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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b}

)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacion Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —e! Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4~

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los palises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, gse encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 11.700. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él1

contenida.
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RESIMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION /'
9A-AZALIDAS CON ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL :/
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férmuta (1)
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. o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos,
son agentes antibacteriales. Se revelan composiciones que contienen
los compuestas, procasos para hacer los compuestos, ‘intermedios
sintéticos empleados en los procesos, y métodos para el tratamiento y
prevencién de infecciones bacterianas.
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9A-AZALIDAS CON ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL

Camm. técnico

La presente invencion se relaciona con 9a-azalidas, las cuales son
agentes antibacteriales, composiciones que contienen los compuestos,
procesos para hacer los compuestos, intermedios sintéticos empleados
en el proceso, y métodos para el tratamiento y prevencion de
infecciones bacterianas.

Antecedentés de la Invencién

Los agentes antibacterianos macrdlidos son ampliamente utilizados
para ftratar y prevenir infecciones bacterianas. Sin embargo, el
descubrimiento de cepas bacterianas que tienen resistencia o
susceptibilidad insuficiente a agentes antibacterianos macrélidos ha
incentivado e desarrollo de los compuestos con perfiles de actividad
antibiotica mejorada o modificada. Una de dicha clase de los
compuestos son las azalidas tales como azitromicina, referida en las
Patentes de los Estados Unidos 4,474,768 y 4,517,359. Las azalidas
son agentes antibacterianos macrdlidos con un anillo central
estructuraimente similar a la eritronolida A o B excepto por la presencia
de una mitad nitrégeno substituido o no substituido en la 9a posicién.
Debido al potencial de las azalidas para presentar perfiles de actividad
antibiotica modificados o reales, ellas con objeto de investigacién actual
por su potencial clinico,

La Solicitud PCT WO 98/56801, publicada en Diciembre 17, 1998 revela
una serie de derivados 9a-(N-(alquil))-azalida eritromicina A y una serie
de derivados 9a-{N-(alquil))-azalida 6- O-metileritromicina A.



La Solicitud PCT WO 98/56802, publicada en Diciembre 17, 1998 revela
una serie derivados de 9a-(N(H))-azalida eritromicina A y una serie de
derivados 9a-(N(H))-azalida 6-0- metileritromicina A.

La Solicitud PCT WQ 99/00124, publicada en Enero 7, 1999, revela una
" serie de derivados 9a-(N(R.))- azalida 3-tioxoeritromicina A y una serie
de derivados 9a-(N(R,))-azalida 6-O-metil-3-oxoeritromicina A, donde
R, es un alquilo o heteroalquilo opcionalmente substituidos.

La Solicitud PCT WO 99/00125, publicada en Enero 7, 1999, revela una
serie de derivados 9a-(N(R,))- azalida 3-oxoeritromicina A y una serie
de derivados 9a-(N(R.))-azalida 6- O-metil-3-oxoeritromicina A, donde
Rn es un alquilo o heteroalquilo opcionalmente substituidos.

Resumen de la Invencién

En una realizacién de Ia presente invencién se revelan compuestos de
férmula (1)

o N(CHs)2
?{P’
-, O
. R‘I
o] ]
OCH,4

{,

compuestos de la férmula (1)

“



o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos,
donde, en las férmulas (I)-(IV), R' y R* son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de-

(1) hidrégeno

(2) aquil -C4-C2-,

(3) alquenit -C3-Cyo-,



y
(4) alquinil -03-012-,
donde (2){4) pueden ser opcionalmente substituidos con uno,
dos, o tres substituyentes independientemente seleccionados del
grupo gque consiste de
(a) haiégeno,
(b) -OR®, donde R® es seleccionado entre el grupo ‘que
consiste de
(i) hidrégeno
(i) alquil-C4-C12-,
(iit} heteroalquil -C>-C12-,
donde (i} y (i) pueden ser opcionalmente
substituidos con uno, dos, o tres substituyentes
independientemente seleccionados del grupo que
consiste de
(1) aril,
(2") aril substituido,
(3") heteroaril,
y .
(4') heteroaril substituido,
(iv) aril,
(v) aril substituido,
(vi) heteroaril,
y
(xv) heteroaril substituido,
() ~-NR'R'? | donde R" y R'? son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de

(i) hidrégeno
(i) alquit -C1-Cq2-,
(iii) heteroalquil -C2-Cy2-,

10



donde (ii) y (iii} pueden ser opcionalmente substituidos con
uno, dos o tres substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de
(1") aril,
(2") aril substituido,
(3') heteroari!,
y
(4') heteroaril substituido,
(iv) aril,
(v) aril substituido,
(vi) heteroaril,
y
{xv) heteroaril substituido,

o

R" y R'2 junto con el 4tomo af cual estdn unidos, forman un
heterocicloalquil, donde el anillo heterocicloalquil puede ser
opcionaimente substituido,

(d) =N-O-R®, donde R® es definido arriba,

{e) aril,

{f) aril substituido,

(9) heteroa_ril,

{(h) heteroaril substituido,

(i) cicloalquil -C3-Ceg-,

(i) cicloalquil -Ca-Cs- substituido,

(k) heterocicloalquil,

() heterocicloalquil substituido,

(m) -NHC(O)R®, donde R® es definido arriba,

;’( (n) -NHC(OYOR'', donde R es seleccionado entre el grupo que

consiste de
(i) alquil -C+-Ci2-,
(ii) heteroalquil -C1-C1z-,

11



/

donde (i) y (ii) pueden ser opcionalmente substituidos con
uno, dos, o tres substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de
(1) aril,
(2') aril substituido,
(3') heteroaril,
y
(4') heteroaril substituido,
(it} aril,
(iv) aril substituido,
(v) heteroaril,
Yy
(vi) heteroaril substituido, .
(0) -NHC(O)NR''R'?, donde R'! y R'2 son definidos arriba,
(p) -OC{O)R', donde R'° es definido arriba,
(q) -OC(O)OR", donde R es définido arriba,
(n) -OC(O)NR''R'2, donde R"' y R'? son definidos arriba,
(s) -C{O)R®, donde R® es definido arriba,
(t) -CO-R®, donde R? es definido armiba,

y
(u) -C(ONR''R™, donde R y R "2 son definidos arriba;

R? es hidrogeno;

R? es —OR"?, donde R'® es seleccionado entre el grupo que consiste de
(1) hidrégeno
(2) -C(O)R™, donde R'? s definido arriba,
(3) -CO2R™, donde R es definido arriba,

y
(4) -C(O)NR"R'?, donde R'! y R son definidos arriba;
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R? y R? juntos son oxo;
R*y R® son hidrégeno;

0

' R®y R? juntos son -C(0)- o {CHz) x, donde x es uno, dos, o tres;

o
R® y R® juntos son -C(0)- 0 -{CH2) », donde x es definido arriba;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de

(1) hidrégeno
(2) alquil -C4-C12-,
(3) alquenil -C5-Cy2-,
(4) alquinil -Ca-C12-,
(5) heteroaiquil -C>-C12-,
(6) heteroalgquenil -C4-C12-,
(7) heteroalquinil -C4-C12-,
donde (2)«7) pueden ser opcionaimente substituidos con uno,
dos, o tres substituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste de
(a) halo,
(b) hidrox,
() -NR"' R'2 donde R"' y R'? son definidos amiba,
(d) aril, '
(e) aril substituido,
(f) heteroaril, y
(g) heteroaril substituido,
(8) -C{O)R®, donde R® es definido arriba,
(9) -CO-R?, donde R® es definido arriba,
y



)@’
(11) -C(O)NR"'R*'?, donde R*' y R'2 son definidos arriba;

y

R® es hidrégeno o un grupo proiector hidroxi;

con la condicién de que cuando R? y R? juntos son oxo, R' es distinto a
hidrégeno o metil no substituido.

En ofra realizacion de la presente invencion se raevelan composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad farmacéuticamente
efectiva de los compuestos en combinaciébn con un portador
farmacéuticamente aceptable.

Todavia en ofra realizacion de la presente invencion se revelan
métodos de tratamiento para infecciones bacterianas en un mamifero
en necesidad de tal tratamiento que comprende administrar al mamifero
una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos.

Aun en otra realizacién de la presente invencién se revela un método
para la preparacién de los compuestos,
el método comprende

(a) reaccién de los compuestos de la férmula (1a)

o compuestos de la formuta {Ib)



(Ib),

donde R', RZ R R* R% R’, y R® son definidos arriba, con un agente
activador oxima;

(b) opcionalmente reaccién del producto del paso (a) con un agente
reductor;

{c) opcionalmente alquilacién del producto del paso (b);

y

(d) opcionalmente desproteccion el producto del paso (c).

Descripcion Detallada de Ia Invencién

El término "alquenil” como se usa aqul, se refiere a un grupo
monovalente de cadena recta o ramificada que contiene por lo menos
un enlace doble carbono-carbono. Los grupos alquenil de esta
invencién pueden ser opcionaimente substitufdos.

El término "alquil,” como se usa aqul, se refiere a radicales hidrocarburo
saturados, de cadena recta o ramificada. Ejemplos de radicales alquilo
incluyen metil, etil, propil, iso- propil, n-butil, terc-butil, neo-pentil, y n-
hexil. Los grupos alquil de esta invencidn pueden ser opcionalmente
substituidos.

L
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El término “alquilamino-C4-Cs-," como se usa aqul, se refiere a un
grupo amino, como es definido aqui en donde un atomo de hidrégeno
os reemplazado por un grupo alquil -C4-Cs-.

Ejemplos de alquilamino -Cy-Cs- incluyen metilamina, etilamina,
propilamina, y iso- propilamina.

El término " alquiltio -C4-Cs-," como es definido aqui, se refiere a un
grupo alquil -C-Cs-, como es definido aqul, unido al grupo molecular
padre a través de un atomo de azufre. Ejemplos de alquiltio-Cy-Ca-
incluyen metil sulfuro, etil sulfuro, propil sulfuro, y iso-propil sulfuro.

El término "alcoxi," como es definido aqui, se refiere a un grupo alquil,
como se definié previamente, unido al grupo molecular padre a través
de un atomo de oxigeno. Ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, ferc-butoxi, neo-pentoxi y n- hexoxi. Los
grupos alcoxi de esta invencion pueden ser opcionalmente substituidos.

El término “alquinil® como se usa aqui, se refiere a un grupo
monovalente de cadena recta o ramificada de dos a seis atomos de
carbono que contisne por lo menos un anlace triple carbono-carbono.
Ejemplos de alquinil incluyen etinil, propinil, y butinil. Los grupos alquinil
de esta invencién pueden ser opcionalmente substituidos.

El término "amino," como se usa aqul, se refiere a -NHx-.

El término "solvente aprético," como se usa aqui, se refiere a un
solvente que es relativamente inerte a la actividad protbnica, esto es,
que no actta como donante de protones. Ejemplos incluyen
hidrocarburos talas como hexano y tolueno, hidrocarburos halogenados
tales como diclorometano, cloruro de etileno, y cloroformo, compuestos
heterociclicos tales como tetrahidrofuran y N- metilprrolidinona, y éteres
tales como eter dietilico, bis-metoximetil eter. Tales compuestos son
bien conocidos por aquellos hébiles en el arte, y serd obvio para

16
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aquellos habiles en el arte, que solventes individuales o mezclas de los
mismos pueden ser preferidos para compuestos y condiciones de
reaccidn especificos, dependiendo de factores tales como fa solubilidad
y la reactividad de los reactivos, y los rangos preferidos de temperatura,
por ejemplo. Discusiones adicionales de los solventes apréticos
pueden encontrarse en textos de quimica organica o en monografias
aspecializadas, por ejemplo: Organic Solvents Physical Properties and
Methods of Purification, 4th ed., editado por John A. Riddick, et al., Vol.
11, en las Series de Técnicas de Quimica, John Wiley & Sons, NY,
1986, porciones relevantes de las cuales son incorporadas aqul como
referencia.

El término "anl" como se usa aqui se refiere a grupos aromdticos
carbociclicos no substituidos incluyendo fenil, naftil, y antracenil.

El término " arilamino," como se usa aqui, se refiere a un grupo amino,
como es definido aqui en donde un é4tomo de hidrégeno es
reemplazado por un grupo aril, como es definido aqui.

El término " ariloxi,” como se usa aqui, se refiere a un grupo aril, como
es definido aqui, unido al grupo molecular padre a través de un 4tomo
de oxigeno.

El término " ariltio,” como se usa aqui, se refiere a un grupo aril, como
es definido aqui, unido al grupo molecular padre a través de un de
dtomo azufre.

El término "azido," como se usa aqul, se refiers a -Ns-.

El término "bencilo," como se usa aqui, se refiere a -CH2CgHs.

7



Vs
El término "benciloxi," como se usa aqui, se refiere a un grupo bencil,

como es definido aqui, unido al grupo molecular padre a través de un
atomo de oxigeno.

El término "bencilamino,” como se usa aqui, se refiere a un grupo amino
como es definido aqui en donde un atomo de hidrégeno es
reemplazado por un grupo bencilo, como es definido aqui.

7
El término " benciltio,” como se usa aqui, se refiere a un grupo bencilo,
como es definido aqui, unido al grupo molecular padre a través de un
atomo de azufre.

El término "carboxaldehido," como se usa aqui, se refiere a -CHO.
El término “ciano," como se usa aqui, se refiere a -CN.

El término "cicloalquil," como se usa aqui, se refiere a grupos saturados
carbociclicos que tienen de tres a siete carbonos tales como ciclopropil,
ciclobutit, ciclopentil, ciclohexil, y cicloheptil.

E! término "halo,” como se usa aqui, se refiers a -F, -Cl, -Br, y -I.

El término "heteroalquenil," como se usa aqui, se refiere a un grupo
alquenil que tiene de cuatro a doce atomos, donde por lo menos un
dtomo es reemplazado con un grupo seleccionado entre -O-, =N-, -
N(H)-, -N(CHs)-, -C(O)-, -S(0) »-, 0 una combinacién de los mismos, y
los dtomos remanentes son carbono. Los grupos heteroalquenit de esta
invencién pueden ser opcionalmente substituidos.

El término "heteroalquil,” como se usa aquli, se refiere a un grupo alquil
que tiene de dos a doce 4tomos, donde por lo menos un itomo es
reemplazado con un grupo seleccionado entre -O-, =N-, - N(H)-, -
N(CHa)-, -C(0)-, -S(0O) n-, 0 una combinacién de los mismos, y los

16
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atomos remanentes son carbono. Los grupos heteroalquil de esta
invencion pueden ser opcionalmente substituidos.

El término "heteroalquinil," como se usa aqui, se refiere a un grupo
alquinil que tiene de cuatro a doce atomos, donde por [0 menos un
4dtomo es reemplazado con un grupo seleccionado entre -O-, =N-, -
N(H)-, -N(CHa)-, -C(O)-, -S(0) -, 0 una combinacién de los mismos, y
los 4tomos remanentes son carbono. L.os grupos heteroalquinil de esta
invencién pueden ser opcionalmente substituidos.

El término "heteroaril,” como se usa aqui, se refiere a un grupo ciclico
aromatico que tiene cinco o seis atomos donde por lo menos un &tomo
es seleccionado entre el grupo que consiste de oxigeno, azufre, y
nitrdgeno, y los atomos remanentes son carbono. Los atomos de
nitrogeno pueden ser opcionaimente cuatemizados, y los &tomos de
azufre pueden ser opcionalmente oxidados. Los grupos heteroaril de
. @sta invencion incluyen aquellos derivados de furan, imidazol, isotiazol,
isoxazol, oxadiazol, oxazol, 1,2,3-oxadiazol, pirazina, pirazol, piridazina,
piridina, pirimidina,' pirrolina, quinolina, tiazol, 1,3 4-tiadiazol, tieno,
triazol, y tetrazol.

El término " heteroarilamino,” como se usa aqui, se refiere a un grupo
amino, como eés definido aquf en donde un atomo de hidrégeno es
reemplazado por un grupo heteroaril, como es definido aqui.

El término " heteroariloxi,” como se usa aqui, se refiere a un grupo
heteroaril, como es definido aquf, unido al grupo molecular padre a
través de un &tomo de oxigeno.

El término " heteroariltio,” como se usa aqul, se refiere a un grupo
heteroaril, como es definido aquf, unido al grupo molecular padre a
través de un dtomo de azufre.
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El término "heterocicloalquil" como se usa aqui, se refiere a un anillo
no-aromético de cinco-, seis- o siete-miembros ¢ un grupo bi-o tri-ciclico
que comprende anillos fusionados de seis-miembros que tiene entre
uno y tres heterodtomos independientemente seleccionados entre
oxfgeno, azufre y nitrégeno donde cada anilio de 5-miembros tiene cero
o un enlace doble y cada anillo de seis- miembros tiene cero o 2
enlaces dobles. Los heterodtomos de nitrbgeno y azufre pueden
opcionaimente ser oxidados, el heteroatomo de nitrdgeno puede
opcionaimente ser cuaternizado, y cualquiera de los anilios
heterociclicos de arriba pueden ser fusionados a un benceno.
Heterociclos representativos incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinil,
pirazolinil, pirazolidinil, imidazolinil, imidazolidinil, piperidinil, piperazinil,
oxazolidinil, isoxazolidinil, morfolinil, tiazolidinil, isotiazolidinil, vy
tetrahidrofuril. Los grupos heterocicloalquil de esta invencién pusden
ser opcionalmente substituidos con uno, dos, tres o cuatro
substituyentes independientemente seleccionados entre -F, -Cl, -Br, -, -
OH, -NO,, -CN, -C(0O) -alquil-C4-Cg, -C(O)-aril, -C(0)- heteroaril, - -CO»-
atquil, -COx aril, -COz-heteroaril, -CONH,, -CONH-alquil-C{-Ce-, -
CONH-aril , ~CONH-heteroaril, -0C(0)-alquil-C(-Cs, OC(O)-aril, -OC(O)-
heteroaril, -OCOz-alquil, -OCOzaril, -OCOrheteroaril, -OCONH,, -
OCONH- alquil-Ci-Ce-, -OCONH-aril, -OCONH-heteroaril, -NHC(O)-
alquil-C4-Cg, -NHC(O)-aril, - NHC(O)-heteroaril, -NHCO>-alquil, -NHCO-
aril, -NHCOxheteroari, -NHCONH;, - NHCONH-alquil-C-Cs, -
NHCONH-aril, -NHCONH-heteroaril, -SO2-alquil-C1-Cg-, - SOz-aril, ~SO»-
heteroaril, -SO-NH;, -SO.NH-alquil-C1-Ce-, -SO:NH-aril, -SO;NH-
heteroaril, alquil-C:-Ce-, cicloalquil-Cy-Ce-, -CF3, -CH.CF3, -CHCl, -
CH20H, - CH:CH20H, -CHoNH,, -CH2SO.CHa, aril, heteroaril, bencil,
benciloxi, ariloxi, heteroariloxi, -alcoxi-C1-Cs, metoximetoxi, metoxietoxi,
amino, bencilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilamino-C,-Cs-, tio,
ariitio, heteroariltio, benciltio, alquiltio-C-Cs., 0 metiltiometil.

El término "hidroxi," como se usa aqui, se refiere a -OH.
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El término " grupo protector hidroxi "', como se usa aqui, se refiere a un
grupo faciimente removible los cuales son conocidos en el arte porque
protegen un grupo hidroxil contra reacciones indeseables durante
procedimientos sintéticos y son removibles selectivamente. El uso de
grupos protectores hidroxi es bien conocido en el arte para proteger
grupos contra reacciones indeseables durante un procedimiento
sintético y muchos de estos grupos protectores son conocidos, cf, por
ejemplo, T.H. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2nd edicién, John Wiley & Sons, New York (1991), porciones
relevantes de los cuales son incorporados aqui como referencia.
Eiemplos de grupos protectores hidroxi incluyen, metiltiometil, ferc-
dimetilsilil, ferc-butildifenilsilil, acil substituidos con un grupo aromatico,
y similares.

El término "metoximetoxi," como se usa aqui, se refiere a-OCH;0OCH:s.

El término "metoxietoxi," como se usa aqui, se refiere a
-OCH;0CH:CHa.

El término "metiltiometil,” como se usa aqui, se refiere a -CH.SCHa.

E! término "oxo," como se usa aqui, se refiere a un grupo formado por
la sustitucion de dos atomos de hidrégeno en el mismo &tomo de
carbono de un grupo alquil, como es definido arriba, con un Gnico atomo
de oxigeno y se ejemplifica por un grupo carbonil.

El término "hidroxi protegido™ se refiere a un grupo hidroxi protegido con
un grupo protector hidroxi, como es definido arriba, tales como grupos
benzoil, acetil, trimetiisilil, trietilsilil, o metoximetil.

El término “aril substituido," como se usa aqui, se refiere a un grupo aril,
como es definido aqul, substituido por el reemplazo independiente de
uno, dos o tres &tomos de hidrégeno con -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -NO,, -CN,
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-C(0)- alquil-C{-Cg, -C(O)-aril, -C(O)-heteroaril, -COx-alquil, -COz-aril, -
COzheteroaril, -CONH;, -CONH-alquil-C-Cs-, CONH-aril, -CON-H-
heteroaril, -OC(0)-alquil-C4-Ce~, -OC(O)-aril, -OC(O)-heteroaril, - OCO2-
alquil, -OCO--aril, -OCO2-heteroaril, -OCONH,, -OCONH-alquil-C+-Cg-, -
OCONH-aril, -OCONH-heteroaril, -NHC(0)-aiquil-C-Ce-, -NHC(O)-aril, -
NHC(O)- heteroaril, -NHCO2-alquil, -NHCO--ari!, -NHCO>-heteroaril, -
NHCONHz, -NHCONH-alquil-C1-Ce-, -NHCONH-aril, -NHCONH-
heteroaril, -SOxalquil-Ci-Ce~, -SO--aril, -SO» heteroaril, -SONH,, -
SO,NH-alquil-C1-Ce-, -SONH-aril, -SO.NH-heteroaril, alquil-C-Cs,
cicloalquil-Ca-Ce-, -CFs, -CH2CF3, -CHCl,, -CH.,OH, -CH.CH.OH, -
CH:NH,, -CH.SO>CHa, aril, heteroaril, bencil, benciloxi, ariloxi,
heteroariloxi, alcoxi-C4-Cs, metoximetoxi, metoxietoxi, amino,
bencilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilamino-C:-Cs, tio, ariltio,
heteroariltio, benciltio, alquiltio-C1-Ce, 0 metiltiometit.

El término " heteroaril substituido " como se usa aqui se refiere a un
grupo heteroaril como es definido aqui substituido por el reemplazo
independiente de uno, dos o tres d&tomos de hidrégeno con -F, -Cl, -8r, -
I, -OH, -NO,, -CN, -C(0)-alquil-C-Ce-, C(0)- aril,-C(O)-heteroaril, -CO--
alquil, -COzaril, -COxheteroaril, -CONH., CONH-alquil-C1-Cg-, -CONH-
aril, -CONH-heteroaril, -OC(0)-alquil-Ci-Ce-, -OC(O)-aril, -OC(O)-
heteroaril, -OCOx-alquil, -OCOz-aril, -OCOzheteroarit, -OCONH,, -
OCONH-alquil-C1-Cs-, -OCONH-aril, -OCONH-heteroaril, -NHC(0)- --
alquil-C1-Ce-, -NHC(O)-aril, -NHC(0)- heteroari, -NHCO»-alquil, -
NHCOz-aril, -NHCOz-heteroarit, -NHCONH,, -NHCONU-alquil-C{-Cs-, -
NHCONH-aril, -NHCONH-heteroaril, -S0»-alquil-C-Cg-, -SO2-aril, -SO»-
heteroaril, -SO.NH», alquil-SO:NH- C{-Ce-, -SOsNH-aril, -SO,NH-
heteroaril, alquil-C1-Cs-, cicloalquil-C3-Ce -, -CFa, -CH2CF3, -CHCl3, -
CH2OH, -CH,CH20H, -CH;NH2, -CH.SO,CH,, aril, heteroarif, bencil,
benciloxi, ariloxi, heteroariloxi, alcoxi-Cy-Cs-, metoximetoxi, metoxietoxi,
amino, bencilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilamino-C-C3-, tio,
ariltio, heteroariitio, benciltio, alquiltio-C1-Cs-, 0 metiltiometil.
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El término " heterocicloalquil substituido,” como se usa aqui, se refiere
a un grupo heterocicloalquil, como es definido arriba, substituido por e
reemplazo independiente de uno, dos o tres atomos de hidrégeno con -
F, -Cl, -Br, -1, -OH, -NO, -CN, -C(O)-alquil-C1-Cg-, -C(O)-aril, -C(O)-
heteroaril, -CO2-alquil, -CO2-aril, -COzx-heteroaril, -CONH,, -CONH-
alquil-Cy-Ce-, -CONH-aril, -CONH-heteroaril, -OC(0)- C(-Ce- alquil, -
OC(O)-aril, - OC(O)-heteroaril, -OCO»alquil, -OCOzari, -OCO--
heteroaril, -OCONH2, -OCONH-alquil-Ci-Cs-, -OCONH-aril, -OCONH-
heteroaril, -NHC(O)-alquil-C-Ce-, -NHC(O)-aril, -NHC(O)-heteroaril, -
NHCO2-alquil, -NECOz-aril, -NHCOz-heteroaril, -NHCONH,, - NHCONH-
-alquil-G4-Cg -, -NHCONH-aril, -NHCONH-heteroaril, -SO--alquil-C4-Cs -
, = SOzaril, -SOz-heteroaril, -SO.NHz, -SO;NH-alquil-C1-Ce-, -SO2NH-
aril, -SO2NH- heteroaril, alquil-C¢+-Cs-, cicloalquil-C3-Ce-, -CF3, -CH2CF3,
-CHCI;, -CH20H, - CH2CH20H,-CHNH2, -CH2S0.CHs, aril, heteroaril,
bencil, benciloxi, ariloxi, heteroariloxi, alcoxi, etoximetoxi, metoxietoxi,
amino, bencilamino, arilamino, heteroarilamino, alquilamino-C4-Cs, tio,
ariltio, heteroariltio, benciltio, alquiltio, o metiltiometil, ]

El término “tio," como se usa aqui, se refiere a -SH.

