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ANEXO
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ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para ' actuar individualmente, se encuentra
protocolizado‘ ante esa Divisién bajo el No. 11.271. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria dé cada
uno de_dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presénte expediente, a fin de que cualquiera dé ellos pueda

intervenir en cualquier tiempo ccto de la solicitud en é1

contenida.

JOSE ANICONIO LLOREDA
T.P., No. 10.784
CODIGO 231




RESUMEN OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

DOSIS MENSUALES PARA EL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES POR

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Se proporciona un procedimieﬁto de tratamiento para la
prevencidén a lérgo .plazo de S. pneumoniae en individuos
propensos. Particularmente, se revela el uso de:N“mmm~(44(4~
clorofenil)bencil)A82846B (inciuidas las sales, hidratos vy
solvatos farmacéuticamente aceptables del miszmo) en l:a
fabricacién de un medicamento Util para la prevencidén a largo
plazo dg S. pneumoniae. Ademés, se revelan las composiciones

farmacéuticas que contienen dichos compuéstos.
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DOSIS MENSUALES PARA EL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
 POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

La presente invéncién ge refiere»al tfatamiento de las -
infecciones por Str@ptoéoccus,pneumoniae con un antibidtico

glucopeptidico. | | |

| ANTECEDENTES

St:reptococ‘chus pneumoniae es una .de lag principales
causas de enfermedad y muerte en todo el‘nmndo. En los
Estados Unidos, las infecciones debidas a S. pneumoniae son
las responsableé- de aproximadamente tres ’mil'l. casos de
meningitis, quince mil casos de bacteriemia, quinientos mii
casos de neumonia y siete millones de casos de otitis media
anualmente, Ademés, el S. pneumonise és la causa bacteriana'
més comin de infecciones respiratorias, inbluyendo, la
otitis media, la-sinusitis,Ilatexacerbacién'aguda de la
bronguitis crénica y_la‘naumonia‘baéteriana. Aungue va se
dispone de potentes antibidticos bara el tratamiento del §.
pneumoniae desde hace aproxibadamente 50 afios, la
morbilidad y mortalidad de la inféccién sistémica permanece
sustancialmente, especialmente entre los pacientes ancianbs
y aquellog con enfermedades sﬁbyacentes. Agimismo, . la
infeccidén recurrente por S. pneumohiae no suele ser rara..
En los tratamientos actuales delHS. pneumoniae los agentes

con actividad in wvitro tienen una eficacia 1imitada,
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presentan resisténaia; microbiana Yy un aumento de la
propensidn a la infeccién. |

'En los dltimos afios, la incidencia la infeccidn con
las f-lactamas de §. pneumoniae ido aumentando en todo el
mundo, incluida Europa, los Eétados Unidos §r-Asia; En
algunas localidades, una proporcién significativa de cepas
reslstentes a 5. prieumoniae tamblén son resistentes a los
macrélidos, incluyendo la.clax1trom1¢ina.‘También se ha
documentado la resistencia a 1as‘cefalospofinas de tercera
generacidn y parece que estd aumentando. La incidencia de
aislados altamente resistentes a la penicilina esté
aumentando. Por ejemplo, en los_Estados‘Unidos, desde 1987
hasta 1992, la proporcién de cepas de S. pneumoniae
altamente resistentes a la pehicilina aumentd desde el

0,02% hasta el 1,3% y en algunas 4reas hasta el 11,8%. La

vancomicina es activa in vitro y clinicamente en el

tratamiento de infecciones por $. pneumoniae resistente a

la penicilina; sin embargo, se han notificado fracasos

clinicos. Variocs informes sugiéren. gque los agentes f-

lactamicos proporcionan la terapia apropiada para la otitis

'media, neumonia, baéteriemia y meningitis debida a PRSP.

Sin- embargo, otros datos sugleren gue los agentes -
lactamicos podrian tener una eflcac1a llmltada. Con la

pos;ble excepcién de los antlbiétlcas de guinolona

avanzados, no existen agentes orales con actividagd.
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‘homogénea contra §. pneumoniae resistente a la penicilina.

- Determinados grupos de pacientes tienen un mayor
riesgo ‘de i@feccién: por ejemplé, (1) 'paciéntés con
hemoglébinopatias {por ejemplo,‘énfermedadjde las células
falciformes); (2) pacientes sometidos a una esplenectomia;

(3) pacientes con linfoma, leucemia linfocitica crdnica y

mieloma mdltiple; (4) pacientes con infeccién por VIH; y

(5) otros con diversas inmunodeficiencias. La tasa de

mortalidad de la sépsis por S. pneumoniae es muy elevada en.

estos pacientes. Aungue se puéden prevenir = algunas
enfermedades médiante la vacunacién,. algunos de estos
grupos de alto riesgo no desarrollan las respuestas
adecuadas a ias vacunas_pneumocécicas._Algunos pacientes
toman profildcticamerite de forma crénica penicilina para

prevenir la infeccidn por §. pneumoniae; sin embargo, se ha

informado de una resistencia en del 33% hasta el 62% de

dichos padientesu (Véase, Norris C.F., et - al.,

"Pneumococcal colonization in children with sickle cell

disease" Journal of Pediatrics. 129 (6), 821-7, (1996); y

Steele R.W., et al, "Colonization with antibiotic-resistant
Streptococcus pneumoniae in . children with sickle cell
disease" Jbﬁrnél‘of pPediatrics, 128(4);-531~S,'(1996); Ya
que existen opciones limitadas dg_antibiéticos orales para
el tratamiento o pr&venciéﬁ de las infecciones por §.

pneumoniae, existe una necesidad de medidas preventivas mejores.



SUMARIO

Los SOliQitantes“Qgp deScubiertoa_que los cOmpuéstos
glucopeptidicos B ‘Nmsmcw(v4-(4-cloro_fenil)bencil)\‘ASZBMB
muestra (1) actividad significatiéa in  vitro_ contra . S.
pneumoniae; (2) concentraciones plaéﬁéticas gue sobrepasan
la concentfaciém inhibidora minima (CIM) de 8. pneumoniae
resistente a la penicilina durante periodos prolongadqs de
tiempo; (3f glevadas concentraciones en  tejido durante
periodos proléngados de tiempp;-y (4) eficacia en_modelos
animales de ia infeccién-pot S,'pneumoniae. La combinacién

de todas estas propiedades 'sugiere fuertemente que los

compuestos ND?S‘“C%(4--4(-44clorof,éenil)bencil)Aszs'z;aB (incluidas

las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamenté aceptables
de los mismos) pueden ser eficaces para la prevencidén a
largo plazo de S, pneumoniae eﬁ individuos propensos.
,La'présente invéncién proporciona el uso de ﬁmﬂmg%4w
_(44clorofenil)ben¢il)A8284GB (incluidas lés_sales, hidratos vy
solvatos farmacéuticamente aéebtables del mismo) en - la
fabricacién deé un medicamento para la prevencién a largo
plazo de S. pneumoniae en individuos propensos. Las dosis
eficaces incluyen niveles supériores o iguales a 0,5 mg/kg
por mes; Eh algunas situaciones, las dosis inferiores a 0,5

mg/kg por mes podrian ser eficaCes.

Definiciones
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Tal y como se utiliza en la presente, el término

"individuo propenso" se refiera a agquel que tiene riesgo de

‘padecer la infeccidn por 8. pneumoniae © que tiene riesgo.

de morir a causa de la infeccién @or 8. ' pneumoniae.
Ejemplos de individuos propensos que tienen un mayor riesgo
de infeccidén bacteriana incluﬁa aquellas personas con
alteraciones de la funcién ‘inﬁunolégica (por ejemplo,
deficiencia de inmunoglobulinas, disfuncién esplénica,
esplenectomia, infeccidbn por ViH, funcién leucocitaria

alterada, hemoglobinopatfias), personas con determinadas

‘enfermedades malignas (pbr ejemplo, mieloma mdltiple,

leucemia linfocitica crénica, linfoma), personas con mayor
riesgo por su ocupacién (por ejemplo, trabajadores en las
minas de oro en Sudéfrica, soldadores,-pintores);'personas

pertenecientes a determinados grupos étnicos (porfejémpla,

los indios americanos que viven en las reservas), personas

en poblaciones cerradas durante un brote documentado de

infeccién por $. pneumoniae (por ejemplo, en prisiones,

‘cuarteles) y similares.

El término "dosis", "dosis dnica", “"dosificacién
Gnica" o "dosis eficaz" se refigre a unidades fisicamente
discretas gque contienen una céﬁtid&d predeterminada de
ingradiente; activo‘ calculada para producir un efecto
terapéuﬁicoudeséado.

El término "prevencién a largo plazo" se refiere a la
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prevencidén que dura no menos de 28 dias.
El compuesto NSACC. (4. (4-clorofenil)bencil)A82846B

tiene la siguiente férmula estructural:

en la que R es 4-epi-vancosaminil, R' es hidrégeno, R es
NHQ, R} es CHZCH.(CHS)Q, R* esg CH2(¢O)NH2; R® es'hidrégeno, RS
es 4»epi-vancosaminil, X e Y son Cl, y R es 4-(4-
clorcfenil)bénaii (R” estd unido al grupo amino que cuelga

del grupo 4-epi-vancosaminilo). La preparacién de NPP¥ACC. (4.

(4-clorofenil)bencil)A82846B y otros andlogos fitiles se

puede encontrar en la patente estadounidense n9.5.840,684,

incorporada en la presente como referencia.

'BREVE DESCRIPCION DE -LAS FIGURAS

La Pigura 1 ilustra la relacién entre las

concentraciones plasméticas de una dosis Gnica de NPSACC. (4-
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(4—ciorofenil)bencil)AszsésB v la CIMyq para S. pneumoniae

resistente a la penicilina.

DESCRIPCION DETALLADA

Los solicitantes han descuﬁiefto que el NPISACC. (4. (4-
clorofenil)bencil)A82846B tiene.las propiedédes'adecuadas
para permitir una UGnica administracién de la dosis al ﬁes
para el tratamiento contra S. pmeumoniaé en -individuos
propensos. 'Aunqﬁe otros agentés pueden tener eficacia
profiléctica, no es de esperar Qué ninguno de ellos sean
eficaces con una Unica administracidén a1 mes. Ni siquiera

se espera que 1,2 millones de unidades de penicilina

berizatina intramuscular (un férmaco administrado una vez al

mes para prevenir las infecciones por Streptococcus

pyvogenes en pacientes con historia de fiebre reumitica)

sean eficaces respecto a 5. pneumoniae durante més de 10

dias, momento en el que-ei'niVeliplasmético disminuiria por

debajo de 0,06 pg/ml. Al ccnt;arib de lo que sucede con
otros agentes .actualmente canSéidoé' en la técnica, el
Nnm«x-(4*(4~¢1orofenil)benail)3828463 'tiené cuatro
propiedades quevsugieren‘fuer;emen;e_que podria ser-eficaz
en la prevencién a largo plazd'&e Sﬁréptococcus pneumoniae
en individuos propensos: (1) actividad significativa in
vitro contra S. prneumoniae; (2) eoncentraciones plasméticas

gue sgobrepasan la CIM de §S. pneumoniae resistente a la

s

(2
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péniciliha durante “ﬁeribdos prélongados de - tiempo; (3)
elevadas concentraciones en ﬁejido. durante jperiodos
prolongados de tiempo; y (4) eficacia en modelos animales

de la infeccidn por §. pneumoniae.

Actividad in _vitro del NPISACC. (4. (4

En la Tabla 1 se presenta la actividad in vitro del

NPISACC. (4- (4-clorofenil)bencil) A82846B y de otros compuestos
contra una coleccidn mundial de Streptococcus pneumoniae.

Bl NPSACC. (4. (4-clorofenil)bencil)A82846B  se  comporta

claramente mejor contra las treés cepas. Aungue no tan

activo como el NPWACC. (4. (4-clorofenil)bencil)A828468, 1a
teicoplanina ‘también muestra una mejor actividad.

