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Muevo Useg

La presente invencién se refiere a pleuromutilina y
a derivados de valnemulina M&s concretamente se ocupa de la
aplicacién cuténea de un compuesto de la féxrmula I como se
define abajo en la profilaxis o la terapia de infecciones
bacterianas, de preferencia infecciones en animales ungulados
seleccionados entre la dermatitis digital (putrefaccidén de pata
estable), pododermatitis digital (inflamacién crénica entre los
dedos, putrefaccién de 1la pata, y necrobacilosis digatal
(flegmon digaital, suciedad en la pata, enfermedad clit, etc )

Una modalidad preferida de la presente invencién es
la aplicacién cuténea de un compuesto de la fé§rmula I para un

efecto sistemitico o remoto

(1

H,C OH
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en donde R; es eti1lo o vinilo,

Y representa un grupo seleccionado a partir de COOH, -CH,-

RZ: Y

—CH;~0

HO OH
OH

R; es H, halbégeno, OH, NH;, SCN, N, COOH, C(S}S-[alquilo de 1 a
5 dtomos de carbono), -S-piridilo, -S-piridilo sustituido por 1
6 2 grupos hidroxilo, ticalquilo de 1 a 5 &tomos de carbeno,
ticalquilo de 1 a 5 ftomos de carbono sust.zuido por uno o mis
grupos amino, hidroxilo, o carboxilo, -0-80;-{4-metilfenilo), -
S§-(CHz)n-X, -(CH3-Z).-(CH2)s-Q, 6 -S-C{CH,),-CH;-NH-C(O) -Q,

6 -S-C(CH;)-CH;-NH-C(0) -CH (NH,) -CH (CH,) 2,

X es un anmillo heterociclico de 5 a 6 miembroas, saturado o
insaturado, que esti enlazado con el grupo -S-(CHj)la- a través
de un &tomo de carbono, y que contiene unc o mis grupos hetero
seleccionados a partir del grupo que consisteen O, S, N &
-N(R;), en donde este anillo heterociclico estd insustituido o
mono- o poli-sustituido por uno © mis sustituyentes selecciona-
dos a partir del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo,
mercapto, algquilo de 1 a 5 dtomos de carboro, alcanoilo de 1 a
5 atomos de carbono, alquilsulfoxilo de 1 a 5 dtomos de carbo-

no, nitro, formilo, alcoxicarbonilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
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e hidroxialquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

R; es hidrbgeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
Q representa el grupo -N{R;) (R;) en donde R, ¥ R; son cada un
independientemente del otro, alquilo de 1 a S &tomos de carbo-
no, o forman, junto con el dtomo de nitrégeno con el que estén
unidos, un anillo heterociclico de 5 a 6§ m miembros, saturado o
insaturado, que contiene opcionalmente una segunda fraccidn he-
tero seleccionada a partir del azufre o =N-(alquilo de 1 a 5
dtomos de carbono),

Zes 0, S, 6§ =N(alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono),

mes 0, 1, 2, 3, 4, 65, res 061, ses 2, 3, 4, 6 5, en
forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente acepta-
ble, en la terapia de enfermedades humanas o veterinarias que
son ocasionadas por infecciones bacterianas

Dentro del alcance de la presente invencién, dependiendo
del niimero de dtomos de carbono indicado, se debe entender que
el término "alquilo" significa, por ejemplo, los siguientes
grupos de cadena recta y ramificada metilo, etilo, propilo
normal, isopropilo, butilo normal, butilo secundario, butal
terciario, 1sobutilo, etcétera

"Haldébgeno" saignifica cloro, bromo, flGor, ¢ yodo, de pre-
ferencia cloro, bromo, o flfior, mds preferiblemente cloro

Los an;l}os heterociclicos preferidos son anillos de 5 y 6
miembros que contienen uno © mie heteroitomos seleccionados a

partir del nitrbSgen y azufre El anillo mi&s preferido contie-

Yé
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ne cuando menos un dtomo de nitrégen

Un grupo de estos anillos heterociclicos puede contener
nitrégeno como €l Gnico heterodtomo, en particular 1, 2, 6 3
hetercdtomos de nitr6geno Los anillos heterociclicos de 5 6 6
miembros adecuados que contienen un solo &tomo de nitrSgeno in-
cluyen pairidina, parrol, y 4,5-dihidro-3H-pirrol Los anillos
de 5 6 6 miembros adecuados que contienen 2 dtomos de nitrégeno
incluyen imidazol, piridiazina, pairimidina Estos anillos se
pueden fusionar, por ejemplo, con uno o mis anillos de benceno,
por ejemplo para formar bencimidazol o pirimidina Los anillos
heterociclicos de 5 6 6 maembros adecuados que contienen 3 &to-
mos de nitrégeno incluyen 1,2,4-triazol

Otro grupo de anillos heterociclicos puede contener un
dtomo de nitrégenc y un dtomo de azufre, por ejemplo tiaz 1,
4,5-dihidrotiazol, y benzotiazol Otro grupo de anillos hetero-
ciclicos contiene dos &tomos de nitrdSgeno y uno de azufre, por
ejemplo 1,3,4-t1adiazol

Dentro de la presente invencién, se prefiere mis el us de
compuestos de la f6rmula I, en donde R, es etilo o vinil , R,
representa el grupo -S-C{CH,;};-CH;-NH-C(0)-Q, en donde Q repre-
senta el grupo -N(Ry) (Rs) en donde R, y Rs; son cada uno i1ndepen-
dientemente del otro, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbon ,
forman, junto con el &tomo de nitréSgeno con el que estdn uni-
dos, un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros saturado o insa-

turado que contiene opcionalmente una segunda fraccibén hetero

Yt
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Belecci nada a partir de azufre, o =N-(alguilo de 1 a 5 &tomos
de carbono), en forma de base libre o en forma de sal farmacéu-
ticamente aceptable