Numerosos centros asimétricos existen en los compuestos de la
presente invencién. Excepto donde se indique otra cosa, la presente
invencién contempla los varios esterecisémeros y mezclas de los
mismos. En consecuencia, cuando un enlace es representado por una
linea ondeada o una linea recta, se entiende que una mezcla de
estereo-orientaciones o un isémero individual de orientacibn no
asignada puede estar presente.

El término *profarmacos farmacéuticamente aceptables” como se
usa aqui, se refiere a aquellos profarmacos de los compuestos de 1a
presente invencién que son, dentro del alcance de juicio médico
razonable, adecuados para el uso en contacto con los tejidos de
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humanos o animales inferiores sin inducir a toxicidad, iritacion,
respuesta alérgica y similares y es conmensurable con una razdn
riesgo/beneficio aceptable, y efectivos para su uso intencionado, asi
como las formas zwittteribnicas, donde sea posible, de los compuestos
de la invencién.

El término “profarmaco,” como se usa aqui, representa compuestos
que son rapidamente transformados en vivo en los compuestos padre
definidos arriba, por ejemplo, por hidrdlisis en la sangre. Una discusion
mas profunda se suministra en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol 14 de A.C.S. Symposio Series, y en
Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design,. American
Pharmaceutical Associacion y Pergamon Press, 1987, porciones
relevantes de las mismas estan incluidas aqui como referencia.

El término “sal farmacéuticamente aceptable®, como se usa aqui, se
refiere a aquellas sales que son, dentro del alcance del juicio médico,
adecuadas para el uso en contacto con los tejidos de humanos y
animales inferiores sin inducir a toxicidad, irritacién, respuesta alérgica y
similares y es conmensurable con una razén riesgo/beneficio razonable.
Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en el arte.
Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describe en detalle sales
farmacéuticamente aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19

(1977), porciones relevantes de las cuales son incluidas aqui como
referencia. Las sales pueden ser preparadas in sifu durante el
aislamiento final y purificacién de los compuestos de la invencién, o
separadamente por reaccion de un grupo de base libre con un 4cido
orgdnico adecuado. Ejemplos de sales de adicion 4cida
farmacéuticamente aceptables, no téxicas, son sales de un grupo amino
formado con Acidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, 4cido fosférico, acido suifirico y acido perclérico o con
acidos orgénicos tales como acido acético, acido oxdlico, acido maléico,
acido tartdrico, 4cido citrico, &cido succinico o 4cido malénico o
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mediante uso de otros métodos usados en el arte tales como
intercambio iénico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencensulfonato,
benzoato, bisulfato, borato, butirato, camforato, camforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digiuconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, sulfato de laurilo, malato,
maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato,
nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato,_ propionato, estearato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluensulifonato, undecanoato y
valerato. Sales &lcalis o alcalinoterreas metélicas representativas
incluyen sodio, litio, potasio, calcio y magnesio. Sales
farmacéuticamente aceptables ademas incluyen, cuando sea
apropiado, amonio no téxico, amonio cuatemario y los cationes de
amonio formados usando contraiones tales como haluros, hidréxido,
carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquiio inferior y
sulfonato de arilo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencién formulado junto con uno o més portadores no téxicos
farmacéuticamente aceptables. Como se usa aqui, el término “portador
farmacéuticamente aceptable” significa un relleno liquido o semisélido,
sélido inerte, no téxico, diluyente, material encapsulante, o formulacién
auxiliar de cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden
servir como portadores farmacéuticamente aceptables son azticares
tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén
de maiz y almidén de papa; celulosa y sus derivados tales como
carboximetil celulosa de sodio, etil celulosa, y acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina;, talco; excipientes tales como
manteca de cacao y grasas supositorias; aceites tales como aceite de
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mani, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de
ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz, y aceite de frijol de soya;
glicoles, tales como propilen glicol; ésteres tales como oleato de etilo y
laurato de eftilo; agar, agentes tampon tales como hidréxido de
magnesio y hidréxido de aluminio; acido alginico; agua libre de
pirégenos; salina isotdnica; solucidn de Ringer; alcohol etilico y
soluciones buffer fosfato, asl como también otros Iubricantes
compatibles no-téxicos tales como sulfato laurif de sodio y estearato de
magnesio, asi como también, agentes colorantes, agentes liberadores,
agentes de recubrimiento, agentes endulzantes, saborizantes y
arométicos, y preservativos pueden también estar presentes en la
composicion, de acuerdo al juicio del formulador. Las composiciones
farmacéuticas de esta invencién pueden ser administradas a humanos
0 a otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracistemal,
intravaginal, intraperitoneal, topica (como polvos, ungilentos, o gotas),
bucal, 0 como un aerosol oral o nasal.

Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y
elixires farmacéuticamente aceptables. Ademés de los compuestos
activos, las formas de dosificacién liquidas pueden nommalmente
contener diluyentes inertes comunmente usados conocidos en el arte,
como por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y
emulsificantes tales como alcohol etilico, alcohol de isopropilo,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol de bencilo, benzoato de
bencilo, propilen glicol, 1,3-butilen glicol, dimetil formamida, aceites (en
particular, aceite de semilla de algodén, aceite de nuez molida, aceite
de malz, aceite de germen, aceite de oliva, y aceite de ajonjoli),
glicerol, alcohol de tetrahidrofurfurilo, polietilen glicoles y ésteres de
acidos grasos de sorbitan, y mezclas resultantes. Ademas de los
diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes, emuisionantes y
suspendentes, endulcorantes, saborizantes y aromaticos.
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Las preparaciones inyectables, como por ejemplo, suspensiones
inyectables acuosas u oleaginosas estériles pueden formularse segtin
el arte conocido usando agentes dispersantes o humectantes
convenientes. La preparacion inyectable estéril también puede ser una
solucién, suspension o emulsién inyectable estéril, en un diluyente o
solvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, una
solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos aceptables y solventes
que pueden ser empleados estédn agua, solucién de Ringer, USP. y
solucion isoténica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites estériles
fijos son convencionalmente empleados como solvente o medio de
suspension. Para este propésito cualquier aceite fijo blando puede
emplearse incluso los mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los
acidos grasos tales como 4cido oléico se usan en la preparacién de
inyectables.

Las formulaciones inyectables pueden ser esterilizadas, por ejempio,
~ mediante filtracién a través de un filtro retenedor bacterial, 0 mediante la
incorporacion de agentes esterilizantes en forma de composiciones
sélidas estériles que pueden ser disueltas o dispersadas en agua estéril
u otro medio inyectable estéril justo antes del uso.

En algunos casos, con el propésito de prolongar el efecto del fArmaco,
es deseable retardar la absorcion del fAirmaco en inyecciones
intramusculares o subcutdneas. Esto puede lograrse mediante el uso
de una suspensién liquida de material cristalino o amorfo con pobre
solubilidad en agua. La rata de absorcion del farmaco depende
entoncas de su rata de disolucidn que, a su vez, puede depender del
tamafio de los cristales y de la forma cristalina. Alternativamente, la
absorcién retardada del férmaco administrado parenteraimente se
logra disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo aceitoso.
Las formas del depdsito inyectables son hechas formando matrices
microencapsuladas del farmmaco en polimeros biodegradables tales
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como polilactida-poliglicolida. Dependiendo de la proporcion de farmaco
a polimero y de la naturaleza del polimero particular empleado, la rata
de liberacién del farmaco puede controlarse. Ejemplos de otros
polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos).
Formulaciones depédsitos inyectables también son preparadas

atrapando el farmaco en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con los tejidos del cuerpo.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son
preferiblemente supositorios que pueden prepararse mezclando los
compuestos de esta invencién con excipientes no irritantes adecuados
o portadores tales como manteca de cacao, polietilen glicol 0 una cera
supositoria las cuales estadn en estado sdlido a temperatura ambiente
pero liquidas a temperatura del cuerpo y se derriten en el recto o la
cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion sdlida para administracién oral incluyen
capsulas, tabletas, pildoras, polvos, y granulados. En tales formas de
dosificacién sélida, el compuesto activo es mezclado con por lo menos
un excipiente o portador inerte farmacéuticamente aceptable tales como
citrato de sodio o fosfato de dicalcio y / o0 a) rellenos o expansores tales
como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y Acido silicico b)
aglutinantes tales como por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa, acacia y, c) humectantes tales
como glicerol, d) agentes desintegrantes tales como agar-agar,
carbonato del calcio, almidén de papa o de yuca, 4cido alginico, ciertos
silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de solucién tal
como parafina, f) aceleradores de absorcién tal como compuestos de
amonio cuatermnario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo,
alcohol cetilico y monoestearato glicerol, h) absorbentes tales como
caolin y arcilla de bentonita, y i) lubricantes tales como talco, estearato
de calcio, estearato de magnesio, glicoles de polietileno sélido, sulfato
lauril de sodio, y mezclas de eso. En el caso de capsulas, tabletas y



pildoras, la forma de dosificacion tambiéh puede comprender agentes
tampén.

También pueden emplearse composiciones sdlidas de tipo similar para
rellenos en capsulas duras o suaves de gelatina que usan excipientes
tales como lactosa o azlcar de la leche asi como glicoles de polietileno
de peso molecular alto y similares.

Las formas de dosificacion sdlida en tabletas, grageas, caépsulas,
pfldoras, y granulados pueden prepararse con capas y recubrimientos
tales como capa entérica y otras capas bien conocidas en el arte de la
formulacion farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes
opacantes y también pueden ser de una composicion que sélo suelte el
ingrediente (s} activo (s), solo o preferenciaimente, en una cierta parte
del tracto intestinal, opcionalimente, de una manera retardada. Ejemplos
de composiciones incorporadas que pueden uarse incluyen
substancias poliméricas y ceras.

Las compasiciones sélidas de un tipo similar pueden también
emplearase como rellenos en cépsulas de gelatina de relleno suave o
duro empleando excipientes tales como factosa o aztcar de la leche asi
como también polietilen glicoles de alto peso molecular y similares.

Los compuestos activos pueden también estar en forma micro-
encapsulada, si es conveniente, con uno o mas de los excipientes
arriba mencionados. Las formas de dosificacion sdlida en tabletas,
grageas, capsulas, pildoras, y granulados pueden prepararse con
capas y recubrimientos tales como capa entérica, capa controladora de
liberacién del compuesto y otras capas bien conocidas en el arte de la
formulaciéon farmacéutica. En tales formas de dosificacion sélida los
compusestos activos pueden mezclarse con por lo menos un diluyente
inerte tal como sacarosa, lactosa o aimidén. Las formas de dosificacién
de también pueden comprender, como es practica normal, substancias
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adicionales ademas de diluyentes inertes, p.e., lubricante de tabletas y
otras ayudas para produccién de tabletas tales como estearato de
magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de cdpsulas, tabletas y
plidoras, las formas de dosificacién también pueden contener agentes
de tamponamiento. Pueden opcionalmente contener agentes opacantes
y también pueden ser de una composicibn que sbélo suelte el
ingrediente(s) activo, solo o preferencialmente, en una cierta parte del
tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Ejemplos de
composicionas incorporadas que pueden usarse incluyen substancias
poliméricas y ceras.

Las formas de dosificacién para administracion tépica o transdérmica de
un compuesto de esta invencion incluyen unglentos, pastas, cremas,
lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhaladores, o parches.
El componente activo se mezcla bajo condiciones estériles con un
portador farmacéuticamente aceptable y con cualquier preservativo, 0
tampén que pueda requerirse. Las formulaciones oftdimicas, ungtentos
para los ojos, gotas para los oidos, polvos y soluciones también se
contemplan dentro del alcance de esta invencion.

Los ungtientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademés de un
compuesto activo de esta invencidn, excipientes tales como grasas
animales y aceites vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén,
tragacanto, derivados de celulosa, polietilen glicoles, siliconas,
bentonitas, acido salicllico, talco y éxido de zinc, o mezclas resultantes.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de los compusestos de
esta invencién, excipientes tales como lactosa, talco, Acido salicilico,
hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo poliamida, 0 mezclas
resultantes de estas substancias. Los aerosoles pueden contener
adicionaimente propelentes acostumbrados tales como
clorofluorohidrocarburos.



Los parches transdérmicos tienen la ventaja agregada de permitir el
acceso controlado de un compuesto al cuerpo. Tales formas de
dosificaciéon pueden hacerse disolviendo o dispensando el compuesto
en el medio apropiado. Los aumentadores de la absorcion pueden
también emplearse para incrementar el flujo del compuesto a través de
la piel. La rata puede controlarse mediante una membrana que controle
la rata de absorcién o dispersando el compuesto en una matriz polimero
o un gel.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, las infecciones
bacterianas se tratan o se previenen en un paciente tal como un
humano o mamifero inferior mediante administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion, en
cantidades tales y durante el tiempo que sea necesario para lograr el
resultado deseado. Por “cantidad terapéuticamente efectiva” de un
compuesto de |a invencion se entiende una cantidad suficiente del
compuesto para tratar los desbrdenes, a una proporcién
beneficio/riesgo que sea razonable a cualquier juicio médico. Debera
entenderse, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y
composiciones de la presente invencion sera decidido por el médico
tratante dentro del alcance de su juicio médico. EI nivel espedlﬁoo de
dosificacién terapéuticamente efectiva para cualquier paciente particular
dependera de una variedad de factores incluyendo el desorden a tratar
y la severidad del mismo; la actividad del compuesto especifico
empleado; la composicion especifica utilizada; la edad, peso corporal,
salud general, sexo y dieta del paciente; el tiempo de administracién,
via de administracién y rata de excrecién del compuesto especifico
empleado; la duracién del tratamiento; los medicamentos empleados en
combinacién o coincidentes con el compuesto especifico empleado; y
los factores similares bien conocidos en e} arte.

La dosis diaria total de los compuestos de esta invenci6n administrada
a un humano o a un mamffero inferior, en dosis tinica o dividida puede



ser en cantidades, por ejemplo, entre 0.01 y 50 mg/kg de peso mﬁf
0 mas usualmente entre 0.1 y 25 mg/kg de peso carporal. Las
composiciones de Gnica dosis pueden contener tales cantidades o
submultiplos del mismo para completar la dosis diaria. En general, los
regimenes de tratamiento de acuerdo a la presente invencion
comprenden la administracién a un paciente en necesidad de dicho

tratamiento, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg
def compuesto(s) de esta invencion por dia en dosis unica o multiples.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:
Compuesto de la férmula (il): R? es hidrégeno R® es -OR", y
R a8 hidrégeno.
Compuesto de la férmula (I1): R? y R® juntos son oxo.
Compuesto de la férmula (I): R* y R® son hidrégeno.
Compuesto de la férmula (1): R*y R® son hidrégeno.
Compuesto de la formula (1):R* y R® juntos son -C(O)-.
Compuesto de la formula (1): R® es hidrogeno.
Compuesto de la férmula (I): R® es metil.
Compuesto de la férmula (1l):R® es metil.
Compuesto de la férmula (1): R! es -CH>-CH=CHx-.
Compuesto de la férmula (Il):R' es -CH-CH=CHo-.
Compuesto de la férmula (I): R! es -CH>-CH=CH-(3-quinolinil).

y
Compuesto de la férmuta (II): R! es -CH--CH=CH-(3-quinolinil).

Compuestos especificos de la invencion incluyen:

Compuesto de la férmula (Il):R' es -CH.CH=CH,, R* es
hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno,

Compuesto de la férmula (I R' es -CH,CH=CH,, R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno,
R® es hidrégeno,



Y Compuesto de la formula () R' es -CH,CH=CH;, R® es
? hidrégeno, R® es hidrégeno, R®es metil, R es hidrégeno, R®es
3 hidrégeno,

4 Compuesto de la férmula (ll): R' es -CH2CH=CH-(3-quinolinil), R?
5y R®juntos son oxo, R* es hidrégeno, R®'es hidrégeno, R® es
¢ metil, R® es hidrégeno,

E Compuesto de la férmula (If): R' es -CH,CH=CH-(3-quinolinil), R?
Q)L y R? juntos son oxo, R* es hidrégeno, R® es_hidrégeno, R® es
¢

metil, R® es hidrégeno,
Compuesto de la férmuta (ll): R' es-CH,CH=CH-(3-quinolinil), R?

y R® juntos son oxo, R* y R® juntos son -C(0)-, R® es metil, R® es
-C(O)CHs,

y

Compuesto de la formula (I): R' es -CH.CH=CH~(3-quinolinil), R*
es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metil, R? es hidrégeno, R®
es hidrégeno.

Determinacion de la Actividad Bioldgica
in Vitro Assay de Actividad Antibacterial

Los compuestos representativos de la presente invencién fueron
ensayados in vitro para la actividad antibacterial como sigue: Se
prepararon doce cajas de petri que contenian diluciones acuosas
sucesivas del compuesto de prueba, mezcladas con 10 mL de Infusion
de Cerebro Corazon (BHI) agar (Difco 0418-01-5) estéril. Cada placa se
inoculé con diluciones 1:100 (o 1:10 para cepas de lento crecimiento,
tales como Micrococcus y Streptococcus) de hasta 32 microorganismos
distintos, empleando un bloque replicador Steers. Las placas inoculadas
fueron incubadas a 35-37 C° por 20 a 24 horas. Ademés, se preparé
una placa control, empleando agar BHI que no conte)nia el compuesto
de prueba, y se incubd al principio y al final de cada prueba.

J
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También se preparé una placa adicional que contenia un compuesto
que tenia patrones de susceptibilidad conocidos para los organismos
que estaban siendo probados y que pertenecia a la misma clase
antibiética que el compuesto prueba y se incubd como un control
adicional, asi como también para producir comparabilidad prueba a
prueba. Se usé Eritromicina A para este propésito.

Después de la incubacién, cada placa se inspecciond visuaimente. La
concentracion minima inhibitoria (MIC) se definié como la concentracién
mas baja de farmaco que producia no crecimiento, una mancha
minima, o colonias aisladas escasas en el punto de inoculacién
comparado con el crecimiento en el control. Los resultados de este
ensayo, se muestran abajo en la Tabla 1, y demuestran la actividad
antibacterial de los compuestos de la invencion.



Microorganismos

Staphilococcus aureus ATCC 6538P
Staphilococcus aureus A-5177
Staphilococcus aureus A-5278
Staphilococcus aureus CNIX 842A
Staphilococeus aureus NCTC 10649M
Staphilococcus aureus CNIX 553
Staphilacoccus aureus 1775
Staphilococcus epidermidis 3519
Enterococcusfaecium ATCC X043
Streptococcus bovis A-5169
Streptococcus agalactiae CMX 508
Streptococcus pyogenes EES61
Streptococcus pyogenes 930
Streptococcus pyogenes PIU 254
Micrococcusiuteus ATCC 9341
Micrococcusluteus ATCC 4698
Escherichiacoli JUHL

Escherichiacoli SS

Escherichiacoli DC-2

Candida albicans CCH 442
Mycobacterium smegmatis ATCC 114
Nocardia Asteroides ATCC 99700
Haemop hilisinfluenzae DILL AMP R
Streptococcus Pneumonia ATCC 6303
Streptococeus Pneumonia GYR 1171
Streptococcus Pneumonia 5979
Streptococecus Pneumonia 5649
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Tabla 1
Actividad Antibacterial (MIC's) de los compuestos Seleccionados

Eri. A Ejempio {Ejemplo |Ejemplo {Ejemplo |Ejemp |Ejemp

Estand. |2 3 4 5 6 7
AA (0.2 0.2 0.2 0.39 0.2 0.2 0.1
BB (3.1 12.5 12.5 6.2 12.5 125 |3.1
CC |>100 >100 >100 >100 >100 >100 |[>100
EE |0.39 0.39 0.39 0.39 0.39 038 (0.39
GG |>100 >100 >100 >100 >100 >100 |>100
HH {0.39 0.2 0.39 0.39 02 0.2 0.2
JJ 10.02 0.02 0.05 0.02 0.02 002 |0.1
KK (0.05 0.05 0.1 0.05 0.05 0.05 |0.1
LL [0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 |0.05
MM [>100 >100 >100 >100 >100 >100 |>100
NN [6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2 6.2
PP [0.2 0.39 0.39 0.39 0.39 039 |02
QQ {>100 50 50 50 50 50 100
RR |0.78 0.78 0.39 0.78 0.78 0.78 |0.39
TT |>100 >100 >100 >100 >100 >100 (>100
bu (3.1 6.2 6.2 6.2 6.2 62 |[6.2
w |01 0.1 0.1 0.05 0.1 0.1 0.05
WW | 4 8 8 4 4 4 8
XX 10.06 0.06 0.06 0.03 0.06 0.06 (012
YY |0.06 0.06 0.06 0.03 0.03 0.03 }0.12
ZZ |>128  [>128  [>128 [>128  |>128  |>128 |>128
ZA |16 16 8 8 8 8 16




/38’

Abreviaciones en los Métodos Sintéticos

Las abreviaciones que han sido usadas en las descripciones de los
esquemas y los ejemplos que siguen son: Ac para acetato; Bz para
benzoil, dba para acetona dibencilidina; CDI para carbonildiimidazol
DCM para diclorometano; DMA para N,N- dimstilacetamida; DMAP para
4-(N,N-dimetilamino)piridina; DME para dimetoxietano; DMF para N,N-
dimetilformamida; DMS para dimetilsuifuro; DMSO para dimetilsulféxido;
dppb para 1,4-bis(difenilfosfino)butano; EDCI para clorhidrato 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida; HMPA para hexametil-
fosforamida; MTBE para metil ferc-bultil eter; TEA para trietilamina; TFA
para d4cido trifluoroacético; THF para tetrahidrofuran;, y TBAB para
bromuro tetrabutilamonio.

Los compuestos y procesos de la presente invencién serdn mejor
entendidos en conexién con los siguientes esquemas sintéticos que
ilustran los métodos por los cuales los compuestos de la invencién
pueden ser preparados. Los compuestos definidos arriba pueden ser
preparados por una variedad de rutas sintéticas. Los procedimientos
representativos se muestran abajo en los Esquemas 1-14. Los grupos
R', R%2 R® R* R® R® R’, y R® se definieron arriba, y los grupos X', X3,
X3, y X* son definidos abajo. Ser4 facilmente aparente para una
persona con habilidades ordinarias en el arte que los compuestos
definidos arriba pueden ser sintetizados por substituciébn de los
reactivos y agentes apropiados en las sintesis mostradas abajo.
También sera aparente para el habil en el arte que los pasos de
proteccion y desproteccion selectivas, asi como también el orden de los
pasos mismos, pueden ser llevados 8 cabo en distinto orden,
dependiendo de la naturaleza de R', R%, R®, R* R® R® R’, y R®, para
completar con éxito 1a sintesis de los compuestos definidos arriba. Una
discusién completa de grupos protectores se presenta en Greene y

Wuts, Protective Groups in Organic Svnthesis, 2nd ed., John Wiley &
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Son, Inc., 1991, porciones relevantes de esta son incorporados aqui
como referencia.