1

/%

>
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Tabla 1
CIM@vcomparativas de varios antibiéticos

contra Streptococcus pneumoniae

CIMy (ug/ml)

‘Sensible  'Intermedia Registente

N = 50 . N =40 N = 42
'Penicilina G . | 0,66 "‘ 1,6 ” | 4,0
NPSACC (4 (4 «. 0,008 . o,oié | 0,03
clorofenil)ben&il)
AB28B46B
vancomicina ’ 0,5 0,5 ‘ 0,5
Teicopléninaﬁ 0,086 ; 0,06 0,06
Ceftriaxona 0,06 | 0,5 | 2;0
Rifampina 0,03 : 0,015 58,0
Imipenem 0,03 o2 0,5

Se determinaron lés CIM utilizan&o la metodologia de
la microdilucién del caldo del NCCLS (véase Fasola E.,
Spangler SK., Ednie LML,‘JacobS’MR;, Bajaksouzian S. and
Appelbaum PC., "éomparative activities‘of LY 333328, a new
glycopaptidé;(againat penicillih-propénso and -resistant
prieumococci? Antimicrobial Agents & Chemotherapy,,4bk11),
2661-3 (1996)). Sensible, intermedia 'y resistente sé

definen utilizando los criterioé del NCCLS: sensible = CIM

S U S P
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< 0,012 pg/ml de penicilina; intermedio = CIM = 0,012 y CIM

< 2,0 pg/ml de penicilina; y resistente = CIM z 2 pg/ml. -

La Figura 1 ilustra la vrelacién entre las

concentraciones plasmiticas de dosis Gnicas de NP®ACC. (4. (4-

_ciorofenil?béndil)A828463 y la . CIMy para Sh';meumdniée

resistente & la peni¢ilina. Los datos apoyan due una dosis
ﬁnica. de 1 a 3 mg/kg deberia proporcionar unas
concentraciones plasméticas que exceden la CIMy de
S.pneumoniée' resistente a la penicilina durante 4 a 6
éamapas.

Aungue ~ dosis Gnicas de - NPISACC (4. (4.

clorofanil)bendil)A828463.‘pueden proporcionar' elevadas

‘concentraciones plasmiticas durante un periodo de tiempo

prolongado, . también seria muy‘[desaable mantener - altas

concentraciones en los tejidos respiratorios (la principal

‘puerta de entrada de la invasién e infeccién inicial del

'tejido. Despuésfde una dosis de S-mg/kg de MC-NPSACC. (4. (4.

clqrdf@nil)bencil)A8284GB en ratas, se,vio gque la semivida

en el tejido pulmonar era de 29 dias.
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‘El‘mpw“m?(4~(4~¢iorofenil)bencil)ABZBésB muestra una 
actividad significaﬁiva en modelos in vivo. Tal y como se
presenta en la Tabla 2, el me“m~(4~(4 clorofenll)bencml)—
A828468 pareﬁia tener una act1v1dad de 30 a 40 veces la de
la vancomicina cuando se admln;straba subcuténeamente a

ratones con infeccidn sistémica. Este marcado efecto estaba

presente incluso si .el NDISACC. (4 - (4-clorofenil)bencil) -

1828468 se absorbia mal después de la “administracién

subcutdnea en ratones. En un modelo murino de infeccién

sistémica se compararon varios regimenes de dosis de NPSACC.

h(4-(44clwrofenil)bencil)Aszsaes,f administrado por via

subcuténea én animales indcul&dos por-via intraperitoneal"
con §. pneumoniae o 8. aureus La dosis total oscild desde
0,18 hasta 3,01 mg/ kg, subd1v1d1da en de 1 a 24 dosis
durante un periodé de ‘tratamienta de 48 horag. Se
realizaron estudios farmacocinéticos en animales no

infectados u;ilizando un bicensayo. Utilizando un anélisis

~de regresidén. miltiple para hallar el parémetro

farmacocinét‘:ico‘asaciado a la supervivencia, el tiempo
superior a la CIM parecia ser més importante (p«<0,00001)
gque la Cm““(p¥0,01); sin embargq, para lds regimenes ag 1
y 2 dosis préximbs a la DEs, ‘13: Cmax parecia ser el
pardmetro gue mejor predecia del resultado. Una desciipcién

mis detallada de este estudio. se puede encontrar en

"Knudsen, J., et al., "Pharmacodynamics of glycopeptides in
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" Animal Models" Abstracts of the 20" International Congress

of Ch@motherapy,.Absﬁract‘n° 4076, Juné (1997); ihcorpofado
en la presente como referencia. En un modelo neutropénica
similar de bacteriemia por S. pneu&oniae en ratonas; el
NDISACC (4. (4~ clorofenll)benc;l)A8284sB administrado por via
subcuténea o) 1ntravenosa en dosis = 5 ng/kg ellmlné la

bacteriemia.

Tabla 2

Eficacia en un modelo de proteccién en ratén

DEy (mg/kyg/ dosis)

§.pneumoniae §.  pyogenes 8. aureus

Park I c-203 SA027
Vancomicina : 1,1 . 0,80 . 0,70
AB2846B " 0,18 0,18 no ensayado
NPISACC (4-(4~ ' 0,028 0,045 0,009
clorofenil)bencil)

AB2846B

‘ﬁE”, qSETS SIICET para proteger &l 55& e TS5 TEtones de- 1a TRYTESSTES
letal. La infeccidn se establecid peor  inoculacidén  bacteriana

intraperitoneal; el tratamiento fueron dos dosis subcuténeas 1 y 5

heras después de la dogis inoculada.
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Sé”infectarcn in;raaisternaimente conejos NZW con~16§
UFC (Unidad formada de colonia de una cépa tipo'3 de S.
pneumoniae sensible a la penicilina (CIM para NDISACC . (4~ (4 -
clorofenil) bencil)A82846B = 0,015 mg/l, CBM = 0,03 mg/l).
A laé 12 horas después de . 1a inféc&iény\se tratarbn con una
dosis dnica de NPIACC. (4. (4- clorofenil)benczl)A8284$B [1
mg/kg (n = %), 2 5 mg/kg (n = 5), 10 mg/kg (n = 10), 40
mg/kg (n = 2)]. Se dlsolv16 el  NPISACC. (4. (4-

clorofenil)b@ncil)*A828463-en glucosa al 5% y se infundié

" durante 30 mlnutos Los control&S'recibieron un bolo‘de

.ceftrlaxona (20 mg/kg) seguido de una 1nfus;én contznua de

10 mg/kg/k }(n = 12). se? extrajo CSF _ (liquldo

Cefalorraqui@aaf a las 12, 14, 17, 20 y 24 horas para la

determinaciﬁﬁ’de los.titulas‘baétexACLdas, las densldades
leucocmtarias y - las concentrac10nes : de -;écido
11potelc01¢c/talcalcw, de lactato y de protéinas. Se midlo
la concentracxon de enalasa no especifica de neuronas en el
CSF a las 24 _horas. La actividad bactericida en el CEF se
estimé medlante regresién logaritmlca lineal de los titulgs_
bacterlcadas frente al t;ampo Adlcionalmente, se trazar@n

las curvas de ‘tiempo- destrucc1én con 10 mg/l de Nm““344«

(4 clorofenxl)benc1l)A8284sB

In vitro, una concentracxén de 10 mg/1l de ND”“W*(Q (4~

‘clorofenll)bencll)A8284GB destruyd al $. pneumoniae engl
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Hora, mientras que los cultivos tratados con 10 mg/l de
ceftriaxona fueron estériles deSpﬁés de 12 horas. Una dosis
Gnica de 10 mg/kg‘de‘Nm$Wcﬂ(4f(4~¢lotofenil)bencil)A8284GB

redujo los titulos bacterianos dél CSF tan répido como 10

*mg/kg/h de ceftriaxona (Alog UFQ/mllh + DE: -0,29 2 0,21

frente a -0,33 + 0,18). Las con¢entracibnes‘de proteina,

- lactato y é&cido lipoteicoico/teicoico7*én el CSF no

mostraron diferencias significativas. = La actividad

bactericida de 2,5 mg/kg de  NPISACC. (4. (4-

' clorofenil)bencil)A82846B fue significativamente menor

(Alog UFC/ml/h z DE: w0,26 ¢.0,22); Una dosis de 40 mg/kg

de NDISACC. (4~ <‘4‘-clorafeni‘l)bencil)lAs.?_aélsB.fedujo los titulos

bactericidas‘én'?o,sz t‘o,oz Alog UFC/ml/h. Una dosis de 1

mg / kg fue_adlamente=bacteriostética {Alog.UFC/mi/h‘i DE: -
0;01 + 0,11). La dosis ‘semiméxima (Kp) y la tasa
bactericida méxima (Ep,) de LY33$328 estimada con la curva

de Lineweaver-Burk fue de 5,3 mg/kg y -0,88 Alog UFC/ml/h}

respectivamente. La concentracién media de enclasa

especifica de neuréna en el CSF a las 24 hofas, como
parémetro del daﬁq neuronal,'fué ligeramente menor en ios
animaléstratadoscéhb@““x~(4*(4éc1otbfénil)bencil)A8284GB
(10 ng/kg) que en los‘conejos;qua reéibian cefrriaxona

(92,3 + 68,7 frente a 152,5 ¢ 97, p = 0,14).

‘La actividad in vivo sugiere que ‘el NPSAC. (4. (4-

clorofenil)bencil)A82846B puede ger més dtil para el
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tratamiento de la meningitis por §. pneumoniae. La reaccidn

inflamatoria dutante el tratamiento com NPSACC-(4-(4--

clorofenil)bencil)AB2846B fue comparable a la observada

durante la terapia con ceftriaxcna.

Se llevd a cabo un estudio abierto, no controlado, con

graduacién de. la dosis en ocho hombres sanos. Todos los

sujetos tenian entre 22 y 50 afios de edad y éstaban dentro

del 10% del peso corporal ideal. Se administraron por via

‘intravenosa durante 30 minutos dosisg (nicas que oscilaban

‘entre 0,5 mg/kg y 3 mg/kg. Se recogieron miestras de plasma

justo antes de comenzar la infusién y a intervalos durante

336 horas después de finalizar la infusiéﬁ para valorar la'

concentracién del féarmaco, 1osfparémetroé:bioquimicos y
hematoldgicos. Se déterminaron las concentraciones de
NDSACC. (4 (4-clorofenil)bencil)A82846B en plasma y -orina
mediante HPLC (Cromatografia liquida de alta resolucién) y
radioinmunoensayonde-unién competitiva; respectivamente.
Los paffileg de concentracién plasmitica indiVidual~tiem§6
se evaluaron ~ basadndose en técnicas de anilisis
compartimental. Los resultados se presentan en la Tabla 3

siguiente.
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Parametro* Media (%CV) Intervalo
| AUCs. ’ B
(ug h/ml) / (mg/kg) | 201 (62) 120 a. 305
Conax
5 (pg/ml) / (mg/kg) 16,5 (20) : 13,1 a 23,6
c1, ‘
‘ (ml/min/kg) 0,0896 (30) _ 0,0547 a 0,138
'ﬂr‘- Vss :
& (1/kg) 1,08 (45) . : 0,650 a 1,92
10 Tin
(hora) | 251 (96) | 132 a 356
% de dosis
excretada en orina 3,1 (42) : 1,51 a 5,62

BUC, .Y G é5tEn Normalizadas en CUAnto & doBis y peso (ﬁﬁidad por

15 mg/kg de dosis).

Al final de 1la infusién, las concentraciones

\’ . plasméticas de Nms"cc?(&l-(4;clorof¢nil)bencil,)A8284SB
h presentaron una disminucién expénendial. La concentracién
20 ‘plasmétiéa méxima (Cmg y el éreavbajo la durva (AUCq.o)
parecian_aumehtar lineal y propércionalmenﬁe con la dosis

dentzro kdel :intervalo estudiado. Las concentraciones
plasmiticas hqrmalizadas respecto‘a la doesis yfel peso

corporal fueron generalmente iguales con todas las dosis.

25 En el intervalo de dosis estudiado no se observd un cambio
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sistemdtico en el aclaramiento ?lvajsmévtico (Cl), en el

volumen de diStribucién del estacvid"‘gfstable (V) vy la

gemivida (t;) . La t;, terminal del NPISACC.. (4~ (4~

clorofenil)bencil)A82846B se eva:l_‘ué a partir de l:o's_,datos‘

del ':p‘lasma recogidos en menos de} dos tm en la mayoria de
los sujetos Y consecuentemente los resultados
| farmacoc:.nétlcos deberian interpretarse cautelosamente El
'érea debajo . de la fase terminal representé aproximadamente
el  50% de la  AUG. tetal el  NPISACC. ('-(4--'

clorofenll)bencll)AB.’aMSB tlene propledades farmacoléglcas ‘

umcas, mcluyendo una t,,z termlnal :Lnusualmente larga
(10,5 dias). Los datos de se‘guz;;da‘d}; r,eumdos y todos los
efectos adversos notificados ir;f_dicaﬁ'»»”que el farmaco fue
bien tolerado y seguro é‘n‘di‘ch:aé -'doéi_s_ ﬁnicas. |

La microbiologia preclimca, ADME % los modelos
an:,males, asi como los estud:..cg_a efarmaébcinéticos .de dosis

Gnica iniciales en voluntarios sugieren que el NPSACC. (4. (4-

_clorofénil)benc‘ily)Aezaf&SB podrig 'prdg_io:rcionar ‘beneficios

~ importantes para los pac:ientersé; -6:‘:_511__ un mayor riesgo de

infeccidén grave por Séreptoaaacbus pneumoniae. Las dosis
intravenosas tUnicas de 0,5 mg/kg "(o' inferiores) pueden
proporc:monar ‘una terapa.a cuz:ativa para las :.nfeccwnes
causadas por §. pneumoniae, _;qcluyenda la neumon-ia, la
bacteriemia, la meningitis, 1ai artritis séptica,. la

bronguitis, la sinusitis, la exacerbacién aguda de la
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enfermedad pulmona;\obstructiva érénicavy la otitis media.
En el caso de las infecciones re¢urréntas por S.'pneumoniae
(otitis media recurrente, sinusitis recuxrente o crénica,

enfermedad pulmonar dbstructiva crdénica), una dosis lnica

puede reducir la frecuencia o la gravedad de o la recaida

en los 60 dias después de la administracién del NDISACC. (4.
(4-clorofenil)bencil)A82846B. Y lo que es més importante,
estos datos sugieren que el NPSACC. (4-(4-clorofenil)bencil) -

A82846B puede . proporcionar  proteccidn con . una

administracién infrecuente, como cada 4 a 8 semanas.