Todavia se prefiere mds el uso de compuestos de la fSrmula
I, en donde R; representa el grupo -5-C(CH;);-CH;-NH-C(O)-
CH(NH;) -CH(CH3)2, en forma de base libre o en forma de sal far-
macéuticamente aceptable

También se prefiere el uso de compuestos de la f6rmula I,
en donde R, es etilo o vimilo, e Y representa el grupo -~ (CH;-
Z)-(CH3)4-Q en donde Z es azufre, r es 1, s es 2, Q representa
el grupo -N{(R,) (Rs) en donde R, Yy Rs; son cada uno independiente-
mente del otro, alquilo de 1 a 5 A&tomos de carbono, o forman,
junto con el &tomo de nitrSgeno con el que estin unidog, un
anillo heterociclico de S a 6 miembros saturado o insaturado
que contiene opcionalmente una segunda fraccién hetero selec-
cionada a partir de azufre =N-{alquilo de 1 a 5 &tomos de car-
bono), en donde R; y Rs son mis preferiblemente etilo, en forma
de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable

Los compuestos més preferidos son valnemulina y tiamulina,
especialmente valnemulina, en forma de base libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable

El antibiético bésico dentxo de la férmula I es pleuromu-
tilina (X es OH y R, es vinilo), que fue aislada en 1951 por
Kavanagh y colaboradores [Proc Natl Acad Soc 37, 570-574

{1951)] Otro deravado de pleuromutilina de la f£6rmula (I), en

1 3%



donde R; es vinilo y X representa el grupo P,D-xilopiranosilo,
se describe en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Nimero US-4,247,542 Los representantes muy tipicos de la fér-

mula I son valnemulina y tiamulina La valnemulina se conoce

s bajo el nombre comercial Econor®, y la tiamulina bajo el nombre
T
0-C-CH/~S-Y
O CH,
CH=CH,
CH,

comercial Tiamutin® Tienen las siguientes estructuras quimi-
cas
10 valnemulina

Y=-C({CH,) 3-CHy-CH (NH) 1 -CH{CH,) ;

tiamulina
Y = -(CH;)2-N(CyHs)2
15
Valnemulina en forma de base libre o en forma de sal fa-
siolégicamente aceptable, se conoce, por ejemplo, de la Patente

Europea Nimero EP-0,153,277, especialmente como el Ejemplo 12

4
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de la misma, y de la Publicacién Internacional NGmero WO
98/01127 La tiamulina y sus derivados, y otros derivados de
pleuromutilina, en forma de base libre o en forma de sal
fisiolégicamente aceptable, se conocen, por ejemplo, de las
Patentes NGmeros US-4,032,530, US-4,148,890, US-5,578,585, US-
4,428,953, 4,060,542, WO 98/01127 y EP-0,153,277

El espectro de actividad de valnemulina, tiamulina,
y también otros derivados de pleuromutilina, es bien conocido,
y se describe en las patentes anteriormente referenciadas, y en
muchos documentos cientificos

De acuerdo con las referencias caitadas, los
compuestos de la f6rmula I exhiben su actividad antibacteriana
después de su administracién oral o parenteral El tratamiento

oral, que re
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presenta la recuperacién del ingrediente activo a través de la
membrana mucosa del tracto digestivo, abarca la profilaxis y la
terapia de infecciones bacterianas En el campo veterinari ,
de preferencia se administran a animales domésticos en los ma-
teriales alimenticios o en el agua para beber

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que los
compuestos de la f6rmula I son capaces de penetrar a través de
la piel, que aquf significa la epidermis, sin ser metabolizados
y desactivados Fue absolutamente impredecible que un antibib-
tico de una estructura quimica tan compleja pudiera pasar por
la barrera de la piel y penetrar en el tejido, y alcanzar con-
centraciones en sangre y en plasma que son suficientemente al-
tas para controlar con é&xito las infecciones bacterianas Es-
tas infecciones bacterianas abarcan infecciones sistémicas, en
donde las bacterias colonizan las células intestinales, el te-
J1do, © los &6rganos, e infecciones no sistémicas, en donde las
bacterias colonizan una porcién mis pequefla o mds grande de la
piel Este es uno de los casos excepcionales en donde un anti-
bistico se puede aplicar a la piel en lugar de aplicarse para
el tratamiento de infecciones sistémicas por medio de una ruta
sistémica convencional, tal como oralmente o percutdneamente
Este uso novedoso no debe confundirse con el uso cuténeo con-
vencional de un antibiético para deaxnfectar|&reas de la piel
que estén infestadas con el pat6geno La sorpresa fue el hecho

de que los compuestos de la f6rmula 1 tienen la capacidad para

(WY
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penetrar a través de la piel y combatir los patégen s adentro
del cuerpo del animal y sobre todo el cuerpo

Los animales hospederos de sangre caliente representati-
vos, que pueden ser tratados de acuerdo con el método de la
presente invencién, incluyen seres humanos, y de preferencia
animales domésticos, tales como ganado, caballos, ovejas, ca-
bras, aves de corral, cerdos, perros, gatos, y animales de zoo-
16gico