Los grupos R', R"? R® R7, R*y R® juntos, y R® y R® juntos, cuando
cada uno es distinto a hidrégeno pueden ser introducidos al anillo
eritronolida (para R', R"®, R® R*y R®juntos, y R® y R® juntos) o al anillo
cladinosa (para R) a partir de los compuestos precursores R'-X',R™-
X', R&:-X!, X'{CH2) X" 0 X'-C(0)-X', y R’-X!, respectivamente. En cada
caso, X' es un grupo de union que comprende un grupo saliente halo o
sulfonato o un grupo activador carbonil. Los compuestos precursores
estan disponibles comerciaimente o pueden ser preparados a partir de
materiales de inicio comercialmente disponibles. Por ejemplo, los
compuestos que contienen un grupo aicohol pueden ser elaborados en
grupos que contengan alquil, alquenil, alquinil, aldehlido, eter, &cido
haluro, ester, amida, amina, oxima, tioalcéxido, sulfinil, sulfonil, o acido
carboxilico a través de medios bien conocidos en el arte. Muchos de
estos grupos pueden ser elaborados también en otros grupos tales
como carbonatos, carbamatos, o ureas. Transformaciones de grupo
funcionales Utiles para preparar los compuestos precursores R'-X', R"-
X', R&X!, X'(CH2) X' 0 X'-C(0)-X", y R™-X' se revelan en Larock,
"Comprehensive Organic Transformations. A Guide to Functional group
Preparations," VCH Publishers, NewYork (1989), porciones relevantes
de este son incorporados aqui como referencia. La introduccién de
estos grupos al anillo eritronolida o cladinosa se discute en los
esquemas.

Los compuestos de la férmula (1) en el Esquema 1 pueden ser
preparados a partir de eritromicina A. La sintesis es descrita en las
Patentes de Estados Unidos 4,990,602, 4,331,803, y 4,670,549,
porciones relevantes de estas son incorporadas aqui como referencia.
E! C-9-carbonil de la eritromicina A puede ser protegido como una
oxima. Los grupos protectores preferidos del C-9- carbonil son =N-O-R*
o =N-O-C(R")(R®)(OR"), donde R* es (a) alquil -C-C12-, (b) alquil -Cs-
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Cy>~ substituido con aril, (c) alquil -Cy-Ci> substituido con aril
substituido, (d) alquil -C4-Cy>- substituido con heteroaril, (e) alquil -C4-
C12- substituido con heteroaril substituido, (f) cicloalquil-C3-C12>-, 0 (g) -
Si(R")s, donde R® es alquil -C1-C12~ © éril, y donde RY Y R? son
independientemente (a) hidrégeno (b) alquil -C4-Ci12-, () alquil -C4-C12-
substituido con aril, o (d) alquit -C4-C2- substituido con aril substituido, o
R’ y R* tomados junto con el carbono al cual estan unidos forman un
anillo cicloalquil -C3-Cy2-. Un grupo protector carbonil particularmente
preferido. para el C-9-carbonil de la eritromicina A es 0-(1-
isopropoxiciclohexil) oxima, donde R’ y R* juntos son ciclohexil y R* es
isopropil.



Esquema 1

Como se muestra en et Esquema 1, el 2"-hidroxi de! anillo desosamina y
"-hidroxi del anillo cladinosa de los compuestos de la férmula (1)
pueden ser protegidos secuencialimente o simultdneamente por
tratamiento del mismo con precursores del grupo protector hidroxi para
producir los compuestos de las férmulas (2) o (3), respectivamente.
Precursores del grupo protector hidroxi incluyen, anhlidrido acético,



anhidrido benzéico, hexametildisilazano, un bhaluro trialquilsili o
triarilsilil, o cloroformato de bencilo bajo condiciones controladas para
evitar la desmetilacion del grupo dimetilamina cladinosa. Los grupos
protectores preferidos incluyen acetil, benzoil, y trimetilsili. Un precursor
de grupo protector particularmente preferido es el cloruro de trimetilsilil.
Los compuestos de la formula (2) pueden ser elaborados
adicionalmente a compuestos de la férmula (4) por tratamiento de este
ditimo con R 7-X!, donde X' es haluro, y base. Cuando se derivan los
compuestos de la formula (1), pueden liberarse Acidos con el
progreso de la reaccion. Por esta razén, las reacciones descritas en el
Esquema 1 se realizan usualmente con por lo menos una cantidad
estoiquiométrica de base presente. Ejemplos de tales bases incluyen
piridina, diisopropiletitamina, y TEA. Aunque el solvente usado en la
reaccion no estad limitado particularmente, un solvente gue no sea
reactivo con los materiales de inicio pero en el cual los materiales de
inicio sean solubles es generalmente usado. Ejemplos de tales
solventes incluyen acetona, acetonitrilo, eter dietilico, DCM, cloroformo,
acetato de etilo, TBF, dioxano, o mezclas de los mismos. Otros factores
también determinan la disposicion del producto. Por ejemplo, el
tratamiento de los compuestos de la férmula (1) con un equivalente de
un precursor de grupo protector hidroxi y una base a temperatura
ambiente usuaimente resulta en los compuestos de-la férmula (2). E!
tratamiento de los compuestos de la fémmula (1) con dos equivalentes
de un precursor de grupo protector hidroxi y una base con DMAP
catalitico a temperatura ambiente o a temperatura elevada usualmente
resulta en los compuestos de la férmula (3). El tiempo de reaccién es
generalmente de 30 minutos a 18 horas y puede ser seleccionado
dependiendo de la disposicién del producto deseado.
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§ Esquema 2

o SHCHa); |

“OCH,3

R! es alil o propargil

La conversién de los compuestos de Ia férmula (3) en compuestos de
la férmula (5) se muesira en el Esquema 2. La alquilacién de los
compuestos de la férmula (3) pueden lograrse por tratamiento de este

Gltimo con R'-X' en presencia de una base como se describe en la

Patente de Estados Unidos 5,866,549, porciones relevantes de esta son
incorporadas aqui como referencia, y en los experimentos abajo. Una
preparacién alternativa de los compuestos de la férmula (1), donde R’
es alil (-Cs-alquenil), es el tratamiento de los compuestos de la férmula
() con R'-X?, donde R' es alil (-Ca-alquenil) o un alquil substituido y X2
es una porcién terc-butil carbonato, en presencia de un catalizador tal
como Pdx(dba),, como se describe en ia Solicitud de Patente
cominmente de propiedad pendiente No. Serial US '
archivada en Junio 24, 1999 y en el Ejemplo 1, Paso 1 (c). Aunque el
solvente usado en estas reacciones no esté limitado particularmente, un
solvente que no sea reactivo con los mateniales de inicio y en ef cual los
materiales de inicio sean ambos solubles es generalmente usado.
Ejemplos de tales solventes incluyen eter dietilico, DM , THF, dioxano, o
mezclas de los mismos. Cuando se emplea R'-X' para derivar la
posicion 6, se libera &cido con el progreso de la reaccién, de modo que
es preferible realizar la reaccion en presencia de un agente

N(CHz), Ho, " k= N(CHs),
O HO | ?

o‘. 0 -‘. ) o
r)_;:ys‘(c“s)a o g);,sucm),

LE
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desacidificante adecuado. Por esta razén, la reaccion se realiza
usualmente con por 10 menos una cantidad estoiquiométrica de base
presente. Ejemplos de tales bases incluyen piridina, diisopropiletilamina,
TEA, hidréxido de potasid, hidroxido de cesio, hidréxido de
tetralquitamonio, hidruro de sodio, hidruro de potasio, y alcoxidos
alcalino metalicos tales como isoprop6xido de potasio, terc-butéxido de
potasio, y iso-butdxido de potasio. Las reacciones generalmente
proceden a temperatura ambiente pero pueden realizarse a
temperaturas inferiores o elevadas, segln sea necesario. El tiempo de
reaccion es generalmante de 30 minutos a 18 horas y puede ser
seleccionado dependiendo del tipo de método escogido.

Esquema 3

il

——] 3 ==
| X-Ar O YSYo

Iy
“1./ 7
“

®) (5a)

La intraconversidon de los compuestos de la invencidn se muestra
también en el Esquema 3. Los compuestos de la férmula (5), en
donde R' es propargil, pueden ser elaborados' adicionalmente a
compuestos de la férmula (5a) por varias rutas generales. Una ruta
general preferida se muestra en el Esquema 3. El grupo 6-O propargil
puede reaccionar con grupos tales como X>-Ar en donde Ar es un grupo
aril substituido o no substituido o un grupo heteroaril, respectivamente,
y X2 es uno cualquiera de los precursores de enlaces covalentes tales
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como haluros (preferiblemente bromuro y yoduro) y sulfonatos. Las
reacciones de enlace se desarrollan en presencia de catalizadores
Pd(il) o Pd(0) con promotores tales como fosfinas (preferiblemente
trifeniffosfina), arsinas (préferiblemente trifenilarsina), aminas
(preferiblemente piridina y trietilamina), y bases inorganicas
(preferiblemente carbonato de potasio o fluoruro de cesio) en solventes
apréticos polares tales como benceno, tolueno, DMF, DMSO, DME,
acefonitrilo THF, o mezclas de los mismos a temperaturas de
aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente 150 C°,
dependiendo del método de enlace escogido y de la naturaleza de X,

Esquema 4

e

) (5b)

><~
2

]

e
—H

La intraconversién de los compuestos de la invencién se muestra
también en el Esquema 4. Los compuestos de ta férmula (5), donde R
es propargil, pueden ser todavia mas elaborados en intermedios de la
féormuia (5b) con borano-THF en solventes aproticos a temperaturas de
éproximadamente -20 C° a aproximadamente temperatura ambiente
para producir derivados de &cido vini! borénico. Los Intermedios (5b)
luego pueden reaccionarse bajo condiciones de Suzuki con los
reactivos, catalizadores, y promotores X>-Ar descritos en el Esquema 3
para producir compuestos adicionales de la férmula (5). Una discusion
completa de las condiciones Suzuki se presenta en Chemica! Reviews,
1995, Vol. 95 No.7, 2457-2483, porciones relevantes dea esta son
incorporadas aqui como referencia. '



Esquema §
Ar
"v,/;\@ X-Ar ;5 Ko
6 S N

C) (5¢)

La intraconversion de los compuestos de la invencién se muestra
también en el Esquema 5. Los compuestos de la férmula (5) pueden
ser todavia més elaborados adicionalmente a compuestos de la

Heck, condiciones que se describen en Larock (op. ¢it.) y en la Patente
de Estados Unidos 5,866,549 (Ejemplo 1 Pasos 1 ag y Ejemplo 102,
Pasos 120 a-¢), incorporados aqui como referencia.

Esquema 8 .

c),Si((‘»*'l:;):i

e ONA\ o N(CHa)2
z,;r

. "9 SCHa)s
OCH,
5 (6)
R! es distinto a hidrogeno R' es distinto a hidrégeno

férmula (Sc) por tratamiento con reactivos X3-Ar bajo condiciones de _
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Como se muestra en el Esquema 6, la conversidn de los compuestos
de la férmula (5) en los compuestos de la férmula (8) puede lograrse
por tratamiento de ese Uitimo con un écido tal como HCI, HBr, 4cido
acético, o TFA. Aunque el solvente usado en estas reacciones no esté
limitado particularmente, un solvente que no sea reactivo con el material
de inicio y en el cual el material de inicio y el Acido sean ambos solubles
es generaimente usado. Ejemplos de tales solventes incluyen
acetonitrilo, DME, THF, dioxano, o0 mezclas de los mismos. Las
condiciones preferidas para la desproteccién de los grupos 2'- y 4"-
hidroxi de los anillos desosamina y cladinosa, respectivamente, (a;lcido
acético en acetonitrilo y agua) usualmente resultan en la remocién
concomitante de! grupo 1 -isopropoxiciciohexil y produce la oxima (=N-
OH) no alquilatada en C-9.



Esquema 7

(6)

. (7a)
R* es distinto a hidrégeno

7 "OH

OCHj4
M

R! es distinto a hidrégeno

7" "OH
"OCH,8
8) '

R! es distinto a hidrégeno

(7b)
R' es distinto a hidrégeno

(7c)
R! es distinto a hidrogeno
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La sintesis de los compuestos de la férmula (lll), la intraconversion de
los compuestos de la férmula (Il1) en los compuestos de la férmula (IV)
y la conversién de los compuestos de la férmula (lll) en compuestos de
la férmula () se muestra en el Esquema 7. Los compuestos de la
férmula (6) pueden tratarse con agentes activadores oxima para
producir compuestos de la formula (7). Los agentes activadores oxima
especialmente preferidos son haluros de sulfonilo tales como cloruro
para-toluenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de bara-
bromosulfonilo, y cloruro de para-bromosulfonilo. Cuando se emplean
haluros de sulfonilo para activar oximas, se libera &cido con el progreso
de la reaccién, de modo que es preferible realizar la reacciéon en
presencia de un agente desacidificante adecuado. Por esta razén, la
reaccion se realiza con por lo menos una cantidad estoiquiométrica de
base presente. Ejemplos de tales bases incluyen piridina,
diisopropiletilamina, TEA, NaHCO3;, Na:COi, KHCO;, y K.COs. La
conversion de los compuestos de fa férmula (7) en compuestos de la
férmula (8) puede lograrse por tratamiento de ese Uitimo con agentes
reductores tales como PtO-, borano en tetrahidrofuran, dimetilsulfuro de
borano, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de sodio
opcionalmente en presencia de un acido tal como TiCls, CoCly, AlICls,
acido metanosulfénico, o &cido acético. En una realizacién
particularmente preferida, los compuestos de la férmula (8} se trataron
con cloruro de para-tdluenosutfonilo y piridina en THF para producir ios
compuestos de la férmula (7) los cuales se trataron con NaBH5CN y
écido acético para producir los compuestos de la férmula (8). Aunque
el solvente usado en estas reacciones no esta limitado particularmente,
un solvente que no sea reactivo con los materiales de inicio y en el cual
los materiales de inicio sean ambos solubles es usado generalmente.
Ejemplos de tales solventes incluyen acetona, agua, acetonitrilo, eter
dietilico, DME, DCM, cloroformo, DMF, DMA, acetato de etilo, THF,
dioxano, N-metilpirolidinona, DMSO, dietilsuiféxido, HMPA, o mezclas
de los mismos. Las reacciones generaimente proceden a temperatura



ambiente pero pueden realizarse a bajas temperaturas. El tiempo de
reaccién es generalmente de 30 minutos a 18 horas y puede ser

seleccionado dependiendo del tipo de los materiales de inicio y la
temperatura de reaccion.

Alternativamente, los compuestos de la férmula (7) pueden convertirse
en los compuestos de la férmula (7a) por hidrélisis con éacido diluide
acuoso o por hidrélisis enzimética de este ditimo para remover [a
porcidn cladinosa del grupo 3-hidroxi cladinosa.

Acidos representativos incluyen écido clorhidrico, acido sulfdrico, écido
perclérico, &cido cloroacético, dcido dicloroacético, o TFA. Aunque el
solvente usado en la reaccidn no estd limitado particularmente, un
solvente que no sea reactivo con los materiales de inicio y en el cual los
materiales de inicio sean ambos solubles es generalmente usado.
Ejemplos de tales solventes incluyen acetona, acetonitrilo, alcoholes-
Ci-C4, THF, dioxano, o mezclas de los mismos. La temperatura de
reaccion preferida es aproximadamente -10 C° a aproximadamente 60°
C y depende del método escogido. Los tiempos de reaccién son
tipicamente aproximadamente 0.5 a aproximadamente 24 horas.

Los compuestos de la férmula (7a) pueden convertirse en los
compuestos de la férmula (7¢) por tratamiento de este Gltimo con un
grupo protector 2'-hidroxil para producir los compuestos de la férmula
(7b) seguido por oxidacién del grupo 3-hidroxi a un grupe 3-oxo
empleando una reaccion de Corey-Kim con N-clorosuccinimida-dimetil
sulfuro, una oxidacién de Moffat con un complejo carbodiimida-DMSO
en presencia de trifluoroacetato de piridinio, o periodinano Dess- Martin.
En una realizacién preferida, los compuestos de la férmula (7b) son
agregados a un complejo preformado N-clorosuccinimida-dimetil sulfuro
en un solvente clorado tal como DCM o cloroformo a aproximadamente
-10 C° a aproximadamente 25 C° Después de agitar por
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 4 horas, una amina terciaria
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tales como TEA o diisopropiletiamina se agrega para producir los
compuestos de la férmula (7c).

Esquema 8

(8) (8)

R! es distinto a hidrégeno R' y R® son distintos a hidrogeno

La intraconversion de los compuestos de la férmula (I) se muestra en el
Esquema 8. Los compuestos de la férmula (8) pueden convertirse en
los compuestos de la formula (8) por tratamiento de ese ultimo con un
agente alquilante R®-X* donde X* es un grupo halo saliente, en
presencia de una base. Un medio altemativo de convertir los
compuestos de la férmula (8) en los compuestos de la férmula (9) es
tratamiento de este Litimo con un agente alquilante R%-X*, donde X* es
un grupo carboxaldehido, en presencia de acido férmico. Aunque el
solvente usadc en la reaccion no esta limitado particularmente, un
solvente que no sea reactivo con los materiales de inicio y en el cual
los materiales de inicio sean ambos solubles es generalmente usado.
Ejemplos de tales solventes incluyen acetona, acetonitrilo, eter dietilico,
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DCM, cloroformo, acetato de etilo, THF, dioxano, o mezcias de los
mismos. La reaccién generalmente procede a temperaturas elevadas
pero puede realizarse a bajas temperaturas. El tiempo de reaccion es
generalmente de 30 minutos a 18 horas y puede ser seleccionado
dependiendo del tipo de materiales de inicio y la temperatura de
reaccion, En una realizacién particularmente preferida, R®*X® es
reaccionado con {8) en cloroformo a temperaturas elevadas.

51



Esquema 9

(9)

R'y R® son distintos a hidrégeno

(10)

R’y R® son distintos a hidrégeno

—————  —

(12)
R'y R® son distinto a hidrégeno

(1)
R! y R® son distinto a hidr6geno

oz
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La conversién de los compuestos de la férmula (I} en los compuestos
de la férmula {ll) y la intraconversion los compuestos de la férmula ()
se muestran en el Esquema 9. Los compuestos de la formula (9}
pueden convertirse en los corhpuestos de la formula (10) por hidrélisis
con &acido difuido acuoso o por hidrélisis enzimética para remover la
porcion cladinosa del grupo 3-hidroxi cladinosa. Acidos representativos
incluyen &cido clorhidrico, 4cido sulfiirico, Acido perclérico, acido
cloroacético, acido dicloroacético, o TFA. Aunque el solvente usado en
la reaccion no esta limitado particularmente, un solvente que no sea
reactivo con los materiales de inicio y en el cual los materiales de inicio
sean ambos solubles es generalmente usado. Ejemplos de tales
solventes incluyen acetona, acetonitrilo, Cy-C4-alcoholes, THF, dioxano,
0 mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion preferida es
aproximadamente -10 C° a aproximadamente 60 C° y depende del
método escogido. Los tiempos de reaccibn son tipicamente
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 24 horas. Los compuestos
de la férmuia (10) pueden luego convertirse en los compuestos de la .
férmula (11) por la proteccion hidroxi! descrita para los compuestos de
la férmula (1) en el Esquema 1. La conversion de los compuestos de‘ la
formula {11) en los compuestos de ia férmula{12) pueden lograrse por
tratamiento de este Gltimo con R'*X', donde X' es un grupo activador

carbonil.

Esquema 10

QAc

O N(CHa)a
?,T,r

(12) (13)
R'y R® son distinto a hidrégeno R’y R® son distinto a hidrégeno

53



La intraconversién de los compuestos de la formula (ll) se muestra en
el Esquema 10. La conversion de los compuestos de la férmula (12) en
los compuestos de la férmula (13) puede lograrse por oxidacion del
grupo 3-hidroxi a un grupo 3-oxo empleando una reaccién de Corey-
Kim con N- clorosuccinimida-dimetil sulfuro, una oxidacion de Moffat
con un complejo carbodiimida-DMSO en presencia de trifluoroacetato
de piridinio, o periodinano Dess-Martin. En una realizacién preferida, los
compuestos de la féormula (12) son agregados a un' complejo
preformado N- clorosuccinimida-dimetil sulfure en un solvente clorado
tai como DCM o cloroformo a aproximadamente -10 C° a

aproximadamente 25 C°. Después de agitar por aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 4 horas, una amina terciaria tal como TEA o
diisopropiletilamina se agrega para producir los compuestos de la
formuia (13).

Esquema 11

OAc

(13) (14)
R' y R® son distinto a hidrégeno R' y R® son distinto a hidrégeno

i O N(CHz),
B?I’

Im
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La intraconversién de los compuestos de la férmula (ll) se muestra
también en el Esquema 11. La conversién de los compuestos de la
formula (13) en los compuestos de [a férmula (14) puede lograrse por

tratamiento de este dltimo con un agente alquilante bifuncional tal como
X'- (CH2)-X', donde X' es un grupo halo saliente, en presencia de una

base, empleando las mismas condiciones que se describen para la
introduccién de R' en los compuestos de la formula (3) en el Esquema
2.

Esguema 12

{13) (15)
R' y R® son distinto a hidrégeno R' y R® son distinto a hidrégeno

La intraconversion de los E:ompuestos de la férmula (Il) se muestra
también en el Esquema 12. La conversién de los compuestos de la
férmula (13) en los compuestos de la férmula (15) puede lograrse por
tratamiento de este dltimo con un grupo activador carbonil- tal como
CDI, fosgeno o trifosgeno en presencia de una base. Cuando se emplea
fosgeno o trofasgeno para derivar los compuestos de formula (13),
acido es liberado con el progreso de la reaccién, de modo que es
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preferible realizar la reaccion en presencia de un agente desacidificante
adecuado. Por esta razdn, 1a reaccidn se realiza con por lo menos una
cantidad estoiquiométrica de base presente. Ejemplos de tales bases
incluyen piridina, diisopropiletilamina, TEA, NaHCO,, Na,CO3, KHCO3, y
K:COs. Aunque el solvente usado en estas reacciones no es
particularmente limitado, un solvente que no sea reactivo con los
materiales de inicio y en el cual los materiales de inicio sean ambos
solubles es generaimente usado. Ejemplos de tales solventes incluyen
acetona, acetonitrilo, OME, DCM, cloroformo, DMF, DMA, acetato de
etilo, THF, dioxano, benceno, tolueno, o mezclas de los mismos. Las
reacciones generalmente proceden a temperaturas bajas pero pueden
realizarse a altas temperaturas. El tiempo de reaccién es generalmente
de 30 minutos a 18 horas y puede ser seleccionado dependiendo def
tipo de materiales de inicio y la temperatura de reaccion.

(18) (19)
R es distinto a hidrégeno R' es distinto a hidrégeno

9%



La intraoonveréic’:n los compuestos de la invencion se muestra también
en ] Esquema 13. Los compuestos de la férmula (18) pueden ser
tratados con grupos activadores carbonil como se describe para los
compuestos de la formula (1'3) en el Esquema 12 para producir los
compuestos de la formula (19).

Esquema 14

(18) (20)
R' es distinto a hidrégeno R' es distinto a hidrégeno

La intraconversion los compuestos de la invencidn se muestra también
en el Esquema 13. Los compuestos de la formula (18) pueden ser
tratados con a X‘-(CH:),-X‘c_omo se describe para los compuestos de la
férmula (13) en el Esquema 11 para producir los compuestos de la
férmula (20).

Los compuestos y procesos de [a presente invencidn serdn mejor
entendidos en conexién con los siguientes ejemplos, que se entiende

ST



son una ilustracion de y no una limitacién, sobre el alcance de la
invencion.

Claritromicina (3-O-cladinosil-5-O-desosaminil-6-O-metil-eritronolida A)
se obtuvo de Laboratorios Abbott. Todos los ofros materiales de inicio
no mencionados especificamente en cada ejemplo se compraron a
Aldrich Chemical Company (Milwaukee, Wi).
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Compuesto de la férmula {lll): R! es -CH,CH=CH,,R* es hidrégeno
R’ es hidrégeno, R® es hidrégeno

Paso 1a: Compuesto (1) del Esquema 1

El producto deseado fue preparado como se describe en la Patente de
Estados Unidos 4,980,602, Ejemplos (1) y (2), y substituyendo 1 -
ciclohexen- 1 -il isopropil eter por 2-metoxipropeno.

Paso 1b: alil ferc-butil carbonato

El producto deseado fué preparado como se describe en el Canadian
Journal of Chemistry, 1985, Vol.63, pp. 153-162.

