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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

b E. S. _D.

Re:  Expediente No. 00.003.460

Solicitud de Patente de Invencion titulada :
| ' “ANTIBIOTICOS CETOLIDOS .
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

| RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR ESTADO No. 040

DE FECHA 23 DE MARZO DE 2000, CONCEPTO TECNICO No. 462

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Santa fe de Bogota,
identificado tal como aparece al pie de mi firma en mi caracter de apoderado de la
. sociedad solicitante, respetuosamente me permito manifestar lo siguiente ante el auto

emanado por ese Despacho, dentro del término de prérréga solicitado en mi memorial de
fecha 9 de Mayo de 2000:
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CaLLE 35 No. 7-25, Piso 4
TELEFONO: (57-1) 285-1400
SANTA FE DE BoOGOTA, D.C.
COLOMBIA

' 1. En atencidn a la primera observacion del Examinador Técnico, dirigida a
| la Reivindicacion 1 y al Capitulo Descriptivo, deseo aclarar que se cometié un error de
nomenclatura donde el radical “R'®” debe leer “R*. Consecuentemente adjunto un

Capitulo Descriptivo Modificado, un Capitulo Reivindicatorio Modificado, un Nuevo

Extracto para la Publicacién y Nueva Tarjeta de Archivo Tematico conteniendo dicha

correccion.

! 2. En atencion a la segunda observaciéon del Examinador Técnico

MODIFICO las Reivindicaciones 2 y 5 de manera que ahora son dependientes de la

Reivindicacion 1. Este cambio se ve reflejado en el Capitulo Reivindicatorio Modificado

1

adjunto. - :

3. En atencion a la primera observacion del Examinador Juridico, me permito
aclarar que por un error involuntario no se llené el recuadro del tipo de prioridad
reivindicada, la cual debe ser Unionista (Convenio de Paris). Por lo tanto, agradezco al
Examinador su recomendacién y su diligencia en establecer, por medio de los

documentos adjuntos a la solicitud, el Convenio de Paris como la fuente de reciprocidad.

4. En atencion a la segunda observacion del Examinador Juridico, respecto a
la incongruencia entre el nombre del solicitante del presénte expediente y el del
documento de prioridad, sefialo que la inica razén por la cual el nombre de la empresa
“Pfizer Inc.” aparece en el documento de prioridad es porque forma parte de la direccién
de notificacién del apoderado encargado de la solicitud éstadounidense. Es decir, dicha
solicitud extranjera no se esta tramitando a nombre de Pfizer Inc., sino a nombre de la

misma entidad solicitante en este expediente.
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: 3, En atencion a la ultima observacion del Examinador Técnico, dirigida al

| comprobante de pago por concepto de excedente de palabras, adjunto recibos por

| excedente de palabras sobre 150, por un valor total de $157600 que corresponden a 394

palabras de mas.

Atentamente,

SR.OLARTE
. C.C. No. 79.782.747 de Bogota
j{ T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Descriptivo Modificado..

; Capitulo Reivindicatorio Modificado.
Nuevo Extracto para la Publicacidn.
Nueva Tarjeta para el Archivo Tematico.
Recibo por excedente de palabras.
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eFtando de 1 a 3 grupos R' o R° del res*:,to - (CR*R®)n- de los
giia*upos R? anteriores opcionalmente sustituidos con un
sfustituyente haldégeno, y estando los restos heterociclicos y
l

air:ilo de los grupos R? anteriores opcionalmente sustituidos
con 1 a 4 grupos R3?;

cada R’ se selecciona independientemente de haldgeno,

ciano, nitro, trifluorometoxi, trifluorometilo, azido,

hidroxi, alcoxi C;-C¢, alquilo C;-Cyy, alquenilo C,-Cg,

alquinilo C,-Cs, =C(O)R®, -C(O)OR®, -0OC(O)R®, -NR®C(0O)R’, =
1 ‘

|

NR°C(O)NR'R’, -NR°C(O)OR’, -C(O)NR°R’, -NR®R’, -NR®OR’, -SO,-

NR°R’, -S-(0)j(alquilo C;-C¢), siendo j un nGmero entero de 0

ai 2, -(CR'R’)¢(arilo Ce-Cpo), -(CR'R®)¢(heterociclo de 4 a 10
miembros) , - (CR'R?) oC(0) (CR'R®) ¢ (arilo cs—.clo) , - (CR*-
R®) 4C(0) (CR*R’) (heterociclo de 4 a 16 miembros), - (CR*-
R®) O (CRR®) g (arilo Cs-Cio), - (CR'R®) O (CRR®)4(heterociclo de 4 a
10 miembros), -(CR'R®)4SO;(CR'R®).(arilo Cg-Cyo) .y - (CR*R®) o-
SO, (CR*R®)  (heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo cada uno

de g y t, independientemente, un nuimero entero de 0 a 5,

estando 1 6 2 &atomos de carbono del anillo de los restos

o

eterociclicos de los grupos R? anteriores opcionalmente

ustituidos con un resto oxo (=0) vy, estando los restos

.

alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y 'heterociclico de 1los

grupos. R’ anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3

n

ustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,

Tiano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, azido, -
OR®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NR’R’, -N-
IngSR7, -NR®OR”, alquilo C;-C¢, alquenilo C,-C, alquinilo C,-Cs,
| i

‘T(CR“RS)t(arilo Cs-Ci) y ~-(CR'R®).(heterociclo de 4 a 10

ljgniembros) . siendo t un nimero entero de 0 a §;
i
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cada uno de R' y R® se selecciona independientemente de

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de

+ alquilo C;-Cs, -(CR'R®°)e(arilo C¢-Cyo), y - (CR'RS),-

i

IJ’ y alquilo C;-Cg;
|
H
!

ﬁ"heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo t un entero de 0 a
Sf, estando 1 & 2 &tomos de carbono del anillo del grupo
}leterociclico opcionalmente sustituidos con un resto oxo
=0), y estando los restos alquilo, ari:io Yy heterociclico de
];os grupos R® y R’ anteriores opcionalmente sustituidos con 1
éﬁ 3 sustituyentes, seleccionados' iﬁdependientemente de
halégeno, ciano, nitro, -NR‘R®, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilo C;-Cg, alquenilb CZ-CG,A alquinilo C,-
%,, hidroxi y alcoxi C;-Cg;

R® es H, -C(0) (alquilo C1-Cs¢) , bencilo,
klbenciloxicarb_onilo o (alquil C;-C¢);sililo;

R’ es alquilo C;-Cg;

R es H o alquilo C;-Cyo; vy

R' se selecciona de cloro, bromo, }}odo, fluoro y ciano;

con la condicién de que cuando X? es =0, entonces R es

f:iano, o de 1 a 3 de los grupos R* o R® del resto - (CR*-R%),
jde los grupos R? citados antes son alquilo C;-C¢ o estan

[reemplazados por un sustituyente haldgeno.
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ANTIBIOTICOS CETOLIDOS

Antecedentes de la Invencidn

S

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados macrdlidos

\,

Pt

que son Utiles como agentes antibacterianos y antiprotozarios

eyl

{2

en mamiferos, incluyendo al ser humano, asi como en peces y

gt
wn

aves. Esta invencidén se refiere ademds a composiciones
!

farmacéuticas que contienen los nuevos compuestos y a

BBy

procedimientos de tratamiento de infecciones bacterianas y
protozoarias en mamiferos, peces y aves, administrando los
10 nuevos compuestos a mamiferos, peces y aves que necesiten
dicho tratamiento. |
Los antibiéticos macrélidos son conocides por ser Gtiles
en el tratamiento de un amplio espectro de infecciones.
bacterianas y protozoérias en mamiferos, peces y aves. Tales
15 antibidticos incluyen diversos derivados de la eritromicina
A como la azitromicina, la cual estd disponible
comercialmente y se cita en las patentes de los Estados
Unidos 4.474.768 y 4.517.359, las cuales se incorporan en la
presente memoria como referencia en su totalidad.
20 Otros antibiéticos macrélidos se describen y reivindican en
la solicitud internacional de PCT publicada WO 98/56800
(publicada el 17 de diciembre de 1998), que designa a los
Estados Unidos; patente de los Estados Unidos 5.527.780,
expedida el 18 de junio de 1996; solicitud provisional de los

25 Estados Unidos nimero 60/101263 (presentada el 22 de
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septiembre de 1998) (nimero de expediente del agente .PC

10406); solicitud de patenﬁe provisional de los Estados
Unidos numero 60/111728 (presentada el 10 de diciembre de
1998) (nimero de expediente del agente PC 10494); solicitud
PCT publicada WO 98/01546 (publicada el 15 de enero de 1998) ;
solicitud PCT publicada WO 98/01571 (publicada el 15 de enero
de 1998); solicitud de paténte europea publicada nlmero
949268 (publicada el 13 de octubre de 1999); y patente de los
Estados Unidos 5.747.467 (expedida el 5 'de mayo de 1998).
Cada una de las patentes y sélicitudes de patentes de los
Estados Unidos, vy solicitudes de patente europea y PCT
internacional anteriores se incorpora en la presente memoria
como referencia en su totalidad. Al igual que la azitromicina
y otros antibiéticoé macrélidos, los nuevos compuestos
macrdlidos de la presente inveﬁcién poseen actividad freﬁte
a diversas infecciones bacterianas y protozoarias tal y coﬁo

se describe més adelante.