Esto abre una eserie de nuevas alternativas para el trata-
miento de infecciones bacterianas, y especlalmente infecciones
bacterianas sistémicas Estae nuevas alternativas pueden ser
mis convenientes y menos 1intensas en mano de obra para los
granjeros y veterinarios, que los medicamentos convencionales
con tabletas, bolos, o inyecciones

Por consiguiente, la presente invenci6n proporciona una
nueva técnica para combatir infecciones bacterianas en un ani-
mal, la cual comprende aplicar a la piel del animal una canti-
dad de un compuesto antabibtico de la fé6rmula (I), mediante lo

cual, el compuesto es absorbido por el animal a través de su

piel (epridermis) _ )

La presente técnica de preferencia se aplica a mamiferos,
especlalmente agquéllos que scn animales domésticos o de granja,
tales como ovejas, cerdos, becerros o ganado, caballos, cabras,

perros, y gatos También se puede aplicar a seres humanos

Tambi1én se puede aplicar a animales utilizados en laboratorios,
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tales como ratas, ratones, y conejillos de indias El compues-
to se puede utilizar para prevenir o inhibir la infeccién, o
para tratar una infeccifn ya presente

En la presente técnica, el animal absorbe el compuesto a
través de su piel, el compuesto normalmente se aplica en una
composiciébn que contiene un vehiculo fisiolSgicamente acepta-
ble Se pueden emplear un amplio rango de vehiculos apropia-
dos La composicién puede ser una crema Sin embargo, es par-
ticularmente conveniente utilizar una composiciédn liquida, por
ejemplo, que facilite la medicibn de las dosis, y que facailite
la absorbencia a través de la piel Por lo tanto, se prefiere
una solucién o suspensién del compuesto en un vehiculo fiqu:.do
Las soluciones son especialmente buenas para transmitir el com-
puesto a través de la piel, y por consiguiente, son las més
preferidas

Los compuestos de la fSrmula I se pueden formular para ad-
ministracién cuténea/tSpica, para utilizarse en medicina vete-
rinaria y humana, como unglientos, cremas, lociones, champfies,
polvos, rociados (por ejemplo, mediante un rociado manual o en
pistas de rociado), inmersiones (por ejemple, en una inmersidn
embolo), aerosoles, gotas {por ejemplo, gotas para los ojos, ©
para la nariz), vertidos/aplicaciones, o mediante métodos ma-
nuales {por ejemplo, revestimiento manual) Para administrarse
a animales de granja o mascotas, tales como vacas, caballos,

bueyesa, camellos, perros, gatos, aves de corral, ovejas, ca-

oK
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bras, etcétera, las formulaci nes denominadas ‘'vertidas’
'aplicadas', son especialmente adecuadas, estas formulaciones
liquidas o semiliquidas tienen la ventaja de que solamente se
tienen que aplicar a una pequefia drea del pelo o plumaje, vy,
graclas a la proporcién de aceites extensores u otros aditivos
de extensién, se dispersan por 8i miemas sobre un &rea més
grande, mejorando de esta manera la absorcibn a través de la
epidermis

Los ungldentos y cremas, por ejemplo, se pueden formular
con una base acuosa u oleosa, con la adicién de agentes espe-
santes y/o gelificantes adecuados Los ungllentos para adminis-
trarse a los ojos se pueden fabricar de una manera estéril uti-
lizando componentes esterilizados los vertidos y las aplica-
ciones, por ejemplo, se pueden formular para uso veterinari en
aceltes gque contengan solventes orgénicos, opcionalmente con
auxiliares de formulacién, por ejemplo, agentes estabilizantes
y solubilizantes Las lociones se pueden formular con una base
acucsa u oleosa, y en general también contendrén uno o mds
agentes emulsionantes, agentes establlizantes, agentes disper-
santes, agentes de suspensifn, agentes espesantes, © agentes
colorantes Los polvos se pueden formar con la ayuda de cual-
quier base de polve adecuada Las gotas se pueden formular ¢ n
una base acuosa © no acuosa, compre‘ndlendo también uno més
agentes dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubili-

zantes, © agentes de suspensién También pueden contener un

-+
Y
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conservador

Las formulaciones vertidas o aplicadas representan
una modalidad preferida de 1la presente 1invencién Se
caracterizan porque el ingrediente activo se disuelve, se
emulsiona, o se suspende en un solvente o mezcla de solventes
adecuados que sea tolerable para la piel, opcionalmente con la
adicién de auxiliares adicionales, y se aplican con la ayuda de
un dispositivo adecuado, por ejemplo una copa medidora o un
frasco de rociado a la piel del animal que se vaya a tratar

La tecnologia de vertido y aplicaciones bien
conocidas en la medicina veterinaria, pero primariamente en el
contexto del control de ecto- o endoparasitos

Para la administracién mediante inhalacién, se puede
entregar la valnemulina de acuerdo con la invencidn para su uso
en la medicina humana © veterinaria en forma de una
presentacién de rociado del tipo de aerosol o bien con
insuflador

Adem&s del compuesto de la f6rmula I, y un vehiculo
que sea efectivo para pasar el compuesto a través de la piel
del animal, la composicién puede contener aditivos, por ejemplo
para facilitar el uso en el animal Por ejemplo, la composicibn
puede contener aditivos para facilitar el contacto con la pael
del animal, para proteger la piel de cualquier accibn
indeseable, pdér ejemplo irritacibn ocasionada de otra manera

por el
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vehiculo, para mejorar la retencién de la c mposicién sobre
el animal

La viscosidad de las composiciones liquidas se puede in-
crementar sobre lo que serfia de otra manera, mediante la inclu-
816n de espesantes, loa cuales incrementan la viscosidad Est
puede ser deseable con el objeto de retardar o prevenir que la
composicibén se caiga del animal