Paso 1c: Compusesto (§) del Esquema 2: R' es -CH, CH=CH, R! es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es -Si{CHa). R® es -Si{CHa)s, R® es
iso-propil, RY y R? juntos son ciclohexil

Una mezcla de Pdx(dba)s; (0.120 g, 0.131 mmol) y dppb (111 mg, 0.259
mmol) se tratd con el producto del paso 1a (azeotrépicamente seco con
tolueno, 25.0 g, 24.23 mmol) y el producto del pasoc 1b (4.6 g, 29.1
mmol) en TUF (100 mL), se calenté a reflujo por 30 minutos, se enfrid, y
se concentrd. El concentrado se disolvi6 en acetato de etilo (250 mL), y
la solucién resultante se lavo con Na.C0Oa medio saturado y salmuera,
se secOd (NaxSQ,), se filtrd, y se concentrd para producir 25.2 g de)
producto deseado de pureza suficiente para uso sin purificacion
adicional.
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Paso 1d: Compuesto (8) del Esquema 6: R! es -CH,.CH=CH. R* es
hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es hidrogeno . R® es hidrégeno, R* es

hidrégeno

EM (DCUNHa) m/z 1073 (M+H)" .

Una suspensién del producto del paso 1c (252 g, 23.5 mmol) en
acetonitrilo (240 mL) y agua (50 mL) se traté con 4cido acético glacial
(70 mL), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente por 3
dias y se concentrd. El concentrado se disolvié en DCM (100 mL), y ia
solucion resultarte se lavd secuenciaimente con NaxCO; medio
saturado (hasta que el pH del lavado fue 10), agua, y salmuera, se secé
(Na2S0,), se filtrd, y se concentrd para producir 17.4 g del producto
deseado de suficiente pureza para uso sin purificacion adicional.

EM (DCI/NHs) m/z 790 (M+H)".

Paso 1e; Compuesto de a férmula (It R' es ~CH; CH=CH,_R* es
hidrégeno. R’ es hidrdgeno, R® es hidrégeno

Una solucién del producto del paso 1d (7.0 g, 8.88 mmol) en piridina (90
mL) a 0°C fué tratada por 30 minutos con una solucibn de para-
toluenosulfonil cloruro (3.39 g, 17.77 mmol) en THF (90 mL), se agitd
por 2.5 horas, se calenté a 40 °C por 20 horas, se enftid, y se tratd con
acetato de etilo (200 mL). La solucibn resultante se lavd
secuenciaimente con NaxCQO; medio saturado, agua, y salmuera, se
secd (NazS0y4), se filtrd, y se concentrs. El concentrado se purificd por
cromatografia flash de columna en silica gel con acetona/TEA 96:4 para
producir 2.86 g del producto deseado.

EM (DCUNHs) m/z 771 (M+H)".

eo



/

Ejemplo 2
Compuesto de la férmula {)): R' s ~CH,CH=CH, R* es hidrégeno,
R® es hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es
hidrégeno

Una solucién del Ejemplo 1 (100 mg, 0.13 mmol)} y un cristal de verde
bromocresol en metanol (1 mL) a tempsratura ambiente fué tratada con
écido acético glacial hasta que el color de la solucién cambié de azul a
amarillo, se traté una primera vez con NaBHsCN (16 mg, 0.26 mmol), se
agitd a temperatura ambiente por 18 horas, se traté una segunda vez
con NaBHs;CN (16 mg, 0.260 mmol), se agité por 4 horas, se traté una
tercera vez con NaBHsCN (32 mg, 0.52 mmol), se agit6é por 3 horas, y
se traté una cuarta vez con NaBHsCN (32 mg, 0.52 mmol), y se agitd
por 16 horas, se traté con NaOH 1M (5 mL), y se extracté con MTBE.
El extracto se lavé con salmuera, se secd (Na;SO,), se filiré, y se
concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia flash de
columna en sitica gel con DCM/metanol/concentrado NHOH 9:1:0.5
para producir 15.1 mg del producto deseado.

EM (DCI/NHa) m/z 775 (M+H)".

Ejemplo 3

Compuesto de ia ula {i}: R! es —-CH,CH=CH.. R* es hidrégeno

R® es hidrégeno, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es
hidrégeno

Una solucién del Ejemplo 2 (840 mg, 1.08 mmol) en cloroformo (20 mL)
a temperatura ambiente se traté por gotas con una mezcla de &cido
formico (90 plL, 2.39 mmol) y formaldehido acuoso al 37% (196 plL,



7.05 mmol), se calent6 a refiujo por 15 horas, se enfrid, y se traté con
Na,CO; medio saturado (50 mL). Las capas se separaron y la capa
acuosa se extracté con cloroformo. E! extracto se lavd con agua y
satmuera, se secH (Na;50,), se filtré y se concentrd para producir 1.0 g
del producto deseado de pureza suficiente para uso sin purificacion
adicional.

EM (DCI/NH3) m/z 789 (M+H)"

Elemplo 4
Compuesto de férmula (ll); R' es -CH,CH=CH,- .R? es hidrégeno, R’
es -OR®, R* es hidrégeno, R* es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es

etil es hi eno -

Una solucién del Ejemplo 3 (757 mg, 0.972 mmol) en 80% etanol (15
mL) se tratdé con agua (30 mL), se traté con HCI 1M (4.86 mL, 4.86
mmol), se agité a temperatura ambiente por 15.5 horas, y se concentrd.
El concentrado se disolvié en agua (50 mL), vy la solucién resultante se
lavé con MTBE, se hizo bésica (pH 1 0) con Na.CO3; medio saturado, y
se extractd con acetato de isopropilo. E! extracto se lavo con salmuera
(50 mL), se secd (NazS0y), se filtrd, y se concentré para producir 637
mg del producto deseado de pureza suficiente para uso sin purificacién
adicional.

EM (DC/NHs) m/z 631 (M+H)".

Ejempic § -
Compuesto de férmula (Il); R* es -CH.CH=CH-{3-quinolinil), R* y R
juntos son oxo, R* es hidrégeno, R® es hidrégeno, R® es metil, R®
s hidrégeno
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Paso 5a; Compuesto (12) en el Esquema 10; R' es -CH,CH=CH--_R?
es hidrégeno, R® es -OR'" R'® es hidrogeno, R* es hidrégeno, R® es
hidrégeno, R® es metil, R®*—C(O)CH,

Una solucién del Ejemplo 4 (5380 mg, 0.937 mmol) en DCM (12 mL) a
temperatura ambiente se traté secuencialmente con TEA (196 plL, 1.41
mmol) y anhfdrido acético (133 pL, 1.41 mmol), se agité por 20 horas,
se diluyé con DCM (25 mL), se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera
(25 mL), se sechd (NazS0,), se filtrd, y se concentrd para producir 654
mg del producto deseado de pureza suficiente para uso sin purificacion
adicional.

EM (DCI/NHs3) m/z 673 (M+H)".

Paso 5b; (Opci6n 1); Compuesto (13) en el Esquema 11: R! es -
CH.CH=CH, R? es hidrogeno, R® y R* juntos son oxo, R* es hidrégeno,
R5es hidrégeno, R® es metil, R® es -G(O)CH, '

Una solucién del producto dei paso 5a (25 mg, 0.037 mmol) en DCM (1
mL) a temperatura ambiente se traté secuenciaimente con DMSO (73
pl, 1.02 mmol) y EDCI (57 mg, 0.29 mmol), se agité por 30 minutos, se
tratd con trifluoroacetato de piridinio (58 mg, 0.29 mmol), se agité a
temperatura ambiente por 44 horas, se traté con agua (10 mL), y se
extractd con DCM. El extracto se lavé con NaHCO; saturado y
salmuera, se sect (Na;S0y), se filtr6, y se concentrd para producir 21.8
mg del producto deseado de pureza suficiente para uso sin purificacion
adicional.

EM (DCINHs) m/z 671 (M+H)".
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Paso 5b (Opcién_2); Compuesto {13) en el Esquema 11: R! es -
CH,CH=CH,. R? es hidrégeno, R® y R* juntos son oxo, R* es hidrégeno,
R® es hidrégeno, R® es metil, R® es -C(OQ)CHa

Una solucion del producto del paso 5a (200 mg, 0.298 mmol) en DCM
(3 mL) a 0 °C se traté con Dess-Martin periodinano (139 mg, 0.33
mmol), se agitd por 30 minutos, se calenté a temperatura ambiente, se
agitd por 2.5 horas, se traté con Na;COs medio saturado (25 mL), y se
extracté con DCM. El extracto se lavé con Na:CQOs medio saturado y
salmuera, se secd (Na>S0,), se filtr6, y se concentr6. El concentrado se
purificd por cromatografia flash en silica gel con DCM/metanol/ NH;OH
concentrado 99:1:1 para producir 51 mg del producto deseado.

EM (DCI/NHs) m/z 671 (M+H)".

_Paso 5c:_Compuesto (13) en el Esquema 11: R' es ~CH,CH=CH-(3-
quinolinil), R? es hidrégeno, R® y R* juntos son oxo, R® es hidrégeno, R®
es hidrégeno. R® es meti!, R® es -C(0)CH;4

Una mezcia del producto del paso Sb, (133 mg, 0.167 mmol) 3-
bromoquinolina- (42 wl, 312 mmol), TBAB (76 mg, 0.327 mmol),
diisopropiletilamina (103 pL, 0.592 mmol), y acetato de paladio (ll) (33
mg, 0.147 mmol) en DME (5 mL) en un tubo sellado se calenté a 80°C
por 16 horas, se enffi6 a temperatura ambiente, se traté con Na.COs
medio saturado (15 mL), y se extractd con acetato de etilo. El extracto
se lavd secuencialmente con Na;CO,; medio saturado, agua, Yy
salmuera, se secd (NazS0y), se filtrd, y se concentrd. El concentrado se
purificd por cromatografia flash de columna en silica gel con
DCM/metanol/ NH4OH concentrado 99:1:1 para producir 58.6 mg del
producto deseado.

EM (DCI/NHs) m/z 798 (M+H)".
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Paso 5d; Compuesto_de férmula (l): R' es -CH.CH=CH-(3-quinolinil
R? v R® juntos son oxo, R* es hidrégeno, R® aes hidrégeno, R® es metil

R® es hidrégeno

Una solucién del producto del paso 5¢ (70 mg, 0.088 mmol) en metanol
(5 mL) se agitd a temperatura ambiente por 40 horas y se concentrd. El
cancentrado se purificé por cromatografia flash de columna en silica gel
con 98:2:1 DCM/metanol/ NH4sOH concentrado para producir 15 mg del
producto deseado.

EM (DCI/NH,3) m/z 756 (M+H)+.
Ejemplo 6
es la(l); R es -C =CH-{3-quinolinl]), R?
R juntos son oxo, R* v R® juntos son -C{0)-, R® es melhil, R® es
hi eno
Paso 6a: Compuesto {15} del yema 12: R' -CH,CH=CH<{3-
quinotini), R? v R? juntos son oxo, R* y R® juntos son -C(Q)-, R®es metil,
R% es -C(Q)CH-

Una solucién del producto del paso 5¢ (59 mg, 0.074 mmol) en DCM
(1.5 mL) se traté con piridina (28 ul, 0.221 mmol), se enfrié a -10 °C, se
trat6 con trifosgeno (218 mg, 0.074 mmol), se agité por 2 horas, se fratd
con piridina adicional (3 gotas) y trifosgeno (10 mg), se agité por 21
horas, se traté con acetato de etilo (15 mL) y DCM (15 mL), y se lavé
Na>COas medio saturado. El lavado se extractd con DCM, y los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;S04), v se
concentraron. El concentrado se purificd por cromatografia flash en
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silica gel con DCM/metanol/ NHsOH concentrado 99:1:1 para producir
34.2 mg del producto deseado.

EM (DCI/NH3) m/z 824 (M+H)".

Paso 6b: Compuesto de la formula  (Il): R' es —CH;CH=CH-(3-

inolini). R? v R® juntos son oxo. R* v RS juntos son -C(0)- R® es

metil, R® es hidrégeno

Una solucién del Ejemplo 12 (34 mg, 0.042 mmol) en metanol (2.5 mL)
se agitd a temperatura ambiente por 20 horas y se concentré para
producir 28.5 mg del producto deseado de pureza suficiente para uso
sin purificacién adicional.

EM (DCI/NH») m/z 782 (M+H)".

E o7
Compuesto de ta férmula_{}): R’ es -CH;CH=CH-{3-quinoll s

~ hidrégeno, R’ es hidrégeno, R® es metil, R es hidrégeno, R® es
hidrégeno

Una mezcla del Ejemplo 3, 3-bromoquinolina (28 nL, 0.19 mmal), tri{o-
tolilYfosfina (6 mg, 0.019 mmol), TEA (53 uL, 39 mg, 0.381mmoal), y
acetato de paladio (If) (3 mg, 0.0 1 3 mmol) en acetonitriio (2.5 mL.) en
un tubo sellado se calenté a 80°C por 1 hora y a 90°C por 20 horas, se
enfrié a temperatura ambiente, y se tratd con acetato de etilo (25 mL) y
Na;COs medio saturado (25 mL). Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extractd con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
salmuera, se secd (NaxSQ.), se filtr6, y se concentrd. El concentrado se
purificé por cromatografia flash de columna en silica gel con



DCM/metanol/ NH4OH concentrado 9:1:0.5 para producir 25 mg del
producto deseado.

EM (DCI/NHa) m/z 916 (M+H)".



REIVINDICACIONES
LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Compuesto seleccionado entre el grupo que consiste de
los compuestos de
férmula (1) '




y

los compuestos de la férmula (IV)

(Iv),

o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos,
donde, en las formulas (H<{IV), R' y R® son independentemente
seleccionados del grupo que consiste de '
(1) hidrégéno
(2) aquil -C4-Co-,
(3) alquenil -C3-C12-,
y
{(4) alquinil -C3-C12-,
donde (2){4) pueden ser opcionalmente substituidos coh uno,
dos, o tres substituyentes independientemente seleccionados del
grubo que consiste Fie
(a) haldgeno,
(b) -OR®, donde R® es seleccionado entre el grupo que
consiste de
(i) hidrogeno
(i) alquil-C1-C12-,
(iii) heteroalquil -C2-Cy2-,
donde (i) y (i) pueden ser opcionalmente
substituidos con uno, dos, o tres substituyentes

4
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independientemente seleccionados de! grupo gue
consiste de
(1') aril,
(2') aril substituido,
(3') heteroaril,
Yy
(4" heteroaril substituido,
(iv) aril,
(v) aril substituido,
(vi) heteroaril,
y
(xv) heteroaril substituido,
(c) -NR''R'?, donde R"' y R' son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de

(i) hidrégeno
(i) alquil -C4-C12-,
(iii) heteroalquil -C>~-C12-,
donde (i) y (iii) pueden ser opcionaimente
substituidos con uno, dos o {res substituyentes
independientemente seleccionados del grupo que
consiste de
(1) aril,
(2"} aril substituido,
(3") heteroaril,
y
(4') heteroaril substituido,
(iv) aril,
(v) aril substituido,
(vi) heteroaril,

y
(xv}) heteroaril substituido,



/

R" y R'?, junto con el &tomo al cual estan unidos, forman
un heterocicloalquil, donde el anillo heterocicloalquil puede
ser opcionaimente substituido,
(d) =N-O-R®, donde R® es definido arriba,
(e) aril,
(f) aril substituido,
(g) heteroaril,
(h) heteroaril substituido,
@cicloalquil -C3-Ce-,
() cicloalquil -Cs-Cs- substituido,
(k) heterocicloalquil,
() heterocicloalquil substituido,
{m) -NHC(O)R®, donde R? es definido arriba,
A (n) -NHC(O)OR"!, donde R'° es seleccionado entre el grupo que
consiste de
(i} alquil -C¢-Cs2-,
(i) heteroalquil -C1-Cy2-,
donde (i) y (ii) pueden ser opcionalmente substituidos con
uno, dos, o tres substituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de
(1') aril,
(2') aril substituido,
(3) heteroaril,
y
(4') heteroaril substituido, -
(iit) arif,
(iv) aril substituido,
(v) heteroaril,
y
(vi) heteroaril substituido,
(0} -NHC(O)NR''R'2, donde R"! y R'? son definidos ariba,
(p) -OC(O)R", donde R'° gs definido arriba,
(q) -OC(O)OR'®, donde R es definido arriba,




e
/ae
(r) -OC(O)NR''R'?, donde R'! y R'? son definidos arriba,
(s) -C(O)R®, donde R® es definido arriba,
(t) -COzR®, donde R® es definido arriba,

y
(u) -C(OINR''R'2, donde R" y R *? son definidos arriba;

R? es hidrégeno;

R® es —OR", donde R™ es seleccionado entre el grupo que consiste de
(1) hidrégeno
(2) -C(O)R'°, donde R'® es definido arriba,
(3) -CO-R"°, donde R'°® es definido arriba,

y
(4) -C(O)NR"'R'?, donde R"! y R'? son definidos arriba;

0

R? y R® juntos son oxo;
R*y R® son hidrégeno;

o)

Bflgf_jgntos son -C(0)- 0 {CH_) .-, donde x &s uno, dos, o fres;

o)

R® y R® juntos son -C(0)- 0 {CHy) x, donde x es definido arriba;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de

(1) hidrégeno

(2) alquil -C4-Cy-,
(3) alquenil -C3-C1--,
(4) alquinil -C3-C1,

T
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(5) heteroalquil -C2-C1=-,
(6) heteroalgueni! -C4-C12-,
(7) heteroalquinil -C4-Cs2-,
donde (2)-(7) pueden ser opcionalmente substituidos con uno,
dos, o tres substituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste df

(a).halo,

(b) hidroxi,

(c) -NR'' R'2 donde R'' y R'? son definidos arriba,

(d) aril,

(e) aril substituido,

(f) heteroaril, y

(g) heteroaril substituido,
(8) -C(O)R®, donde R® es definido arriba,
(9) -COzR®, donde R® es definido arriba,

y
(11) -C(O)NR''R'?, donde R'' y R'? son definidos arriba;

y
R® es hidrégeno o un grupo protector hidroxi;

con la condicién de que cuando R? y R? juntos son oxo, R! es distinto a
hidrégeno o metil no substituido.

2. Uncompuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R? es
hidrégeno R®es -OR ™, y R™ es hidrégeno ..

3. Uncompuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R? y

”

R® juntos son oxo.

73
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4. Un compuesto de acusrdo con la Reivindicacién 1, en donde R*Y
R® son hidrogeno.

A

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R*y
R® juntos son -C(O)-.

6. . Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R%es
hidrégeno.

7. Uncompuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R®es
metif.

8. Uncompuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R' es
-CHx-CH=CHz 0 ~CHz-CH-CH,-CH=CH~(3-quinolinil).

—

8. Uncompuesto de acuerdo con la Reivindicacién 8, en donde R' es
-CH>-CH=CH,.

10. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 8, en donde R'
CH2-CH=CH-(3-quinoliny).

11. Un método para la preparacién de los compuestos de acuerdo
con la Reivindicacion 1, el método comprende

(a) reaccién de los compuestos de la formula (la)



(Ia)
o los compuestos de la férmula (Ib)

en donde R', RZ R? R* RS R’, y R® son como se dsfini6 en la
Raivindicacion 1, con una agente activador oxima;

(b) reaccion del producto del paso (&) con un agente reductor;
(c) opcicnalmente, alquilacion del producto del Paso (b); y

(d) opcionalmente desproteccion del producto del Paso (c).

12. El método de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde el
agente activador oxima es a haluro de sulfonilo.

o
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13. El método de acuerdo con la Reivindicacion 12, en donde el
haluro de sulfonilo es cloruro para-toluensulfonilo, cloruro
metanosulfonilo, cloruro para-bromosulfonilo, © cloruro para-
bromosulfonilo.

14. El método de acuerdo con la Reivindicacién 11, en donde el
agente reductor es borano en tetrahidrofuran, boranoedimetil sulfuro,
cianoborohidruro de sodio, 0 borohidruro de sodio, opcionalmente en
presencia de un acido.

15. El método de acuerdo con la Reivindicacion 14, en donde el agente
reductor es cianoborohidruro de sodio en presencia de acido.

16. El método de acuerdo con la Reivindicacion 15, en donde el acido
es acido acético.

17. Una composicion farmacéuticamente que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la Reivindicacion 1 en
combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable.

18. Un Compuesto seleccionado entre el grupo que consiste de
Compuesto de la formula (Ill): R! es -CH2CH=CH,, R* es hidrégeno, R’
es hidrégeno, R® es hidrégeno,

Compuesto de la férmula (I): R' es -CH,CH=CH,, R* es hidrégeno, R®
es hidrogeno, R® es hidrégeno, R’es hidrégeno, R® es hidrégeno,
Compuesto de la formula (I): R' es -CH,CH=CH,, R* es hidrégeno, R®

as hidrdnann R® re matil R7? ac hidrdnann  R® as hidmnaann
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Compuesto de la férmula (Il): R! es -CH2CH=CH-(3-quinolinil), R? y R®
juntos son oxo, R* es hidrégeno, R® es hidrogeno, R® es metil, R? es
hidrogeno,

Compuesto de la férmula (ll): R' es -CH2CH=CH-(3-quinolinil), R? y R®
juntos son oxo, R'es hidrogeno, R® es hidrégeno, R® es metil, R® es
hidrégeno,

Compuesto de la férmula (I1): R’ es -CHzCH=CH-(3-quinolinil), R* y R®
juntos son oxo, R* y R® juntos son -C(0)-, R® es metil, R® es -C{(O)CHs,
y

Compuesto de la formula (I): R' es -CH:CH=CH-(3-quinolinil), R* es
hidrégeno R® es hidrégeno, R® es metil, R’ es hidrégeno R® es

hidrégeno.
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(3") heteroaril,
y -
(4") heteroaril substituido,
(iv) aril,
(v) aril substituido,
(vi) heteroaril,
y
(xv) heteroaril substituido,
(¢ -NR'R'?, donde R y R' son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de
(i) hidrégeno
(ii) alquil -C4-C12-,
(iii) heteroalquil -C2-C12-,
donde (ii) y (iii) pueden ser opcionalmente substituidos con
uno, dos o tres substituyentes . independientemente
seleccionados del grupo que consiste de
(1" aril,
(2") aril substituido,
(3") heteroaril,
y
(4') heteroaril substituido,
(iv) aril,
(v) aril substituido,
(vi) heteroaril,
y
(xv) heteroaril substituido,
o
R" y R, junto con el dtomo al cual estan unidos, forman un
heterocicloalquil, donde el anillo heterocicloalquil puede ser
opcionalmente substituido,
(d) =N-O-R®, donde R? es definido arriba,
(e) aril,
(f) aril substituido,
(g) heteroaril,
(h) heteroaril substituido,
(i) cicloalquil -C3-Cag-,
(j) cicloalquil -C3-Cs- substituido,
(k) heterocicloalquil,
(1) heterocicloalquil substituido,



R*y R® son hidrégeno;

o]

R® y R? juntos son -C(O)- o -(CH,) -, donde x es uno, dos, o tres;

0

R®y R juntos son -C(0Q)- o -(CH2) x-, donde x es definido arriba;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de

y

(1) hidrégeno
(2) alquil -C4-C12-,
(3) alquenil -C3-C12-,
(4) alquinil -C3-C12-,
(5} heteroalquil -C2-C12-,
(6) heteroalquenil -C4-C12-,
(7) heteroalquinil -C4-C12-,
donde (2)-(7) pueden ser opcionalmente substituidos con uno, dos, o tres
substituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
de
(a) halo,
(b) hidroxi,
(c) -NR' R'2 donde R*' y R'? son definidos arriba,
(d) aril,
(e) aril substituido,
(f) heteroaril, y
(g) heteroaril substituido,
(8) -C(O)R®, donde R® es definido arriba,
(9) -CO2R?, donde R® es definido arriba,

y
(11) -C(O)NR''R'2, donde R"' y R'? son definidos arriba;

R® es hidrégeno o un grupo protector hidroxi;

con la condicion de que cuando R? y R® juntos son oxo, R' es distinto a hidrégeno

o metil no substituido.
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REIVINDICACIONES:

9A-AZALIDAS CON ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

1. Un compuesto seleccionado del grupo que contiene los compuestos de la formula
®:
Compuestos de

compuestos de la formula (IV)

09/382,166 ago00

Compuestos de
la formula (III)
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o sales farmacéuticamente aceptables o profirmacos de lo mismo, en
donde en las formulas (I) a V), R' y R® son seleccionados independientemente del

grupo compuesto por:

(1)  hidrégeno

(2) alquil-C,-Cy,,

(3) alquenil-C5-Ci3; ¥
(4) alquinil-Cs-C,3,

en donde (2)-(4) pueden ser sustituidos opcionalmente por uno, dos o tres

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto por:
(a) haldgeno
(b) —OR’, en donde R’ es seleccionado del grupo compuesto por:
(i) hidrégeno
(ii) alquil-Cl-Clg
(iii) heteroalquil-Cs;-);
en donde (ii) y (iii) pueden ser sustituidos opcionalmente por uno, dos

o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto

por:
(1’) aril,
(2%) aril sustituido

(3’) heteroaril

-
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y

(4°) heteroaril sustituido
(iv) aril
(v) aril sustituido

(vi) heteroaril,
y
(xv) heteroaril sustituido

(¢) -NRYR'" en donde R" y R" son seleccionados independientemente
del grupo compuesto por

(i) hidrogeno
(i) alquil-C,-C,,
(iii) heteroalquil-C,-2

en donde (ii) y (iii) pueden ser sustituidos opcionalmente por uno, dos

o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto

por:
(1°) aril,
(2°) aril sustituido
(3”) heteroaril
y
(4°) heteroaril sustituido
(iv) aril
(v) aril sutituido
(vi) heteroaril,
y
(xv) heteroaril sustituido
!i‘"? srfg Mernedns Ll.—i::-:nech}ej
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R" y R'?, junto con el 4tomo al que estén fijos, forman un anillo de
heterocicloalquil, en donde el anillo de heterocicloalquil puede ser sustituido

opcionalmente,

(d) =N-O-R’, en donde R’ es segin se define arriba,
(e) aril,
(f) aril sustituido
(g) heteroaril,
(h) heteroaril sustituido -
@cic]oalqu.il C;-Cy sustituido
() cicloalquil-C;-Cs sustituido,
(k) heterocicloalquil,
() heterocicloalquil sustituido
(m) -NHC(O)R®, en donde R’ es segiin se define arriba,
(n) -NHC(O)OR', en donde R es seleccionado del grupo compuesto por:
(i) alquil-C,-C,3,
(ii) heteroalquil-C,-j3,
en donde (i) y (ii) pueden ser sustituidos opcionalmente con uno, dos
o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto
por ’ '
(1) aril,
(2") aril sustituido
(3”) heteroaril
y
(4’) heteroaril sustituido
(iti) aril

(iv) aril sutituido
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(v) heteroaril,

y

(vi) heteroaril sustituido

(0) -NHC(O)NR'R', en donde R'' y R'? son segiin se define arriba,
(p) -OC(O)R'® en donde R'° es segiin se define arriba,

(@) -OC(O)OR', en donde R'° es segin se define arriba,

(r) -OC(O)NR''R'?, en donde R"' y R'? son segiin se define arriba,
(s) -CO,R®, en donde R’ es segiin se define arriba,

() -CO,R’, en donde R’ es segiin se define arriba,

y
(u) -C(O)NR''R'% en donde R!' y R'? son segiin se define arriba;

R? es hidrégeno,

R? es -OR", en donde R" es seleccionado del grupo compuesto por
(1) hidrégeno,

(2) -C(O)R", en donde R'° es segiin se define arriba,

(3) =CO.R", en donde R'® es segiin se define arriba,

y

(4) -C(O)NR''R", en donde R'! y R'? son segiin se define arriba;

0

R? y R’ juntos son oxo;

R* y R® son hidrégeno;

0

R* y R® juntos son —C(O)- 0 {CH,),-, en donde x es uno, dos o tres;

o

R® y R® juntos son —C(O)- 0 /(CH,),-, en donde x es segiin se define arriba;

" 2 - [ Y.
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R es seleccionado del grupo compuesto por:

(1) hidrégeno
(2) alquil-C,-C;,;
(3) alquenil-C;-C,3;
(4) alquinil-C3-C,3;
(5) heteroalquil-C»-C,2;
- (6) heteroalquenil-C4-C,,;
(7) heteroalquinil-C4-C,3;

en donde (2)-(7) pueden ser sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo compuesto por:

(a) halo
(b) hidroxi,
(¢) -NR"R', en donde R'' y R'? son segiin se define arriba,
(d) aril
(e) aril sustituido
(f) heteroaril,
Yy
(g) heteroaril sustituido
(8) -C(O)R’, en donde R’ es segiin se define arriba,
(9) -CO,R’, en donde R’ es segiin se define arriba,

y
(11) -C(O)NR''R'2, en donde R'' y R'? son segiin se define arriba;

y
R® es hidrégeno o un grupo protector de hidroxi,

con la salvedad de que cuando R’ y R? juntos sean oxo, R' es diferente de

hidrégeno o metil insustituido.

.a b

i@ Marnodes Urlesschg

m dns iNo L7 Runiochgnn
Tradumiore  Jurer--rboda ‘l

Uaied W,




g
74

2. Un compuesto segin la Reivindicacién 1, en donde R® es hidrégeno, R?

es —OR"™ yR" es hidrogeno

3. Un compuesto segin la Reivindicacién 1, en donde R* y R® juntos son

0Xo.
4. Un compuesto segin la Reivindicacién 1, en donde R* y R® son hidrégeno.

5. Un compuesto segiin la Reivindicacién 1, en donde R* y R® juntos son —

C(0O)-.
6. Un compuesto segin la Reivindicacion 1, en donde R® es hidrégeno.
7. Un compuesto segin la Reivindicacién 1, en donde R® es metil.

8. Un compuesto segin la Reivindicacion 1, en donde R! es -CH,-CH=CH,

o —CH,-CH=CH-(3-qunolinil)
9. Un compuesto segin la Reivindicacién 8, en donde R' es -CH2-CH=CHo.

10. Un compuesto segin la Reivindicacién 8, en donde R' es -CH,-CH=CH-
(3-quinolinil).

11. Un método para preparar compuestos segin la Reivindicacién 1, que

consiste en:

a) hacer reaccionar compuesto de la formula (Ta)

Maia Meicedss Urserchze

Soe o 10607 AR

""""

7

09/382,166 ago00 Trodunors  Juratenhide
Uowed Weehd




(Ib),

en donde R!, R, R>, R* R®, R’ y R® son segin se define en la Reivindicacion 1, con

un agente activador de oximas;

(b) hacer reaccionar el producto del paso (a) con un agente reductor;

(c) opcionalmente alquila el producto del paso (b);

y
(d) opcionalmente, desproteger el-producto del paso ( c).

12.  El método segln la Reivindicacion 11, en donde el agente activador de

oximas es un haluro de sulfonil.

13. El método segiin la Reivindicacién 12, en donde el haluro de sulfonil
es cloruro de para-toluensulfonil, cloruro de metanosulfonil, cloruro de para-

bromosulfonil, cloruro de para-bromosulfonil.

14. El método segin la Reivindicaciéon 11, en donde el agente reducto es
borano en tetrahidrofurano, sulfuro de borano-dimetil, cianoborohidruro de sodio o

borohidruro de sodio, opcionalmente en la presencia de un écido.

¥
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15. El método segun la Reivindicacién 14, en donde el agente reductor es

cianoborohidruro de sodio en la presencia de un acido.

16. El método segin la Reivindicacion 15, en donde el acido es acido

acético.

17.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la Reivindicacién 1, en

combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Un método para el tratamiento de una infecciéon bacteriana en un
mamifero que requiera tal tratamiento, que consiste en administrar a dicho mamifero

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Reivindicacion 1

19. Un compuesto seleccionado del grupo compuesto por:

Compuesto de la formula (II): R' es -CH,CH=CH,, R* es hidrégeno, R’ es

hidrégeno, R® es hidrogeno,

Compuesto de la formula (I): R' es -CH;CH=CH;, R* es hidrogeno, R’ es

hidrogeno, R® es hidrogeno, R es hidrogeno, R® es hidrogeno,

Compuesto de la formula (I); R' es -CH,CH=CH,, R* es hidrogeno, R’ es

hidrogeno, RS es metil, R” es hidrogeno, R® es hidrogeno,

Compuesto de la formula (IT): R' es -CH;CH=CH-(3-quinolinil), R?y R® juntos son

oxo, R* es hidrogeno, R® es hidrogeno, R® es metil, R® es hidrogeno,

Compuesto de la formula (IT): R' es -CH;CH=CH-(3-quinolinil), Rz y.R? juntos son
oxo, R* es hidrogeno, R® es hidrégeno, RS es metil, R® es hidrégeno,
\u
s .
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Compuesto de la formula (II): R' es -CH,CH=CH-(3-quinolinil), R; y R? juntos son
oxo, R* y R®juntos son —(C(O)-, R® es metil, R® es -C(O)CH;,

Y

Compuesto de la formula (I): R' es -CH,CH=CH-(3-quinolinil), R* es hidrégeno,

R’ es hidrégeno, R es metil, R” es hidrogeno, R® es hidrogeno,
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9A-AZALIDES WITH ANTIBACTERIAL ACTIVITY

Technical Field

~ The instant invention relates to 9a-azalides which are antibacterial agents,
compositions conteining the compounds, processes for making the compounds, synthetic
intermediates employed in the processes, and methods for treatment and prevention of
bacterial infections.

Background of The Invention )

Macrolide antibacterial agents are widely used to treat and prevent bacterial
infections. . However, the discovery of bacterial strains which have resistance or
insufficient susceptibility to macrolide antibacterial agents has promoted development of
compounds with modified or improved profiles of antibictic activity. One such cless of
compounds are azalides such as azithromycin, referred to in United States patents
4,474,768 and 4,517,359. Azalides are macrolide antibacterial agents with a core ring
structurally similar to the erythronolide A or B ring except for the presence of a substituted
or unsubstituted nitrogen moiety at the 9a position. Because of the potential for azalides
to display modified or improved profiles of antibiotic activity, they are the subject of
current research for their clinical potential.

PCT Application WO 98/56801, published December 17, 1998 discloses a series of
9a-(N-(alkyl))-azalide erythromycin A derivatives and a series of 9a-(N-(alkyl))-azalide 6-
O-methylerythromycin A derivatives.

PCT Application WO 98/56802, published December 17, 1998 discloses a series of
9a-(N(H))-azalide erythromycin A derivatives and a series of 9a-(N(H))-azalide 6-O-
methylerythromycin A derivatives.

. PCT Application WO 99/00124, published January 7, 1999, discloses a series of
9a-(N(R,,))- azalide 3-thioxoerythromycin A derivatives and a series of 9a-(N(R,))-azsalide
6-O-methyl-3-oxoerythromycin A derivatives, wherein R, is an optionally substituted
alkyl or heteroalkyl.

PCT Application WO 99/00125, published January 7, 1999, discloses a series of
9a-(N(R,))- azalide 3-oxoerythromycin A derivatives and a series of 9a-(N(R,)))-azalide 6-
O-methyl-3-oxoerythromycin A derivatives, wherein R, is an optionally substituted alkyl
or heteroatkyl.

United States patent 5,686,587 discloses a synthesis of azithromycin comprising
introducing a 9a-(N(H))- moiety to erythromycin A by oxime fonann, Beckman
rearrangement, reduction, and methylation.
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Summary of The Invention
In one embodiment of the present invention are disclosed

compounds of formula (I)

compounds of formula (I1T)
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),
or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof, wherein, in formulas (I}-(IV),
R! and RS are independently selected from the group consisting of
(1) hydrogen,
(2) -C~Cz-alkyl,
(3) -C5-C,-alkenyl,
and
(4) -C3-Cy-alkynyl,
wherein (2)-(4) can be optionally substituted with one, two, or three substituents
independently selected from the group consisting of
(a) halogen,
(b) -OR®, wherein R’ is selected from the group consisting of
(i) hydrogen,
(D -C,Cy-alkyl,
(iii) -C,-Cyy-heteroalkyl,
wherein (ii) and (jii) can be optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from the group consisting of
(1) aryl,
(2)) substituted aryl,
(3') beteroaryl,
and
(4") substituted heteroaryl,
(iv) aryl,
(v) substituted aryl,
(vi) heteroaryi,
and
(vii) substituted heteroaryl,
(¢) -NR'"'R'?, wherein R"! and R'? are independently selected from the group
consisting of '
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(i) hydrogen,
(ii) -C,-C-alkyl,
(iii) -C,-C)p-heteroalkyl,
wherein (i1) and (iii) can be optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from the group consisting of
(1) aryl,
(2 substituted aryl,
(3') heteroaryl,
and
(4°) substituted heteroaryl,
(iv) aryl,
(v) substituted aryl,
(vi) heteroaryl,
and
(vii) substituted heteroaryl,
or
R and R, together with the atom to which they are attached, form a
heterocycloalkyl ring, wherein the heterocycloalkyl ring can be optionally
substituted,
(d) =N-O-R®, wherein R? is defined above,
(e) ary),
(f) substituted aryl,
(g) heteroaryl,
(h) substituted heteroaryl,
(i) -C3-Cg-cycloalkyl,
() substituted -C;-Cg-cycloalkyl,
(k) heterocycloalkyl,
(1) substituted heterocycloalkyl,
() -NHC(O)R?, wherein R? is defined above,
(n) NHC(O)OR'®, wherein R is selected from the group consisting of
(i) -Cy-Cyp-alkyl,
(ii) -Cy-Cyp-heteroalkyl,
wherein (i) and (ii) can be optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from the group consisting of
(1) aryl, '
(2" substituted aryl,
(3" heteroaryl, |

iy
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and
(4') substituted heteroaryl,
(i) aryl,
(iv) substituted ary],
(v) heteroaryl,
and
(vi) substituted heteroaryl,
(0) -NHC(O)NR'*R'?, wherein R'! and R"? are defined above,
(p) -OC(O)R'®, wherein R is defined above,
(q) -OC(O)OR!®, wherein R is defined above,
(r) -OC(O)NR'R'?, wherein R and R'? are defined above,
(s) -C(O)R?, wherein R? is defined above,
(t) -CO,R?, wherein R? is defined above,
and .
() -C(O)NR''R!2, wherein R} and R are defined above;

R? is hydrogen;

R3 is -OR", wherein R" is selected from the group consisting of
(1) hydrogen,
(2) -C(O)R!®, wherein R is defined above,
(3) -CO,R'®, wherein R'? is defined above,
and
(4) -C(O)NR"'R'?, wherein R'! and R'? are defined above;

or
R? and R? together are oxo;

R* and R® are hydrogen;

or
R* and R together are -C(O)- or -(CH,),-, wherein x is one, two, or three;

or
R® and R together are -C(O)- or (CH,), -, wherein x is defined above;

R’ is selected from the group consisting of
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(1) hydrogen,

(2) -C;-Cy-alky),

(3) -C3-Cyz-alkenyl,

(4) -C5-Cyp-alkynyi,

"(5) -C5-Cyz-heteroalkyl,

(6) -C4-C,y-heteroalkenyl,

(7) -C4-C)2-heteroatkynyl,

wherein (2)-(7) can be optionally substituted with one, two, or three substituents
independently selected from the group consisting of
{a) halo,
(b} hydroxy,
(c) -NR''R"2, wherein R*! and R'2 are defined above,
(d) aryl,
(e) substituted aryl,
(f) heteroaryl,
and
(g) substituted heteroaryl,

(8) -C(O)R®, wherein R? is defined above,

(9) -CO,R?, wherein R® is defined above,

and

(11) -C(O)NR''R'2, wherein R'! and R'? are defined above;

and
R? is hydrogen or a hydroxy protecting group;

with the proviso that when R? and R® together are oxo, R’ is other than hydrogen
or unsubstituted methyl.

In another embodiment of the present invention are disclosed pharmacentical
compositions comprising a pharmaceutically effective amount of the compounds in ~
combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

In still another embodiment of the present invention are disclosed metbods of
treating a bacterial infection in 8 mammal in need of such treatment which comprises
administering to the mammat a therapeutically effective amount of the compounds.

In still yet another ernbodiment of the present invention is disclosed a method for
prepearing the compounds,

(a) reacting compounds of formula (Ia)
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or compounds of formula (Ib)

(Ib),
wherein R!, R%, R3, R*, R%, R, and R® are defined above,
with an oxime activating agent;
(b) optionally reacting the product from step (a) with a reducing agent;
(c) optionally alkylating the product from step (b);
and
(d) optionally deprotecting the product from step (c).

Detniled Description of The Invention

The term “alkenyl,” as used herein, refers to a monovalent straight or branched
chain group comtaining at least one carbon-carbon double bond. The alkenyl groups of
this invention can be optionally substituted.

The term "alkyl," as used herein, refers to saturated, straight or branched chain
hydrocarbon radicals. Examples of alkyl radicals include methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, n-butyl, rert-butyl, neo-pentyl, and n-hexyl. The alkyl groups of this invention can
be optionally substituted. -

The term "-C;-C;-alkylamino," as used herein, refers to a amino group, as defined
herein wherein one hydrogen atom is replaced by a -C-C;-alky! group.
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Examples of -C,;-C4-alkylamino include methylamine, ethylamine, propylamine, and iso- l
propylamine.

The term "-C,-C5-alkylthio," a3 used herein, refers to a -C;-Cy-alkyl group, as
defined herein, attached to the parent molecular group through a sulfur atom. Examples of
-C;-C;-alkylthio include methyl sulfide, ethyl sulfide, propyl suifide, and iso-propyl
sulfide. \"

The term "alkoxy,” as used herein, refers to an alkyl group, as previously defined,
attached to the parent molecular group through an oxygen atom. Examples of alkoxy
include methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, n-butoxy, fers-butoxy, neo-pentoxy and n-
hexoxy. The alkoxy groups of this invention can be optionally substituted.

The term “alkynyl,” as used herein, refers to a monovalent straight or branched
chain group of two to six carbon atoms containing at least one carbon-carbon triple bond.
Examples of alkynyl include ethynyl, propynyl, and butynyl. The alkynyl groups of this
invention can be optionally substituted.

The term "amino," as nsed herein, refers to -NH,.

The term “aprotic solvent,” as used herein, refers to a solvent that is relatively inert
to proton activity, i.e., not acting as a proton donor, Examples include hydrocarbons such

.. as hexane and toluene, halogenated hydrocarbons such as dichloromethane, ethylene

chloride, and chloroform, heterocyclic compounds such as tetrahydrofuran and N-
methylprrolidinone, and ethers such as diethyl ether, bis-methoxymethyl ether. Such
compounds are well known to those skilled in the art, and it will be obvious to those
skilled in the art that individual solvents or mixtures thereof can be preferred for specific
compounds and reaction conditions, depending upon such factors as the solubility of
reagents, reactivity of reagents and preferred temperature ranges, for example. Further
discussions of aprotic solvents can be found in organic chermsu?mxtbooksorm
specialized monographs, for example: Organi - yical F
of Purification, 4th ed., edited by John A. Riddmk. ot al Vol. 11, in the Techmquu of

Chemistry Series, Jobn Wiley & Sons, NY, 1986, the relevant portions of which are
incorporated herein by reference.

The term "aryl" as used herein refers to unsubstituted carbocyclic aromatic groups
including phenyl, naphthyl, and anthracenyl.

The term " arylamino,” as used herein, refers to a2 amino group, as defined herein
wherein one hydrogen atom is replaced by an aryl group, as defined herein.

The term " aryloxy," as used herein, refers to an aryl group, as defined herein,
attached to the parent molecular group through an oxygen atom.
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The term * arylthio,” as used herein, refers to an aryl group, as defined herein,
attached to the parent molecular group through a sulfur atom.

The term "azido,” as used herein, refers to -Nj.

The term "benzyl," as used herein, refers to -CH,CgHj.

The term * benzyloxy," as used herein, refers to & benzyl group, as defined herein,
attached to the parent molecular group through an oxygen atom.

The term " benzylamino,” as used herein, refers to a amino group, as defined herein
wherein one hydrogen atom is replaced by a benzyl group, as defined herein.

The term " benzylthio," as used herein, refers to an benzyl group, as defined herein,
attached to the parent molecular group through a sulfur atom.

The tenn "carboxaldehyde,” as used herein, refers to ~-CHO.

The term "cyano,” as used herein, refers to ~-CN.

The term "cycloalkyl,” as used herein, refers to saturated carbocyclic groups
having three to seven carbons such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
and cycloheptyl. :

The term "halo,” as used herein, refers to -F, -CL, -Br, and -L

The term “heteroalkenyl,” as used herein, refers to an alkenyl group having from
four to twelve atoms, wherein at least atom is replaced with a group selected from -O-,
=N-, -N(H)-, -N(CH;)-, -C(O}-, -S(0),-, or a combination thereof, and the remaining
atoms are carbon. The heteroalkenyl groups of this invention can be optionally
substituted.

The term “heteroalkyl,” as used herein, refers to an alkyl group having from two to
twelve atoms, wherein at least atom is replaced with a group selected from -0O-, =N-, -
N(H)-, -N(CHy)-, -C(0)-, -S(0),-, or a combination thereof, and the remaining stoms are
carbon. The heteroalkyl groups of this invention can be optionally substituted.

The term “heteroalkynyl,” as used herein, refers to an alkynyl group having from
four to twelve atoms, wherein at least atom is replaced with a group selected from -O-,
=N-, -N(H)-, -N(CHj;)-, -C(0)-, -5(0),-, or a combination thereof, and the remaining
atoms are carbon. . The hetercalkyny) groups of this invention can be optionally

substituted. '

The term “heteroaryl,” as used herein, refers to a cyclic aromatic group having five
or six ring atoms wherein at least one ring atom is selected from the group consisting of
oxygen, sulfur, and nitrogen, and the remaining ring atoms are carbon. The nitrogen
atoms can optionally be quaternized, and the sulfur atoms can optionaily be oxidized.
Heteroaryl groups of this invention include those derived from furan, imidazole,
isothiazole, isoxazole, oxadiazole, oxazole, 1,2,3-0xadiazole, pyrazine, pyrazole,
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pyridazine, pyridine, pyrimidine, pyrroline, quinoline, thiazole, 1,3,4-thiadiazole, thiene,
triazole, and tetrazole.

The term " heteroarylamino,” as used herein, refers to a amino group, as defined
herein wherein one hydrogen atom is replaced by a heteroaryl group, as defined herein.

The term " heteroaryloxy,” as used herein, refers to a heteroaryl group, as defined
herein, attached to the parent molecular group through an oxygen atomn.

The term " heteroarylthio," as used herein, refers to a heteroaryl group, as defined
herein, attached to the parent molecular group through a sulfur atom.

The term "heterocycloalkyl” as used herein, refers to a non-aromatic five-, six- or
seven-membered ring or a bi- or tri-cyclic group comprising fused six-membered rings
having between one and three heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur and
nitrogen wherein each 5-membered ring has zero to one double bonds and each six-
membered ring has zero to 2 double bonds. The nitrogen and sulfur heteroatoms can
optionally be oxidized, the nitrogen heteroatom can optionally be quaternized, and any of
the above heterocyclic rings can be fused to a benzene ring. Representative heterocycles
include, but are not limited to, pyrrolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, imidezolinyl,
imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, oxazolidinyl, isoxazolidinyl, morpholinyl,
thiazolidinyl, isothiazolidinyl, and tetrahydrofuryl. The heterocycloalkyl groups of this
invention can be optionally substituted with one, two, three, or four substituents
independently selected from -F, -C}, -Br, -1, -OH, -NO», -CN, -C(0)-C;-Cg-alkyl, -C(0)-
aryl, -C(O)-heteroaryl, -CO2-alkyl, -CO2-aryl, <COs-heteroaryl, -CONH3, -CONH-C}-Cs-
alkyl, -CONH-aryl, -CONH-heteroaryl, -OC(0)-C;-Cg-alkyl, -OC(O)-aryl, -OC(0)-
heteroaryl, ~-OCO»-alkyl, -OCO5-aryl, -OCOx-heteroaryl, -OCONH3, -OCONH-C-Cg-
alkyl, -OCONH-aryl, -OCONH-heteroaryl, -NI-iC(O)-C;-Cg—ulky], -NHC(O)-aryl, -
NHC(O)-heteroaryl, -NHCOz-alkyl, -NHCO3-aryl, -NHCOy-heteroaryl, -NHCONH3, -
NHCONH-C;-Ce-alkyl, -NHCONH-aryl, NHCONH-heteroaryl, -SO»-C;-C-alkyl, -
SOz-aryl, -S02-heteroaryl, -SO;NH, ~-SO2NH-C-Cg-alkyl, -SO2NH-aryl, -SO;NH-
heteroaryl, -Cy-Cg-alkyl, -C3-Cg-cycloalkyl, -CF3, -CH2CF3, -CHClp, -CH0H, -
CH3CH;0H, -CHaNH3, -CH2S0,CHj, ary], heteroaryl, benzyl, benzyloxy, aryloxy,
heteroaryloxy, -C}-Cs-alkoxy, methoxymethoxy, methoxyethoxy, amino, benzylamino,
arylamino, heteroarylamino, ~Cj-Cz-alkylamino, thio, arylthio, heteroarylthio, benzylthio,
-C}-Cg-alkylthio, or methylthiomethyl,

The term "hydroxy,” as used herein, refers to -OH.