Sumario de la Invencién

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula
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y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables
del mismo, en la que:

X! es 0, -CR'R’- o -NR'-;

X! es =0 o =NOR';

R' es H o alquilo C,-Cy, ef#tando de 1 a 3 4tomos de
carbono de dicho alquilo' opciona;lmente reemplazados por un
heterodtomo seleccionado de O, S y -N(R*)-, y estando dicho
alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por -C-
(0O)O(alquilo C;-Cy), alcoxi C,—C,Q‘, alcanoilo C;-Cj, halégeno,
nitro, ciano, heterociclilo de 4 a 10 miembros, alquilo C;-
Ciw. -NRR}, arilo C4-C,, -S(0),(alquilo C,-C,), siendo n un
nimero entero que varia de 0 a 2 y -SO,NR'R;

R’ es -(CR'R’),(heterociclo de 4 a 10 miembros) o -{(C-
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Iestando de 1 a 3 grupos R* o R® del resto -(CR'R®),- de los
grupos R? anteriores opcionalmente  sustituidos con un

;

sustituyente halbégeno, y estando los restos heterociclicos

‘ 1 y
|

l

|

arilo de los grupos R® anteriores opcionalmente sustituidos

.'con 1 a 4 grupos R3;

.

cada R® se selecciona independientemente de haldgeno,

.

ciano, nitro, trifluorometoxi, trifluorometilo, azido,
hidroxi, alcoxi (C;-Cg¢, alquilo C;-Cye, alquenilo C,-Cg,
alquinilo C,-Cg¢, -C(O)R®, -C(O)ORS, -oc;{O)RG, -NRSC (O)R’, -
NR®C (O)NR'R’, -NR°C(O)OR’, -C(O)NR’R’, -NR°R’, -NR°OR’, -SO,-
NR°R’, -S-(0);(alquilo C;-C¢), siendo j' un ndmero entero de 0
a 2, -(CR™R?®).(arilo C¢-Cio), - (CR*R®).(heterociclo de 4 a 10
miembros) , - (CRR®) 4C (0) (CR'R®) (arilo Ce~Eral - (CR*-
R®) 4C(O) (CR'R®) (heterociclo de 4 a 10 miembros), -(CR*-
R®) .0 (CR*R®) g (arilo C¢-Cio), -(CR‘RS)tO(Cﬁ‘RS)q(heterociclo de 4 a
10 miembros), —(CR“RS)qSOz(CR"Rs)t(ari‘lo Ce-Ci0) Y - (CR'R®)q-
SO, (CR'R®) (heterociclo de 4 a 10 miémbros), siendo cada uno
de g y t, independientemente, un nﬁmero entero de 0 a 5,
estando 1 6 2 &tomos de carbono del anillo de los restos
grupos R® anteriores opcionalmente

heterociclicos de 1los
sustituidos con un resto oxo (=O).“ Y., estancio los restos
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilp y heterociclico de los
grupos R? anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3

sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,

ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, azido,

8
(69
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OR®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR’C(O)R’, -C(O)NR'R!, -N-R°R’, “
-NR°OR’, alquiloc C,-C,, alquenilo C,-C,, algquinilo C,-Cs, -
(CR'R%) (arilo GC4-Cp) y -(CR'R%), (heterociclo de 4 a 10
miembros), siendo t un ndmero enbéro de 0 a 5;

cada uno de R' y R’ se selecciona independientemente de
H y alguilo C,-Cg; |

cada uno de R® y R’ se selecéiona independientemente de
H, alquilo C,-C¢, - (CR*R),(arilo C¢-Cy), y - (CR'R®) - (heterociclo
de 4 a 10 miembros), siendo t unjentero de 0 a 5, estando 1
6 2 &atomos de carbono del anil‘io del grupo heterociclicq
opcionalmente sustituidos con un resto oxo (=0), y estando
los restos alquilo, arilo y hete}rociclico de los grupos R® y
R’ anteriofes opcionalmente ‘'sustituidos con 1 a 3
sustiﬁuyentes, seleccionados independientemente de halégeno:,
ciano, nitro, -NR'‘R’, trifluorometilo, trifluorometoxi-’,
alquilo C,-C4, alquenilo. Cz-Cﬁ,“‘ alquinilo C,-C4, hidroxi Y
alcoxi Cl—C;; ‘-. ‘

R® es H, -C(0) (al;‘quilo C,-Cq) , bencilo,
benciloxicarbonilo o (alquil C,“—Cs);s‘ililo;

R’ es alquilo C,-C; j

R es H o alquilo C,-Cy; vy »

R" se selecciona de cloro, bromo, yodo, fluoro y ciano;

con la condicién de que cuando X’ es =0, entonces R' es

ciano, o de 1 a 3 de los grupos R* o R’ del resto - (CR*-R%), de

los grupos R’ citados antes son alquilo C,-Cs © estj:én

'
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Realizaciones especificas de 1la presente invencidn

incluyen compuestos de fdérmula 2 (que es una realizacidn

|

|

|

|

|

& ‘ -

| reemplazados por un sustituyente haldgeno.
|

|

!

f

1

f especifica dentro del género de la férmula 1)
|

I

|

|

S
| N=
|
i 10
|
|
15
en la que RY?, RP®, RY y RY se seleccionan cada uno,
independientemente, de H, Haldégeno, metilo y etilo.
20 Realizaciones mds especificas, incluyen los compuestos de

férmula 2, en la que R* y R” son H y cada uno de R"? y R" se

de H y metilo. En una

selecciona, independientemente,

realizacién preferida de los compuestos de férmula 2, cada

uno de R%, R®, R" y R"” son H.

Otras realizaciones especificas de la presente invencidn
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incluyen los compuestos de férmula 3 (que es una realizacidn

especifica dentro del género de la férmula 1) ‘

/ N
O

10

en la q;e R'?, RB, RY vy R”; se seleccionan cada uné,
independientemente, de H, haldégeno, metilo y etilo, con la
condicién de que, al menos uno de RZ, R?, R® y R no es H.
Realizaciones mas especificas;incluyen los compuestos de
férmula 3, en la que R¥ y R” son ambos H, R? es metilo y RV

20 se selecciona de H y metilo.

La invencién se refiere ademds a +una composicidn

3
farmacéutica para el tratamiento de una infeccidn bacteriana
o una infeccidn protozoaria, o un trastorno relacionado con

una infeccidén bacteriana o protozoaria en un mamifero, pez

25 o0 ave, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
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un compuesto de férmula 1, o una de las sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables del mismo, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

La invencién se refiere ademas a un procedimiento para
tratar una infeccidén bacteriana o una infeccién protozoaria,.
o un trastorno relacionado con una infeccidén bacteriana o

protozoaria en un mamifero, pez o ave, que comprende

administrar a dicho mamifero, pez o ave una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una

de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del

1

mismo.
El término "tratar", tal y como se usa en la presente

memoria, a no ser que se indigue de otro modo, significa
invertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir el
trastorno o afeccidén al que se aplica dicho término, o uﬁo
o mads sintomas de dicho_trasﬁorno o afeccidén. El1 término

"tratamiento", tal y como se usa en la presente memoria, se

refiere a la accidn de tratar, siendo tratar como se ha acaba

de definir.

Tal y como se usa en la presente memoria, a menos que

se indique de otro modo, 'la expresidén "infeccidn(es)

bacteriana(s)", "infeccidn(es) protozoaria(s)" y "trastornos

relacionados con infecciones bacterianas o infecciones

protozoarias" incluye las siguientes: neumonia, otitis media,

sinusitis, bronquitis, tonsilitis y mastoiditis, relacionadas
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con' la infeccién por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,

E. faecium, E. casselflavus, S.

Enterococcus faecalis,

epidermidis, S. haemolyticus o. Peptostreptococcus sSpp.;

faringitis, fiebre reumdtica y glomerulonefritis relacionada

con la infeccidn por Streptococcus pyogenes, estreptococos
de los grupos C y G, Corynebacterium diptheriae o

haemolyticum;

Actinobacillus infecciones del tracto

respiratorio relacionadas con la infeccidn por Mycoplasma
v
pneumoniae,Legionellapneumophila,Streptococcuspneumoniae,

Haemophilus influenzae o Chlamydia pneumoniae; infecciones

en la sangre y los tejidos, incluyendo endocarditis vy

osteomielitis, provocadas por S. aureus, S. haemolyticus, E.