Los aditivos pueden incluir, por ejemplo, un agente de ac-
tividad superficial, una grasa o cera animal, por ejemplo lano-
lina, un aceite mineral, por ejemplo parafina liquida, un acei-
te vegetal, por ejemplo aceite de cacahuate, aceite de olavo,
aceite de mafiz, o aceite de ricino, o un polimero, por ejempl
un polimerc de hidrocarburo, tal como poli-iscbuteno

Los agentes de actavidad superficial pueden comprender
compuestos anibnicos, por ejemplo jabones, sulfatoésteres gra-
sos, tales como dodecilsulfato de sodio, sulfonatos grasos ar -
miticos, tales como alquilbencensulfonatos o butilnaftalensul-
fonatos, sulfonatos grasos mis complejos, tales como el produc-
to de condensacifén de amida del &cido oleico y N-metiltaurina o
el sulfonato s6dico del succinato de dioctilo

Comparindose con el tratamiento oral o el tratamient por
inyeccién, las formulaciones vertidas o aplicadas ofrecen ven-
tajas dastintas que son de gran importancia en la préctica ve-
terinaria Como las ventajas tipicas se pueden mencionar

1} mayor facilidad de manejo,
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2) todos los animales de una manada se pueden medicar
fidcilmente,

3) se reduce el peligro de lesionar a los animales y a
la persona que dé el tratamiento,

4) se reduce considerablemente el peligro de transmisién
de enfermedades por inyeccién,

5) el fenSmeno de i1ntolerancia local es sustancialmente
menor que en el caso de las inyecciones, y

6) el gasto en aparatos en produccidén es mds bajo

La accidén de las formulaciones administradas oralmente, o
en el caso del tratamiento por inyeccién, normalmente eas mis
pronunciada que en el caso de la aplicacién vertida o aplicada
correspondiente Sin embargo, tomando en cuenta las ventajas
anteriormente mencionadas, puede uno seguir con esta accibén me-
nos pronunciada Para alcanzar una eficacia comparable, como
el caso del tratamiento oral o percuténeo, se puede incrementar
la cantidad total de compuesto activo de la férmula I sin oca-
sionar efectos indeseables

Dentro de la presente invencifn, la tiamulina, y especial-
mente la valdemulina, representan los ingredientes activos més
preferidos para las formulaciones antibiéticas vertidas y apli-
cadas en la profilaxis o terapia de infecciones bacterianas, Yy
de preferencia infecciones bacterianas sistémicas, en d nde el
tratamiento comprende la penetracién de una cantidad bacterici-

damente efectiva de un compuesto de la fSrmula I a través de la
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piel (epidermis)

Los compuestos de la férmula I también se pueden adminis-
trar en combinacién con otros ingredientes farmacéuticamente
activos adecuados para ampliar el espectro de actividad La
dosificacién total puede variar para el mismo ingrediente acti-
vo de una especie de animal a otra, asf como dentro de una es-
pecie de animal, debido a que depende, entre otras cosas, del
peso y la constitucién del animal Las dosificaciones diarias
totales de los compuestos de la invencifn empleados tant en
medicina veterinaria como humana, adecuadamente estar&n en la
escala de 0 01 a 2,000 miligramos/kilogramo de peso del cuerpo,
de preferencia del 0 1 a 1,000 maligramos/kilogramo de pes del
cuerpo, més preferiblemente de 1 a 100 miligramos/kilogram , y
se pueden administrar como dosis individuales o divididas Sin
embargo, también se pueden administrar semanalmente, mensual-
mente, © 1nclusive a intervalos méds largos En estos casos, la
dosificacibn serd mucho mis alta que la diaria, y se tiene que
adaptar a la forma de administracién, al peso corporal, y a la
indicacién concreta La dosificaci6n apropiada se puede deter-
minar conduciendo pruebas modelo, de preferencia mediante mode-
los animales El intervalo més adecuado para la administracién
debe ser determinado eobre una base de caso por caeo

En general, estas formulaciones incluirin al compuesto en
asociacién con un vehiculo o diluyente adecuado Estos vehicu-

los pueden ser liquidos o s6lidos, y se diseilan para ayudar a



15

20

25

16

la aplicacidén del compuesto, ya sea a manera de su dispersién,
en donde se vaya a aplicar, o para proporcionar una formula-
c16n, que puede ser hecha por el usuario en una preparacién
dispersable Estas formulaciones son bien conocidas en la ma-
teria, y se pueden preparar mediante métodos convencionales,
tales como, por ejemplo, mediante mezcla y/o molienda de 1 s
ingredientes activos junto con el vehiculo o diluyente, por
ejemplo, el vehiculo sélido, el solvente, o el agente de acti-
vidad superficial

Los vehfculos s6lidos adecuados, para utilizarse en las formu-
laciones, tales como espolvoreos, granulados, y polvos, se pue-~
den seleccionar, por ejemplo, a partir de rellenos minerales
naturales, tales como diatomita, talco, caolinita, montmoril -
nita, profilita, o atapulgita S1 se desea, se pueden incluir
dcido altamente dispersado, ¢ polimeros absorbentes altamente
dispersados, en la composicidn Los vehiculos absorbentes gra-
nulados, que se pueden utilizar, pueden ser porosos (tales como
piedra pSmez, tabique molido, sepiolita, o bentonita) o no p -
rosos (tales como calcita o arena) Los materiales previamente
granulados adecuados que se pueden utilizar pueden ser orgéni-
cos © inorgdnicos, incluyendo dolomita y residuos de plantas
molidas Los solventes adecuados para utilizarse como vehicu-
los diluyentes incluyen, pero no se limitan a hidrocarburos
aromdticos, hidrocarburos alif&ticos, alcoholes y glicoles