The term "hydroxy protecting group”, as used herein, refers to an easily removable
group to which are known in the art to protect a hydroxy! group against undesirable
reaction during synthetic procedures and to be selectively removable. The use of hydroxy-
protecting groups is well known in the art for protecting groups against undesirable
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reactions during a synthetic procedure and many such protecting groups are known, cf, for
example, T.H. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd '
edition, John Wiley & Sons, New York (1991), the relevant portions of which are
incorporated herein by reference. Examples of hydroxy-protecting groups include,
methylthiomethyl, rerr-dimethylsilyl, terr-butyldiphenylsilyl, acyl substituted with an
aromatic group, and the like.

The term "methoxymethoxy,” as used herein, refers to-OCH,OCH,.

The term "methoxyethoxy,” as used herein, refers to-OCH,0CH,CH;.

The term "methylthiomethyl," as used herein, refers to-CH,SCH;.

The term "oxo,” as used herein, refers to a group formed by the replacement of two
hydrogen atoms on the same carbon atom of an alkyl group, as defined above, witha
single oxygen atom and is exemplified by a carbony! group.

A the term "protected hydroxy” refers to a hydroxy group protected with 2 hydroxy
protecting group, as defined above, such as benzoyl, acetyl, trimethylsilyl, triethylsilyl, or
methoxymethy] groups.

The term "substituted aryl,” as used herein, refers to an aryl group, as defined
herein, substituted by independent replacement of one, two or three of the hydrogen atoms
thereon with -F, -C), -Br, -1, -OH, -NO,, -CN, -C(0)-C-Cg-alkyl, -C(O)-aryl, -C(0)-
heteroaryl, -COz-alkyl, -COg-aryl, -COz-heteroaryl, -CONHa, -CONH-C;-Cg-alkyl, -
CONH-aryl, -CONH-heteroaryl, -OC(0)-C;|-Cs-alkyl, -OC(O)-ary], -OC(O)-heteroaryl, -
0OCOz-alkyl, -OCOz-aryl, -OCO2-heteroaryl, -OCONHz, -OCONH-C)-Cg-alkyl, -
OCONH-ary], <OCONH-heteroaryl, -NHC(0)-C,-C¢-alkyl, -NHC(O)-aryl, -NHC(O0)-
heteroaryl, -NHCO;-alkyl, -NHCO;-aryl, -NHCO2-heteroaryl, -NHCONHj, -NHCONH-
C1~Cg-alkyl, -NHCONH-aryl, -NHCONH-heteroaryl, -S02-C)-Cg-alkyl, -SOz-aryl, -SO2-
heteroaryl, -SO2NH3, -S02,NH-C;-Cg-alkyl, -SOoNH-aryl, -SO»NH-beteroaryl, -C1-Cs-
alkyl, -C3-Cg-cycloalkyl, -CF3, -CH2CF3, -CHCL, -CH20H, -CH>CH20H, -CH;NHp,
-CH2802CH3, aryl, heteroary), benzyl, benzyloxy, aryloxy, beteroaryloxy, -C;-Cg-atkoxy,
methoxymethoxy, methoxyethoxy, amino, benzylamino, arylamino, heteroarylamino,
-C1-C3-alkylamino, thio, arylthio, heteroarylthio, benzylthio, -C)-C¢-alkylthio, or
methylthiomethyl. -

The term "substituted heteroaryl” as used herein refers to a heteroaryl group as
defined herein substituted by independent replacement of one, two or three of the
hydrogen atoms thereon with -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -NO,, -CN, -C(0)-C;-Cg-alkyl, ~C(0)-
aryl,

_~C(O)-heteroaryl, -COz-alkyl, -COz-aryl, -CO2-heteroaryl, -CONHp, -CONH-C)-Cs-
alkyl, -CONH-aryl, -CONH-heteroaryl, -OC(0)-C;-Cg-alkyl, -OC(O)-aryl, -0OC(0)-
heteroaryl,
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-0CO3-alkyl, -OCOz-aryl, -OCO;-heteroaryl, -OCONH3, -OCONH-C-Cg-alkyl,
-OCONH-aryl, -OCONH-heteroaryl, -NHC(0)-C1-Cg-alkyl, -NHC(QO)-aryl, -NHC(O)-
heteroaryl, -NHCO»-alkyl, -NHCO-aryl, -NHCO-heteroaryl, -NHCONHz, -NHCONH-
C1-Cg-alkyl, -NHCONH-aryl, -NHCONH-heteroaryl, ~-S02-C1-Cg-alkyl, -SOq-aryl, -SO;-
heteroaryl, -SO;NHz, -SO3NH-Cy-Cg-alky, -SO;NH-aryl, -SO;NH-heteroaryl, -C;-Cg-
alkyl, -C3-Cg-cycloalkyl, -CF3, -CHCF3, -CHClp, -CH20H, -CH2CH20H, -CHoNH,
-CH280,CH3, aryl, heteroaryl, benzyl, benzyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, -C1-Cg-alkoxy,
methoxymethoxy, methoxyethoxy, amino, benzylamina, arylamino, heteroarylamino, -Ci-
C3-alkylamino, thio, arylthio, heteroarylthio, benzylthio, -C;-Cg-alkylthio, or
methylthiomethyl.

The term "substituted heterocycloalkyl," as used herein, refers to a
heterocycloalkyl group, as defined above, substituted by independent replacement of one,
two or three of the hydrogen atoms thereon with -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NQO5, -CN, -C(0)-
C1-Ce-alkyl,

-C(O)-aryl, -C(O)-heteroaryl, -CO2-alkyl, -COz-aryl, -COz-heteroaryl, -CONHz, -CONH-
C1-Cs-alkyl, -CONH-aryl, -CONH-heteroaryl, -OC(0)-C;-Cg-alkyl, -OC(O)-aryl, -
0OC(0)-heteroaryl, -OCO2-alkyl, -OCOz-aryl, -OCO;-heteroaryl, -OCONH3, -OCONH-
C1-Ce-alkyl, -OCONH-aryl, -OCONH-hetcroaryl, -NHC(0)-C-Cg-alkyl, -NHC(O)-aryl,
-NHC(O)-heteroaryl, -NHCOp-alkyl, -NHCO3-aryl, -NHCOx-heteroaryl, -NHCONHp, -
NHCONH-C;-Cg-alkyl, -NHCONH-aryl, -NHCONH-heteroaryl, -S02-C1-Cg-alkyl, -
SOp-aryl, -SOz-heteroaryl, -SO;NH3, -SO;NH-C;-Cg-alkyl, -SO;NH-aryl, -SO;NH-
heteroaryl, -C;-Cg-alkyl, -C3-ds-cycloalkyL -CF3, -CHCF3, -CHClz, -CHOH, -
CH2CH;0H, -

-CHzNH;, -CH2S02CHj, aryl, heteroaryl, benzyl, benzyloxy, aryloxy, heteroaryloxy,
alkoxy, methoxymethoxy, methoxyethoxy, amino, benzylamino, arylamino,
heteroarylamino, -C|-C3-alkylamino, thio, arylthio, heteroaryithio, benzylthio, alkylthio,
or methylthiomethyl.

The term "thio," &s used herein, refers to -SH.

Numerous asymmetric centers exist in the compounds of the present invention.
Except where otherwise noted, the present invention contemplates the various
stereoisomers and mixtures thereof. Accordingly, whenever a bond is represented by a
wavy line or a straight line, it is intended that a mixture of stereo-orientations or an
individual isomer of unassigned orientation can be present.

The term "pharmaceutically acceptable prodrugs,” as used herein refers to, those
prodrugs of the compounds of the present invention which are, within the scope of sound

medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and lower animals

with undue toxicity, irritation, allergic response, and the like, commensurate with a

-12-

11



e6haB0" 39 T2B8E60

10

" 15

30

5

reasonable benefit/risk ratio, and effective for their intended use, as well as the 20 Y
zwitterionic forms, where possible, of the compounds of the invention.

The term "prodrug,” as used herein, represents compounds which are rapidly
transformed in vivo to parent compounds defined above, for exampte, by hydrolysis in
blood. A thorough discussion is provided in T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Edward B. Roche,
ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, the relevant portions of which are incorporated herein by reference.

The term "pharmaceutically acceptable salt,” as used herein, refers to those salts
which are, within the scope of sound medical judgment, suitable for use in contact with the
tissues of humans and lower animals without undue toxicity, irritation, and allergic
response and are commensurate with a reasonable benefit/risk ratio. Pharmaceutically
acceptable salts are well known in the art. For example, S. M. Berge, et al. describe
pharmaceutically acceptable salts in detail in J, Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977),
the relevant portions of which are incorporated herein by reference. The salts can be
prepared in situ during the final isolation and purification of the compounds of the
invention or separately by reacting a free base group with a suitable organic acid.
Examples of pharmaceutically acceptable, nontoxic acid addition salts are salts of an
amino group formed with inorganic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid,
phosphoric acid, sulfuric acid, and perchloric acid or with organic acids such as acetic
acid, oxalic acid, maleic acid, tartaric acid, citric acid, succinic acid, or malonic acid or by
using other methods used in the art such as ion exchange. Other pharmaceutically
acceptable salts include adipate, alginate, ascorbate, aspartate, benzenesulfonate, benzoate,
bisulfate, borate, butyrate, camphorate, camphorsulfonate, citrate, cyclopentanepropionate,
digluconate, dodecylsulfate, ethanesulfonate, formate, fumarate, glucoheptonate,
glycerophosphate, gluconate, hemisulfate, heptanoate, hexanoate, hydroiodide, 2-hydroxy-
ethanesulfonate, lactobionate, lactate, laureate, lauryl sulfate, malate, maleate, malonate,
methanesulfonate, 2-naphthalenesulfonate, nicotinate, nitrate, oleate, oxalate, palmitate,
pamoate, pectinate, persulfate, 3-phenylpropionate, phosphate, picrate, pivalate,
propionate, stearate, succinate, sulfate, tartrate, thiocyanate, p-toluenesulfonate,

* undecanoate, and valerate. Representative alkali or alkaline earth metal salts include

sodium, lithium, potassiwm, calcium, and magnesivm. Further pharmaceutically
acceptable salts include, when appropriate, nontoxic ammonium, quaternary ammonium,
and amine cations formed using counterions such as halide, hydroxide, carboxylate,
sulfate, phosphate, nitrate, loweralky] sulfonate, and ary] sulfonste.

The pharmaceutical compositions of the present invention comprise a
therapeutically effective amount of a compound of the present invention formulated
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together with one or more pharmaceutically acceptable carmiers, As used herein, the term
"pharmaceutically acceptable carrier" means a non-toxic, inert solid, semi-solid or fiquid
filler, diluent, encapsulating material or formulation auxiliary of any type. Some examples
of materials which can serve as pharmaceutically acceptable carriers are sugars such as
lactose, glucose and sucrose; starches such as com starch and potato starch; cellulose and
its derivatives such as sodium carboxymethyl cellulose, ethyl cellulose and cellulose
acetate; powdered tragacanth; malt; gelatin; talc; excipients such as cocoa butter and
suppository waxes; oils such as peanut oil, cottonseed oil; safflower oil; sesame oil; olive
oil; corn oil and soybean oil; glycols; such a propylene glycol; esters such as ethyl oleate
and cthyl laureate; agar; buffering agents such as magnesium hydroxide and aluminum
hydroxide; alginic acid; pyrogen-free water; isotonic saline; Ringer's solution; ethyl
alcohol, and phosphate buffer solutions, as well as other non-toxic compatible lubricants
such as sodium lauryl sulfate and magnesium stearate, as well as coloring agents, releasing
agents, coating agents, sweetening, flavoring and perfuming agents, preservatives and
antioxidants can also be present in the composition, according to the judgment of the
formulator. The pharmaceutical compositions of this invention can be administered to
humans and other animals oraily, rectally, parenteraily, intracisternally, intravaginally,
intraperitoneally, topically (as by powders, ointments, or drops), bucally, or as an oral or
nasal spray. '

Liquid dosage forms for oral administration include pharmaceutically acceptable
emulsions, microemulsions, solutions, suspensions, syrups and elixirs. In addition to the
active compounds, the liquid dosage forms can contain inert diluents commonly used in
the art such as, for example, water or other solvents, solubilizing agents and emnlsifiers
such as ethyl alcohol, isopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethyl acetate, benzyl alcohol,
benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol, dimethylformamide, oils (in
particular, cottonseed, groundnut, comn, germ, olive, castor, and sesame oils), glycerol,
tetrahydrofurfuryl alcohol, polyethylene glycols and fatty acid esters of sorbitan, and
mixtures thereof. Besides inert diluents, the oral compositions can also include adjuvants
such as wetting agents, emulsifying and suspending agents, sweetening, flavoring, and
perfuming agents.

Injectable preparations, for example, sterile injectable aqueous or oleaginous
suspensions can be formulated according to the known art using suitable dispersing or
wetting agents and suspending ageats. The sterile injectable preparation can also be &
sterile injectable solution, suspension or emulsion in & nontoxic parenterally acceptable
diluent or solvent, for example, as a solution in 1,3-butanediol. Among the acceptable
vehicles and solvents that can be employed are water, Ringer’s solution, U.S.P. and
isotonic sodium chloride solution. In addition, sterile, fixed oils are conventionally
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employed as a solvent or suspending medium. For this purpose any bland fixed oil can be
employed including synthetic mono- or diglycerides. In addition, fatty acids such as oleic
acid are used in the preparation of injectables.

The injectable formulations can be sterilized, for example, by filtration through a
bacterial-retaining filter, or by incorporating sterilizing agents in the form of sterile solid
compositions which can be dissolved or dispersed in sterile water or other sterile injectable
medium prior to use.

In order to prolong the effect of a drug, it is often desirable to slow the absorption
of the drug from subcutaneous or intramuscular injection. This can be accomplished by
the use of a liquid suspension of crystalline or amorphous material with poor water
solubility. The rate of absorption of the drug then depends upon its rate of dissolution
which, in turn, can depend upon crystal size and crystalline form. Altematively, delayed
absorption of a parenterally administered drug form is accomplished by dissolving or
suspending the drug in an oil vehicle. Injectable depot forms are made by forming
microencapsule matrices of the drug in biodegradable polymers such as polylactide-
polyglycolide. Depending upon the ratio of drug to polymer and the nature of the
particular polymer employed; the rate of drug release can be controlled. Examples of
other biodegradable polymers include poly(orthoesters) and poly(anhydrides). Depot
injectable formulations are also prepared by entrapping the drug in liposomes or
microemulsions which are compatible with body tissues.

Compositions for rectal or vaginal administration are'preferably suppositories
which can be prepared by mixing the compounds of this invention with suitable non-~
irritating excipients or carriers such as cocoa butter, polyethylene glycol ar a suppository
wax which are solid at ambient temperature but liquid at body temperature and therefore
melt in the rectum or vaginal cavity and release the active compound.

Solid dosage forms for oral administration include capsules, tablets, pills, powders,
and granules. In such solid dosage forms, the active compound is mixed with at least one
inert, pharmaceutically acceptable excipient or carrier such as sodium citrate or dicalcium
phosphate and/or a) fillers or extenders such as starches, lactose, sucrose, glucose,
mamnitol, and silicic acid, b) binders such as, for example, carboxymethyleeallulose,
alginates, gelatin, polyvinylpyrrolidinone, sucrose, and acacia, c) humectants such as
glycerol, d) disintegrating agents such as agar-agar, calcium carbonate, potato or tapioca
starch, alginic acid, certain silicates, and sodium carbonate, ¢) solution retarding agents
such as paraffin, f) absorption accelerators such as quaternary ammonium compounds, g)
wetting agents such as, for example, cety! alcohol and glycerol monostearate, h)
absorbents such as kaolin and bentonite clay, and i) lubricants such as talc, calcium
stearate, magnesium stearate, solid polyethylene glycols, sodium lauryl sulfate, and
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mixtures thereof. In the case of capsules, tablets and pills, the dosage form can also { [

comprise buffering agents.
Solid compositions of a similar type can also be employed as fillers in soft and

‘hard-filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar as well as high

molecular weight polyethylene glycols and the like.

The solid dosage forms of tablets, dragees, capsules, pills, and granules can be
prepared with coatings and shells such as enteric coatings and other coatings well known
in the pharmaceutical formulating art. They can optionally contain opacifying agents and
can also be of a composition that they release the active ingredient(s) only, or
prefercntially, in a certain part of the intestinal tract, optionally, in a delayed manner.
Examples of embedding compositions which can be used include polymeric substances
and waxes.

Solid compositions of a similar type can also be employed as fillers in soft and
hard-filled gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar as well as high
molecular weight polethylene glycols and the like,

The active compounds can also be in micro-encapsulated form with one or more
excipients as noted above. The solid dosage forms of tablets, dragees, capsules, pills, and
granules can be prepared with coatings and shells such as enteric coatings, release
controlling coatings and other coatings well known in the pharmacentical formulating art.
In such solid dosage forms the active compound can be admixed with at least one inert
diluent such as sucrose, lactose or starch. Such dosage forms can also comprise, as is
normal practice, additional substances other than inert diluents, e.g., tableting lubricants
and other tableting aids such a magnesium stearate and microcrystalline cellulose. In the
case of capsules, tablets and pills, the dosage forms can also comprise buffering agents.
They can optionally contain opacifying agents and can also be of a composition that they
release the active ingredient(s) only, or preferentially, in a certain part of the intestinal
tract, optionally, in a delayed manner. Examples of embedding compositions which can
be used include polymeric substances and waxes.

Dosage forms for topical or transdermal administration of a compound of this
invention include ointments, pastes, creams, lotions, gels, powders, solutions, sprays,
inhalants or patches. The active component is admixed under sterile conditions with a
pharmaceutically acceptable carrier and any needed preservatives or buffers as can be
required. Ophthalmic formulation, ear drops, eye ointments, powders and solutions are
also contemplated as being within the scope of this invention.

The ointments, pastes, creams and gels can contain, in addition to an active
compound of this invention, excipients such as animal end vegetable fats, oils, waxes,

-16-



66h@BO0" 99 T2S8EGD

10

15

20

25

30

35

paraffins, starch, tragacanth, cellulose derivatives, polyethylene glycols, silicones, ‘ (. L
bentonites, silicic acid, talc and zinc oxide, or mixtures thereof.

Powders and sprays can contain, in addition to the compounds of this invention,
excipients such as lactose, talc, silicic acid, aluminum hydroxide, calcium silicates and
polyamide powder, or mixtures of these substances. Sprays can additionally contain
customary propellants such as chlorofluorohydrocarbons.

Trensdermal patches have the added advantage of providing controlled delivery of
a compound to the body. Such dosage forms can be made by dissolving or dispensing the
compound in the proper medium. Absorption enhancers can also be used to increase the
flux of the compound across the skin. The rate can be controlled by either providing a rate
controlling membrane or by dispersing the compound in a polymer matrix or gel.

According to the methods of treatment of the present invention, bacterial infections
are treated or prevented in a patient such as a human or lower mammal by administering to
the patient a therapeutically effective amount of a compound of the invention, in such
amounts and for such time as is necessary to achieve the desired result. By a
"therapeutically effective amount” of a compound of the invention is meant a sufficient
amount of the compound to treat bacterial infections, at a reasonable benefit/risk ratio
applicable to any medical treatment. It will be understood, however, that the total daily
usage of the compounds and compositions of the present invention will be decided by the
attending physician within the scope of sound medical judgment. The specific
therapeutically effective dose level for any particular patient will depend upon a variety of
factors including the disorder being treated and the severity of the disorder; the activity of.
the specific compound employed; the specific composition employed; the age, body
weight, general health, sex and diet of the patient; the time of administration, route of
administration, and rate of excretion of the specific compound employed; the duration of
the treatment; drugs used in combination or coincidental with the specific compound
employed; and like factors well known in the medical arts.

The total daily dose of the compounds of this invention administered to a human or
other mammal in single or in divided doses can be in amounts, for example, from 0.01 to
50 mg/kg body weight or more usually from 0.1 to 25 mg/kg body weight. Single dose
compositions can contain such amounts or submultiples thereof 10 make up the daily dose.
In general, treatment regimens according to the present invention comprise administration
to a patient in need of such treatment from about 10 mg to about 1000 mg of the
compound(s) of this invention per day in single or multiple doses.

Preferred compounds of the invention include:

Compound of formula (If): R? is hydrogen, R? is -OR*, and R" is hydrogen.

Compound of formula (II): R? and R? together are oxo.
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Compound of formula (I): R* and R® are hydrogen.

Compound of formula (I): R* and R® are hydrogen.

Compound of formula (I); R* and R? together are -C(O)-.

Compound of formula (T): R® is hydrogen.

Compound of formula (I): R® is methyl.

Compound of formula (I1): R® is methyl.

Compound of formula (T): R! is -CH,-CH=CH,.

Compound of formula (I): R' is -CH,-CH=CH,-

Compound of formula (I): R! is -CH,-CH=CH~(3-quinolinyl).
and -

Compound of formula (1f): R} is -CH,-CH=CH-(3-quinolinyl).

Specific compounds of the invention include:

Compound of formula (III): R! is -CH,CH=CH,, R* is hydrogen, R is hydrogen,
R* is hydrogen,

Compound of formula (T): R? is -CH,CH=CH,, R* is hydrogen, R? is hydrogen, R®
is hydrogen, R’ is hydrogen, R® is hydrogen,

Compound of formula (f): R' is -CH,CH=CH,, R is hydrogen, R? is hydrogen, R®
is methyl, R’ is hydrogen, R® is hydrogen,

Compound of formula (I): R! is -CH,CH=CH-(3-quinoliny]), R? and R* together
are oxo, R* is hydrogen, R* is hydrogen, R is methyl, R® is hydrogen,

Compound of formula (II): R! is -CH,CH=CH-(3-quinoliny!), R? and R? together
are oxo, R* is hydrogen, R® is hydrogen, R is methy], R® is hydrogen, -

Compound of formula (iI): R! is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R? and R? together
arc oxo, R* and R? together are -C(O)-, R® is methyl, R® is -C(O)CH,,
and

Compound of formula (I): R! is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R* is hydrogen, R’ is
hydrogen, R? is methyl, R is hydrogen, R? is hydrogen.

Determination of Biological Activity
In Vitro Assay of Anti i ivi

Representative cbmpounds of the present invention were assayed in vitro for
antibacterial activity as follows: Twelve petri dishes containing successive aqueous
dilutions of the test compound mixed with 10 mL of sterilized Brain Heart Infusion (BHI)
agar (Difco 0418-01-5) were prepared. Each plate was inoculated with 1:100 (or 1:10 for
slow-growing strains, such as Micrococcus and Streptococcus) dilutions of up to 32
different microorganisms, using a Steers replicator block. The inoculated plates were
incubated at 35-37 °C for 20 to 24 hours. In addition, a control plate, using BHI agar
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%
containing no test compound, was prepared and incubated at the beginning and end of
cach test.

An additional plate containing a compound having known susceptibility patterns
for the organisms being tested and belonging to the same antibiotic class as the test
compound was also prepared and incubated as a further control, as well as to provide test-
to-test comparability. Erythromycin A was used for this purpose.