E durans, incluyendo las cepas

faecalis, E. faecium, E.

resistentes a antibacterianos conocidos como, aunque sin
estar limitados a ellos, ‘beta-lactamas, vancomicina,

quinolonas, cloranfenicol, tetraciclinas y

macrdlidos; infecciones y abscesos de la piel y del tejido
blando sin complicaciones y fiébre puerperal relacionada con

la infeccién por Staphylococcus aureus, estafilococos
coagulasa negativos (es decir, S. epidermidis, S. he-

etc}, Streptococcus pyogenes, Streptococcus

molyticus,

|

|

|

|

|

|

|

|

|

f aminoglicdsidos,
!

|

|

|

|

|

!

l

J

|
|
’ agalactiae, grupos de estreptococos C-F (estreptococos de
|

pequefias colonias), estreptococos viridans, Corynebacterium

25 minutissimum, Clostridium épp., o Bartonella henselae;
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infecciones agudas del tracto uﬁinario sin complicaciones
relacionadas con la infeccién por Staphylococcus aureus,
especies de estafilococos coagulasa negativos o Enterococcus
spp.; uretritis y cervicitis; eﬁfermedades de transmisidn
sexual relacionadas con la infedcién por Chlamydia tracho-

matis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureaplasma

!

urealyticum o Neisseria gonorrheae; enfermedades provocadas

v

por toxinas relacionadas con ia infeccidén por S. aureus
(comida intoxicada y sindrome dei choque tdxico) o estreptor
cocos de los grupos A, B y C;_ﬁlceras relacionadas con la
infeccién por Helicobacter éylori; sindromes febriles
sistémicos relacionados con ;ia infeccidén por Borrelia
recurrentis; enfermedad de Lyme:relacionada con la infeccidn
por Borrelia burgdérferi; conjuntivitis, queratitis vy
dacriocistitis relacionadas coh la infeccidn por Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, S. aureus, S._pneumoniaé,
S. pyogenes, H. influenzae o Listeria spp.; complejo de
Mycobacterium avium diseminado (MAC) relacionado con la
infeccidén por Mycobacterium a&ium O Mycobacterium intrace-
llulare; infecciones pro?ocadas por Mycobacterium
tuberculosis, M. leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii o
M. chelonei; gastroenteritis relacionada con la infecci6n por
Campylobacter jejuni; protozoés intestinales relacionados’con
la infeccidén por Cryptosporidium spp., infeccidn odontégena

relacionada con la infeccidn por estreptococos viridans; tos
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persistente relacionada con la infeccidén por Bordetella

pertussis; gangrena gaseosa relacionada con la infeccidn por
Clostridium perfringens o Bacteroides spp.; y aterosclerosis
o enfermedad cardiovascular relacionada con la infeccidn por

Helicobacter pylori o Chlamydia pneumoniae. Las infecciones
bacterianas y las infecciones protozoarias y los trastornos

relacionados con dichas infecciones que pueden ser tratadas

o prevenidas en animales incluyen las siguientes: la

enfermedad respiratoria bovina relacionada con la infeccidn

por P. haemolytica, P. multocida, Mycoplasma bovis ©

Bordetella spp.; la enfermedad entérica del ganado vacuno
relacionada con la infeccidn por E. coli o protozoos (es
decir, coccidia, criptosporidia, etc.); la mastitis de las

vacas lecheras relacionada con la infeccidn por Staph.

Streptococcus uberis, Streptococcus agalactiae,

aureus,
Streptococcus dysgalactiae, Klebsiella spp., Corynebacterium

o Enterococcus spp.; la enfermedad respiratoria porcina

relacionada con la infeccién por A. pleuro., P. multocida o
Mycoplasma spp.; la enfermedad entérica porcina relacionada

con la infeccién por E. coli, Lawsonia intracellularis,

Salmonella o Serpulina hyodysinteriae; la necrosis de 1la
pezufla en vacas relacionada con la infeccién por Fusobaéte—
rium spp.; la metritis vacuna relacionada con la infeccidn
por E. coli; las verrugas pilosas en las vacas relacionadas

con la infeccién por Fusobacterium necrophorum o Bacteroides
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nodosus; el ojo rojo de las wvacas relacionado con la
infeccidén por Moraxella bovis; el aborto prematuro vacuno

relacionado con la infeccién provocada por protozoos (es

decir, neosporium); infeccidén del tracto urinario en perros

y gatos relacionada con la infeccién por E. coli; infecciones

de la piel y de los tejidos blandos en perros y gatos

relacionadas con la infeccién por S. epidermidis, S.
intermedius, Staphylococcus coagulasa negativos o P.

multocida; e infecciones dentales o bucales en perros y gatos

\

relacionadas con la infeccién por Alcaligenes spp:,

10
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterobacter spp.,

Eubacterium, Peptostreptococcus, Porphyromonas, o Prevotella.
Otras infecciones bacterianas e infecciones protozoarias y
los trastornos relacionados con dichas infecciones que pueden

15 ser tratadas o prevenidas de acuerdo con el procedimiento de

la presente invencién se citan en J. P. Sanford et al., "The
Ssanford Guide To Antimicrobial Therapy", 26° Edicién

(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996).

El término "haldgeno", tal y como se usa en la presente

20 memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye

fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grupos halégeno preferidos

son fluoro, cloro y bromo.
El término "alquilo", tal y como se usa en la presente
memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye

25 radicales hidrocarburo monovalentes saturados con restos
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lineales, ciclicos y/o ramificados. Se apreciard que para
incluir restos ciclicos, el grupo alquilo deberd incluir al
menos 3 atomos de carbono. '

El término "alquenilo", tal;y como se usa en la presente
memoria, a no ser que se indiquefde otro modo, incluye grupos

alquilo como los definidos antesfque tienen al menos un doble

enlace carbono-carbono en algin punto de la cadena de

alquilo.

| - _
‘ El término "alquinilo", tal y como se usa en la presente

memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye grupos

10
alquilo como los definidos antes que tienen al menos un

triple enlace carbono-carbono en algin punto de la cadena de

alquilo.
El término "arilo", tal y como se usa en la presente

15 memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye un

radical organico procedente dé un hidrocarburo aromiatico por
retirada de un hidrdégeno, tal como fenilo o naftilo.

La expresién "heterociclo de 4 a 10 miembros", tal y
como se usa en la presente memoria, -a no ser que se indique

20 de otro modo, incluye grupos heterociclicos aromdticos y no

aromaticos que contienen uno o mas heteroidtomos,

seleccionados cada uno de O, S y N, teniendo cada uno de los
grupos heterociclicos de 4 a 10 &tomos de carbono en su

sistema de anillo. Los grupos heterocicliccs no aromédticos

25 1incluyen grupos que tienen solo 4 itomos en su sistema de
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anillo, pero los grupos heteroci¢licos aromaticos deberan
tener al menos S5 atomos en su siséema de anillo. Los grupos
heterociclicos incluyen sistemas de anillo condensados con
benceno y sistemas de anillo sustiéuidos con uno o mas restos
oxo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros es
azetidinilo (derivado de 1la azeﬁidina). Un ejemplo de un
grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo y un ejemplo
de un grupo heterociclico de 10 miembros es quinolinilo.
Ejemplos de grupos heterociclicos no arométicos son
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
teErahidropiranilo, tetrahidroﬁiopiranilo, piperidino, !
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,j
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo,

oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3;

dioxolanilo, pirazolinilo, ‘ditianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo{
pirazolidinilo, imidazolinilq, - imidazolidinilo, 3-
azabiciclo(3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo(4.1.0)heptanilo, 3H-
indolilo y quinelizinilo. Ejemplos de grupos heterociclicoé
aromadticos son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazihilo, tetrazolilo, furilo;

|
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,

pirrolilo, quinolinilo, i'soquinolinilo, indolilo,
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benzoimidazolilo, benzofuranilq, cinolinilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo,
isoindolilo, pteridinilo, ipurinilo, oxadiazolilo,,
tiadiazolilo, furazanilo, benzoﬁurazanilo, benzotiofeﬁilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo. Cuando es posible, los grupos
anteriores, cuando proceden de los compuestos listados antes;
pueden estar unidos por el C o uﬁidos por el N. Por ejemplo”
un grupo procedente de pirrol puede ser pirrol—l:ilo (unido
por el N) o pirrol-3-ilo (unido por el C). i

La expresidn "sal (es) farmabéuticamente aceptable(s) ",
tal y como se utiliza en la presente memoria, a menos que se
indique de otro modo, incluye las sales de grupos Aacidos o
basicos que pueden éstar presentes en los compuestos de
férmula 1. Los compuestos de férmula 1 que son de naturaleza
basica pueden formar una amplia variedad de sales con
diversos acidos inorganicos y'ongénicos. Los &acidos que se
pueden utilizar para preparar las sales de adicién de écido§
farmacéuticamente aceptables de dichos conipuestos basicos de
férmula 1 son los que forman sales de adicién de &cidos no
tdxicas, es decir, sales que contienen aniones:
farmacoldgicamente aceptables, ‘como las sales acetato,
bencenosulfonato, benzoato, ;bicarbonato, bisulfato,

bitartrato, borato, bromuro, edetato calcico, camsilato,

carbonato, cloruro, clavulanato, c¢itrato, diclorhidrato,
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edetato, edisilato, estolato,: esilato, etilsuccinato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, yoduro, isotionato, lactato,

lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, napsilato; nitrato, oleato, oxalato,
pamoato (embonato) , paLmitato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclatq, tosilato,
trietiyoduro y valerato.