A un matraz de tres bocas de tres litros se le acopla

un condensador, una entrada para nitrdégeno y un aparato de

agitacidén mecénica superior. El matraz se carga con sal

acetato AB22846B pulverizada (20,0 g, 1,21 x 107 mol) vy
metanol (1000 ml) en aﬁmésfera dé nitrégeno. Se afiade 4'-
clorobifenil -carboxialdehido (2,88 g, 1,33 x 102 mol,ll,l
eq.) a la mezcla agitada, séguido de metanol (500 ml).

Finalmente, se afiade cianoborohidrurc sédico (0,84 g, 1,33

x 10?2 mol, 1.1 eq.) seguido de metanol (500 ml). La mezcla

resultante se calienta a reflujo (a aproximadamente 65°C).
Después de 1 hora a reflujo, la mezcla de reaccidn
alcanzé la homogeneidad. Después de 25 horas a reflujo, la

fuente de calor se vyetira y. la mezcla de reaccidn

e
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transparenté se mide Qéﬁ un pHmetro (6,97_a 58,0°C) . Se
afiade NaOH 1 N (22,8'ﬁi) gota é gota para ajustar el pH
hasta 2,0 {(a 54,7°C). El matraz se eguipa con una cabeza_de
destilacién y la mezcla se concentra a vacio parcial hasta

un peso de 322,3 gramos manteniéndoila temperatura del

recipiente entre 40 y 45°C.

La cabeza de destilacién SQfsustituYe-por un embudo de

- adicidén gue contiene 500 ml da\iébproPanel (IPA) . E1 IPA se

affade gota a gota a la solgcién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después de haber aﬁadido_aproximadamente
1/3 de sz,Fge forma-un‘precipitadc granular. El resto del
IPA se aﬁadej'a' mayor velocidad. después de que 1la
precipitacién haya éqménzado. ﬁl matraz se pesa (714,4
gramos de la suspensidén IPA/metanol) .

El matraz se vuelve a equipar con una cabeza de

destilacién y se destila a vacio parcial para eliminar el

metanol restante, La suspensiéﬁ‘resultante (377, 8 g) se

deja enfriar en _ei- refrigerador durante la noche. EL.

produdtq ‘bruto se filtra a  través de una - capa de
polipropileno y‘ae-enjuagé dos veces con 25 ml de IPA frio.
Después de”intr@dﬁcir en seco;el[material en el embudo
durante 5 minutos, se lleva al horno de vacio para secarlo

a 40°C. Se recupera_un'sélido de color fosa‘claro (22,87 g~
(tebricos = 22,43 g). El andlisis de HPLC.frent& a un

patrén indied un  68,0% en peso de NYSACC. (q. (4-
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clorofenil)bencil)A82846B en el producto‘bruto-sélido,fel

" cual  corresponde a un rendimiento de producto bruto

corregido del 69,3%.

Los productos de la reaccién se analizan generalmente
por HPLC de fase inversa utilizandb una columna Zorbax SB-
C18 con deteccién de luz ultravicleta (UV; 230 nm). Se usa
un éiétema de gradiéﬁte de disolventes de 20 minutos que .
consiste en tampén acuoso (95%)/CH§ﬂ¢r(5%) en el tiempo =
0, hasta tampén.acuoso (40%)#3%¢N (60%} én el'tiempo =20
minutos, en el que el tampdn aduqso es;TEAP (B ml de.CHﬁmL'
3 ml de &cido fosfoérico en lOOOiml‘dé’agua);

Se puede usar el NDISACC. (4~_(4%c10rofenil)baneil)ASZMéB

~tal cual o en forma de su sal, hidrato, o solvato:

farmacéuticamente aceptable o w@zclaé de los mismos. El
término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las
sales de adicidén de &cidos no téxicas derivadas de &cidos

inorgénicos y orgénicos. Los écidbs.habitualhente empleados

para formar las sales de adicién de &cidos son los &cidos

inorgénicos, como el &cido clorhidrico, el &cido

bromhidrico, el &cido yodhidrico, el &cido sulfirico, el

écido fosfdrico y similares Yy 103 écidos-orgéni06$,'tal'

como el &cido p-toluenosulfénico, el &cido metanosulfénico,

el &cido ox&lico, el &cido p-bromofenilsulfénico, el &cido

¢carbénico, el &cido succinico, ai dcido citrico, el &cido

benzoico, el &cido acético y similares. Las sales de
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adicién de bases incluyen aquellas derivadas de bases

" inorgénicas, como los hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos

de amonio o de metales alcalinos © alcalinotérreos y’
similares. Asi;.dichas bases Gtiles para la preparacidn de
las saleé de esta invencién iﬁcluyen hidréxido sbdico,
hidréxido potésico, hidrdxido aménica, carbonato'potésicé,

carbonato sédic;o, bicarbonato sédico, bicarbonato potésico,

“hidréxido c¢&léico, carbonato célcico vy similares. Se

 prefieren especialmente las sales potésicas y sddicas.

Deberia'reconocersa que la naturaléza del contraidn
particular 'que\ forma parte de cualguier sal de esta
invencidén né es critica, siempre que la sal en su conjunto
gsea farmacoldgicamente aceptablé'y siempre que el contraidn
no aporte cualidades no deseadas a la sal en su conjunto.

Varios andlogos del N””“mw(4f(4-¢1orofenil)bencil)
A8284GE también pueden ser ﬁtiies en la préctica de 1a
presente invencién, tal como loé compuestos representados

por la siguiente férmula estructural:
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o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en el que:

X e Y son cada uno de ellos independientemente

hidrdgeno 6 cloro;

R es hidrdégeno, 4-epi-vancosaminil, actinosaminil,
ristosaminil o un grupo de férmula--RhR“, en el que R® es
4-epi-vancosaminil, ‘actinosaminii o ristosaminil y R,
definido posteriormente, estd unido al grupo amino dé_R%

R' es hidrégeno o manosa; |

R? es -NH,, -NHCH;, -N(CHy),, -NHR® o -N(CH;)R®, en el
que R™ se define més abajo; \

R® es -CHCH(CH;),, [p-OH, m-Cl]lfenilo, p-ramnosa-
fenilo, [p-ramnosa-galactosal fenilo, [p-galactosé-
galactosal ~fenilo o [p-CHO0-ramnosalfenilo;

R* es -CH;(CO)NH,;, bencilo, [p-OH]fenilo o [p-OH, m-
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v Cl]f@n11c,

R’ es hidrégeno o manosa;

R® es 4-epi-vancosaminil, vancosaminil, L-acosaminil,

- L-ristosaminil o L~”actinosaminil;~
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R’, como se define més abajo, estd unido al grupo‘
amino de R° Y |

R’, R™ y -R" se sale‘cciéna‘ﬁ cada uno de ellos
independientemente entre el grupo gque consiste en

hidrégeno, élquenilo (C3-Cie) » alquinilo (G-Cp), (alguilo

€,-Cpp) -Rg, (alqui-lo C,-Cpp) ~halégeno, (alquenilo Cp-Ce) -Rg,

(alquinile Cy- Cé) -Ry v (alquile - Cu) -0-Rg, con la ééfmaicién
de que R’, R™ Yy R® no sean todos hidrégeno y Rs ’
aelec:cwna antre el grupo que consiste en:

' a) arllo multiciclico no. sustltuldo ) sustltuldo con
uno o més sustituyentes :x.ndepend:.entemente saleccmnadasﬁ
entre ee,l-__g;:up;b‘quﬁ consiste en: S

(5) hidroxi,

(1) halégeno,

(ii4i) hi:tr'o,

(iv) -aiéuilc: ‘(C.*C:é)' '
m“alquénilo (Cy-Ce) 4

(vi) alquinllo (Cy= C.‘c,),
'(vxa.) alcoxi (Cy~Ce) s

(v‘:,::.:;.v)_ halcbalqun.lc (C=Cq) ‘;

(ix) hal‘oa_.l'coxi (C1=Cq) ,
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" (x) carboalcoxi (C,-Ce),

(m) carbobenc:.loxa. R

(xii) carbobenciloxi, sustituido con aqullO (Cy- Cé),"

alcoxi (C)-Cq)y halogeno o) nltro,‘

(xzn} un grupo de formula -8(0) ~F°,. en el que n' es

0-2 v R® es alqumlo (Cl Ce) v femlo o femlc suat:.tu:.do con

alguilo (C,wcﬁ) . alcoxi (Cl Ca) halégeno o nitro y

(xiv) un grupo de £6rmula <C(O)N(R'); en el gue cada

sustituyente R es ihdependientémente hidrégeno, alguilo

(C,-C¢), alcoxi (C;-Cq), fenilo o fenilo sustituido con

alguilo (Cy-Cg), alcoxi (Cy-Cq), halégeno o ni_tro;..;’“fﬂ

(b) hateroarllo no sustituido o sustltuzdo con uno )

mas sustltuyentes independlentemente selacc:mnados entre el

grupo que consiste en:
(4 halégeno,

(11) _a._lqullo_ (Ci=C¢) »

(11i) alcoxi (C-Cy,

(iv) haloalquilo (Cy-Cs),

(v) 'h_aioalcoxif (C~Cq)

(vi) fenilo,

.(‘V.‘.Li) tlofenllo, _

(vin) fenilo gustituido con halégeno, alquilo (C’, Cﬁ)
alquemlo ((‘.'1 Cé), alquinilo (C;-C¢), alcoxi (Clw‘Ce)-O-mtm,

(ix) carbc»alc::oxl (Cy=Cq) ,

Lk
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(x)_carbbbénciloxi,
(x1) carbobenﬁiloxi sustituido cmn'alquilo (Cy-C)
alcoxi (C,-Cq¢), halégeno o nitro,
(xii) un grupo de férmula *S(O)W*Rﬂ como  sé ha
5 definido méds arriba,
(xiii) un grupo de férmula «c(O)N(RW)z como se ha
definido, y
(xiv) tienilo;
(’ ¢) un grupo de férmula:_

10 : (

en la que A! és -QC (A2)2-C2(A2):2~—O~, -0-C (A?) ,-0~, ~C(A?),-
15 0-, 0 =C(A?),~C(A?),-C(A?),-C(A%),- "y“ cada sustituyente A? se
selaéciona'inaependientemente éntre hidrégeno, alguilo (C,-

Ce) , alcoxi’ (C=Cq) y cicloalquilo (C4=Cy) ;

d) un grupo de férmula:

' (R™),

en la que p es de 1 a 5; vy

R se selecciona independientemente entre el grupo que

25 consiste en:
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(1) hidrégeno,

(ii) nitro,

(iii) hidroxi,

(iv) haldgeno,
(v) alquild (C1~Cs) 4

(vi) alcoxi (C,~Cs),

(vii) aquilO :_ (CQ'CQ) '
(viii) alquinilo (Cp-Gy),
(ix) alcoxi (09*_C;2)‘:

(x) aleoxi (C,-Cy) sustituido con alcoxi

hidroxi, haloalcoxi (C-C;) o alqﬁil(é;«@)tio, -

(xi) algueniloxi (C,-Cs),

(xii) alquiniloxi (C,-C,),

- (xiii) haloalquilo (Cy-Cq),

(xiv) haloaleoxi  (C;-Cq),

(xv) alquil(C,-Cq)tio,

(xvi) alcanoiloxi (C;-Cy),

(xvii). carboxialguenilo (C,~C,) .
(xviii) alquilsulfoniloxi (Cy-Cy).