After incubation, each plate was visually inspected. The minimum inhibitory
concentration (MIC) was defined as the lowest concentration of drug yielding no growth, a
slight haze, or sparsely isolated colonies on the inoculum spot as compared to the growth
control. The results of this assay, shown below in Table 1, demonstrate the antibacterial
activity of the compounds of the invention.
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Microorganism

Staphylococcus aureus ATCC 6538P
Staphylococcus aureus A-5177
Staphylococcus aureus A-5278
Staphylococcus aurens CMX 642A
Staphylococcus aureus NCTC 10649M
Staphylococcus aureus CMX 553
Staphylacoccus aureus 1775
Staphylococcus epidermidis 3519
Enterococcusfaecium ATCC X043
Streptococcus bovis A-5169
Streptococcus agalactiae CMX 508
Streptococcus pyogenes EES61
Streptococcus pyogenes 930

Streptococcus pyogenes PIU 2548
Micrococcusluteus ATCC 9341

Micrococcusluteus ATCC 4698
Escherichiacoli JUHL

Escherichiacoli SS

Escherichiacoli DC-2

Candida albicans CCH 442
Mycobacterium smegmatis ATCC 114
Nocardia Asteroides ATCC 99700
Haemophilisinfluenzae DILL AMP R
Streptococcus Pneumonia ATCC 6303
Streptococcus Pneumonia GYR 1171
Streptococcus Pneumonia 5979
Streptococcus Pneumonia 5649

PRINESS38E8
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Table 1
Antibacterial Activity (MIC's) of Selected Compounds

BEHhaB80 " 99 TS8EHD

Ery. A hxagiple Exa;nple Exa::ple Exa:snple l:.xarsnple ‘Exa;nple
standard
AA 0.2 02 0.2 0.39 0.2 0.2 0.1
£B 3.1 12.5 125 6.2 12.5 125 3.1
e >100 | >100 >100 >100 | >100 >100 | >100
ek 0.39 039 039 039 039 039 0.39
Gl >100 | >100 | >100 | >100 | >w00 [ >100 | >100
AH 0.39 0.2 039 039 02 0.2 02
¥ 0.02 0.02 0.05 0.02 0.02 0.02 0.1
KK 0.05 0.05 0.1 0.05 0.05 0.05 0.1
LL 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
MM >100 | >100 | >100 | >t00 | >t00 | >100 | >100
NN 6.2 62 62 62 62 62 62
PP 02 0.39 0.39 039 0.39 0.39 02
R >100 50 50 50 50 50 100
KR 0.78 0.78 0.39 0.78 0.78 0.78 0.39
bR >100 | >100 | >100 | >100 | >100 >100 >100
U 3.1 62 62 62 6.2 6.2 62
vv 0.1 0.1 0.1 0.05 0.1 0.1 0.05
ww 4 8 8 4 4 4 8
XX 0.06 0.06 0.06 0.03 0.06 0.06 0.12
Yy 0.06 0.06 0.06 0.03 0.03 0.03 0.12
oL >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
LA 16 16 8 8 8 8 16
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Abbreviations

Abbreviations which have been used in the descriptions of the schemes and the
examples that follow are: Ac for acetate; Bz for benzoyl; dba for dibenzylidine acetone;
CDI for carbonyldiimidazole; DCM for dichloromethane; DMA for N,N-
dimethylacetamide; DMAP for 4-(N,N-dimethylamino)pyridine; DME for
dimethoxyethane; DMF for N,N-dimethylformamide; DMS for dimethylsulfide; DMSO
for dimethylsulfoxide; dppb for 1,4-bis(diphenylphosphino)butane; EDCI for 1-{3-
(dimethylamino)propyl}-3-ethylcarbodiimide hydrochloride; HMPA for
hexamethylphosphoramide; MTBE for methyl rert-butyl ether; TEA for triethylamine;
TFA for trifluoroacetic acid; THF for tetrahydrofuran; and TBAB for tetrabutylammonium
bromide. '

The compounds and processes of the present invention will be better understood in
connection with the following synthetic schemes which iltustrate the methods by which
the compounds of the invention can be prepared. The compounds defined above can be
prepared by a variety of synthetic routes. Representative procedures are shown below in
Schemes 1-14. The groups R, R%, R%, R*, R®, R%, R’, and R" are defined above, and the
groups X', X2, X3, and X* are defined below. It will be readily apparent to one of ordinary
skill in the art that the compounds defined ebove can be synthesized by substitution of the
appropriate reactants and agents in the syntheses shown below. It will also be apparent to
one skilled in the art that the selective protection and deprotection steps, as well as the
order of the steps themselves, can be carried out in varying order, depending on the nature
of R\, R%, R%, RY, R, R%, R7, end R?, 1o successfully complete the syntheses of compounds
defined above. A thorough discussion of protecting groups is provided in Greene and
Wauts, Protective Groups in ic Synthesis, 2nd ed., John Wiley & Son, Inc., 1991, the
relevant portions of which are incorporated herein by reference,

The groups R}, R, RS, R, R* and R? together, and RS and RS together, when each
is other than hydrogen, can be introduced to the erythronolide ring (for R!, R', RS, R* and
R? together, and R® and R together) or cladinose ting (for R7) from precursor compounds
R'-X!, R1-X!, RS-X!, X'-(CH,),-X’ or X!-C(0)-X’, and R’-X!, respectively. In each
case, X' is an attachment group comprising a halo or sulfonate leaving group or a carbony!
activating group. The precursor compounds are commercially available or can be prepared
from commercially available starting materials. For example, compounds containing an
alcohol group can be elaborated to alkyl, alkenyl, alkynyl, aldehyde, ether, acid halide,
ester, amide, amipe, oxime, thioalkoxid_e, sulfinyl, sulfonyl, or carboxylic acid-containing
groups by means well known in the art. Many of these groups can be further elaborated to
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other groups such as carbonates, carbamates, or ureas. Functional group transformations
useful for preparing precursor compounds R'-X', R"-X!, R®-X", X'(CHp),-X' or
X'.C(0)-X!, and R7-X'are disclosed in Larock, "Comprehensive Organic
Transformations. A Guide to Functional Group Preparations,” VCH Publishers, New
York (1989), the relcvant portions of which are incorporated herein by reference. The
introduction of these groups to the erythronolide or cladinose ring is discussed in the
schemes.

Compounds of formula (1) in Scheme 1 can be prepared from erythromycin A.
The synthesis is described in United States Patents 4,990,602, 4,331,803, and 4,670,549,
the relevant portions of which are incorporated herein by reference. The C-9-carbonyl of
erythromycin A can be protected as an oxime. Preferred protecting groups of the C-9-
carbonyl are =N-O-R* or =N-O-C(R*}R*(OR™), wherein R* is (a) -C,-C,;-alkyl, (b) -C,-
C3-alkyl substituted with aryl, (c) -C;-C;,-alkyl substituted with substituted aryl, (d) -C,-
Cz-alkyl substituted with heteroaryl, (¢) -C;-C,-alkyl substituted with substituted
heteroaryl, (f) -C;-C;p-¢ycloalkyl, or (g) -Si(R");, wherein R* is -Cy-C ,-alkyl or aryl, and
wherein RY and R” are independently (a) hydrogen, (b) -C,-C;,-alkyl,
() -C,-C,,-alkyl substituted with aryl, or (d) -C,-C,,-alkyl substituted with substituted
aryl, or RY and R” taken together with the carbon to which they are attached form a
«C;-C,,-cycloalkyl ring. A particularly preferred carbonyl protecting group for the .
C-9-carbonyl of erythromycin A is O-{1-isopropoxycyclohexyl) oxime, wherein RY and R*
together are cyclohexyl and R™ is isopropyL.
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Scheme 1
Q,Si(CH;»,);
. ON A NCHR2
o
B ——
)

0”0
_SHCHa)y I _SKCHg

: 0
N(CH H ¥
. ( 3)2 HQ,, ;p .~“o N(CH 3)2
0 HO 0
/ s 0
0 - n,of Si (CHs)a o %. RT

OCH, 4
®. “@ oct
As shown in Scheme 1, the 2'-hydroxy of the desosamine ring and 4"-hydroxy of
the cladinose ring of compounds of formula (1) can be protected sequentially or
5  simultaneously by treatment of the same with hydroxy protecting group precursors to
provide compounds of formulas (2) or (3), respectively. Hydroxy protecting group
precursors include, acetic anhydride, benzoic anhydride, hexamethyldisilazane, a
trialkylsilyl or triarylsilyl halide, or benzy) chloroformate under controlled conditions to
preclude demethylation of the cladinose dimethylamine group. Preferred protecting
10  groups include acetyl, benzoyl, and trimethylsilyl. A particularly preferred protecting
group precursor is trimethylsily] chloride. Compounds of formula (2) can be further
claborated to compounds of formula (4) by treatmeat of the former with R™-X!, wherein
X! is halide, and base. When derivatizing compounds of formula (1), acid can be liberated
with the progress of the reaction. ‘For this reason, the reactions described in Scheme 1 are
15  usually run with at least a stoichiometric amount of base present. Examples of such bases
include pyridine, diisopropylethylamine, and TEA. Although the solvent used in the
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reaction is not particularly limited, a solvent which is not reactive with the starting
materials and in which the starting materials are both soluble is gencrally used. Examples
of such solvents include acetone, acetonitrile, diethyl ether, DCM, chloroform, ethyl
acetate, THF, dioxane, or mixtures thereof., Other factors determine the product
disposition, as well. For example, treatment of compounds of formula (1) with one
equivalent of a hydroxy protecting group precursor and base at room temperature usually
results in compounds of formula (2). Treatment of compounds of formula (1) with two
equivalents of a hydroxy protecting group precursor and base with catalytic DMAP at
room temperature or elevated temperature usually results in compounds of formula (3).
The reaction time is generafly 30 minutes to 18 hours and can be selected depending on
the desired product disposition. '

Scheme 2
o; ;o .
N A o SKCHa
HO., O AL NCH;)2
HO. ;?
Q -

.0
0 Q:o,sucn,),

OCH;3
&) €))
R! is allyl or propargyl
The conversion of compounds of formula (3) to compounds of formula (5) is

shown in Scheme 2. Alkylation of compounds of formula (3) can be accomplished by
treatment of the former with R!-X! in the presence of base as described ini US 5,866,549,
thé relevant portions of which are incorporated herein by reference, and in the
experimentals below. An alternative preparation of compounds of formula (T), wherein R!
is allyl (-C;-alkenyl), is treatment of compounds of formula () with R'-X?, wherein R! is
allyl (-Cy-alkenyl) or a substituted alky] and X2 is a fert-butyl carbonate moiety, in the
presence of a catalyst such as Pd,(dba);, as described in commonly owned pending US
application Serial No. ____, filed June 24, 1999 and in Example 1, Step 1(c). Although
the solvent used in these reactions is not particularly limited, a solvent which is not
reactive with the starting materials and in which the starting materials are both soluble is
generally used. Examples of such solvents include dicthyl ether, DME, THF, dioxane, or
mixtures thereof. When employing R'-X to derivatize the 6-position, acid is liberated
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with the progress of the reaction, so it is preferable to run the reaction in the presence of a
suitable deacidifying agent. For this reason, the reaction is usually run in with at leasta
stoichiometric amount of base present. Examples of such bases include pyridine,
diisopropylethylamine, TEA, potassium hydroxide, cesium hydroxide,
tetraalkylammonium hydroxide, sodium hydride, potassium hydride, and alkali metat
alkoxides such as potassium isopropoxide, potassium fert-butoxide, and potassium iso-
butoxide. The reactions generally proceed at room temperature but can be run at lower or
clevated temperatures, as needed. The reaction time is generally 30 minutes to 18 hours
and can be selected depending on the types of method chosen.

Scheme 3
i == ! =—Ar
%\@I —  X%Ar ﬁ\@l
6 J_', 6 J:l‘
(%) (53)

Intraconversion compounds of the invention is also shown in Scheme 3.
Compounds of formula (5), wherein R' is propargyl, can be further elaborated to
compounds of formula (5a) by a number of general routes. A preferred general soute is
shown in Scheme 3, The6-0propmlgmupcmbemctedvﬁthgmupssuchasx3-m
wherein Ar is an unsubstituted or a substituted aryl group or heteroaryl group,
respectively, and X2 is one of any number of covalent bond precursors such as halides
(preferably bromide and iodide) and sulfonates. The coupling reactions are performed in
the presence of Pd(II) or Pd(0) catalysts with promoters such as phosphines (preferably
triphenylphosphine), arsines (preferably triphenylarsine), amines (preferably pyridine and
triethylamine), and inorganic bases (preferably potassium carbonate or cesium fluoride) in
polar, aprotic solvents such as benzene, toluene, DMF, DMSO, DME, acetonitrile THF, or
mixtures thereof at temperatures from about room temperature to about 150 °C, depending
on the coupling method chosen and the nature of X°.

Scheme 4
B(OH)2

Lh ) =ani
i)

j‘é)

%ﬁ X2Ar

®) (5h)
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Intraconversion compounds of the invention is also shown in Scheme 4. [
Compounds of formula (5), wherein R' is propargyl, can be still further elaborated
intermediates of formula (5b) with borane-THF in aprotic solvents at temperatures from
about -20 °C to about room temperature to provide vinyl boronic acid derivatives.
Intermediates (5b) then be reacted under Suzuki conditions with X>-Ar reagents, catalysts,
and promoters described in Scheme 3 to provide additional compounds of formula (5). A
thorough discussion of Suzuki conditions is provided in Chemical Reviews, 1995, Vol. 95,
No.7, 2457-2483, the relevant portions of which are incorporated herein by reference.,

Scheme 5
: X>-Ar i
5 - 5
6y Y:lé;’
(5) (5¢)

Intraconversion compounds of the invention is also shown in Scheme 5.
Compounds of formula (5) can be still even further elaborated to compounds of formula
(5¢) by treatment with to X>-Ar reagents under Heck conditions, the conditions of which
are described in Larock (op. cit.) and in US 5,866,549 (Example 1 steps 1a-g and Example
102, steps 120a-c), incorporated herein by reference.

Scheme 6

< i i
o SHCHals b i oH

R

o AL NCHs), . O A N(CH3)2
0 o)

Q o ) . O

(o] gofSi(CHah o] g—,r-OH

“OCH, OCHs
® (6)
R! is other than hydrogen : R! is other than hydrogen
As shown in Scheme 6, the conversion of compounds of formula (5) to compounds
of formula (6) can be accomplished by treatment of the former with an acid such as HCI,
HBr, acetic acid, or TFA. Although the solvent used in these reactions is not particularly

s
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limited, a solvent which is not reactive with the starting material and in which the starting
material and the acid are both soluble is generally used. Examples of such solvents
include acetonitrile, DME, THF, dioxane, or mixtures thereof. The preferred conditions
for the deprotection of the 2'- and 4"-hydroxy groups of the desosamine and cladinose
rings, respectively, (acetic acid in acetonitrile and water) usually result in concomitant
removal of the 1-isopropoxycyclohexyl group provide the unalkylated oxime (=N-OH) at
C-9.

28-



BTSBEBHD

GHha2g8n”

cheme i

.0
OCH,

(7a) ®
R is other than hydrogen R! is other than hydrogen

(7b) (7
R is other than hydrogen : R! is other than hydrogen
Synthesis of compounds of formula (III), intraconversion of compounds of formula
(III) to compounds of formula (IV) and the conversion of compounds of formula (IIT) to
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compounds of formula (I) is shown in Scheme 7. Compounds of formula (6) can be \ 4
treated with oxime activating agents to provide compounds of formula (7). Especially
prefetred oxime activating agents are sulfonyl halides such as para-toluenesulfonyl
chloride, methanesulfonyl chloride, para-bromosulfonyl chloride, and para-bromosulfony!
chloride. When using sulfonyl halides to activate oximes, acid is liberated with the
progress of the reaction, so it is preferable to run the reaction in the presence of a suitable
deacidifying agent. For this reason, the reaction is run with at least a stoichiometric
amount of base present. Examples of such bases include pyridine, diisopropylethylamine,
TEA, NaHCO,, Na,CO3, KHCO,, and K,CO,. Conversion of compounds of formula (7)
to compounds of formula (8) can be achicved by treatment of the former with reducing
agents such as PtO,, borane in tetrahydrofuran, borane dimethylsulfide, sodium
cyanoborohydride, or sodium borohydride optionally in the presence of an acid such as
TiCl,, CoCl,, AICl;, methanesulfonic acid, or acetic acid. In a particularly preferred
embodiment, compounds of formula (6) are treated with para-toluenesulfonyl chloride and
pyridine in THF to provide compounds of formula (7) which are treated with NaBH;CN
and acetic acid to provide compounds of compounds of formula (8). Although the solvent
used in these reactions is not particularly limited, a solvent which is not reactive with the
starting materials and in which the starting materials are both soluble is generally used.
Examples of such solvents include acetone, water, acetonitrile, diethyl ether, DME, DCM,
chloroform, DMF, DMA, ethyl acetate, THF, dioxane, N-methylpyrrolidinone, DMSO,
diethylsulfoxide, HMPA, or mixtures thereof. The reactions generally proceed at room
temperature but can be run at lower temperatures. The reaction time is generally 30
minutes to 18 hours and can be selected depending on the types of starting materials and
reaction temperature.

Alternatively, compounds of formula (7) can be converted to compounds of
formula (7a) by hydrolysis with dilute aqueous acid or by enzymatic hydrolysis of the
former to remove the cladinose moicty from the 3-hydroxy cladinose group.
Representative acids include hydrochloric acid, sulfuric acid, perchloric acid, chloroacetic
acid, dichloroacetic acid, or TFA. Although the solvent used in the reaction is not
particularly limited, a solvent which is not reactive with the starting materials and in which
the starting materials are both soluble is generally used. Examples of such solvents
include acetone, acetonitrile, C,~C,-alcohols, THF, dioxane, or mixtures thereof. The
preferred reaction temperature is about -10 °C to about 60 °C and depends on the method
chosen. Reaction times are typically about 0.5 to about 24 hours.

Compounds of formula (7a) can be converted to compounds of formula (7¢) by
treatment of the former with a 2'-hydroxyl protecting grouplto provide compounds of
formula (7b) followed by oxidation of the 3-hydroxy group to a 3-0xo group using a

-30-



66h880"9 TEgEBD

—
o

ot
wn

20

Corey-Kim reaction with N-chlorosuccinimide-dimethyl sulfide, a Moffat oxidation with a
carbodiimide-DMSO complex in the presence of pyridinium trifluoroacetate, or Dess-
Martin periodinane. In a preferred embodiment, compounds of formula (7b) are added to
a preformed N-chlorosuccinimide-dimethyl sulfide complex in a chlorinated solvent such
as DCM or chloroform at about -10 °C to about 25 °C. After stirring for about 0.5 to
about 4 hours, a tertiary amine such as TEA or diisopropylethylamine is added to produce
compounds of formula (7¢).

Scheme 8§

® ¢

R! is other than hydrogen R' and R®are ozherﬂmn hydrogen

Intraconversion of compounds of formula (I) are shown in Scheme 8. Compounds
of formula (8) can be converted to compounds of formula (9) by treatment of the former
with alkylating agent R®-X!, wherein X! is a halo leaving group, in the presence of base.
An alternative means of converting compounds of formula (8) to compounds of formula
(9) is treatment of the former with alkylating agent R®-X*, wherein X* is a carboxaldehyde
group, in the presence of formic acid. Although the solvent used in the reaction is not
particularly limited, a solvent which is not reactive with the starting materials and in which
the starting materials are both soluble is generally used. Exampies of such solvents
include acetone, acetonitrile, diethyl ether, DCM, chloroform, ethyl acetate, THF, dioxane,
or mixtures thereof. The reaction generally proceeds at elevated temperatures but can be
run at lower temperatures. The reaction time is generally 30 minutes to 18 hours and can
be selected depending on the types of starting materials and reaction temperature. Ina
particularly preferred embodiment, R%-X? is reacted with (8) in chloroform at elevated
temperatures.
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R! and R® are other than hydrogen R! and R® are other than hydrogen

(12) (11)

R!, R®, and R™are other than hydrogen R' and R are other then hydrogen
Conversion of compounds of formula (T) to compounds of formula (IT) and

intraconversion compounds of formula (II) are shown in Scheme 9. Compounds of
formula (9) can be converted to compounds of formula (10) by hydrolysis with dilute
aqueous acid or by enzymatic hydrolysis to remove the cladinose moiety from the 3-
hydroxy cladinose group. Representative acids include hydrochloric acid, sulfuric acid,
perchloric acid, chloroacetic acid, dichloroacetic acid, or TFA. Although the solvent used
in the reaction is not particularly limited, a solvent which is not reactive with the starting
matetials and in which the starting materials are both soluble is geperally used. Examples
of such solvents include acetone, acetonitrile, C;-C4-alcohols, THF, dioxane, or mixtures
thereof. The preferred reaction temperature is about -10 °C to about 60 °C and depends on
the method chosen. Reaction times are typically about 0.5 to about 24 hours. Compounds
of formula (10) can then be converted to compounds of formula (11) by the hydroxyl
protection described for compounds of formula (1) in Scheme 1. Conversion of
compounds of formula (11) to compounds of formula(12) can be achieved by treatment of
the former with R"-X", wherein X' is an carbonyl-activating group.
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R! and RS are other than hydrogen R! and R® arc other than hydrogen

Intraconversion compounds of formula (IT) is shown in Scheme 10. Conversion of
compounds of formula (12) to compounds of formula (13) can be accomplished by
oxidation of the 3-hydroxy group to a 3-oxo group using a Corey-Kim reaction with N-
chlorosuccinimide-dimethyl sulfide, a Moffat oxidation with a carbodiimide-DMSO
complex in the presence of pyridinium trifluoroacetate, or Dess-Martin periodinanc. Ina
preferred embodiment, compounds of formula (12) are added to a preformed N-
chlorosuccinimide-dimethyl sulfide complex in a chlorinated solvent such as DCM or
chloroform at about -10 °C to about 25 °C., After stirring for about 0.5 to about 4 hours, a
tertiary amine such as TEA or diisopropylethylamine is added to produce compounds of
formula (13).

ONALN(CHs)
w

(13) (14)
R! and R® are other than hydrogen R! and R® are other than hydrogen
Intraconversion compounds of formula (II) is also shown in Scheme 11.
Conversion of compounds of formula (13) to compounds of formula (14) can be achieved
by treatment of the former with a bifunctional alkylating egent such as X'(CH,),-X',
wherein X! is a halo leaving group, in the prescnce of base, using the same conditions as
described for the introduction of R’ to compounds of formula (3) in Scheme 2.
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Scheme 12

(13) (15)
R! and R® are other than hydrogen R! and RS are other than hydrogen

Intraconversion compounds of formula (II) is also shown in Scheme 12.
Conversion of compounds of formula (13) to compounds of formula (15) can be achieved
by treatment of the former with a carbonyl-activating group such as CDI, phosgene or
triphosgene in the presence of base. When using phosgene or trophosgene to derivatize
compounds of formula (13), acid is Liberated with the progress of the reaction, so it is
preferable to run the reaction in the presence of a suitable deacidifying agent. For this
reason, the reaction is run with at least a stoichiometric amount of base present. Examples
of such bases include pyridine, diisopropylethylamine, TEA, NaHCO,;, Na,CO,, KHCO;,
and K,CO;. Although the solvent used in these reactions is not particularly limited, &
solvent which is not reactive with the starting materials and in which the starting materials
are both soluble is generally used. Examples of such solvents include acetone,
acetonitrile, DME, DCM, chloroform, DMF, DMA, ethyl acetate, THF, dioxane, benzene,
toluene, or mixtures thereof. The reactions generally proceed at lower temperatures but
can be run at higher temperature. The reaction time is generaily 30 mimutes to 18 hours
and can be selected depending on the types of starting materials and reaction temperature.
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(18) (19
R! is other than hydrogen R! is other than hydrogen
Intraconversion compounds of the invention is also shown in Scheme 13. |
Compounds of formula (18) can be treated with carbonyl activating groups as described
for compounds of formula (13) in Scheme 12 to provide compounds of formula (19).

(18) (20)
R/ is other than hydrogen R! is other than hydrogen

Intraconversion compounds of the invention is also shown in Scheme 13.
Compounds of formula (18) can be treated with a X'-(CH,),-X'as described for
compounds of formula (13) in Scheme 11 to provide compounds of formula (20).

The compounds and processes of the present imvention will be better understood in

- connection with the following examples, which are intended as an illustration of and nota

limitation upon the scope of the invention.

Clarithromycin (3-O-cladinosyl-5-O-desosaminyl-6-O-methyl-erythronolide A)
was obtained from Abbott Laboratories.. All other starting materials not mentioned
specifically by example were purchased from Aldrich Chemical Company (Milwaukee,

WI).
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Example

Compound of formula (II1); R' is -CH,CH=CH,, R! is hydrogen, R is hydrogen, R® is

hydrogen

Step 1a: Compound (1) from Scheme 1
The desired product was prepared as described in US 4,990,602, Examples (1) and

(2), and substituting 1-cyclohexen-1-yl isopropyl cther for 2-methoxypropene.

Step 1b: allyl tert-buty] carbopate
The desired product was prepared as described in the Canadian Journat of

Chemistry, 1985, Vol.63, pp.153-162.
Step l¢: Compound m Scheme 2: R! is -CH,CH=CH,, R’ is hydrogen, R’ is
hydrogen, R” is -Si(CHy)s, R® is -8i(CH,)s, R” is iso-propyl, R? and R” together are
cyclohexyl

A mixture of Pd,(dba); (0.120 g, 0.13immol) and dppb (111 mg, 0.259 mmol) was
treated with the product from Step 1a (azeotropically dried with toluene, 25.0 g, 24.23
mmol) and the product from Step 1b (4.6 g, 29.1 mmol) in THF (100 mL), heated to reflux
for 30 minutes, cooled, and concentrated. The concentrate was dissolved in ethyl acetate
(250 mL), and the resulting solution was washed with half-saturated Na;CO; and brine,
dried (Na,S0,), filtered, and concentrated to provide 25.2 g of the desired product of
sufficient purity for use without further purification.