Los compuestos de férmula 1 que son de naturaleza écida‘
pueden formar sales de base§ con diversos cationes
farmacoldégicamente aceptables. Ejemplos de dichas sales
incluyen 1las sales ide metalesi alcalinos y de metales
alcalinotérreos y en particulaf, las sales de sodio vy
potasio.

La presente invencidén incluye ademds todas las formas
marcadas con radioisétopos de los compuestcs de férmula 1,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en las
que el radioisétopo se selecciona de 4, ''C y MC. Tales
compuestos marcados con radioisdtopos son Utiles como
herramientas de investigacién o diagnéstico.

Determinados compuestos de férmula 1 pueden tener
centros asimétricos vy, por cbnsiguiente, existir en

diferentes formas enantidmeras. Esta invencidn se refiere al
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uso de todos los isdmeros 6pticos y esterecisdmeros de los
compuestos de férmula 1 y a las mezclas de los mismos. En
particular, la invencidn incluye1los isémeros E y 2 del grupo
-OR' (cuando X? es =NOR!) unido al nitrégeno del resto oxima
en la posicién C-9 del anillo macrdlido de férmula 1. |
La presente invenciédn incluye ademds compuestos marcados.
con 1isbtopos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, que son idénticos a los mostrados en la férmula 1,
salvo por el hecho de que uno o mé$ atomos ‘estéan rgemplazados‘
por un atomo que tiene una masa atdémica o nimero mésico1
diferente de la masa atdémica o nimero mdsico encontrado
normalmente en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que se
pueden incorporar en los compuestos de la invencién incluyen
isétopos de hidrégeno; carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
fldor y cloro como *H, ’H, "c, Y“c, ®N, Yo, Vo, ¥sg, ¥ y ¥c1,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencidn, sus
profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos y de dichos proférmacos'que contienen los
isbtopos anteriormente citados y/u otros isdtopos de otros
dtomos estdn dentro del alcance de esta invencidén. Ciertos
compuestos marcados con isdétopos de la presente invencién,
por ejemplo, los que incorporan isdtopos radiactivos como °*H
y "“C, son idtiles en ensayos de farmacos y/o de distribucién

en tejidos sustrato. Los isétopos con tritio, es decir, *H y

con carbono 14, es decir, '*C, son particularmente preferidos
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por su facilidad de preparacién 'y de deteccidén. Ademds, la
sustitucidén con isdtopos mas pesados como el deuterio, e$
decir, H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas
derivadas de la mayor estabilidéd metabdlica, por ejemplo,
una mayor semivida in vivo, o de la necesidad de dosis
menores Yy, por tanto, pueden ser preferidos en cieftas
circunstancias. Los compuestos marcados con isdétopos de
férmula 1 de esta invenciédn ? sus profarmacos pueden
prepararse de forma general £ 1llevando a \ cabo los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos.
Y Pfeparaciones siguientes, sustituyendo un reactivo no:
marcado con isbétopos por un reaptivo marcado . con isé;opo
disponible facilmente.

Esta invenciéﬁ incluye’ ademas composiciones
farmacéuticas y procedimientos ipara tratar infecciones
bacterianas mediante la administr%cién de profarmacos de los
compuestos de férmula 1. Los compuestés de férmula 1 que
tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres se
pueden convertir en proférmacos.‘LOS profarmacos incluyen
compuestos en los que un resto aminodcido, o una cadena
polipeptidica de dos o mds (por ejemplo, dos, tres o cuatro)
restos aminoacido estdn unidos covalentemente por medio de

|
un enlace amida o éster a un -grupo amino, hidroxi o

i

carboxilico libre de los compuestos de férmula 1. Los restos

aminodcido incluyen, aunque sin quedar limitados a ellos, los
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20 aminoadcidos naturales, designados corrientemente por
simbolos de tres letras y también 1incluven la 4-
hidroxiprolina, hidroxilisina, ‘demosina, isodemosina, 3-
metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido gamma-
aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina
y metionina sulfona. También se contemplan otros tipos de
profarmacos. Por ejemplo, se ?ueden derivatizar grupos
carboxilo libres en forma de amidas o ésteres de alquilo. Los’
grupos hidroxi libres se pueden derivatizar usando grupos que.
incluyen hemisuccinatos,‘ ésteres fosfato,
dimetilaminoacetatos vy fosforilo#imetiloxicarbonilos, pero
sin quedar limitados a los mismos, como se describe en
Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Los
profarmacos carbamato'de grupos hiaroxi y amino también estéan
inciuidos, al igual que los profdrmacos carbonato, ésteres
sulfonato y ésteres sulfato de los grupos hidroxi. También
se incluye la derivatizacién de grupos hidroxi como ésteres
de (aciloxi)metilo y de (aciloxifetilo en los que el grupo
acilo puede ser un éster de alquilo, opcionalmente sustituido
con grupos que incluyen, aunque sin quedar limitados a ellos,
grupos funcionales éter, amina y &cido carboxilico, o en los
que el grupo acilo es un éster ae aminodcido como se ha
descrito antes. Los profdrmacos de este tipo se describen en

J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Las 'aminas libres también se

pueden derivatizar como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas.
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Esguema 2 (continuacidn)
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La preparacién de los compuestos de la presente
invencién se 1ilustra en los esquemas anteriores. Los

materiales de partida y/o los compuestos finales de férmula
1 en los que RY es un resto diferente a etilo, dentro de la

definicién de R'" ilustrada antes, se pueden preparar como se

describe en las solicitudes PCT publicadas WO 98/01571

(Biotica Tech. Ltd y Pfizer Inc.) y WO 98/01546 (cedida a

Biotica Tech. Ltd.). Otros procedimientos especificos que se

relacionan con la sintesis de los1compuestos de }alpresente
invencién se citan en la solicitud de patente internacional
PCT con nimero de publicacién WO 98/38199 !publicada el 3 de
septiembre de 1998), solicitud de patente internacional PCT
con numero de publicacién WO 98/56800 (publicada el 17 de

diciembre de 1998), solicitud de patente provisional de los

Estados Unidos niimero 60/101.263 (presentada el 22 de

septiembre de 1998), solicitud de patente provisional de los

Estados Unidos nimero 60/111.728 (presentada el 10 de

diciembre de 1998), solicitud de patente europea numero EP

487.411 y solicitud de patente europea nimero EP 799.833. En

los esquemas anteriores, todos los sustituyentes son como se

han definido para la férmula 1 citada antes, salvo que

indique lo contrario.

Los materiales de partida pueden o no requerir una
proteccidn apropiada del grupo funcional antes de que tengan

lugar diversas modificaciones y la desproteccidn después de
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que se completen las modificaciones deseadas. Los grupog
protectores usados mas corrientémente para restos amino en
los compuestos macrélidos de esﬁa invencién son los grupos
benciloxicarbonilo (Cbz) y t-butiloxicarbonilo (Boc). Los
grupos hidroxilo se protegen por lo general en forma de
acetatos, carbonatos de Cbz o con un grupo trialquilsililo.
El grupo hidroxilo en la posiciéntC-Z’ es un grupo hidroxilo
potencialmente reactivo entre los:numerosos grupos hidroxilo
presentes en los compuestos macréiidos del tipo reivindicado
en la presente memoria. El grupo hidroxilo en C—2: se protege
de forma selectiva tratando el co@puesto con un equivalente
de anhidrido acético en diclorometano en ausencia de base

externa. Este procedimiento convierte,

de forma selectiva,

el grupo hidroxilo en C-2' en el acetato correspondiente. El

grupo protector de hidroxilo se puede retirar tratando el
compuesto con metanol a una temperatura que varia desde

aproximadamente 0°C a 40°C hasta ap#oximadamente 65°C durante

10 a 48 horas. Otros procedimientos de proteccién vy

desproteccién selectiva serdn conocidos por los técnicos en

la materia.