éteres de los mismos, ésteres, cetonas, amidas de d&dcido, sol-
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ventes fuertemente polares, aceites vegetales opci nalmente
epoxidados, y agua También se pueden utilizar agentes de ac-
tavidad superficial no idénicos, catibnicos, o aniénicos conven-
cionales, por ejemplo, algquilfenoles y alcoholes etoxalad s,
sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos de los
Scidos alquilbencensulfénicos, de los &dcidos lignosulfénic s,
de los &cidos sulfosuccinicos, o sulfonatos de fenoles polimé-
ricoe que tengan buenas propiedades emulsionantea, dispersan-
tes, y/o humectantes, ya sea solos o bien en combinacién ¢ n
las composiciones

S1 se desea, se pueden incluir en las composiciones, esta-
bilizantes, agentes contra la formacién de torta, agentes an-
tiespumantes, reguladores de viascosidad, aglutinantes y adhesi-
vos, fotoestabilizantes, asi como fertilizantes, estimulantes
de la alimentacidn, u otras sustanclas activas Los compuest 8
de la invenci®n también se pueden formular mezclados con otros
compuestos terapéuticamente activos En las formulaciones, la
concentracién del material activo es en general del 0 01 al 99
por ciento, y mids preferiblemente entre el 0 01 por ciento y el
40 por ciento en peso Los productos comercirales en general se
proporcionan Como composiciones concentradas para diluirse has-
ta una concentracién apropiada, por ejemplo del 0 1 al 0 01 por
clento en peso, para su uso

De una manera sorprendente, también se ha encontrado que

los compuestos de la f&rmula I, en forma de base libre o en

LR
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forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben una excelente
actividad contra (putrefaccién de pata estable) dermatitis di-
gital, que es comin en los animales de granja, tales como ove-
jas, cabras, caballos, pero particularmente vacas lecheras, y
ganadc para carne Tambi1én muestran una excelente actividad
contra pododermatitis digital, o putrefaccién de la pata, prin-
cipalmente de ovejas, que es en general una inflamacién crénica
de la piel en el &rea entre los dedos de los pies (hendidura
digaital) Esta infeccién es ocasionada por la bacteria Diche-
lobacter nodosus La piel en el drea de la hendidura digatal
apareceri hinchada con una exudacifn seca que ocasionarid que se
forme una costra La condicién ocasionalmente puede causar co-
jera o agrietamiento del talén/erosién del talén, pero en gene-
ral da como resultade una alteracién en el modo de andar del
animal Es usual la infeccifn secundaria con Fusobacterium ne-
crophorum, y da como resultado un modo de corre mids bajo del
ungulado, con una severa cojera resultante

La necrocbacilosis digital (flemdSn digital, suciedad en la
pata, enfermedad-clit, etcétera) es una enfermedad infecciosa
aguda de los animales ungulados, especialmente del ganado Es-
ta enfermedad se caracteriza por hinchamiento y cojera en una o
mids patas Puede llegar a ser crbnica s1 no se proporciona el
tratamiento o s1 éste se demora Es ocasionada por la bacteria ‘
Fusobacterium necrophorum Pueden estar involucrados otros or-

ganismos, tales como Bacteroides melaninogenicus Ambos orga-
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nismoa son bacterias gram-negativas no motiles, anaerébicas,
que se cultivan rutinariamente a partir de las lesicnes Sin
embargo, Fusobacterium necrophorum es capaz de ocasionar putre-
faccién de la pata por ei misma cuando se inyecta experimental-
mente en la piel del espacio digital Bacteroides nodosus, el
agente que ocasicna putrefaccién de la pata de los ovinos, tam-
bién puede estar involucrado La necrobacilosis digital se ca-
racteriza por un establecimiento repentino de cojera ligera a
severa, con hinchamiento de la corona del casco y del espacio
digital El espacio digital con frecuencia es necrético y con
fisuras, con un olor contaminado caracteristico, pero poco exu-
dado Con frecuencia se eleva la temperatura corporal, se re-
duce el apetito, y se pierde la condicién corporal Los anima-
les afectados con frecuencia estén inapetentes, y se reduce la
mirada en loe animales de pastura Los toros de reproduccién
se incapacitan, especialmente sl estd involucrada una pata tra-
sera

La dermatitis digital, principalmente del ganado lechero,
es una enfermedad que ha sido reconocida recientemente Su
etiologfia es 1ncierta, pero se piensa que estd involucrada cau-
salmente una espirogqueta, tal vez en asociacibn con otras bac-
terias Se caracteriza por inflamacién superficial de la piel
digital, especialmente en el taldén, y da como resultado cojera
y produccién reducida de leche

Estas enfermedades infecciosas de los ungulados s n comu-
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nes en la mayoria de los paises, y son las causas mis comunes
de cojera La morbidez varia de uno o dos animales en una
manada o corral, hasta brotes explosivos con una morbidez muy
alta Las enfermedades se ven todo el afio Todas las edades son
susceptibles, pero las enfermedades se ven mids comiinmente en
los animales en edad de destete y més viejos Los mismos
animales pueden ser afectados repetidamente

