C"‘z‘ KRS

est4 situado en posicion 2 del resto quinolina; R7 estd situado en posicién 4 del resto quinolina y R? estd situado en
posicién 2 del resto quinolina y representa hidrégeno, hidroxi, mercapto, alquiloxi, alquiloxialquiloxi, alquiltio,
mono o di(alquil)amino o un radical de férmula

T
@

Y

en donde Y es CH,, O, S, NH o N-alquilo;

entonces ses 1,2,364.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R? es hidrégeno; halo, alquilo; hidroxi; mercapto; alquiloxi sustituido opcionalmente con amino o mono o di
(alquil)amino o un radical de férmula

Ctah

en donde Z es CH,, CH-R?, O, S, N-R® y t es un nimero entero igual a 1 6 2 y la linea de puntos representa un enlace
opcional; alquiloxialquiloxi; alquiltio; mono o di(alquil)amino en donde alquilo puede estar sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de alquiloxi o Ar o Het o morfolinilo o 2-
oxopirrolidinilo; Het o un radical de férmula

/(Cliax

en donde Z es CH,, CH-R?, O, S, N-R?; t es un nimero entero igual a 1 6 2; y la linea de puntos representa un enlace
opcional;

R4 y R5 son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo o bencilo; o R4 y RS juntos y con inclusién del
N al que estdn unidos pueden formar un radical seleccionado del grupo de pirrolinilo, 2H-pirrolilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo, pirrolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piperidinilo, piridinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, morfolinilo y tio-
morfolinilo, sustituido opcionalmente con alquilo, halo, haloalquilo, hidroxi, alquiloxi, amino, mono- o dialquilamino,
alquiltio, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo y pirimidinilo; R8 es hidrégeno, alquilo, aminocarbonilo, mono- o di(alquil)
aminocarbonilo, Ar, Het, alquilo sustituido con uno o dos Het, alquilo sustituido con uno o dos Ar, Het-C(=0)-; Het
es un heterociclo monociclico seleccionado del grupo de N-fenoxipiperidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, fura-
nilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo;
o un heterociclo biciclico seleccionado del grupo de quinolinilo, quinoxalinilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]
dioxinilo o benzo[1,3]dioxolilo; cada heterociclo monociclico y biciclico puede estar sustituido opcionalmente en un
atomo de carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados del grupo de halo, hidroxi, alquilo o alquiloxi.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, con la condicién de que cuando el radical

esta situado en posicién 3 del resto quinolina; R estd situado en posicion 4 del resto quinolina y R? est4 situado en
posicion del resto quinolina, entonces s es 1, 2,3 6 4.
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4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el compuesto es un
compuesto de férmula (I-a)

(R®),
‘ -
b .
ba.ia,f’ (G R
g ol g &Y

en donde R' aR’, p, s, r'y g son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

(R

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el compuesto es un com-
puesto de férmula (I-b)

en donde R' aR’, p, s, r'y g son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el compuesto es un com-
puesto de férmula (I-c)

endonde R' aR’, p, s, ry q son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.
7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R' es halo.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde p es igual a 1.
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9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R? es hidrégeno, halo
o alquilo C;_.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R? es naftilo o fenilo,
sustituido cada uno opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, siendo dicho sustituyente preferiblemente un halo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde q es un nimero
entero igual a 1.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R* y R® son cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo C, .

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R® es hidrégeno,
alquilo o halo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R” es hidrégeno o
Ar.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde s es un nimero entero
igual a cero o 1.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso como medicamento.

17. Una composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

18. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una composicién de
acuerdo con la reivindicacién 17 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades mico-
bacterianas.

19. Un proceso para preparacién de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por hacer
reaccionar un compuesto intermedio de férmula (IT) con un compuesto intermedio de férmula (III) en presencia de un
agente de acoplamiento adecuado y en presencia de un disolvente adecuado, y opcionalmente en presencia de un base

adecuada,
) il
®r' , ® ?
\I(L:a‘;m" ’Y«:ﬂz{ '(:' — M )g, en
®

" ()

en donde R' aR’, p, s, ry q son como se define en la reivindicacién 1;

0, en caso deseado, convertir compuestos de férmula (Ia) o (Ib) unos en otros siguiendo formulaciones conocidas
en la técnica, y adicionalmente, en caso deseado, convertir compuestos de féormula (Ia) o (Ib) en una sal de adicién de
dcido terapéuticamente activa y no téxica por tratamiento con un dcido, o en una sal de adicién de base terapéutica-
mente activa y no téxica por tratamiento con una base, o inversamente, convertir la forma de sal de adicién de acido
en la base libre por tratamiento con dlcali, o convertir la sal de adicién de base en el dcido libre por tratamiento con
dcido; y, en caso deseado, preparar formas estereoquimicamente isémeras, aminas cuaternarias, formas tautémeras o
formas de N-6xido de los mismos.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en donde R' es halo; p es igual a
1; s esigual a 0 o 1; R? es hidrégeno, halo o alquilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente
sustituido; R* y R® son alquilo C,_s; R® es hidrégeno y r es 1; R” es hidrégeno o Ar.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en donde R' es bromo; R? es hidrgeno o alquilo; R* es 3-
halofenilo, 3,5-dihalofenilo o naftilo; R* y R® son metilo; R” es hidrégeno o fenilo.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,20 6 21 en donde alquilo es alquilo
C176-
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