Con referencia al Esquema 1, el compuesto de férmula 5,
en el que R'" es un grupo haldgeno 3% él resto de sustituyentes
son como se han definido antes, seipuede preparar tratando
el compuesto de férmula 4 con una base, como hidruro sédico,
hidruro potésico,

hexametildisilazida potdsica (KHMDS),
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piridina, carbonato sédico o diiéopropilamida de litio, con
preferencia, KHMDS y un agente de halogenacién, como N-
fluorobencenosulfoimida, SELECTE}LUORTM (comercializado por
Air Products and Chemicals, Inc{, Allentown, Pennsylvania,
Estados Unidos de América) para lé fluoracidn, tribromuro de
piridinio o bromuro de ciandégeno para la bromacién, o
hexacloroetano para la cloracién,ien un disclvente como N,N-
dimetilformamida (DMF), tetrahidtofurano (THF), CH,Cl, o N-
metilpirrolidona, o una mezcla de los disolventes gnteriores,
con preferencia DMF. La temperatufa de reaccién, que depende
enormemente del reactivo usado, puéde variar de -78°C a 60°C.
En esta etapa, R® es preferiblemente un grupo protector de
hidroxi como un grupo acetilo, un:grupo bencilo o un grupo
trialquilsililo. Paré proporcionar el compuesto de férmula
6, la desproteccién del hidroxii en posicién C-2’ puede

transcurrir usando metanol, si R® es un grupo acetilo, por

hidrogenacién si R?® es un grupo bencilo, o con anién fluoruro

como fluoruro de tetrabutilamonio, si R® es un grupo

trialquilsililo. El compuesto de férmula 6 corresponde al
compuesto de férmula 1 en el que Rfés H.

El Esquema 2 ilustra un procedimiento para preparar los
compuestos de la presente invenciéh introduciendo el grupo
R" en una de las primeras etapas en la sintesis de los
compuestos finales. En la etapa 1 del Esquema 2, se puede

introducir un grupo halédgeno R'' conforme a un procedimiento
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basicamente igual al descrito para el Esquema 1 antes. En
la etapa 2 del Esquema 2, se puede preparar el compuesto de

féormula 9 tratando el compuesto de férmula 8 con una base

como 1,8-diazabiciclo(5.4.0)Jundec-7-eno (DBU) y 1,1’-

en dloruro de metileno. El1
tratamiento del compuesto de férmula S con hidrazina en

acetonitrilo a aproximadamente 60°C proporciona el carbazato
ciclico de fdérmula 10. El tratamiento del compuesto de
férmula 10 con O-alquilhidroxiamina en etanol proporciona la
oxima de férmula 11. Si se des=a, uha aminacidén reductora con

un aldehido apropiado de férmula R>“C(O)H y desproteccidn del

grupo hidroxi en C-2’', proporciona el compuesto de férmula

12 que corresponde a un compuesto de férmula 1 en el que X!
es -NH- y X' es =NOR'. El compuesto de férmula 10 también se
puede convertir en un compuesto de férmula 14 en el que X' es

-NH-, como esta indicado en la etapa 4’ del esquema 2

anterior, tratando el compuesto de férmula 10 con un

heterociclo apropiado, tal como un imidazol sustituido, y un

aldehido «,f-insaturado tal como acroleina en acido acético,

seguida por reducciédn con borohidruro sédico.

El esquema 3 ilustra la preparacidén de los compuestos

de férmula 13, que corresponden a 1ds compuestos de férmula

1 en los que X’ es =

O. En este procedimiento, se puede

preparar el compuesto de férmula 9 como se ha descrito antes.
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El compuesto de férmula 9 se puedé convertir en el compuesto

de férmula 13 en la que X' es O, CR'R’ o NR', tratando el

compuesto de férmula 9 con NHydUﬂRﬂ siendo X' 0, CR'R® o NR'.

Los compuestos de la presente

invencién pueden tener

atomos de carbono asimétricos. Tales mezclas de

diastereoisbémeros se pueden separér en sus diastereoisdmeros
individuales en base a sus diferéncias fisico-quimicas por
pro;edimientos conocidos por los ﬁécnicos en la materia, por
ejemplo, por cromatografia o por cfistaliiacién f;accionada.
Los enantidémeros se pueden separa# convirtiendo las mezclas
de enantidémeros en una mezcla de diastereoisémeros por
reaccidén con un compuesto 6pticamente activo apropiado (por

ejemplo, un alcohol), separando los diastereoisdmeros Y

convirtiendo (por ejemplo, . por hidrélisis) los

diastereoisdémeros individuales en los enantidémeros puros

correspondientes. Tales isémeros, incluyendo las mezclas de

diastereoisdémeros y los enantiémeros puros, se consideran

todos parte de la invencidn.

Los compuestos de férmula 1 que son de naturaleza bésica
pueden formar una amplia diversidad de sales diferentes con

diversos &cidos inorgdnicos y orgédnicos. Aunque tales sales

tienen que ser farmacéuticamente aceptables para la

administracién a animales, a menudo es deseable en la

practica aislar inicialmente el compuesto de férmula I de la

mezcla de reaccidén en forma de una sal farmacéuticamente no
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aceptable y después simplemente convertir esta Gltima en el

compuesto base libre mediante tratamiento c¢on un reactivo
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alcalino, y seguidamente convertir la base libre anterior en

SAETALCH

una sal de adicidn de &cidos farmacéuticamente aceptable. Las

sales de adicidén de acidos de. los bompuestos bdsicos de esta
invencidén se preparan facilmente mediante el tratamiento del
compuesto basico con una cantidad sustancialmente equivalente
del &cido mineral u organico elegido, en un medio disolvente
acuoso o en un disolvente orgénico édecuado, ttal como metanol
‘ .
0 etanol. Tras la evaporacidén cuidadosa del disolvente, se
obtiene facilmente la sal sélida deseada. La sal de &cido
deseada también puede precipitarse en una solucién de la base
libre en un disolvente orgdnico, mediante la adicién a la

solucidn de un &cido mineral u orgdnico apropiado.

Los compuestos de férmula 1 que son de naturaleza acida

pueden formar sales de

bases 'con diversos cationes

farmacolégicamente aceptables. Los‘ejemplos de tales sales
incluyen las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos vy,
particularmente, las sales de sodio y potasio. Estas sales
pueden prepararse por técnicas convencionales. Las bases
quimicas que se usan como reactivoslpara preparar las sales
de bases farmacéuticamente aceptables de esta invencién son
las que forman sales de bases-no tdxicas con los compuestos

acidos de férmula 1. Tales sales de bases no téxicas incluyen

las derivadas de cationes farmacolégicamente aceptables tales
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como sodio, potasio, calcio, mégnesio y similares. Estas
sales se pueden preparar facilmente mediante el tratamiento
de los compuestos Aacidos correspbndientes con una solucidn
acuosa que contiene los cationes farmacolégicamente
aceptables deseados y, a continuacién, evaporando la solucién
resultante a sequedad, preferiblemente a presién reducida.
Como alternativa, también se pueden preparar mezclando
soluciones de alcanoles inferiore§ de los compuestos &cidos
y el alcdéxido de metal alcalino deseado conjuntamente vy
evaporando después la solucidén resultante a sequedad de la
misma manera que se ha indicado anteriormente. En cualquier
caso, preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas
de los reactivos para aségurar que finaliza la reaccidn y que
se obtienen los maximos rendimientos del producto final
deseado.

La actividad de los compuestos de la presente invencidn
frente a patdgenos bacterianos y protozoarios se demuestra
por la capacidad de los compuestos péra inhibir el desarrollo
de cepas definidas de patdégenos humapos (Ensayo I) o animales
(Ensayos II y III).