(xix) carboxialdquilo (C,‘-C_Ig)‘é,

(xx) N- [di-alguil] (C,~Cs)ami5no-a1coxi (C~Cy) |

(xxi) cianoalchL (C1-Ce), ¥

(xxii) difenilalquilo (¢;-Cg),

(C]"‘cg) !

con la condicién de que cuando R' es aqui_ilo (C{-Cg), alcoxi

‘(C;"Cg)_.‘o halégeno, p debe ser mayor o‘igu'al_ a 2 o cuando R’
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es (alquilo (C,;-C;) -R%, entonces ;0 no es hidrégeno, alquilo
(C,-Cg), alcoxi (Cy-Cs) o haldgeno;

e) un grupo de férmula:

(3}2)qv'

\@’1_(2,313)’: .

en la gque g es 0 a. 4;

R? se selecciona independi@ﬂteménte entre el grupo que
consiste en:

(i) halégeno,

(ii) nitro,

(ii1) alquilo (C,-Ce).

(iv) alcoxi (C)-Cq),

(v).haloaquilo (CVC%); ;

(vi) haloalcoxi (C-C y

(vii) hidroxi y

(viii) ticalquilo (C;-Ce:

resdelas5, conla candi¢ién de gue la suma de gy
r no sea superior a 5; |

Z se selecciona entre el grupo gue consiste en:

(i) un énlace sencillo,

(i1) alquilo (C;-Cy) divalente no sustituido o
suscituido,cdﬁ: hidroxi, algquilo (C;-C¢) o alcoxi (':c:l'—'cﬁ),

(1ii) alguenilo (C,-C¢) divalente,
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(iv) alquinilo (C,<Cs) divalente o
A un grupo de férmula -(C(R”)ﬁ ~R¥- o ~RP- (C(R“‘)z)s a

en la. que s es de 0 a. 6; en la que cada sustituyente R™ se

selecciona indepandi&ntemante entre hidrégeno, alqullo (Cy-

Cs) © cicloalquilo (C;~Cyp) y RY se selecciona entre -0-, -5-
, -80-, =80p-, =80,-0-, -C(0)-, =0C(0)-, -C(0)0-, -NH-, -
Nlalquilo (C-Cq)l- y ~C(O)NH-, -NHC(0) -, N=N;

R? ge selecczana 1ndependientemente entre el grupo que
consiste en:

(i) heterociclilo (Cy~Cy) .,

(ii) heteroariio,

(1ii) eicloalquilo (C4;-Cy) no sustituido o sﬁstituidg
con alquilo (C,Ck), © | ~
| (1v) fenllo no sustituido o sustituido con de 1 a 5
suatltuyentes » 1ndep@ndientemente selec01on§dos:_ gntg@

halégeno, hidroxi, nitro, alquilo (Cy=Cio) + alcoxi“(épqw),

'halmaleqx; Uh»C9,~haloalqullo (C)-C3) alcoxi (C;-Cy) fenilo,

fenilo,  fenilalquinilo  (C-G),  aleoxi (C,-C,)fenilo,
fenilal@uinilé (Cj=Cy) y alqull(C,C%)fenllo, -

£) aicloalqumlo ML Cip) No . sustltuldo o sustltuldb con

uno o més sustituyentes independlentemente selecclonados

entre el grupa que consiste en:
(x) a;qullc (Ci=Ce) s
(i1) alcoxi (Ci-Ce),

(iii) alquenilo (C;-C¢),
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(iv) alquinilb (Cy=Cq) s
(v) cicloalquilo (C;-Cy),
(vi) fenilo,
(vii) feniltio, |
(viii) fenilo sustituido cdn ‘ﬁitro, halégeno,
alcanoiloxi (C;-Cs) © carbocicloalcoxi, vy

(ix) un grupo representado ﬁorﬂla férmula ~Z-R¥ en la

_que Z y R® son como se ha definido mis arriba; y

g) un grupo de formula: '
- | (R)
(L~ "

en la gque
A y A* se seleccionan cada | uno de ‘ellos
independientémente entre

(i) un enlace,

(id) -0~

(1i4) ~5(0),~, en la que t es de 0 a é;

(iv) -C(R"),-, en la que 1cada 'sustituyenté: R ge
selecciona independiéntemente énﬁre-hidrégeno, alquilo (-
C), hidroxi, alquilo (C;-Cy), alecoxi (C;-C) o ambos
sustituyentes RV tomados conjuntémente son O,

(v) QN(R”)2~,. én la que céda sustituyente R se

selecciona independientemente entre hidrégeno; alquilo (C;-

ﬂjﬁﬁ
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- Co) ; alquenilo (C-Cg); alguinilo kcrﬁk)} cicloalguilo (C4-

G fenilo; fenilo sustituido con mnitro, haldgeno,

alcanoiloxi (C;-Cg) o -ambos sustituyentes R® tomados

conjuntamente forman cicloalquilo (Cy-Cio) s

R'® es R? o R"® como se ha definido anteriormente; y

‘1 es 0-4.

Los sustituyentes alquilo citados en la presente .

indican hidrocarburos sustituidos o no sustituidos, de
cadena lineal o ramificada de la longitud especificada. El
término "alquenilo" se refiere a una cadena de alquenilo

sustituida o no; sustituida, liﬁealj o ramificada de la

~ longitud especificada. El término "alguinilo" se refiere a

una cadena de alquinilo sustituida o nc sustituida, lineal
o ramificada de la longitud espeﬁificada.

Los suspituyentes alcoxi citados en la presente
representan un grupo alquilo'uni&o mediante un puente de
oxigeno. El término nalguenoxi" representa una cadena de
alquenilo de‘la‘longitud espécificada unida a un &tomo de
oxigeno. ) |

El tér&inon""arilo multiciclico" indica un anillo
biciclico condensado'orgénico de 9 a 10 miembros, estable,

saturado o insaturado, sustituido o no sustituido; un

‘anillo triciclico condensado orgénico de 12 a 14 miembros,

estable, saturadc o insaturado, sustituido o no sustituido;

un anillo t@tréciclico condensado orginico de 14 a 16
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sustituido. El anillo bigiclicé ‘puede tener de 0 a 4

sustituyentes, el anillo triefclico puede tener de 0 a 6

sustituyentes 'y el anillo tetraciclico puede teﬂer:de 0.a

8 sustituyentes. Los arilms‘multicicliccs tipicos incluyen
fluorenilo, naftilo, antranilo, fenantranilo, bifenileno y
pirenilo. |

El términé ﬁheteroarilaﬁ‘ representa un .anillo
monociclico orgédnico de 4 a 7 miembros, estable, saturado

o insaturado, sustituido o no ‘gustituido que tiene un

. hetercétomo seleccionado entre 8, O y N; un anillo

‘biciclico condensado orgénico de?9 a 10 miembros, estable,

saturado o insaturado, sustituido o no sustituido que tiene

1 a 2 heteroitomos seleccionados entre 8, O y N; o un

anillo triciclico condensado orghnico de 12 a 14 miembros,

estable, saturado o insaturado, sustituido o no sustituido
que tiene un hetero&tomo seleccionado entre §, O y N. Los.

" &tomos de nitrégeno y de azufre de estos anillos estén

opcionalmente oxidados y los &tomos de nitrdgeno esté&n

opcionalmente cuaternizados. El anillo monociclico puede

tener de 0 a 5 auatituyentes,ne;_anillo biciclico'puede
tener de 0 a 7 sustituyentes y el‘aﬁillo triciclico puede
tener de 0 a 9 sustituyentes.=nas hetercarilos tipicos
incluyen quinolilé, piperidilo, tienilo, piperonilo,

oxafluorenilo, piridilo y benzotienilo y similares.
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El  término  ‘cicloalaquilo  (Ce-Cg)" incluye

‘sustituyentes gque tienen de cuatro a diez &atomos de

‘carbono, como ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y

cicloheptilo, los cuales pueden ser no sustituidos o

sustituidos aonYSQStituyentes como alquilo y fenilo. Este

‘término también abarca grupos cicloalguenilo Cs a Cy, como

ciclopentenilo Y‘ciclohexenilo.}ﬁl término "cic;oaiquilo

(Cbrcm5" también abarca cicloalquilos biciclicos vy

triciclicos,  como biciclopentilo, biciclohexilo,

bicicloheptilo y adamantilo.
El término "alcanoilexi" representa un.grupo alcanoilo

unido mediante un puente da_oxiéené.-ﬁstqs:austituyentes

pueden ser cadenas lineales o ramificadas, sustituidas o no.

gustituidas dé‘la;iongitud espedificada.

El término "ciano-alcoxi (C+Ce) " representa uha cadena

de alcoxi lineal o ramificada sustituida o no sustituida

que tiene entre uno'y seislétombs de carbono con un resto

‘ciano unido a la misma.

El términb ﬂa;quilo (C)~Cq) divalente" repreSenta una

cadena de alquilo divalente lineal o ramificada, no

sustituida o sustituida, que tiene entre uno y seis &tomos
"de carbono. Los grupos alquilo?(CﬁCg);diValentes tipicos

incluyen metileno, etileno, propileno, isopropileno,

4

butileno, iscbutileno, sec-butileno, t-butileno, pentileno,

neo-pentileno 'y hexileno. Dichos grupos alqﬁilo(Cer
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divalente pueden estar sustituidés con sustituyentes, tales
como alquilo, alcoxi e hidroxi.

El término "alguenilo ua—cgfdivalente" representa una
cadena de alguenilo divalente 1in¢a1 o ramificada que tiene
entre dos y seis Atomos de carbono. Los alquenilo (C;-Cy)
divalentes tipicos incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, l-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término “alquinilo (C,-C) divalente" representa una
cadena de alquinilo divalente lineal o ramificada que tiene
eﬁtre dos y seis &tomos de carbono. Los alquinilo (C;-Cq)
divalentes tipicos incluyen etinileno, l-propinileno, 2-
prapinileno,‘1~butinileno, 2-butinileno y similares.

- Em término "haldgeno" representa cloro, fluoro, bromo
o yodo. ‘

El término "haloalguilo fcrﬁ%) representa una cadena
de alquilo lineal o ramificada que tiene entre uno y seis
dtomos de carbono con de 0 a 3 éﬁomos de halégeno unidos a
cada carboﬁo. Los grupos haloalguilo (C;-Cq) tipicos
incluyen clorometilo, 2-bromoetilo, l-clq;oisopropilo, 3-

fluoropropilo,2,3*dibromobutilo[3~claroisobutilo,iado~t—

* butilo, trifluorometilo y similares.

El término "haloalcoxi (C;-C¢)" representa -una cadena
de alcoxi lineal o ramificada gque tiene de uno a seis
Atomos de carbono con de 0 a 3 &tomos de haldégeno unidos a

cada carbono. Los grupos haloalcoxi (C;-Cs) tipicos incluyen
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clorometoxi , z-bromoetoxi,_ .~ 1l-cloroisopropoxi, 3«
fluoropropoxi,2,3—dibromdbutoxi,B*Clormiscbutoxi,yodc~t~
butoxi, trifluorometoxi y similares.

El término "heteroéiclilo" abarca grupos saturados que
tienen de tres. a diez‘miembroslen el anillo conteniendo
dicho anillo heterociclico un heterodtomo seleccionado
entre oxigeno, azufre y nitrdgeno, ejemplos de los cuales
son piperazinilo, morfonilo, piperidilo, metilpiperidilo,
azetidinilo y aziridinilo.

La preparacién del NDISACC. (4- (4-clorofenil)bencil)
AB2846B vy de los otros andlogos éescritos anteriormente se
pueden encontrar en la patente estadounidense n° 5.840.684,
incorporada en la presente como referencia. Ademés de los
compuestos descritos anteriormente, los estudios in vitro
de Streptococcus pneumoniae descritos anteriormente
sugiéren que la teicoplanina‘y los darivadés algquilados de
la misma, que se describen en Cooper et al., solicitud de
paténte estadounidense n° 09/053848 titulada "Derivados de

la teicoplanina" presentada el 1 de abril de 1998,

incorporada en la presente como referencia, también pueden

ser eficaces en un régimen de dosificacidén mensual.

Una formulacién de la solucién tipica se prepara
mezclando  NPSACC. (4-(4-clorofenil)bencil)A82846B y un
tensicactivo en un disolvente. La formulacién puede

contener opcionalmente uno o mis agentes tamponantes, un
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agente estabilizante, y/o un agente de isotonicidad. Los
disolventes genefalmente se seleccianan' entre los
disolventes que son reconocidos por los expertos en la

técnica como seguros (GRAS) para su administracidn

parenteral a un mamifero. En general, los disolventes

seguros son disolventes acuosos no toéxicos como agua Yy
otros disolventes no téxicos gue son solubles o miscibles
en agua. Los digolvéntes_aaucsosvaproéiados incluyen agua,
etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo,
PEG400, PEG300), etc. y mezclas de los mismos. Un
disolvente preferido es el agua.

| El término "agente isotonicidad" se refiere a un
excipiente farmacéuticamente aceptable que hace que la
solucién sea compatible con '‘la sangre. Los égentes
isotonicidad son especialmente deseables en formulaciones
inyectables.