MS (DCUNH,) m/z 1073 (M+H)".
Sten 1d: Com 6:R!i -CH,C 3 sk R j
hydrogen. R is hydrogen, R® is hydrogen, R* is hydrogen

A suspension of the product from Step 1c¢ (25.2 g, 23.5 mmol) in acetonitrile (240
mL) and water (50 mL) was treated with glacial acetic acid (70 mL), and the resulting
solution was stitred at room temperature for 3 days and concentrated. The concentrate was
dissolved in DCM (100 mL), and the resulting solution was washed sequentially with balf-
saturated Na,CO, (until the pH of the wash was 10), water, and brine, dried (Na,S0,),
filtered, and concentrated to provide 17.4 g of the desired product of sufficient purity for
use without further purification.
MS (DCUNH,) m/z 790 (M+H)".
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Step le: Compound of formula (II1): R' is -CH,CH=CH,. R is hydrogen, R is hydrogen, l
R® is hydrogen
A solution of the product from Step 1d (7.0 g, 8.88 mmol) in pyridine (90 mL) at 0
°C was treated over 30 minutes with a solution of para-toluenesulfonyl chloride (3.39 g,
17.77 mmol) in THF (90 mL), stirred for 2.5 hours, heated to 40 °C for 20 hours, cooled,
and treated with ethyl acetate (200 mL). The resulting solution was washed sequentially
with half-saturated Na,CO;, water, and brine, dried (N2,SOy,), filtered, and concentrated.
The concentrate was purified by flash column chromatography on silica gel with 96:4

acetone/TEA to provide 2.86 g of the desired product.
MS (DCUNH;) m/z 771 (M+H)'.

hydrogen. R? is hydrogen, R® is hydrogen

A solution of Example 1 (100 mg, 0.13 mmol) and one crystal of bromocresol
green in methanol (1 mL) at room temperature was treated with glacial acetic acid until the
color of the solution changed from blue to yellow, treated a first time with NaBH;CN (16
mg, 0.26 mmol), stirred at room temperature for 18 hours, treated a second time with
NaBH;CN (16 mg, 0.260 mmol), stirred for 4 hours, treated a third time with NaBH;CN
(32 mg, 0.52 mmol), stirred for 3 hours, and treated a fourth time with NaBH3CN (32 mg,
0.52 mmol), and stirred for 16 hours, treated with 1M NaOH (5 mL), and extracted with
MTBE. The extract was washed with brine, dried (Na,S0,), filtered, and concentrated.
The concentrate was purified by flash column chromatography on silica gel with 9:1:0.5
DCM/methanol/concentrated NH,OH to provide 15.1 mg of the desired product. :
MS (DCUNH;) m/z 775'(M+H)".

methyl, R” is hydrogen, R? js hydrogen

A solution of Example 2 (840 mg, 1.09 mmol) in chloroform (20 mL) at room
temperature was treated dropwise with a mixture of formic acid (90 pL, 2.39 mmol) and
37% aqueous formaldehyde (196 pL, 7.05 mmol), heated to reflux for 15 hours, cooled,
and treated with half-saturated Na,CO; (50 mL). The layers were separated and the
aqueous layer was extracted with chloroform. The extract was washed with water and
brine, dried (Na,SO,), filtered and concentrated to provide 1.0 g of the desired product of
sufficient purity for use without further purification.

-37-



H6hE80" 99T2RBEGD

10

15

20

25

30

35

MS (DCI/NH,) m/z 789 (M+H)".

Example 4 .
Compound of formula (I); R' is :CH,CH=CH,, R? is hydrogen, R’ i -OR", R" i
hydrogen, R is hydrogen. R® js hydrogen, R is methyl, R® is hydrogen
A solution of Example 3 (757 mg, 0.972 mmol) in 90% ethanol (15 mL) was

treated with water (30 mL), treated with 1M HCI (4.86 mL, 4.86 mmol), stirred at room
temperature for 15.5 hours, and concentrated. The concentrate was dissolved in water (50
mL), and the resulting solution was washed with MTBE, made basic (pH 10) with half-
saturated Na,CO;, and extracted with isopropy] acetate. The extract was washed with
brine (50 mL), dried (Na,S0O,), filtered, and concentrated to provide 637 mg of the desired
product of sufficient purity for use without further purification.

MS (DCI/NH,) m/z 631 (M+H)".
Example
Compound of formula (I; R" is -CH,CH=CH-{3-quioliny1), R? and R’ together are oxo,
4is R’ is hydro b js mel Yish en
Step 3a; i :R'is -CH 2ish 3is -ORVB

R" is hydrogen, R* is hydrogen, R? js hydrogen, R is methyl, R? is -C(OYCH,

A solution of Example 4 (590 mg, 0.937 mmel) in DCM (12 mL) at room
temperature was treated sequentially with TEA (196 uL, 1.41mmol) and acetic anhydride
(133 pL, 1.41 mmol), stirred for 20 hours, diluted with DCM (25 mL), washed with
saturated NaHCO, and brine (25 mL), dried (Na,SO,), filtered, and concentrated to
provide 654 mg of the desired product of sufficient purity for use without further
purification.

MS (DCI/NH,) m/z 673 (M+H)".

Step 5b: (Option 1); Compound (13) in Scheme 11; R! is -CH,CH=CH,, R? is hydrogen,
R’ and R* together are oxo, R* is hvdrogen, R’ is hydrogen, R® is methyl, R® js -C(O)CH,
A solution of the product from Step 5a (25 mg, 0.037 mmol) in DCM (1 mL) at
room temperature was treated sequentially with DMSO (73 pL, 1.02 mmol) and EDCI (57
mg, 0.29 mmol), stirred for 30 minutes, treated with pyridinium trifluorcacstate (58 mg,
0.29 mmol), stirred &t room temperature for 44 hours, treated with water (10 wL), and
extracted with DCM. The extract was washed with saturated NaHCO, and brine, dried
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(Na,S0,), filtered, and concentrated to provide 21.8 mg of the desired product of

sufficient purity for use without further purification.
MS (DCUNH;) m/z 671 (M+H)'.

Step Sb (Option 2): Compound (13) in Scheme [1; R' is -CH,CH=CH,, R%is hydrogen,
R? and R together are oxo, R? is hydrogen, R’ is hydrogen, R® is methyl, R® is -C(QiCl-i_,
A solution of the product from Step 5a (200 mg, 0.298 mmol) in DCM (3 mL)at 0
°C was treated with Dess-Martin periodinane (139 mg, 0.33 mmol), stirred for 30 minutes,
warmed to room temperature, stirred for 2.5 hours, treated with half-saturated Na,CO, (25
mL), and extracted with DCM. The extract was washed with half-saturated Na,CO; and
brine, dried (Na,SO,), filtered, and concentrated. The concentrate was purified by flash
chromatography oa silica gel with 99:1:1 DCM/methanol/concentrated NH,OH 10 provide
51 mg of the desired product.
MS (DCI/NH;) m/z 671 (M+H)".

A mixture of the pmduct ﬁ:om Step 5h, (133 mg, 0. 167 mmol) 3-bmmoquumlme
(42 pL, 312 mmol), TBAB (76 mg, 0.327 mmol), diisopropylethylamine (103 pL, 0.592
mmol), and palladium (II) acetate (33 mg, 0.147 mmol) in DME (5 mL) in a sealed tube
was heated at 80 °C for 16 hours, cooled to room temperature, treated with half-saturated
Na;CO; (15 mL), and extracted with ethyl acetate. The extract was washed sequentially -
with half-saturated Na,CO,, water, and brine, dried (Na,SQ,), filtered; and concentrated.
The concentrate was purified by flash column chromatography on silica gel with 99:1:1
DCM/methanol/concentrated NH,OH to provide 58.6 mg of the desired product.

MS (DCUNH;) m/z 798 (M+H)'.
5d:C ula ! is -CH,CH=CH-(3-quinoliny1), R? and R?
Mﬂm&ﬂmﬂmﬂﬂ.&tmm

A solution of the product from Step 5c (70 mg, 0.088 mmol) in methanol (5 mL)
was stirred at room temperature for 40 hours and concentrated. The concentrate was
purified by flash column chromatography on silica gel with 98:2:1
DCM/methanol/concentrated NH,OH to provide 15 mg of the desired product.

MS (DCUNH;) m/z 756 (M+H)".  _. -
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Example 6
Compound of formula (I); R' is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R2 and R? together are oxo,

R* and R’ together are -C(O)-. RS is methyl. R? js hydrogen

Step 6a: Compound Scheme 12: R* is -CH,CH=CH-(3-quinoliny), R and R’
together are oxo, R* and R together are -C(O)-, R® is methyl, R is -C(OYCH,

A solution of the product from Step 5¢ (59 mg, 0.074 mmol} in DCM (1.5 mL)
was treated with pyridine (28 pL, 0.221mmol), cooled to -10 °C, treated with triphosgene
(218 mg, 0.074 mmol), stitred for 2 hours, treated with additional pyridine (3 drops) and
triphosgene (10 mg), stirred for 21 hours, treated with ethyl acetate (15 mL) and DCM (15
mL), and washed half-saturated Na,CO,. The wash was extracted with DCM, and the
combined extracts were washed with brine, dried (Na,SO,), and concentrated. The
concentrate was purified by flash chromatography on silica gel with 99:1:1
DCM/methanol/concentrated NH,OH to provide 34.2 mg of the desired product.

MS (DCI/NH;) m/z 824 (M+H)".

Step 6b: Compound of formula (I); R' is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R and R? together
are 0x0, R* and R together are -C(0)-, RS is methyl, R* is hydrogen

A solution of Example 12 (34 mg, 0.042 mmol) in methanol (2.5 mL) was stirred
at room temperature for 20 hours and concentrated to provide 28.5 mg of the desired
product of sufficient purity for use without further purification.
MS (DCI/NH,) m/z 782 (M+H)".

' Example 7
Compound of formula (0: R js -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R* is hydrogen, R is
hydrogen, RS is methyl, R’ is hydrogen, R* is hydrogen
A mixture of Example 3, 3-bromoquinoline (26 pL, 0.19 mmol), tri(o-

tolyl)phosphine (6 mg, 0.019 mmol), TEA (53 pL, 39 mg, 0.381 mmol), and palladium (II)
acetate (3 mg, 0.013 mmol) in acetonitrile (2.5 mL) in a scaled tube was heated at 60 °C
for 1 hour and at 90 *C for 20 hours, cooled to room temperature, and treated with ethyl
acetate (25 mL) and haif-saturated Na,CO; (25 mL). The layers were separated, and the
aqueous layer was extracted with cthyl acetate. The extract was washed with water and
brine, dried (Ne,SO,), filtered, and concentrated. The concentrate was purified by flash
column chromatography on silica gel with 9:1:0.5 DCM/methanol/concentrated NH,OH
to provide 25 mg of the desired product.
MS (DCI/NH;) m/z 916 (M+H)".
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WHAT IS CLAIMED 1S:
L. A compound selected from the group consisting of
compounds of formula (I)

10 compounds of formula (111}

and’ .
compounds of formula (TV)
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or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof, wherein, in formulas (I}-(IV),
R' and RS are independently selected from the group consisting of
(1) hydrogen,
(2) -C;-Cyz-alkyl,
(3) -C3-C)-alkenyl,
and

(4) -C3-Cyy-alkynyl,
wherein (2)-(4) can be optionally substituted with one, two, or three substituents
independently selected from the group consisting of
(a) halogen,
(b) -OR?, wherein R? is selected from the group consisting of
(i) hydrogen,
@ii) -C;-Cyp-alkyl,
(iif) -C;-Cyo-heteroalkyl,
wherein (ii) and (jii) can be optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from the group consisting of
(1) ary),
@) .f.ubstit_uled aryl,
(3") heteroaryl,
and
(4") substituted heteroaryl,
(iv) aryl,
(v) substituted aryl,
(vi) heteroaryl,
and
(xv) substituted heteroaryl,
(c) -NRMR'2, wherein RM and R' are independently selected from the group
consisting of
(i) hydrogen,
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(i) -C;-C -alkyl, )
(iii) -C5-Co-heteroalkyl,
wherein (if) and (iii) can be optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from the group consisting of
(1) aryl,
(2") substituted aryl,
(3") heteroaryl,
and
(4') substituted heteroaryl,
(iv) aryl,
(v) substituted aryl,
(vi) heteroaryl,
and
(xv) substituted heteroaryl,
or
R'! and R", together with the atom to which they are attached, form a
heterocycloalkyl ring, wherein the heterocycloalkyl ring can be optionally
substituted,
(d) =N-O-R’, wherein R? is defined above,
() aryl,
(f) substituted aryl,
(8) heteroaryl,
(h) substituted heteroaryl,
(i) -C5-Cy-cycloalkyl,
{j) substituted -C;-Cy-cycloalkyl,
(k) heterocycloalkyl,
(1) substituted heterocycloalkyl,
(m) -NHC(O)R®, wherein R® is defined above, :
(n) -NHC(O)OR!®, wherein R*? is selected from the group consisting of
(@) -Cy-Cip-alkyl,
(ii) -C;-Cyy-heteroalkyl,
wherein (i) and (ii) can be optionally substituted with one, two, or three
substituents independently selected from the group consisting of
(1) aryl,
(2" substituted aryl,
(3 heteroaryl,
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and
(4') substituted hetervary},
(iii) ary),
(iv) substituted ary],
(v) heteroaryl,
and
(vi) substituted heteroaryl,
(0) -NHC(O)NRY'R'?, wherein R" and R'? are defined above,
(p) -OC(O)R'®, wherein R® is defined above,
(q) -OC(O)OR'®, wherein R'? is defined sbove,
(r) -OC(O)NRV'R'2, wherein R'" and R'? are defined above,
(s) -C(O)R?, wherein R is defined above,
(t) -CO,R®, wherein R? is defined above,
and
(w) -C(O)NR"'R'?, wherein R'* and R'? are defined above;

R? is hydrogen;

R?is -OR"3, wherein R" is selected from the group consisting of
(1) hydrogen,
(2) -C(O)R"’, wherein R!° is defined above,
(3) -CO;R'®, wherein R is defined above,
and
(4) C(O)NR''R'?, wherein R" and R'2 are defined above;

or
R? and R? together are oxo;

R* and R are hydrogen;

or
R* and R® together are -C(0)- or (CH,),-, Wherein x is one, two, or three;

or

. R’ and R® together are ~C(0)- or {CH,), -, wherein x is defined above;

R’ is selected from the group consisting of
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(1) hydrogen,

(2) -C,-C;y-alkyl,

(3) -C3-C z-alkenyl,

(4) -C5-C\z-alkynyl,

(5) -Cp-Cyy-heteroalkyl,

(6) -C4-Cy-heteroalkenyl,

(7) -C4-C,-heteroalkynyl,

wherein (2)-(7) can be optionally substituted with one, two, or three substituents
independently selected from the group consisting of
(2) halo,
(b) hydroxy,
(c) -NRMR'2, wherein R*! and R'2 are defined above,
(d) aryl,
(¢) substituted aryl,
(D heteroaryl,
and
(g) substituted heteroaryl,

(8) -C(O)R®, wherein R’ is defined above,

(9) -CO,R?, wherein R? is defined above,

and

(11) -C(O)NR''R'2, wherein R*! and R'? are defined ahove;

and
R® is hydrogen or a hydroxy protecting group;

with the proviso that when R? and R? together are oxo, R! is other than hydrogen
or unsubstituted methyl. -

2. A compound according to Claim 1, wherein R? is hydrogen, R? is -OR'?, and RV is
hydrogen.

3. A compound according to Claim 1, wherein R” and R’ together are oxo.
4. A compound according to Claim 1, wherein R* and R® are hydrogen.

5. A compound according to Claim 1, wherein R* and R® together are -C(O)-.
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6. A compound according to Claim 1, wherein RS is hydrogen.
7. A compound according to Claim 1, wherein R® is methyl.

8. A compound according to Claim i, wherein R' is -CH,-CH=CH, or
-CH,-CH=CH-(3-quinolizyl).

9. A compound according to Claim 8, wherein R! is -CH,-CH=CH,.
10. A compound according to Claim 8, wherein R! is -CH,-CH=CH-(3-quinolinyI).

11. A method for preparing compounds according to Claim 1,

the method comprising
(a) reacting compounds of formula (Ia)
RS0,
R*0"Z
5
or compounds of formula (Tb)
OH 5
N, i R _R®
10 b),

wherein R!, R?, R, RY, RS, R’, and R® are as defined in Claim 1,
with an oxime activating agent;
(b) reacting the product from step (a) with a reducing agent;
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(c) optionally alkylating the product from step (b); l

and
(d) optionally deprotecting the product from step (c).

12.  The method according to Claim 11, wherein the oxime activating agent is a
sulfony] halide.

13.  The method according to Claim 12, wherein the sulfonyl halide is para-
toluenesulfonyl chloride, methanesulfonyl chloride, para-bromosulfonyl chloride, or
para-bromosulfonyl chloride.

14,  The method according to Claim 11, wherein the reducing agent is borane in
tetrahydrofuran, borane-dimethyl sulfide, sodivm cyanoborohydride, or sodium
borohydride, optionally in the presence of an acid.

15.  The method eccording to Claim 14, wherein the reducing agent is sodium
cyanoborohydride in the presence of acid.

16.  The method according to Claim 15, wherein the acid is acetic acid.

17. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically effective amount of
a compound of Claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

18. A method of treating a bacterial infection in a mammal in need of such treatment
which comprises administering to the mammal a therupeutically effective mmount of a
compound of Claim 1.

19. A compound selected from the group consisting of

Compound of formula ({II); R! is -CH,CH=CH,, R* is hydrogen, R’ is hydrogen,
R® is hydrogen,

Compound of formula (I): R! is -CH,CH=CHj,, R* is hydrogen, R? is hydrogen, R¢
is hydrogen, R’ is hydrogen, R® is hydrogen,

Compound of formula (f); R' is -CH,CH=CH,, R* is hydrogen, R’ is hydrogen, R®
is methyl, R? is hydrogen, R? is hydrogen,

Compound of formula (II): R! is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R? and R? together
are oxo, R* is hydrogen, R® is hydrogen, RS is methy], R® is hydrogen,
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10 Compound of formula (I): R® is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R? and R? together
are oxo, R* is hydrogen, RY is hydrogen, R® is methy], R® is hydrogen, ;
Compound of formula (ID): R' is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R? and R? together
are 0xo, R* and RS together are -C(O)-, R% is methyl, R® is -C(O)CH,,

and P
15 Compound of formula (I): R" is -CH,CH=CH-(3-quinolinyl), R* is hydrogen, R* is

hydrogen, R® is methyl, R is hydrogen, R is hydrogen.
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Abstract

Compounds of formula (I)

formula (II)

10 formula (JII)

formula (TV)
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or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof, are antibacterial agents.
Compositions containing the compounds, processes for making the compounds, synthetic
intermediates employed in the processes, and methods for treatment and prevention of
20 bacterial infections are disclosed.
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‘nacional.

Si{x] NO[ }° NO APLICABLE [ ] Presentod latraduccion del capltulo
reivindicatorio de {a solicitud de (a cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

8.1.C).

. - SI[ ] | NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES * Con ol fin de. reconooer personeria al abogado que presenta la
solicitud, es necesario que se allegue la sustitucion del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal. Lo antenor de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de

Procedimiento Civil.

En consecuencla, se concoptﬂa que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES Indicados en la Decision
344 y por tanto,

SIi[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto comrespondients.

Bogota, D.C., 25 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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4°  EXAMEN DE FORMA
Radicacién no_p 0 - £30/8

Concepto Técnico no_j373 Clasificacion Intemnacional de Patentes _Ag 14 .a/Ao /3//;;

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Ant. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

S NO[]
SI[ NO[]
SI[§ NO[]

SIM NO[]
SI[] NO Y
SI[{4 NO[]

SIp§ NO[]
SI[1 NO

SI[] NOK
SI[] NO M

SI[] NO X
SI{ NO[]

SI[] NOW

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a),

Contiene ¢l resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene ¢l arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14 junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14 junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [X NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogot4, D.C., Wov 9 /oo

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010
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CONCEPTO TECNICON® 17373

EXPEDIENTE N2 00-63018 IPC A61K 31/70 // 31/71

En el capitulo descriptivo (folio 33) debe revisarse y corregirse los renglones 7a9,yaquenoes
claro el porqué se establecen dos veces sustituyentes diferentes para R % . Esto se presta para
confusion.

Debe tenerse en cuenta que en la reivindicacion 1 se desean proteger cuatro tipos de compuestos
diferentes, los cuales aunque son macrélidos ienen estructuras quimicas que no comesponden entre
si. Por lo tanto, se frata de 3 invenciones diferentes. Por este motivo, debe revisarse y corregirse el
capitulo reivindicatorio.

Debe tenerse en cuenta que el término “profdrmacos”, no permite definir claramente un compuesto
quimico preciso, ya que dicho término es muy ambiguo y por lo tanto no permite precisar el alcance
de la invencién. Por este motivo, es necesario suprimir dicho término del ¢apitulo reivindicatorio, o
precisar claramente los profarmacos a los cuales se hace referencia.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado
grupo se encuentra sustituido, debe especificarse claramente los sustituyentes que pueden
utilizarse. Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “aril substituido™. Esto con el fin
de poder precisar el alcance de la invencion.

En el capitulo descriptivo (folio 11) yenla rewmdncacnén 1 (folio 67) se debe revisar y corregir el

puede observarse se establecen sustrtuyentes para R , pero dicho sustituyente no aparece en la
estructura mencionada, sino que aparece R y para este no se indican los sustituyentes
correspondientes. Esto se presta para confusion.

En el capitulo descriptivo (folio 13) yen la rewmdncamén 1 (folio 72), se debe revisar y corregir lo que
se desea indicar cuando se establece: “R5 y R juntos son -G(O)- 0 -{CHz)x-, donde x es uno dos
otres; 0 R® y R* juntos son -C{0)- 0 -{CHz)x-, donde x es definido arriba”. Ya que no es claro el
porque se hace la diferenciacién si es practicamente lo mismo. Esto se presta para confusion.

En el capitulo descriptivo (folios 13 y 14) y en la renvmdlcaaon 1, se debe revisar y coiregir la
numeracion dada a los sustituyentes correspondlentes aR’ , Ya que de (9) se pasa a (11). Esto se
presta para confusion.

En las reivindicaciones 2 a 8 debe especificarse claramente el compuesto de la reivindicacion 1 al
cual se hace referencia. Esto con el fin de evitar confusiones.

Revnsar y corregir la reivindicacién 8, ya que en ella se establece como sustituyente para el radical
R -CHz-CH-CH2-CH=CH-{quinolinif). Pero la estructura quimica de dicho sustituyente no es clara
y se presta para confusién.



Revisar y comegir la reivindicacién 10, ya que en ella se desea proteger: “Un compuesto de acuerdo
con la Reivindicacién 8, en donde R’ CHz-CH=CH(3-quinoliny), pero dicho sustituyente no se
encuentra establecido entre los sustituyentes indicados en la reivindicacion 8. Ademas, debe tenerse
en cuenta que todo el texto de la solicitud debe encontrarse en inglés.

La reivindicacién 18 debe presentarse como una reivindicacion dependiente de una reivindicacion
principal y no como una reivindicacién independiente. Esto con el fin de que pueda observarse
claramente la unidad de invencion entre las reivindicaciones.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio,

Al corregir la reivindicacion 1, debe corregirse el resumen que aparece en la tarjeta para el archivo
temético y en el exiracto para publicacién. Por este motivo, se debe adjuntar nueva tarjeta para el
archivo tematico y nuevo extracto para publicacion.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (estructura de los compuestos de la invencién) en
tamaiio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 cm.

Bogoté D.C., 9 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Géd. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-63018
AUTO 3030
DISPONE

‘ 'AﬁTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo gue contra el
no procede recurso alguno en la via gubermnativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 1 B‘NUV. 2000
Dado en Bogota D.C., a los

NUEVAS CREACIONES,

EL JEFE DE LA DIVISIO

ALIX CARM CESF"EDES DE VERGEL

NOTIFIGADO POR ESTADO
Bogotd D.C., ' 20

A‘-Mf

fotiicado por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO,

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022
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