Ensayo I

El ensayo I, descrito a continuacién, emplea metodologia
y criterios de interpretacién convenéionales y esté disenado
para proporcionar las pautas para las modificaciones quimicas

que pueden conducir a compuestos que burlen los mecanismos
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definidos de resistencia a los mécrélidos. En el ensayo I,-
é se reune un grupo de cepas bacterianas, que incluyen una
?i diversidad de especies patégenés diana, incluyendo los
’; representantes de mecanismos de resistencia a los macrdlidos
2

que se han caracterizado. El uso de este grupo permite
establecer la relacién estructura quimica/actividad ' con

respecto a la potencia farmacoldgica, espectro de actividad

L

y elementos estructurales o modificaciones que puedan ser
necesarios para burlar los mecanismos de resistencia. En la
' \

muestran 1los

110 tabla siguiente se patégenos bacterianos
l

comprendidos en el grupo de rastfeo. En muchos casos, se
dispone tanto de la cepa parental sensiblé a macrélidos como
de la cepa resistente a macrdlidos derivada de ella, para
proporcionar una evalﬁacién mas exaéta de la capacidad de los
compuestos para burlar el mecanismo de resistencia. Las cepas

que contienen el gen con la denominacidén ermA/ermB/ermC son
resistentes a antibidéticos macrélidos, lincosamidas vy

estreptogramina B, debido a modificaciones (metilacién) de

las moléculas de ARNr 23S por una metilasa Erm, con lo que
0 generalmente se impide la unién de las tres clases

estructurales. Se han descrito dos tipos de expulsién de

macrdélidos; msrA codifica un comporiente de un sistema de

expulsién en estafilococos que

impide la entrada de
macrdlidos y estreptograminas, mientfas que mefA/E codifica

una proteina transmembrana que parece expulsar sdélo
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macrélidos. La inactivacién de los antibidticos macrdlidos

se puede producir y se puede inducir por una fosforilacidén

del 2'-hidroxilo (mph) o mediante la escisién de la lactona

macrociclica (esterasa).

Las cepas pueden caracterizarse

usando la tecnologia convencional de la reaccidn en cadena
con polimerasa (PCR) y/o mediante la secuenciacién "del

determinante de la resistencia. El uso de ia tecnologia PCR

en esta solicitud se describe en J. Sutcliffe et al.,

"Detection Of Erythromycin-Resistant Detérminants By PCR",

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 40(11), 2562-2566

(1996) . El ensayo se realiza en bandejas de microvaloracién
y se interpreta de acuerdo con ' las normas Performance

Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests - Sixth

Edition; Aporoved Standard, publicada por The National
Committee for Clinical Laboratory:Standards (NCCLS) ; para

comparar las cepas se usa la concentracidén inhibidora minima

(MIC) . Los compuestos se disuelven inicialmente en

dimetilsulféxido (DMSO) como soluciénes madre 40 mg/ml.

Denominacién de la Cepa Mecanismo de Resistencia a

Macrélidos

Staphylococcus aureus 1116 parental sensible

Staphylococcus aureus 1117 ermB

Staphylococcus aureus 0052 éarental sensible

Staphylococcus aureus 1120 ermC

Staphylococcus aureus 1032 msrA, mph, esterasa

Staphylococcus hemolyticus 1006

msrA, mph




2 Streptococcus pyogenes 0203 l parental sensible
Jg Streptococcus pyogenes 1079 erms
4
'2 Streptococcus pyogenes 1062 parental sensible
g Streptococcus pyogenes 1061 ermpB
;? 5 Streptococcus pyogenes 1064 ermB
‘21 Streptococcus agalactiae 1024 parental sensible
§é Streptococcus agalactiae 1023 ermB
Ei \ Streptococcus pneumoniae 1016 sensible
il \ Streptococcus pneumoniae 1046 ermB
w 10 Streptococ;us pneumoniae 1095 .ermB .
! Streptococcus pneumoniae 1175 mefE
% Streptococcus pneumoniae 0035 sensible
\ Haemophilusvinfluenzae 0131 sensible
| Moraxella catarrhalis 0040 sensible
115 Moraxella catarrhalis 1055 resistencia intermedia a
eritromicina
Escherichia coli 0266 sensible

- El ensayo II se utiliza para enéayar la actividad contra
Pasteurella multocida y el Ensayo III se utiliza para ensayar

la actividad contra Pasteurella haemolytica.

Ensayo IT

Este ensayo se basa en el procedimiento de dilucidén con
liquidos en formato de microlitro. Se inocula una sola

colonia de P. multocida (cepa 59A067) en 5 ml de caldo de

infusidén cerebro-corazdén (BHI). Los compuestos de ensayo se

preparan solubilizando 1 mg del cémpuesto en 125 ul de
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dimetilsulféxido (DMSO). Las diiuciones del compuesto de
ensayo se preparan usando caldo BHI no inoculado. Las
concentraciones del compuesto de ensayo usadas varian de 200
ug/ml a 0,098 pug/ml en diluciones en serie a la mitad. E1 BHI
inoculado con P. multocida se diluye con caldo BHI no
inoculado para obtener una suspensién de 10* células por 200
ul. Las suépensiones de células en BHI se mezclan con las
diluciones en serie respectivas del compuesto de ensayo y se
incuban a 37°C durante 18 horas. La1concentraci6n inhibidora

v

minima (MIC) es igual a la concentracién del compuesto que
presenta una inhibicidén del 100% del desarrollo de P.
multocida, segin se determina por cémparacién con un control
no inoculado.

Ensavo III}

Este ensayo se basa en el procedimiento de dilucién en
agar usando un replicador Steers. Se‘inoculan de dos a cinco
colonias aisladas de una placa de agar en caldo BHI y se
incuban durante una noche a 37°C cod agitacidén (200 rpm). A
la maflana siguiente, se inoculan 300 pl del cultivo previo
de P. haemolytica completamente desariollado en 3 ml de caldo
BHI nuevo y la mezcla se incuba a 37°C con agitacién (200
rpm) . Las cantidades apropiadas de los compuestos de ensayo
se disuelven en etanol y se prepara una serie de diluciones

en serie a la mitad. Se mezclan dos ml de la dilucidén en

serie respectiva con 18 ml de agar BHI fundido y se
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solidifica. Cuando el cultivo de P. haemolytica inoculado

alcanza una densidad estdndar de McFarland de 0,5, se

inoculan aproximadamente 5 pl del cultivo de P. haemolytica

en placas de agar con BHI que contienen las diversas

concentraciones del compuesto de ensayo usando un Replicador

Steers y se incuba durante 18 horas a 37°C. 'Las

concentraciones iniciales del compuesto de ensayo varian de

100 a 200 pg/ml. La MIC es igual a la concentracidén del

compuesto de ensayo que muestra una inhibicidén del 100% del
desarrollo de P. haemolytica, segin se determina por

comparacién con un control no inocﬁlado.

La actividad in vivo de los compuestos de férmula 1 se
puede determinar por estudios de proteccidn en animales
convencionales bien cénocidos por los expertos en la técnica,
normalmente llevados a cabo en ratdmes.

Los ratones se reparten en jaulas (10 por jaula) tras
su llegada y se deja que se aclimaten durante un minimo de
48 horas antes de ser usados. Los animales se inoculan con
0,5 ml de una suspensién bacteriana de 3 x 10° unidades
formadoras de colonia (CFU)/ml (cepa159A006 de P. multocida)

por via intraperitoneal. Cada experimento tiene al menos tres
grupos testigo no medicados que incluyen uno infectado con
una dosis de inoculacién 0,1X y dos infectados con una dosis
de inoculacidén 1X; también se usd un grupo de datos de una

inoculacién 10X. Por lo general, se puede inocular a todos
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los ratones en un estudio dado en un periodo de 30 a 90
minutos, especialmente si se usaluna jeringa de repeticidn
(como una jeringa Cornwall®) paré administrar la dosis de
inoculacién. Treinta minutos después de comenzar la
inoculacién, se administra el  primer tratamiento con
compuesto. Puede ser necesario gue una segunda persbna
comience la dosificacidén del compuesto si no se han inoculado
todavia todos los animales al finalizar el periodo de treinta
minutos. Las vias de administraciéﬁ son dosis supcuténeas u
orales. Las dosis subcutdneas se administraron en la piel
flaccida del dorso del cuello, mienﬁras que las dosis orales
se administran mediante una aguja de alimentacién. En ambos
casos, se usa un volumen de 0,2 ml pbr ratdn. Los compuestos
se administran 30 minﬁtos, 4 horas y 24 horas después de la
inoculacién. En cada ensayo se incluye un compuesto de
control de eficacia conocida administrado por la misma via.
Los animales se observan a diario y se anota el ndmero de
supervivientes en cada grupo. El coﬁtrol‘del modelo de P.
multocida continua durante 96 horas (cuatro dias) después de
la inoculacién.

| La PDs, es una dosis calculada atla que el compuesto de
ensayo protege al 50% de un grupo de ratones de la mortalidad
debida a infeccidn bacteriana, que seria mortal en ausencia

del tratamiento con farmaco.