El ingrediente activo se formula tipicamente en formas

de dosificacién farmacéuticas para proporcionar una

dosificacién‘féciimante_controléble del férmaco y para que
el paciente disponga de un producto atractivo y facil de
manejar. Cuando se administra una dasis_ﬁniéa por via oral
o parenteral, ésta se proporciona tipicamente en forma de

un comprimido, cépsula, pildora, paquete de polvo,

composicién tépica, supositorio, cblea, unidades medidas en.

ampollas o en envases multidosis, etc.
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La dogificacién a ser administrada puéde variar

dependiendo de las caracteristicas fisicas del paciente, la

gravedad de los sintomas del paciente y los medios usados

para administrar el férmaco. La dosis especifica_para un
paciente dado se establece habitualmente a juicio del
médico.

Los vehiculos, diluyentes y excipientes apropiados
también son conccidbs para aquellos expertos en la técnica

e incluyen materiales, tales como carbohidratos, ceras,

‘polimeros solubles y/o hinchables en agua, materiales

hidréfilos o hidréfobos, gelatina, aceiﬁes, disolventes,
agua y similares. El -vehiculo, diluyente o excipiente
particular usado dependerd de los medios y del fin de la
aplcacién del ingrediente activo. Las formulaciones también
pueden incluir agentes humectantes, agentes lubricantes,
emulsionantes, agentes de suspensién, conservantes,
edulcorantes, agéntes'perfumantés, agentes aromatizantes y
combinaciones de los mismos. |

Una composicién farmacéutica se puede administrar
utilizando diversos procedimiepﬁos. Los procedimientos

apropiados inciuyen'larvia tépica (por éjempio, pomadas ©

pulverizadores), la via oral, la inyeccidén (por ejemplo,

intramuscular, intravenosa e intratecal) y la inhalacidn.

Las formulaciones que contienen los compuestos

glucdpeptidi¢oa degcritos en la presente son ttiles para la
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prevencién a“largd plazo de §. pneumoniae en individués
propensos. Segln esto, los compuestos glucopeptidicos como
el N”“mc-(4—(4~clor0fenil)bencil§A8284SB, la teicoplanina
y mezélas de los mismos (incluyénda laé formulaciones y

procesos usados en la presente) se pueden usar para la

‘preparacién de un medicamento para las aplicaciones

terapéuticas descritas en la presente.
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REIVINDICACIONES

1.  El uso de NPISAC. (4 (4-clorofenil)bencil)A82846B o
.

teicoplanina o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamenté-

_aceptablas del mismo, o mezclas de los mismos, en la

fabricacién de un medicamento Gtil para la prevencidén a largo

_piazo,. de 3. pnéumoniae T en individuos propensos)

substancialmente como se describe en la memoria descriptiva.

2.  Una composicién ﬁarmaﬁéutiCa(égra ser usada como un

tratamiento para la prevencidn a largo plazo de 5. preumoniae

en  individuos propens;%& que  comprende  NPRCL(4-(4-

clorofenil)bencil)A82846%/b  eicoplahina o sales, hidratos o
a : '

solvatos farmacéuticamente aceptables_del'miSmo, o) Mchlas de

. los mismos, y uno o mds vehiculos, diluentes o excipilentes,

3. El uso de NPT (4.(4-clorofenil)bencil)AB2846B o

teicoplanina o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente

aceptables del ‘mismo, o mezclas de los mismos, en la

' fabricacién ~de un medicamento para la prevencién de la

infeccidn a‘.largo plazo de 3, pneumoniae en individuqs

Propensos.

4. El uso de conformidad con la reivindicacién 3, en
e r
donde el medicamento es adaptado para la administracién
periddica de. una dosis efectiva de  NP¥SRCCL (4. (4-

clorofenil)beﬂcil)A828463 ° teicoplanina o sales, hidratos o

~solvatos farmacéuticamente aceptables del misme, © mezclas de
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los mismos, en donde el inﬁexvalo de tiempo entre la

administracién sucesiva es de por lo menos un mes.

5. El _uso de conformidad con una cualgquiera de las

reivindicaciones 3 o 4, en donde el medicamento es adaptado .

para o la : administracién  de NPISREC. (4. (4
'clorofenil}bancil)A8284GB o teicoplanina o sales, Eidratos"o
;solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, o mezclas de
-1os mismos en una dpsis maydr'§ igﬁal'a 0.5 ﬁg/kg-por peso

P

corporal.

6. El uso de conformidad con las reivindicaciones 3 o

bttt

-~ 4, en donde el medicamento es adaptado para la administracién

de NPISAC. (4~ (4-clorofenil)bencil)AB2846B o tei@oplanina, e

sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del

mismo, o mezclas de ‘los mismos en una dosis de 0.5 mg/kg por

peso corporal a 10 mg/kg por peso corporal.

7. ELl uso de conformidadjcon”lés reivindicaciones 3 o

s i < b e

4, en donde el medicamento es adaptado para la administracién’

“de Nm£mxw(4~(4*clorofenil)bencil)A828468 o teicoplanina, o
gsales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del
" mismo, o mezclas de los mismos en una dosis de 0.5 mg/kg por

_peso corporal a 5 mg/kg por peso corporal.

8. Bl uso de ¢onformidad con las reivindicaciones 3 ©
e i o ;

=

4, en donde el medicamento es adaptado para la administracién
de NPISACCL (4. (4-clorofenilybencil)A82846B o  teicoplanina, o

sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables del
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mismo, o mezclas de 1os mismos. en una dosis de 0.5 nmg/kg por

peso corporal a 3 mg/kg pox_besg corpdral.

9. gﬂ;guamada conformidad con las-reivindicacion@s 30
4, en donde el medicamento es adaptado para la administracién
de waNmm(4ﬁ(4fclopofenil)bencil)A82846B o - teicoplanina, ©

sales, hidratos o solvatos faﬁmacéuticamente aceptables ‘del

mismo, c_maéclas de los mismos;én una dosis de 0.5 mg/kg por

 peso corpoﬁal a 2.5 mg/kg por peso corporal.




- Concentracion Plasmatica {ug/mL)

H4Q-LC-ARRK

Concentracién vs Tiempo para todos los Sujetos

0589 - 0.5 mg/kg
0957 - 0.5mgkg
2370 - 1.0mgkg
2380- 1.0mgkg
0742 - 20mglkg
1393 - 20mglkg

. 2413 -3.0mgkg
2425 -3.0mg/kg

RRRSRIRY

| - Micoo

0.01-

A e R A R Ay I I I A BN I N
0 48 % 144 192 240 288 3%
| Tiempo (horas)
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Nombre en Letra de Imprenta

ANEXO:

P-12432

Reivindicamos;

1.  Unmétodo de tratamiento para la prevencién a largo plazo de S,
preumoniae en individuos susceptibles, que consiste en administrar a un individuo
susceptible una dosis mensual efectiva de NP®AC.(4-(4-clorofenil)bencil)A82846B o

una sal, un hidrato o un solvato farmaceuticamente aceptable de este.

2. El método de la Reivindicacién 1 en el que dicha dosis mensual es de >
0,5 mg/kg.

3. El método de la Reivindicacién 1 en el que dicha dosis mensual se
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administra oralmente.

4, El método de la Reivindicacion 1 en el que dicha dosis mensual se

administra parenteralmente.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual queda copia en los archivos de
esta oficina de ﬁé.ducciones, para su confrontacion y a la que me remito.

Derechos de Traduecién: $40.500,00

BOGOTA, 10 DE ABRIL DEL 2000.
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pP-12432 ’ ' ' 663

MONTHLY DOSES FOR TREATMENT OF
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE INFECTIONS

FIELD OF INVENTION

The present invention relates to the treatment of
Streptococcus pneumoniae infections with a glycopeptide
antibiotic.

BACKGROUND

Streptococcus pneumoniae is a leading cause of illness
and death worldwide. In the United States, infections due
to 8. pneumoniae account for an estimated three thousand
éases of meningitis, fifty thousand cases of bacteremia,
five hundred thousand cases of pneumonia, and seven million
cases of otitis media annually. In addition, $. pneumoniae
is the most common bacterial cause of respiratory infection,
including otitis media, sinusitis, acute exacerbations of
chronic bronchitis, and bacterial pneumonia. Although
potent antibiotics have been readily available for the
treatment of S. pneumoniae for approximately 50 years, the
morbidity and mortality of systemic infection remain
substantial, especially among elderly patients and those
with underlying diseases. Furthermore, recurrent S.
pneumoniae infection is not uncommon. Current treatments of
S. pneumoniae suffer from limited efficacy of agents with in
vitro activity, antimicrobial resistance, and increased
susceptibility to infection.
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In recent years the incidence of beta-lactam S.
pneumoniae infection has been increasing worldwide, - ——
including Europe, the United States and Asia. In some
locales, a significant proportion of resistant S. pneumoniae
strains are also resistant to macrolides including
clarithromycin. Resistance to third generation
cephalosporins has also been documented and appears to be
increasing. The incidence of isolates highly resistant to
penicillin is increasing. For example, in the United
States, from 1987 to 1992, the proportion of S§. pneumoniae
strains highly resistant to penicillin increased from 0.02%
to 1.3% and in some areas as high as 11.8%. Vancomycin is
active in witro and clinically in the treatment of
penicillin~resistant §. pneumoniae infections; however,
clinical failures have been reported. Several reports

suggest that PB-lactam agents provide appropriate therapy for
otitis media, pneumonia, bacteremia and meningitis due to

PRSP. However, other data suggests that P-lactam agents may
have limited efficacy. With the possible exception of
advanced quinolone antibiotics, there are no oral agents
with consistent activity against penicillin resistant 5.
pbneumoniae.

Certain patient groups are at an increased risk of
infection: for example, (1) patients with hemoglobinopathies
(e.g., sickle cell disease); (2) patients who have undergone
splenectony; (3) patients with lymphoma, chronic lymphocytic
leukemia and multiple myeloma; (4) patients with HIV
infection; and (5) others with various immunodeficiencies.
The mortality rate of 8. pneumoniae sepsis is very high in
these patients. Although some infections can be prevented
by vaccination, some of these high risk groups fail to
develop adequate responses to pneumococcal vaccines. Some
patients take chronic penicillin prophylaxis to forestall §.

2
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pneumoniae infection; however, resistance has been reporteq
in up to 33% to 62% of such patients. KSee, i.e., Norris---
C.F., et al., “Pneumococcal colonization in children with
sickle cell disease” Journal of Pediatrics. 129(6), 821-7,
{1996); and Steele R.W., et al, “Colonization with
antibiotic-resistant Streptococcus pneumoniae in children
with sickle cell disease” Journal of Pediatrics, 128(4),
531~5, (1996)) Since there are limited oral antibiotic
options for treatment or prevention of S$. pneumoniae
infections in vulnerable patients and vaccines may have_only
limited efficacy, there is a need for improved prevaﬁfgiive
measures.
SUMMARY

Applicants have discovered that the glycopeptide
compounds NPM5. (4-(4~chlorophenyl)benzyl)AB2846B
demonstrates (1) significant in wvitro activity against 5.
pneumoniae, (2) plasma concentrations that exceed the
minimom inhibitory concentration (MIC) of penicillin-
resistant §. pneumoniae for prolonged periods of time; (3)
high tissue concentrations for prolonged periods of time;
and (4) efficacy in animal models of S. pneumoniae
infection. The combination of all of these'properties
strongly suggests that NP*"C-(4-(4-chlorophenyl)benzyl)
AB2846B (including pharmaceutically acceptable salts,
hydrates and solvates thereof) may be efficacious for long-
term prevention of S. pneumoniae in susceptible individuals.

The present invention provides a method of treatment
for long-term prevention of 5. pneumoniae in susceptible
individuals comprising administering to a susceptible
individual a monthly dose of N”'*C- (4. (4~

" chlorophenyl)benzyl)A82846B (including pharmaceutically

acceptable salts, hydrates and solvates thereof). Effective
doses include levels greater than or equal to 0.5 mg/kg per

3



10

P-12432 ' ' 3%

month. In some situations, doses less than 0.5 mg/kg per
month may be effective. T e
Definitions ,

As used herein, the term “susceptible individual”
refers to one who is at risk of $. pneumoniae infection or
at risk of death from S. pneumoniae infection. Examples of
susceptible individuals having a higher risk for bacterial
infection include people with impaired immune function
(e.g., immunoglobulin deficiency, splenic dysfunction,
splenectomy, HIV infection, impaired leukocyte function,
hemoglobinopathias), people with certain malignancieé“?g.g.,
multiple myeloma, chronic lympocytic leukemia, lymphoma),
people at increased occupation risk (e.g., South African
gold miners, welders, painters), people in certain ethnic
groups (e.g., American Indians on reservations), people in
closed populations during an outbreak of documented 5.
pneumoniae infection (e.g., prisons, military), and the
like.