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado
que la administracién de un compuesto de la férmula I en forma
de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable,
conduce a una respuesta ripida al tratamiento, y a un sanado
répido, y no ocasiona ningdn problema con respecto a la leche
En los casos tempranos, un tratamiento es suficiente En los
casos severamente avanzados, donde el organismo penetra hasta
las vainas de los tendones adyacentes, las cédpsulas de las
articulaciones, y/o el hueso, puede ser necesari¢o un
tratamiento repetido Se pueden manejar f&cilmente las medidas
preventivas mediante la utilizacidn de bafios de patas que
contengan uno o mis de los compuestos de la f6rmula I en forma
de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable

Por consiguiente, un objetivo adicional de 1la

presente inven
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cién es proporcionar una composicién antibacteriana para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades infecciosas de la
pata, de preferencia aquéllas que son ocasionadas por una o mis
bacterias seleccionadas a partir del grupo que consiaste Diche-
lobacter nodosus, Fusobacterium necrophorum, Bacteroides nodo-
sus y Bacterocides melaninogenicus, cuya composicidn comprende,
come ingrediente activo, un compuesto de la f6rwmula I en forma
de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y
un vehiculo fisiolégicamente aceptable La composicifn y el
método de la presente invencién son efectivos bajo una amplia
variedad de condiciones y diluciones La composicién de la
presente invencién también puede comprender otros aditivos, que
pueden ser cualquier sustancia que potencie la composicibn con
respecto a una mejor solubilidad o dispersién de otros compo-
nentes, mejor adhesidén de la composicién al &rea afectada del
ungulado, control de las caracteristicas de humectacién, y me-
jor estabilidad, que pueden estar relacionados con propiedades
tales como la tensién superficial y viscosidad, entre otras
propiedades La composicién de la presente invencién también
puede comprender colorantes, para proporcionar una composicidn
que sea visible cuando se aplique, con el fin de asegurar una
aplicacién apropiada y completa

Los compuestqs de la f&6rmula I, en forma de base libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable, se pueden adminis-

trar mediante diferentes vias, por ejemplo, cutiéneamente o sis-
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témicamente La administracifn cutdnea es la mis preferida
En consecuencia, la presente invencién abarca un método para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades infecciocsas de 1la
pezufia en animales, el cual comprende administrar cutineamente
la composicién antibacteriana de la presente invencién, de pre-
ferencia en o cerca del &rea infectada De una manera mis pre-
ferible, la composicidn se utiliza para tratar la putrefaccién
de la pata La composicién se puede aplicar mediante vertid ,
exprimido, inundacidén, aplicacibdn con esponja, o rociado sobre
o cerca del drea infectada, o incorporédndose en una venda para
la pata En una modalidad preferida, las composiciones de la
presente invencién se aplican mediante rociado De una manera
alternativa, la pezufia del animal se puede remojar, sumergir, o
iantroducir en las composiciones reivindicadas para efectuar el
tratamiento

A partir de la descripcidébn anterior, un experto en la ma-
teria puede aseverar fAcilmente las caracteristicas esenciales
de presente invencién, y sin apartarse del espiritu y alcance
de la misma, pude hacer diferentes cambios y modificaciones de
la invencidén para adaptarla a diferentes utilidades y condicilo-
nes Por consiguiente, otras modalidades también estdn dentr
de las reivindicaciones

Sin mayor elaboracifn, se cree gque un experto en la mate-
ria, basdndose en la descripcién de la presente, puede utilizar

la presente invencidn hasta su grado mis complet Por consi-

123
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guiente, el siguiente ejemplo especifico debe interpretarse
meramente como i1lustrativo, y no debe limitar el resto de la
divulgacién de ninguna manera Las publicaciones mencionadas en
la presente se incorporan a la presente como referencia
Los sigquientes ejemplos de preparacién y aplicacién
sirven para explicar la invencidn sin limitarla a los aspectos

indaviduales de estos ejemplos

Ejemplos de Formulacién

Polvos secos

Valnemulina del 01 al 10 porciento, de
preferencia del 0 1 al 1 porciento
Vehiculo sélido del 999 al 90 porciento, de

preferencia del 99 9 al 99 porciento

Concentrados en suspensién

Valnemulina del 5 al 75 porciento, de preferencia
del 10 al 50 porciento

Agua del 94 al 24 porciento, de preferencia
del 88 al 30 porciento

Tensoactivo del 1 al 40 porciento, de preferencia
del 2 al 30 porciento

Formulaclén de Liberacién Lenta
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Valnemulina del 0 1 a1 0 gramos
Aceite de cacahuate hasta 100 mililitros
o
Valnemulina de 01 al 0 gramos
Aceite de ajonjoli hasta 100 mililitros

Preparacién el ingrediente activo se disuelve en parte del
aceite con agitacibén, y donde sea apropiado, calentamiento
ligero, luego se rellena hasta el volumen deseado, y se filtra
estéril a través de un filtro de membrana adecuado con un

tamafic de poros de 0 22 micras

Soluciones

15 porciento de valnemulina en 2,2-dimetil-4-
hidroximetil-~-1l,1,3-dixolano

10 porciento de valnemulina en monoetiléter de
dietilenglicol

10 porciento de valnemulina en polietilenglicol (peso
molecular de 300)

5 porciento de valnemulina en glicerol

red licado: (1) (11) (111) (iv)
valnemulina 10 65g 10 65 g 10 65 g 21 00 g
Parafina liquida

de alta vascosidad -- 10 00 g -- --
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Aceite vegetal -- -- -- 30 ml
Miristato de i1so-

propilo - -- 10 00 g -~
Trimetilbencenos -- -- -- 10 00 g

Isopropanol hasta 100ml hasta 100ml hasta 100ml hasta 100 ml

Blemploa Blolégicos
1. Prueba Praliminar: Eatudio transdfrxmico en cexdos

Animales de prueba cerdos (animal No 1 y animal No 2)
Formulacién de prueba para el animal No 1 Solucién en agua
que contiene el 10 por ciento de valdemulina
Formulacién de prueba para el animal No 2 solucibén al 40 por
ciento de etanol/agua que contiene el 10 por ciento de valdemu-
lina
Dosificaciédn de Prueba 2x25 miligramos/kilogramo de pesc ¢ r-
poral