Los compuestos de férmula 1, y las sales y solvatos
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farmacéuticamente aceptables de lbs mismos ("en lo sucesivo
"los compuestos activos"), pueden administrarse por via oral,
parenteral, tépica o rectal, en ei tratamiento o prevencidn
de infecciones bacterianas o proto?oarias. En general, estos
compuestos se administran de la forma mis deseable en dosis
que varian de aproximadamente 0,2 @g por kg de peso corpbfal
y por dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 200 g/kg/dia en una
sola dosis o en dosis divididas (es:decir, de 1 a 4 dosis por
dia) aungque necesariamente

se produciridn variaciones
\

10 dependiendo de la especie, peso y afeccién del sujeto a

|

\ tratar y de la via de administraciéﬁ particular elegida. Sin
embargo, lo mds deseable es emplear un nivel de dosificacién
que estd en el intervalo de aproximadamente 4 mg/kg/dia a
\ aproximadamente 50 mé/kg/dia. Sin}embargo, se produciran
% variaciones dependiendo de la especie de mamifero, pez o ave

a tratar y de su respuesta individual a dicho medicamento,

periodo de tiempo e intervalo en el que se realiza dicha

administracién. En algunos casos,  pueden

\

1 asi como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y del
|

| ser mas que
0

adecuados niveles de dosificacién menores que el limite
inferior del intervalo mencionado anteriormente, mientras

que, en otros casos, pueden emplearse dosis alin mayores sin

tales dosis mayores se dividan primero en varias dosis

|
i provocar ninglin efecto secundario perjudicial, siempre que
!
1
\ pequenias para administrarse a lo largo del dia.

l
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Los compuestos activos pueden administrarse solos o en
combinacién con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables por las vias indicadas previamente, y dicha

administracidn puede realizarse en una sola dosis o en dosis

miltiples. Mds particularmente, los compuestos activos pueden

administrarse en una

amplia diversidad de formas:  de

dosificacién diferentes, es decir, pueden combinarse con
diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en

forma de comprimidos, capsulas, tabletas, grageas, caramelos

duros, polvos, pulverizadores,.

cremas, unguentos,
supositorios, jaleas, geles, pastas, lociones, pomadas,

suspensiones acuosas, soluciones  inyectables, elixires,

jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes

sblidos o cargas, medios acuosos estériles y diversos

disolventes organicos no toéxicos, etc. Ademés, las

composiciones farmacéuticas orales pueden edulcorarse y/o

aromatizarse convenientemente.

En general, los compuestos

activos estdn presentes en tales formas de dosificacién a
niveles de concentracidén que vadrian de aproximadamente un
5,0% a aproximadamente un 70% en peso.

Para la administracién oral,

pueden emplearse
comprimidos que contienen diversos excipientes tales como
celulosa microcristalina, citrato sddico, carbonato cilcico,

fosfato dicdlcico y glicina, junto con diversos disgregantes

tales como almidén (y preferiblemente almidén de maiz, patata
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o tapioca), 4cido alginico 'y ciertos silicatos complejos,
junto con ligantes de granulacién'como polivinilpirrolidona,\
sacarosa, gelatina 9 goma arébiga@ Ademds, a menudo son muy
Gtiles para formar comprimidos agentes lubricantes como el
estearato de magnesio, el lauril sulfato sédico y el talco. .

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo

similar como cargas en céapsulas de gelatina; incluyendo

también los materiales preferidos a este respecto lactosa o
azicar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso

molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires

para la administracién oral, el compuesto activo puede

combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
materiales colorantes o pigmentos y, si se desea, agentes
emulsionantes y/o de‘suspensién, junto con diluyentes tales
como agua, etanol, propilenglicoi,, glicerina y diversas
combinaciones de los mismos.

Para la administracién parenteral, pueden emplearse
soluciones de un compuesto activo én aceite de sésamo o de
cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas
deben tamponarse convenientemente (preferiblemente con un pH
mayor que 8) si fuera necesario éy el diluyente 1liquido.
primero debe hacerse isotdénico. Estas soluciones acuosas son
adecuadas a efectos de inyeccidn intravenosa. Las soluciones

oleosas son adecuadas a efectos de inyeccién intraarticular,

intramuscular y subcutdnea. La preparacién de todas estas
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soluciones en condiciones estériles se realiza féacilmente
mediante técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas
por los técnicos en la materia.

Ademds, también es posible administrar los compuestos
activos de la presente invencidn por}via tépica y esto puede
hacerse por medio de cremas, jaleas, geles, pastas, parches,
pomadas y similares, de acuerdo con la practica farmacéutica
convencional.

Para la administracién a animales distintos de los seres
humanos, tales como ganado vacuno o animales domésticos, los
compuestos activos pueden administrarse en el pienso de los
animales o por via oral en forma de pbécimas.

Los compuestos activos también pueden administrarse en
forma de sistemas dé liberacién de liposomas, tales como
vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares
grandes y vesiculas multilamelaresi Los liposomas pueden
férmarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales
como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos activos también pueden asociarse con

polimeros solubles, tales como vehiculos de farmacos
dirigibles. Tales polimeros pueden incluir
polivinilpirrolidona, copolimeros de pirano,

polihidroxipropilmetacrilamida-fenilo,
polihidroxietilaspartamida-fenol o poli(éxido de etileno)-

polilisina sustituida con restos de palmitoilo. Ademds, los
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compuestos activos pueden asocia?se con una clase de
polimeros biodegradables iitiles pard conseguir la liberacién
controlada de un farmaco, por ejemplo, poli(dcido lactico),
poli (dcido glicdlico), copolimeros de poli (acido léético) Yy
poli(écidoglicélico),pOli(épsilondaprolactona),poli(écido
hidroxibutirico), poliortoésteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de
bloque reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

Los Ejemplos siguientes ilustran realizaciones
especificas de la invencidn, aunque el alcance de 1la
invencién no quedard limitado a los Ejemplos presentados de
forma especifica.

El Ejemplo siguiente ilustra uné realizacién especifica
de la invenciédn, aunqﬁe el alcance de?la invencidén no quedaré
limitado al Ejemplo presentado de forma especifica. En el

siguiente ejemplo, "Ac" representa un grupo acetilo, "Me"

representa un grupo metilo y "Et" representa un grupo etilo.
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un grupo acetilo) (513 mg, 0,58 mmol) en 5,8 ml de DMF.
i Después de 30 minutos de agitacién ia -78°C, se afiadié a esta
solucidén SELECTFLUOR™ (comercializado por Air Products and
Chemicals, Inc., Allentown, Pennéylvania, Estados Unidos de

5 América) (236 mg, 0,87 mmol). Se afiadid después de 30 minutos

: de agitacién a -78°C SELECTFLUOR™ nuevo (27 mg, 0,076 mmol) .
Después de otros 30 minutos de agitacién a la misma
temperatura, se diluydé la mezcla de reaccidén con EtOAc
(acetato de etilo) y se lavd con agua y‘salmue;a. Se secd
10 sobre sulfato sbédico y se eliminé el disolvente
proporcionando 477 mg (93%) de un gompuesto que corresponde
a la férmula 31 anterior, salvo porque tenia el grupo hidroxi
de C-2’ protegido con un grupo aceéilo.

Este material se.disolvié en 50 ml de MeOH y se calenté
15 hasta 50°C durante toda la nocAe. La evaporacién del
disolvente y la cromatografia sobpe Si0, proporcionaron .el
compuesto de férmula 31 (que corfesponde al compuesto de

férmula 2 citado antes en el que R%?, R®, R" y R® son cada uno

J
H); RMN (CDCl,, &) 8,93 (1H, d), 8,42 (1H, dd), 8,04 (1H,

20 dd), 7,57 (1H, s), 7,35 (1H, d), 7,24 (1H, dd), 6,13 (1H, s),
4,89 (1H, dd), 4,28 (1H, d), 4,19 (2H, m), 4,07 (1H, d), 3,69
(3H, s), 3,66 (1H, s), 3,56 (1H, m), 3,48 (1H, m), 3,41 (1H,
m), 3,24 (1H, m), 2,76 (1H, m), 2,60 (2H, m), 2,57 (3H, s),
2,36 (6H, s), 1,93 (2H, m), 1,74 (3H, d), 1,76-1,20 (64, m),

25 1,49 (3H, s), 1,34 (3H, s), 1,27 (3H, d), 1,22 (3H, d), 1,11
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(3H, d), 0,98 (3H, d), 0,83 (3H, t).
Ejemplo 2.

Siguiendo los procedimientos descritos en el Esquema 2
anterior, se prepardé un compuesto que correspondia a la
férmula 1, en la que X' es -CH(CH;) (CH,),-, X* es =NOCH,;, R! es
H, R’ es CH;, R es CH)CH;, R" es F y R"” es 4-(piridin-3-il)-
imidazol-1-ilo. EM 874 (M+1).