The term “dose,” “unit dose,” “unit dosage,” or
“effective dose” refers to physically discrete units that
contain a predetermined quantity of active ingredient
calculated to produce a desired therapeutic effect.

The term “long-term prevention” refers to prevention
lasting no less than 28 days.

NPIAC. (4- (4~chlorophenyl)benzyl) AB2846B has the
following structural Fformula:
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wherein R is 4-epi-vancosaminyl, R! is hydrogen, R? is
NHCH3, R® is CHCH(CHa)z, R? is CH2 (CO)NH2, RS is hydrogen, RS
is 4~epi-vancosaminyl, X and Y are Cl, and R’ is 4-(4-
chlorophenyl)benzyl (R’ is attached to the amino group
pendant to the 4-epi-vancosaminyl group). Preparation of
NPFSACCL (4< (4~chlorophenyl)benzyl)A82846B and other useful

analogs may be found in U.S. Patent No. 5,840,684,
incorporated herein by reference.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1 illustrates the relationship between single
dose plasma concentrations of NPSAC.(4-(4-

chlorophenyl)benzyl)A82846B and MICy; for penicillin-
resistant S pneumoniae.

DETAILED DESCRIPTION
Applicants have discovered that N°'$3%€.(g4-(4-

chlorophenyl)benzyl)}A82846B has the appropriate properties

to allow dosing once a month for treatment against S.

5
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pneumoniae in susceptible individuals. Although other
agents may have prophylactic efficacy, none are expected-to
work with once a month dosing. Even 1.2 million units of
intramusular benzathine penicillin (a drug given once
monthly to prevent Streptococcus pyogenes infections in
patients with a history of rheumatic fever) would not be
expected to cover §. pneumoniae for more than 10 days at
which time the plasma level would fall below 0.06 mcg/ml.
Unlike other agents currently known in the art, N"%C- (4-(4-
chlorophenyl)benzyl)A82846B has four properties which
strongly suggests that it may be effcacious in long~ﬁéf§
prevention of Streptococcus pneumoniae in susceptible
individunals: (1) significant in vitro activity against S.
pneumoniae; (2) plasma concentrations that exceed the MIC of
penicillin-resistant S. pneumoniae for prolonged periods of
time; (3) high tissue concentrations for prolonged periods

of time; and (4) efficacy in animal models of S. pneumoniae
infection.

In Vitro Activity of N*S¥€.(4-(4-chlorophenyl)benzyl)A82846B
Against Streptococcus pneumoniae:

Table 1 lists the in witro activity of N (4- (4~
chlorophenyl)benzyl)A82846B and other compounds against a
worldwide collection of Streptococcus pneumoniae. NP***%- (4.
(4-chlorophenyl)benzyl) A82846B clearly demonstates a
significant improvement against all three strains. Although
not as active as N°"*. (4~ (4~chlorophenyl)benzyl)A82846B,
Teicoplanin also demonstrates a notable improvement.
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Table 1

Comparative MIC90 of Various Antibiotics
Against Streptococcus pneumoniae

MICso (pg/mb)
Sensitive Intermediate Resistant

) . N = 50 N = 40 N = 42
Penicillin G 0.06 Lo ' 4.0
NPISME_ (4 (4~ 0.008 0.015 0.03
chlorophenyl)benzyl)
AB2846B
Vancomyein 0.5 0.5 0.8
Teicoplanin 0.06 0.06 0.06
Ceftriaxone 0.086 0.5 2 0
Rifatmpin 0.03 0.018 .0
Imipenem 0.03 0.125 _Q %

MICs were determined using NCCLS broth microdilution
methodology (see, Fasola E., Spangler 3K., Ednie IM., Jacobs
MR., Bajaksouzian 5., and Appélbaum PC., “Comparative
activities of LY 333328, a new glycopeptide, against
penicillin~susceptible and -resistant preumococci”
Antimicrobial Agents & Chemotherapy, 40(11), 2661-3 (1996)).
Sensitive, intermediate, and resistant are defined using
NCCLS criteria: sensitive = MIC < 0.012 mcg/ml of
penicillin; intermediate = MIC 2 0,012 and MIC < 2.0 mcg/mL

of penicillin? and resistant = MIC z 2 mcg/mL.

‘Plasma Concentrations Exceed the MIC of S. pneumoniae for
Prolonged Time Period:

Figure 1 illustrates the relationship between single
dose plasma concentrations of NPI*AC. (4~ (4«
chlorophenyl)benzyl)AB2846B and MICso for penicillin-
resistant §. pneumoniae. The data supports that a single
dose of 1 to 3 mg/kg should provide plasma concentrations in

excess of the MICy of penicillin-resistant S pneumoniae for
4 to 6 weeks.
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Although single doses of NP (4~ (4~
chlorophenyl}benzyl) A82846B may provide high plasma - -
concentrations for a prolonged period of time, it may also
be highly desirable to maintain high concentrations in
respiratory tissues (the main portal of initial tissue
infection and invasion). Following a 5 mg/kg dose of *¥C-
NPISACCo (4. (4~chlorophenyl)benzyl) A82846B in rats, lung tissue
half life proved to be 29 days.

Efficacy of N™*°_(4- (4-chlorophenyl)benzyl) A82846B in
Animal Models of §. pneumoniae Infection: dhand

NPISACC. (4~ (4-chlorophenyl)benzyl) AB2846B shows
significant activity in in vivo models. As listed in Table
2, NPISACCL (4-(4-chlorophenyl)benzyl)A82846B appeared to have
activity 30 to 40 times that of vancomycin when given
subcutaneously to mice with systemic infection. This marked
effect was present even though NY%°.(4-(4-
chlorophenyl)benzyl)A82846B is absorbed poorly following
subcutaneous administration in mice. In a murine model of
systemic infection, various dosing regimens of NPIF. (4-(4-
chlorophenyl)benzyl) AB2846B administered subcutaneously were
compared in animals inoculated intraperitoneally with either
S pneumoniae or S aureus. The total dose ranged from 0.18
to 2.01 mg/ky, subdivided into 1 to 24 doses during a 48-
hour treatment period. Pharmacokinetic studies were
performed in uninfected animals using a biocassay. Using
multiple regression analysis to find the pharmacodynamic
parameter associated with survival, time above the MIC
appeared to be more important (p<0.00001}) than Cmax

(p=0.01); however, for 1l- and 2~dose regimens near the EDs5¢,

Cmax appeared to be the best predictor of cutcome. A more

detailed description of this study may be found in Knudsen,
Jf, et al., “Pharmacodynamics of glycopeptides in Animal

8
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Models” Abstracts of the 20 International Congress of
Chemotherapy, Abstract No. 4076, June (1987), incorporated
herein by reference. In a similar neutropenic model of S.
pneumoniae bacteremia in mice, N™®-(4-(4-

chlorophenyl)benzyl)A82846B administered subcutaneously or

intravenously at doses 25 mg/kg eliminated bacteremia.
Table 2

Efficacy in a Mouse Protection Model

_ Eb5p? {ma/kg/dose) P _
§ pneumvniae s pyogenés 5 aureus
Park I €~203 88027
Vancomycin 1.1 0.80 - 0.70
1&.3%%5?4*(4_ 0.18 0,18’ not tested
chloxophenyl) 0.028 0.045 ¢.009

benzyl )AB2846B _

aEDsp, dose effective in protecting 50% of mice from lethal infection.
Infection was established by intraperitoneal bacterial challenge; treatment

was two subcutaneous doses 1 and 5 hours after challenge.
Bactericidal activity of NV~ (4-(4-chlorophenyl)benzyl)
AB2846B against Streptococcus pneumoniae in an In-vivo model
of 8. pneumoniae meningitis: '

NZW Rabbits were infected intracisternally with 10° CFU
of a penicillin-sensitive §. pneumoniae type 3 strain (MIC
for NPISACC. (4- (4-chlorophenyl)benzyl)A828468 = 0.015 mg/l, MBC
= 0.03 mg/l). At 12 h after infection, they were treated with
a single dose of NP'¥°. (4~ (4-chlorophenyl)benzyl)A82846R
[Img/kg (n = 5), 2.5mg/kg (n = 5), 10mg/kg (n = 10), 40mg/kg
(n = 2)], NO'®. (4~ (4~chlorophenyl)benzyl)AB2846B was
dissolved in 5% glucose and infused over 30 min. Controls
received a bolus of ceftriaxone (20mg/kg) followed by a
continuous infusion oflOmg/kg/h (n = 12). C3F was drawn at
12, 14, 17, 20, and 24h for the determination of bacterial
titers, leukocyte densities, lipoteichoic/teichoic acid,
lactate and protein concentrations. The concentration of the

9
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neuron-specific enolase in CSF was measured at 24h.
Bactericidal activity in CSF was estimated by log-limear--
regression of bacterial titers versus time. Additionally,
time~kill curves were performed with 10mg/l NP'C- (4~ (4~
chlorophenyl)benzyl)A82846B.

In vitro, 10mg/l of N"'¥F.(4-(4-chlorophenyl)benzyl)
AB2846B killed S.pneumoniae within 1lh, whereas cultures
treated with 10mg/l ceftriaxone were sterile after 12h. A
single dose of 10mg/kg of N"'*®-(4-(4-chlorophenyl)benzyl)
A82846B reduced the CSF bacterial titers as rapidly as
ceftriaxone 10mg/kg/h (Alog CFU/ml/h * SD: -0.29 # 0;2T vs.

~0.33 % 0.15). Protein, lactate and lipoteichoic/teichoic
acid concentrations in CSF showed no significant differences.
The bactericidal activity of 2.5mg/kg NP'C-(4- (4~
chlorophenyl)benzyl)A82846B was slightly lower (Alog CFU/ml/h
£ SD: -0.26 + 0.22). A dose of 40mg/kg NP*A%.(4- (4-
chlorophenyl)benzyl)A82846B reduced the bacterial titers by
-0.52 % 0.02 Alog CFU/ml/h. A dose of lmg/kg was only
bacteriostatic (Alog CFU/ml/h % 8D: 0.01 £ 0.11). The half~-

maximal dose (K;) and the maximum bactericidal rate (Emx) of
LY333328 as estimated by Lineweaver-~Burk plot were 5.3 mg/kg
and -0.88 Alog CFU/ml/h, respectively. The mean
concentration of the neuron-specific enolase in CSF at 24h as
a parameter of neuronal damage was slightly lower in NPISACC.
(4-(4-chlorophenyl}benzyl) A82846B treated animals (lOmg/ky)
than in rabbits receiving ceftriaxone (92.3 + 68.7 vs. 152.5
+ 97 p = 0.14).

The in-vivo activity suggests that N°'*°-(4-(4-
chlorophenyl)benzyl)A82846B may be useful for the treatment
of S.pneumoniae meningitis. The inflammatory reaction during

10
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treatment with N”'#°-(4-(4-chlorophenyl)benzyl)A82846B was
comparable to that during ceftriaxone therapy. B

Safety and Pharmacokinetics of Single Intravenous Doses of
NPTSACC .. (4~ (d-ch]orophenyl) benzyl)A82846B Diphosphate in Eight
Healthy Men:

An open-label, uncontrolled, dose-escalation study was
conducted with eight healthy men. BAll subjects were between
22 and 50 years of age and within 10% of their ideal body
weights. Single does, rangiﬁg from 0.5 mg/kg to 3 mg/kg,
were administered intravenously over 30 minutes. Plasma
samples were collected just prior to the start of infusion
and at intervals for 336 hours after the end of the infusion
for assessment of drug concentration, biochemical and
hematologic parameters. NP**“.(4~(4~chlorophenyl)benzyl)
AB82846B plasma and urine concentrations were determined by
HPLC and competitive binding radioimmuncassay, respectively.
Individual plasma concentration-time profiles were evaluated
based on compartmental.analysis techniques. The results are
summarized in Table 3 below.

Table3
Parameter¥ ‘ Mean (%CV) Range
AUC g .
Crnax
(pg/ml) / (mg/kq) 16.5 (20) 13.1 to 23.6
ci, |
(ml/min/kqg) 0.0896 (30) 0.0547 to 0.138
Vs
(1/kg) 1.08 (45) 0.650 to 1.92
T2
{hr) 251 (96). 132 to 356
% dosgse excreted in S e
urine _ 3.1 (42) . 1.51 to 5.62

* AUCy. and Gy, are norﬁalized to dose and weight (unit per mg/kg dose).