La solucibén de prueba se administra cuténeamente a la piel
del animal, y se determinan las concentraciones en higado, pul-
mén, piel, bilis, y plasma Los resultados se presentan en la

Tabla 1
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Tabla 1 Animal N 1 Animal No 2
higado 0 175 0 132
pulmén 0 916 0 353
piel 39 056 6 965
bilis 0 155{>limite de detec-

cién

plasma 3 horas después|>limite de detec-|>limite de detec-

de la 1* aplicacién cién cién
plasma 6 horas después|>limite de detec- 0 07
de la 1* aplicacién c16n

Para determinar las concentraciones (microgramos/mililitro
de plasma o gramos de tejido), se utiliza una curva de calibra-
cién de valdemulina en plasma Esto no significa que estas in-
vestigaciones determinen los valores exactos, Sino gue propor-
cionan solamente una respuesta de s8f o no Demuestran el po-

tencial transdérmico del producto probado

2. _Evaluacién de la absorcifn sistémica del tipo de valdamn-
lina da los compussatos degpufs da la administracién cutfinea an
ganado

Enfermedad. Putrefaccién de la pata

Tapo de la administracibn. Baifio de pata o directamente como

rociado

A
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Protocolo de Prusba, Se reclutan para el estudio 4 vacas adul-

tas lactando con signos clinicos de Dermatitis Digital Bovina

Se toman muestras de sangre y de leche antes, y a intervalos
después de la aplicacifén de una solucién de agua/etanol conte-
niendo valdemulina al 10 por ciento, ya sea como un bafio de pa-
tas, o directamente rociando las patas

Farmulacién de Prueba. Solucién en agua/etanol que contiene
valnamulina al 10 por ciento

Valnemulina 10 65 gramos*

propiléster del &cido p-hidroxi-

benzoico 0 02 gramos

metiléster del acido p-hadroxi-

benzoico 0 18 gramos

Etanol 5 00 gramos

Agua (purificada) agregada para

hacer 100 mililitros

* Peso inicial basado en un contenido del 93 9 por ciento de
valnemulina (base)

Se preparan soluciones de baflo para patas frescas cada dia
del tratamiento Se agrega una cantidad calculada del preoducto
de prueba a un volumen estimado de agua, gque se coloca en el
bafio de patas de antemano

Las vacas se conducen i1ndividualmente al baflo de pa?as, Y
se hacen pararse ahfi con las patas cubiertas por la solucibn

del bafioc de patas durante 2 minutos
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El rociado de patas involucra el uso de un dispositivo ro-
ciador manualmente operado, en donde se colocan 100 mililitros
del producto de prueba Estos 100 wmililitros se distribuyen
entre las patas de cada vaca, y se aplican directamente a las
dreas de la pata inferior, y alrededor y debajo de cada pata

El contenido de valdemulina de las muestras se determina
mediante un método de Cromatografia del Liquidos de Alto Rendi-
miento (HPLC) validado Dfa 1, ese toman en la maflana muestras
de ordefia (50 mililitros/muestra) antes del primer tratamiento,
sirviendo de esta manera como mediciones de control Se t man
muestras de sangre {20 mililitros/muestra) a partir de la vena
coccigea de cada vaca en 11 ocasiones durante el ensayo

Programa de tratamientos (D = Dfa) (am = mafiana, pm =
tarde)

Dia (D) 1 Tratamiento individual parado en un bafio de pies de
150-200 litros que contiene valdemulina com¢o una solucidén al 10
por cilento, en una concentracién de 3 litros por 100 litros de
agua

Dfa (D} 3 Tratamiento individual parado en un baflo de pies de
150-200 litros qgue contiene valdemulina como una solucibén al 10
por ciento, en una concentracidén de 3 litros por 100 litros de

agua

Dia (D) 5 Las patas afectadas y sanas seirociaron con 25 mili-
’

litros de una sclucién en agua que contenfa valnemulina al 10

por ciento



29

Se toman muestras de sangre antes del primer
tratamiento y en 1las horas mencionadas después de los
sigulentes tratamientos Se toman muestras de leche en el
momento del tratamiento, y en las ordefias subsecuentesa

De una manera  sorprendente, se encuentran
concentraciones de valnemulina en la mayoria de las muestras de
leche y de sangre El compuesto cbviamente tiene la capacidad
para penetrar a través de la piel No hay correlacién alguna
entre la severidad de las lesiones y las concentraciones en
sangre o en leche Después de una semana, ninguna de las vacas

tratadas muestra sintomas de putrefacci6n de las patas
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El uso de un compuesto de la f6érmula I