R

Los siguientes ejemplos, qué' tenian cada uno una
estructura segin la férmula 32 anterior, se prepararon
siguiendo el procedimiento siguiente, que describe la
preparacién del compuesto del ejempio 3. Los ejemplos 4 a 10

se prepararon usando el mismo procedimiento y usando un

compuesto heterociclico apropiado en lugar de fenil imidazol.
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Ejemplo 3

Se aniadieron 12,7 ul de acroleina al 90% (0,171 mmol)
a una solucién del compuesto 10 (1ob mg, 0,155 mmol) y fenil
imidazol (67,0 mg, 0,465 mmol) en 1,5 ml de acido acético.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. Se afiadid entoncesicianoborohidruro sédico
(46,7 mg, 0,775 mmol) y la solucidn se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. Lé solucién se diluydé con
agua y se ajustd su pH a 10 con soluciédn acuosa al 40% de
NaOH. La solucién acuosa se extrajo con cloruro de metileno.
La capa de cloruro de metileno reun;da se secd sobre sulfato
sédico y se elimindé el disolvente a presién reducida. El
residuo se purificé por TLC (cromatografia de capa fina)
(cloruro de metileno al 89%- metanol al 10% -hidréxido
amébnico al 1%), proporcionando 6 mg (5% de rendimiento) del

Ejemplo 3.
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| Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. [MODIFICADA] Un compuesto de férmula

o una de las sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

X! es 0, -CR'R’- o -NR'-;

X?> es =0 u =NOR};

R' es H o alquilo C;-Cy, estando ide 1 a. 3 &tomos de

carbono de dicho alquilo opcionalmente reemplazados por un

heterodtomo seleccionado de O, S y -N(R*)-, y estando dicho

|
alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

é‘leleccionados independientemente del grupo formado por -C-

QO)O(alquilo C1-Ci0) , alcoxi C;-Cyo, alcanoilo C;-Cie, haldgeno,

ditro, ciano, heterociclilo de.4 a 10 miembros, alquilo C,-
dllo, -NR*R®, arilo Cs-Cio, -S(O)nlalquilo C;-Cio), siendo n un
néﬁmero entero que varia de 0 a 2 y -SOZNRARS;

! R® es -(CR'R®),(heterociclo de 4 a .10 miembros) o - (C-
g .

|
Ri“Rs)n(arilo C¢-Ci0), siendo n un ndmero entero de 0 a 6,
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estando de 1 a 3 grupos R* o R® del resto - (CR'R®),- de los

grupos R’ anteriores opcionalmente sustituidos con un

sustituyente halbgeno, y estando los restos heterociclicos y
@arilo de los grupos R? anteriores opcionalmente sustituidos
con 1 a 4 grupos R?;

cada R® se selecciona independientemente de haldgeno,

ciano, nitro, trifluorometoxi, trifluorometilo, azido,

alquinilo C;-Ce, -C(0)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR°C(O)R’, -

NRC (O)NR'R7, -NR®°C(O)OR’, -C(O)NR’R’, -NR°R’, -NR°OR’, -SO,-

;NR6R7, -S-(0)j(alquilo C;-C¢), siendo j un ndmero entero de 0
%a 2, -(CR'™R?*) .(arilo C¢-Cio), -(CR*R®).(heterociclo de 4 a 10
miembros) , - (CR*R®) 4C(0) (CR*R®) . (arilo c6-~c10) i - (CR*-
R®)4C(0) (CR'R®) ¢ (heterociclo de 4 a 10 miembros), - (CR*-
R®) :O (CR*R®) q(arilo Cg-Cio), -(CR4R5)tO(CR"RJS)q(heterociclo de 4 a
10 miembros), -(CR'R®)4S0;(CR'R®)¢(arilo Ce-Cig) y - (CR'R®)4-
S0, (CR'R®) ¢ (heterociclo de 4 a 10 miembrps), siendo cada uno
|

de g y t, independientemente, un nimero entero de 0 a 5,

cstando 1 6 2 &atomos de carbono del anillo de los restos

heterociclicos de los grupos R® anteriores opcionalmente
I |

éustituidos con un resto oxo (=0) vy, estando los restos
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heterociclico de los

grupos R’ anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3
l

Iustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,

iano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, azido, -

df,)R", -C(0)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NRSC(O)R’, -C(O)NR°R’, -N-

R°R’, -NR°OR’, alquilo C,-Cs, alquenilo C;-C¢, alquinilo C,-Ce,

< (CR*R®) ¢ (arilo C¢-Cio) y - (CR'R®).(heterociclo de 4 a 10
i |
Tiembros) , siendo t un nimero entero de 0 a 5;

hidroxi, alcoxi C;-C¢, alquilo (C;-Cyp, alquenilo C,-Cg,-

| 216 /yé)

]
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, cada uno de R' y R’ se selecciona independientemente de
! |

|
H y alquilo C;-Csg;

| cada uno de R® y R’ se selecciona,independientemente de

H, alquilo C;-C¢, -(CR'R’)c(arilo C¢-Cio), Yy - (CR'R®).-
5 i(heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo t un entero de 0 a
5, estando 1 & 2 &tomos de carbono del anillo del grupo
iheterociclico opcionalmente sustituidos con un resto oxo
(=0), y estando los restos alquilo, arilo y heterociclico de
los grupos R® y R? anteriores opcionalmente sustituidos con 1
10 la 3 sustituyentes, seleccionados independientemente de
haldgeno, ciano, nitro, -NR*R?, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alquilo C;-C¢, alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-
bs, hidroxi y alcoxi C;-Cg;

R® es H, -C(0) (alquilo Cy-Csl bencilo,
15 genciloxicarbonilo o (alquil Cl-Cd3sililé;

R’ es alquilo Cl—Cs;

R es H o alquilo C;-Cio; ¥y

R se selecciona de cloro, bromo, ybdo, fluoro y ciano;

con la condicién de que cuando X’ es =0, entonces R es

20 ciano, o de 1 a 3 de los grupos R* o R® del resto - (CR*-R%),
| | |
de los grupos R? citados antes son alquilo C;-C¢ o estéan

reemplazados por un sustituyente haldgeno.
| ‘
2. [MODIFICADA] Un compuesto de férmula 2 de acuerdo con

la reivindicacidén {i’)
i o
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la reivindicacidén 1: '

© una de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
del mismo, en la que cada uno de RY, R, RY y R se

selecciona, 1independientemente, de H, halégeno, metilo vy

n

etilo.

;
3. Un compuesto segin la reivindicacidén 2, en el que

R™ y R son ambos H y cada uno de R} 'y R} se selecciona,

-

ndependientemente, de H y metilo.

4. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el que

|

cada uno de R, R!, R™ y R!® es H.

5. [MODIFICADA] Un compuesto de férmula 3 de acuerdo con

A\

26
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o una de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

del mismo, en la que cada uno de R, R™¥, R™ y R ge

|
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| selecciona, independientemente, de H,

halégeno, metilo vy

\

15 \etilo, con la condicién de que al menos uno de R'?, R}, RY y
1Rls no sea H.
& 6. Un compuesto segln la reivindicacién 5, en el que
%“ Yy R™ son ambos H, R*® es metilo y R' se selecciona de H y
Letilo.

20 7 i

[
l
‘ Una composicién farmacéutica(gara el tratamiento de
i . ' g ' .

un trastorno seleccionado de una infeccién bacteriana, una
1

qnfeccién. protozoaria, o un trastorno relacionado con una

infeccidén bacteriana o wuna infeccién  protozoaria en un
1

mamifero, pez o ave, que comprende una cantidad

25 térapéuticamente eficaz de un

compuesto segin = 1la

i
r%ivindicacién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. -

i 0 3 |

\ 8. Un procedimiento para tratar un trastorno

1 RS ¥

| - :

4 et e

una infeccidn

sﬁleccion;éo~’aé//;;;‘

infeccién bacteriana,

prptozoaria, o un trastorno relacionado' con una infeccidn
i
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bacteriana o una infeccién protozoaria en un mamifero, pez o
ave, que comprende administrar a dicho mamifero, pez o ave
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto seglin la
reivindicacién 1.

9. Un procedimiento para preparar un compuesto segln

la reivindicacién 1, en el que R' es un grupo halégeno, que

comprende tratar un compuesto de férmula

en la que R®, R’, RY, X', X y R? son como se definen en la

\reivindicacién 1, con un agente de halogenacién._s

!
|
|
i
|
i
i
i
i
|
|
|
!
!
|
|
i
|
|
\
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indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 486 de la Comisin de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.
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Dado en Bogot4, D.C., a los ji MR 2007
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}
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Jefe de la-Division de Nuevas Creaciones

Bogoté, D.C, Vb~ 09 -0 q El extracto dz? estadsolicydgue publicado en el nimero 6/ j\de la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 24- 04 -~ . El término habil sefialado por la ley

expird el - 9-0+- 07 y SI_NO_# se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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