11
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At the end of the infusion, plasma concentrations of -
NPISAEEL (4~ (4-chlorophenyl)benzyl)A82846B followed a tri- -
exponential decline. The maximum plasma concentration (Cpax)
and the area under the curve (AUC,.») appeared to increase
linearly and proportionally with dose, within the dose range
studied. Plasma concentrations normalized to dose and body
welght were generally consistent across the various doses.
Systematic change in plasma clearance (Clp), steady-state
volume of distribution (V.), and half-life (t,,;) were not
observed ovar'the dose range studied. The terminal ty,; of
NPISACC.. (4- (4~chlorophenyl)benzyl) A82846B was evaluated from
plasma data collected in less than two tys2 in most subjects
and consequently the pharmacokinetic results should be
interpreted cautiously. The area under the terminal phase
represented approximately 50% of total AUCg... NP'*-(4-(4-
chlorophenyl) benzyl)A82846B has unique pharmacologic
properties, including an unusually long terminal ti/; (10.5
days). The safety data collected and all adverse events
noted indicate the drug was well tolerated and safe at these
single doses.

Preclinical microbiology, AIDME, and animal models as
well as initial single dose pharmacokinetic studies in
volunteers suggest that NP5~ (4« (4-chlorophenyl)
benzyl)A82846B may provide important benefits for patients
at increased risk of serious Streptococcus pneumoniae
infection. Single intravenous doses of 0.5 mg/kg (or lower)
may provide curative therapy for infections caused by 8.
pneumoniae, including pneumonia, bacteremia, meningitis,
septic arthritis, bronchitis, sinusitis, acute
exacerbation’s of chronic obstructive lung disease, and
otitis media. 1In the case of recurrent S. pneumoniae
infections (recurrent otitis media, recurrent or chronic
sinusitis, chronic obstructive Iung disease), a single dose

12
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may reduce the frequency or severity of relapse within 60 ———
days of administering N°'*%¢- (4- (4~ T e
chlorophenyl)benzyl)A82846B. More importantly, these data

suggest that N~ (4-(4~chlorophenyl)benzyl)A82846B may

provide protection through infrequent administration, such

as every 4 to 8 weeks.

Preparation of N'¥-(4-(4-chlorophenyl)benzyl)A828468:

A three liter 3-necked flask is fitted with a
condenser, nitrogen inlet and overhead mechanical stirring
apparatus. The flask is charged with pulverized AB284EB

acetate salt (20.0 g, 1.21 x 103 mol) and methanol {1000
ml) under a nitrogen atmosphere. 4'-chlorobiphenyl
carboxaldehyde (2.88 g, 1.33 x 1072 mol, 1.1 eq.) is added
to this stirred nizture, followed by methanol (500 mL).

Finally, sodium cyanoborohydride (0.84 g, 1.33 x 1072 mol,
1.1 eq.) is added followed by methanol (500 mL). The
resulting mixture is heated to reflux (about 65°C).

After 1 hour at reflux, the reaction mixture attained
homogeneity. After 25 hours at reflux, the heat source is
removed and the clear reaction mizture is measured with a pH
meter (6.97 at 58.0°C). 1 N NaOH (22.8 mL) is added
dropwise to adjust the pH to 2.0 (at 54.7°C). The flask is
equipped with a distillation head and the mixture is
concentrated under partial vacuum to a weight of 322.3 grams
while maintaining the pot temperature between 40~45°C.

The distillation head is replaced with an addition
funnel containing 500 mL of isopropanol (IPA). The IPA is
added dropwise to the room temperature solution over 1 hour.
After approximately 1/3 of the IPA is added, a granular
precipitate formed. The remaining IPA is added at a faster
rate after precipitation had commenced. The flask is
weighed (714.4 grams of the IPA/methanol slurry).

13
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The flask is re-eguipped with a still~head and .
distilled under partial vacuum to remove the remaining =
methanol. The resulting slurry (377.8 g¢g) is allowed to
chill in the freezer overnight. The crude product is
filtered through a polypropylene pad and rinsed twice with
25 mlL of cold IPA. After pulling dry on the funnel for 5
minutes, the material is placed in the vacuum oven to dry at
40°C, A light pink solid (22.87 g (theory = 22.43 g)) is
recovered. HPLC analysis versus a standard indicated 68.0%
weight percent of N”*-(4-(4-chlorophenyl)benzyl)-A82846B
in the crude solid, which translates into a corrected crude
yield of 69.3%.

The products of the reaction are generally analyzed by
revérse+phasa HPLC utilizing a Zorbax SB-C18 column with
ultraviolet light (UV; 230 nm) detection. A 20 minute
gradient solvent system consisting of 95% aqueous buffer/5%

"CH3CN at time=0 minutes to 40% aqueous buffer/60% CH3CN at

time=20 minutes is used, where the aqueous buffer is TEAP (5
ml CH3CN, 3 ml phosphoric acid in 1000 ml water).
Nmﬁmmw(4—(4—chlorophenyl)benzyl)A8284GB may be used per
se or in the form of its pharmaceutically acceptable salt,
hydrate, solvate or mixtures thereof. The term
“pharmaceutically acceptable salt” refers to non~toxic acid
addition salts derived from inorganic and organic acids.
Acids commonly employed to form acid addition salts are
inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid,
hydroiodic acid, sulfuric acid, phosphoric acid, and the
like, and organic acids such as pwtoluenesulfonic acid,
methanesulfonic acid, oxalic acid, p~bromophenylsulfonic
acid, carbonic acid, succinic acid, citric acid, benzoic
acid, acetic acid, and the like. Base addition salts include
those derived fromr inorganic bases, such as ammonium or
alkali or alkaline earth wmetal hydroxides, carbonates,

14
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bicarbonates, and the like. Such bases useful in preparing
the salts of this invention thus include sodium hydroxide,.
potassium hydroxide, ammonium hydroxide, potassium
carbonate, sodium carbonate, sodium bicarbonate, potassium

5 bicarbonate, calcium hydroxide, calcium carbonate, and the
like. The potassium and sodium salt forms are particularly
preferred.

It should be recognized that the particular counter-ion

forming a part of any salt of this invention is not of a

10 critical nature, so long as the salt as a whole is
pharmacologically acceptable and as long as the countesz-ion
i deoes not contribute undesired qualities to the salt as a
§§~ whole.
. :‘ Various analogs of NPY™- (4-(4-~chlorophenyl)benzyl)
" 515 AB2846B may also be useful in the practice of the present
zg invention such as those compounds represented by the
e following general structural formula:
T OH

i
wai

20 or pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate
thereof, wherein:
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X and Y are each independently hydrogen or éhloro:

R is hydrogen, 4~epi-vancosaminyl, actinosaminyl, =~
ristosaminyl, or a group of the formula -R&-R73, wherein R®
is 4-epi-vancosaminyl, actinosaminyl, or ristosaminyl, and
R78, defined below, is attached to the amino group of R¥;

Rl is hydrogen, or mannose;

R2 is -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHR'P, or -N(CH3)R7D,
wherein R7Y is defined below;

R3 is -CH2CH(CH3)2, [p~OH, m-Cl]phenyl, p-rhamnose-phenyl,
{p~rhamnose~galactose]lphenyl, [pwgalactose*galactoseiéhenyl,
or [p-CH30-rhamnose]phenyl:

R4 is -CH2 (CO)NHz, benzyl, [p-OHIphenyl, or [p-OH, m-~
Cllphenyl;

RS is hydrogen, or mannose;

R6 is 4-epi-vancosaminyl, vancosaminyl, L-acosaninyl, I-
ristosaminyl, or L-~actinosaminyl;

R7, as defined below, is attached to the amino group of
R%; and

R7, R78, and R7P are each independently selected from the
group consisting of hydrogen, (C2-C1¢)alkenyl,
{C2-Ci2)alkynyl, (Ci~Ci2 alkyl)-Rg, (Ci-Ciz alkyl)-halo,
{Co-Cg alkenyl)-Rg, (Cz2~Cg alkynyi)*Ra, and (C1~Ci2z alkyl)~
0-Rg, provided that R/, R72, and R7D are not all hydrogen,
and R® is selected from the group consisting of:

a) multicyclic aryl unsubstituted or substituted with
one or more substituents independently selected from the
group consisting of:

{i) hydroxy,
(ii) halo,
{iii) nitro,

16
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(iv}) (C1~Csg)alkyl,

(v} (C1~Cg)alkenyl, T

(vi) (C1-Cg)alkynyl,

(vii) (C1-Ceg)alkoxy,

(viii) hale-{C1-Cg)alkyl,

(ix) halo-{C1-Cg)alkoxy,

(x) carbo-(Ci-Cg)alkoxy,

(xi) carbobenzyloxy,

(xii) carbobenzyloxy substituted with (Cj1-Cg)alkyl,
(C1~Ce)alkoxy, halo, or nitro, .=

(2iii) a group of the formula -S(O)n'-R%, wherein n' is

0~2 and R® is (C1~Cg)alkyl, phenyl, or phenyl substituted
with {C1-Cg)alkyl, {(Ci~Cs)alkoxy, halo, or nitro, and

(xiv) a group of the formula ~C(O)N(R10)2 wherein each

R10 substituent is independently hydrogen, (C1-Cg)=-alkyl,
{C1-Cg) ~alkoxy, phenyl, or phenyl substituted with (C1-Cg)=~
alkyl, (C1-Cg)-alkoxy, halo, or nitro;

b) heteroaryl unsubstituted or substituted with one or
more substituents independently selected from the group
consisting of:

{1) halo,

(i) (C1-Ce)alkyl,

(iii) (C1~Csg)alkoxy,

(iv) halo-{(C1-Cg)alkyl,

(v) halo-(C1-Cs)alkoxy,

{(vi) phenyl,

(vii) thiophenyl,

(viii) phenyl substituted with halo, (C1-Ce)alkyl,
(C1~Cg)alkenyl, (Ci-Ce)alkynyl, (C1-Ce)alkoxy, or nitro,

{ix) carbo-(C1-Cg)alkoxny,

17
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{x) carbobenzyloxy,
(xi) carbobenzyloxy substituted with (C1-Cg)alkyl, f(Ci-
Cg} alkoxy, halo, or nitro,

(xii) a group of the formula -S{(0)n'~-R%, as defined
above,

(xiii) a group of the formula -C(O)N(R10)7 as defined
above, and
(xiv) thienyl;
¢) a group of the formula:

\
~“:— " Al
w—

wherein Al is -oC(a2)2-C(a2)2-0~, ~0-C(A2)2-0~,~C(A?) 2~
0~, or ~C(A2)2~C(a2)2~C(A2)2-C(A%)2~, and each AZ
substituent is independently selected from hydrogen, (Ci-

‘Cg) -alkyl, (C1-Ce)alkoxy, and (C4-Cig)cycloalkyl;

d} a group of the formula:

| wherein p is from 1 to 5; and
R1l is independently selected from the group consisting
of:
(1) hydrogen,
(ii) nitro,
(iii) hydrozy,
{(iv) halo,
{v) (Ci~-Cg)alkyl,

18
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{vi} (Ci-Cg)alkoxy,
(vii) (Co-Cyi2)alkyl, =
(viii) (Co~Co)alkynyl,
{ix) {Co9~-Ci2)alkoxy,
5 (x) (Ci~C3)alkoxy substituted with (Ci~C3)alkoxry,
hydroxy, halo(Ci-C3)alkoxzy, or (Ci~C4q)alkylthio,
(xi) - (Cz-Cs)alkenvloxy,
(xii) (C1~C13)alkynyloxy
{xiii) halo-{C3-Cg)alkyl,

10 {xiv) halo-(C1~Cg)alkoxry, .=
o (xv) (C2~Cg)alkylthio,
;; (xvi) (C2-Cio)alkanoyloxy,
.é {xvii) carboxy-(C2~C4q)alkenyl,
i (xviii) (C1-C3)alkylsulfonyloxy,
{18 (xix) carboxy—(C1~C3)alkyl,
%3 (xx) N-[di(C3~C3)-~alkyl]amino- (C1~C3)alkoxy,
gé (xx1) cyano~({C1-Cg)alkoxy, and
%é {xxii) diphenyl-(C1~Cg)alkyl,
gz with the proviso that when R!1 is (Ci~-Cg)alkyl, (Ci-
.20 Cg)alkoxy, or haleo, p must be greater or equal to 2, or when
R7 is (C1-C3 alkyl)-R8 then RLl is not hydrogen, (C1-
Cglalkyl, {(Ci1-Cg)alkoxy, or halo;
e) a group of the formula:
@ JFg
| Aész-nﬂ%t'
25 ZZ

wherein g is 0 to 4;
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R12 is independently selected from the group consisting —
of: e

(i) halo,

(ii) nitro,

(iii) ({(C1-Cé)alkyl,

(iv) (C1-Cg)alkoxy,

(v) halo-(C1-Cs)alkyl,

(vi) halo-(C3-Cg)alkoxy, and

(vii) hydroxy, and

(vii) (C1-Cg)thiocalkyl; L o=

r is 1 to 5; provided that the sum of ¢ and r is no

greater than 5;

Z is selected from the group consisting of:

(i) a single bond,

{ii) divalent (C1~Cg)alkyl unsubstituted or
substituted with hydroxy, (Ci~Celalkyl, or (Ci-Cg)alkoxy,

(iii) diwvalent (C2-Cg)alkenyl,

{iv) divalent.(CZ—cs)alkynyl, or

(v) a group of the formula —(C(R14)2)g~R15- or -
R15-(c(R14)p) g~, wherein s is 0-6; wherein sach R14
substituent is independently selected from hydrogen, (Ci~
Cg)-alkyl, or (C4~C10) cycloalkyl; and R15 is selected from
~O=, =§-, -80-, -802~,
~502-0~-, ~C(0)-, -OC(Q)-, -C(0)0O~, ~NH-, ~N(C1-Cg¢ alkyl)~,
and -C(Q)NH-~, ~NHC(Q)~-, N=N;

R13 is independently selected from the group consisting
of:

{i) (C4-C10)heterocyclyl,

(ii) heteroaryl,

(iii) (Ca~Ci0)cycloalkyl unsubstituted or
substituted with (Ci-Cg)alkyl, or

20
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(iv) phenyl unsubstituted or substituted with 1 to

5 substituents independently selected from: halo, hydroxy,-

nitro, (C1~Ci0) alkyl, (Ci1-Ci0)alkoxry, halo-(C1~C3}alkoxy,

halo~(C1-C3)alkyl, (C1-C3)alkoxyphenyl, phenyl, phenyl-(Ci-
5 C3)alkyl, (C1-Cg)alkoxyphenyl, phenyl-(Ci-C3)alkynyl, and

{C1~Ce)alkylphenyl;

f) {C4-C10)cycloalkyl unsubstituted or substituted with
one or more substituents independently selected from the

group consisting of:
10 (i) (C1-Cg)alkyl,
(ii) (C1-Ce)alkoxy,
{iii) (C1~Cg)alkenyl,

]
i
k-
.@ {iv) (C1~Cg)alkynyl,
; i (v)

{(C4-C10) cycloalkyl,

ﬁgs (vi) phenyl,

%E (vii) phenylthio,

i (viii) phenyl substituted by nitro, halo, (Ci-

gi Cg)alkanoyloxy, or carbocycloalkoxy, and

i% (ix) a group represented by the formula -Z~R!3 wherein
a0 Z and R13 are as defined above; and

g) a group of the formula:
a3 =
LT 2w
Pt S »

23 and A4 are each independently selected from
(i) a bond,
(ii) -o-,
(iii) -8(0)t~, wherein t is 0 to 2,

25 wherein
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(iv) ~C(R17)9~, wherein each R17 substituent is -
independently selected from hydrogen, (Ci1-Ce¢)alkyl, hydr5§§,

(C1~Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, or both RL7 substituents taken
together are Q,

{v) *N(R13)2~, wherein each R1® substituent is

'independently selected from hydrogen; (C1-Cg)alkyl; (Ci-

Celalkenyl; (Ci-Cg)alkynyl; (Cq~C10) cycloalkyl; phenyl;
phenyl substituted by nitro, halo, (Ci-Cg)alkanoyloxy; or

both R}8 substituents taken together are (C4~C10) cycloglkyl;

R16 is R12 or R13 as defined above; and

u is 0-4.

The alkyl substituents recited herein denote
substituted or unsubstituted, straight or branched chain -
hydrocarbons of the length specified. The term "alkenyl”
refers to a substituted or unsuvbstituted, straight or
branched alkenyl chain of the length specified. The term
"alkynyl” refers to a substituted or unsubstituted, straight
or branched alkynyl chain of the length specified.

The alkoxy substituents recited ‘herein represent an
alkyl group attached through an oxygen bridge., The term
"alkenoxy" represents a alkenyl chain of the specified
length attached to an oxygen atom.

The term "multicyclic aryl"” means a stable, saturated
or unsaturated, substituted or unsubstituted, 9 to 10
membered organic¢ fused bicyclic ring; a stable, saturated or
unsaturated, substituted or unsubstituted 12 to 14 membered
organic fused tricyclic ring; or a stable, saturated or
unsaturated, substituted or unsubstituted 14 to 16 membered
organic fused tetracyclic ring. The bicyclic ring may have
0 to 4 substituents, the tricyclic ring may have 0 to 6
substituents, and the tetracyclic ring may have 0 to 8
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substituents. Typical multi-cyclic aryls include fluorenyl, -
napthyl, anthranyl, phenanthranyl, biphenylene and pyrengl.,
The term "heteroaryl” represents a stable, saturated or
unsaturated, substituted or unsubstituted, 4 to 7 membered
organic monocyclic ring having a hetero atom selected from
8, 0, and N; a stable, saturated or unsaturated,
substituted or unsubstituted, 9 to 10 membered organic fused
bicyclic ring having 1 to 2 hetero atoms selected from S, O,
and N; or a stable, saturated or unsaturated, substituted or
unsubstituted, 12 to 14 menmbered organic fused tricyclic
ring having a hetero atom selected from 8, 0, and N.” “The
nitrogen and sulfur atoms of these rings are optionally
oxidized, and the nitrogen hetero atoms are optionally
quarternized. The monocyclic ring may have 0 to 5
substituents. The bicyclic ring may have 0 to 7
substituents, and the tricyclic ring may have 0 to 9

" substituents. Typical heterocaryls include quinolyl,

piperidyl, thienyl, piperonyl, oxafluorenyl, pyridyl and
benzothienyl and the like.

The term "{C4~C10)cycloalkyl" embraces substiftuents
having from four to ten carbon atoms, such as cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, and cycloheptyl which may be
unsubstituted or substituted with substituents such as alkyl

‘and phenyl. This term also embraces C5 to C10 cycloalkenyl

groups such as cyclopentenyl and cyclohexenyl. The term
"(C4~-C1p)cycloalkyl” also embraces bicyclic and tricyclic
cycloalkyls such as bicyclopentyl, bicylohexyl,
bicycloheptyl, and adamantyl.

The term "alkanoyloxy" represents an alkanoyl group
attached through an oxygen bridge. These substituents may
be substituted or unsubstituted, straight, or branched
chains of the specified length.

23
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The term "cyano-({C3~Cg)alkoxy" represents a substituted
or unsubstituted, straight or branched alkoxy chain having-
from one to six carbon atoms with a cyano moiety attached to
it.

The term "divalent (C31-Cejalkyl" represents an ]
unsubstituted or substituted, straight or branched divalent
alkyl chain having from one to six carbon atoms. Typical
divalent (Ci1~Cg)alkyl groups include methylene, ethylene,
propylene, isopropylene, butylene, isobutylene, sec-
butylene, t-butylene, pentylene, neo-pentylene, and
hexylene. Such divalent (Ci1~Cg)alkyl groups may be
substituted with substituents such as alkyl, alkoxy, and
hydroxy.

F .‘._ﬂ._-

The term "divalent (Cp-Cg)alkenyl”™ represents a

straight or branched divalent alkenyl chain having from two
to six carbon atoms. Typical divalent (C2-Cg)alkenyl
include ethenyl, l-propenyl, 2-propenyl, l~butenyl, 2-
butenyl and the like.

The term "divalent (Cy-Cg)alkynyl" represents a
straight or branched divalent aikynyl chain having from two
to six carbon atoms. Typical divalent (Cz-Cg)alkynyl
include ethynylene, 1l-propynylene, 2-propynylene, 1-
butynylene, 2-butynylene and the like.

The term "halo" represents chloro, fluoro, bromo or
iodo.

The term "halo- (Cyi-Cglalkyl® represents a straight or
branched alkyl chain having from one to six carbon atoms
with from 0 to 3 balogen atomsg attached to each carbon.
Typical halo- (C3-Cglalkyl groups include chloromethyl, 2-
bromoethyl, 1l-chloroisopropyl, 3-fluoropropyl, 2,3-
dibromobutyl, 3-chloroisobutyl, iodo-t-butyl,
trifluoromethyl, and the like.

24
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The term "halo- {Ci1-Cg)alkoxy" represents a straight or
branched alkoxy chain having from one to six carbon atoms---
with from 0 to 3 halogen atoms attached to each carbon.
Typical'halo~(clfcs)alkoxy groups include chloromethoxy, 2-
bromoethoxy, 1l-chloroisopropoxy, 3-fluoropropoxy, 2,3-
dibromobutoxy, 3-chloroisobutoxy, iodo-t-butoxy,
trifluoromethoxy, and the like.

The term "heterocyclyl" embraces saturated groups
having three to ten ring members and which heterocyclic ring
contains a hetero atom selected from oxygen, sulfur and
nitrogen, examples of which are piperazinyl, morpholinmy
piperdyl, methylpiperdyl, azetidinyl, and aziridinyl.

Preparation of NPYSAC. (4~ (4~chlorophenyl)benzyl)A82846B
and the other analogs described above may be found in U.S.
Patent No. 5,840,684, incorporated herein by reference. In
addition to the compounds described above, in vitro studies
of Streptococcus pneumoniae described above suggest that
Teicoplanin and alkylated derivatives thereof which are
described in Cooper, et al., U.S. Patent Application No.
09/053848 entitled “Teicoplanin Derivatives” filed April 1,
1998, incorporated herein by reference, may also be
effective in a monthly dose regine.

A typical solution formulation is prepared by mixing
NPERCL (4 (4~chlorophenyl) benzyl) AB2846B and a surfactant in
a solvent. The formulation may optionally include one or
more of a buffer, a stabilizing agent, and/or a tonicity
agent. Solvents are generally selected based on solvents
recognized by persons in the art as safe (GRAS) to be
administered parenterally to a mammal. In general, safe
sclvents are non-toxic aqueous solvents such as, water and
other non~toxic solvents that are soluble or miscible in
water. Suitable agueous solvents include water, ethanol,
propylene glycol, polyethylene glycols (e.g., PEG400,
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PEG300), etc. and mixtures thereof., A preferred solvent is
water. o=

The term “"tonicity agent" refers to a pharmaceutically
acceptable excipient that makes the solution compatible with
blood. Tonicity agents are particularly desirable in
injectable formulations.

The active ingredient is typically formulated into
pharmaceutical dosage forms to provide an easily
controllable dosage of the drug and to give the patient an
elegant and ease to handle product. When a unit dose is
administered orally or parenterally, it is typically’ ™
provided in the form of a tablet, capsule, pill, powder
packet, topical composition, suppository, wafer, measured
units in ampoules or in multidose containers, etc.

The dosage to be administered may vary depending upon
the physical characteristics of the patient, the severity of
the patient’s symptoms, and the means used to administer the
drug. The specific dose for a given patient is usually set
by the judgment of the attending physician.

Suitable carriers, diluents and excipients are well
known to those skilled in the art and include materials such
as carbohydrates, waxes, water soluble and/or swellable
polymers, hydrophilic or hydrophobic materials, gelatin,
oils, solvents, water, and the like. The particular
carrier, diluent or excipient used will depend upon the
means and purpose for which the active ingredient is-being
applied. The formulations may also include wetting.agents}
lubricating agents, emulsifiers, suspending agents,
pPreservatives, sweeteners, perfuming agents, flavoring
agents and combinations thereof.

A pharmaceutical composition may be administered using

a variety of methods. Suitable methods include topical
(e.g., ointments or sprays), oral, injection (e.g.,
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intramuscular, intravenous, and intrathecal routes) and
inhalation. o

Formulations containing the glycopeptide compounds
described herein are useful for long~term prevention of S.
pbneumoniae in susceptible individuals. Accordingly, the
glycopeptide compounds such as NPY®C. (4- (4~
chlorophenyl)benzyl) A82846B, Teicoplanin and mixtures
thereof (including the formulations and processes used
therein) may be used in the manufacture of a medicament for
the therapeutic applications described herein.
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We Claim: _

1. A method of treatment for long-term prevention ef
5. pneumoniae in susceptible individuals comprising
administering to a susceptible individual a monthly
effective dose of N"'°- (4~ (4-chlorophenyl)benzyl)A82846B or
a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, solvate or
mixtures thereof.

53!
2. The method of Claim 1 wherein said monthly g@%ﬁh&gﬂ_'
¥~
2 0.5 mg/kyg. '*"wgﬁ -
ik
3. The method of Claim 1 wherein said pegfhd P et

administered orally.

4. The method of Claim 1 wherein said monthly dose is
administered parenterally.
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