9
o-C-Y
0 CH,
{1
Ri
CH,
H,C OH

en donde R; es etilo o vainilo,

Rll

Y

Y representa un grupo seleccionado a partir de COOH,

—CH;/—~0

HO OH
OH

-CH;-

R, es H, halégeno, OH, NH;, SCN, N;, COOH, C(S)S-{alquilo de 1 a

5 atomos de carbono], -S-paridilo, -S-piradilo sustituido por 1

é 2 grupos hidroxilo,

ticalquilo de 1 a 5 &tomos de carbono sustituido por uno o mas

tioalquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

grupos amino, hidroxilo, o carboxilo, -0-50;-(4-metilfenilo), -

by



31

S- (CHy) p-X, - (CHy-2) .- (CH;) g-Q, 6 -8-C- (CH,) ;-CHy-NH-C(0) -Q, 6 -
-§-C- (CH;3) ,-CH,-NH-C(0) -CH (NH, ) -CH (CH,4) 5,

X es un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros,
saturado o insaturado, que esti enlazado con el grupo -8- (CHy) .
a través de un &tomo de carbono, y que contiene uno o mis
grupos hetero seleccionados a partir del grupo que consiste en
O, §, N 6 -N(R;), en donde este anillo heterociclico esté
insustituiade o©o mono- © pelai-sustiturde por uno o més
sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en
halégeno, hidréxilo, mercapto, alquilo de 1 a 5 &tomos de
carbono, alcanoilo de 1 a 5 4tomos de carbono, alqualsulfoxilo
de 1 a 5 &4tomos de carbono, e hidroxialquilo de 1 a 5 4dtomos
de carbono,

R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
Q representa el grupo -N(R;) (R;) en donde R, Yy Rs son cada uno
independientemente del otro, alquilo de 1 a 5 &tomos de
carbono, o forman, junto con el &tomo de nitrégeno con el que
estdn unidos, un anillo heterociclico de 5 a 6 m miembros,
saturado o insaturado, que contiene opcionalmente una segunda
fraccibén hetero seleccionada a partir del azufre 6§ =N-(alquilo
de 1 a 5 &tomoe de carbono),

Zes O, 8, 6 =N{alquilode 1 a 5 &tomos de carbono),

mes 0, 1, 2, 3, 465, rese 061, s es 2, 3, 46365,
en forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente

aceptable, para el uso en el tratamiento profildctico o
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terapéutico de enfermedades bacterianas en seres humanos o
animales en que el tratamiento comprende la penetracién de una
cantidad bactericidamente efectiva de un compuesto de 1la
P6rmula I a través de la piel

2 Un compuesto segiin la reivindicacibén 1 para el
usc en el tratamiento profildctico o terapéutico de
enfermedades bacterianas en seres humanos ¢ animales en que R;
es et1l o vinilo, R; representa el grupo -S-C(CH;),-CHy-NH-C(O) -
Q. en donde Q representa el grupo -N(R;) (R;) en donde Ry y R;
son cada uno independientemente del otro, alquilo de 1 a §
dtomos de carbono, o forman, junto con el dtomo de nitrbgeno
con el que estdn unidos, un anillo heterociclico de 5 a 6
miembros saturado o insaturado que contiene opcionalmente una
sequnda fraccién hetero seleccionada a partir de azufre, o =N-
(alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono), en forma de base libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable

3 Un compuesto segilin la reivindicacién 1, para el
uso en el tratamiento profiléctico terapéutico de enfermedades
bacterianas en seres humanocs o animales en que R, representa el
grupo -S-C(CHj),-CH,-NH-C{0) -CH(NH,)} -CH(CH;),, en forma de base
libre o0 en forma de sal farmacéuticamente aceptable

4 Un compuesto segin la reivindicacién 1, para su
uso en el tratamiento profildctico terapéutico de enfermedades
bacterianas en seres humanos o animales en que R; es etilo o

vinilo, e Y representa el grupo -(CH,-2), -(CHy),-Q en donde Z
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es azufre, r es 1, 8 es 2, Q representa el grupo -N(R,) (R;) en
donde R; Y Rg son cada uno independientemente del otro, alquilo
de 1 a 5 Stomos de carbono, o forman, junto con el &tomo de
nitrégeno con el que estin unidos, un anillo heterociclico de
5 a 6 miembros saturado o insaturado que contiene opcionalmente
una segunda fraccidn hetero seleccicnada a partir de azufre =N-
(alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono), en forma de base libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable

5 Un compuesto seglin la reivindicacifén 1, para su
uso en el tratamiento profildctico terapéutico de enfermedades
bacterianas en seres humanos o animales, que estd constituido
por valnemulina o tiamulina en forma de base libre © en forma
de sal farmacéuticamente aceptable

6 Un compuesto segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a S para el uso en el tratamento
profilactico terapéutico de enfermedades bacterianas en seres
humanos o animales, caracterizado porque estd formulado como
una formulacién de vertido, aplicado, sumergido o de rociad

7 Un compuesto seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 para su uso en la prevencién o el
tratamiento de enfermedades infecciosas de la pata de un animal
ungulado

8 Un compuesto de la FSrmula I segiGn se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su usc en la

terapia de infecciosas bacterianas en seres humanos © animales



34

que comprende su administracidén cutdnea y la penetracién del
compuesto a través de la piel

9 Una composicién para la administracién cuténea
a seres humanos o animales que es capaz de penetrar a través de
la piel para llegar con efectividad bactericida al tejido, a la
sangre y a concentraciones de plasma, la cual comprende un
portador fisiolbégicamente aceptable y como ingrediente activo
a un compuesto de la FSrmula I

10 Un compuesto de la F6rmula I como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en el
tratamiento profildctico terapéutico de una enfermedad
infecciosa de la pata de un animal ungulado que es causada por
una o varias bacterias seleccionadas del grupo integrado por
Dichelobacter nodosus, Pusobacterium necrophorum, Bacteriodes
nodosus y Bacteroldes melaninogenicus

11 Un compuesto seg(in la reivindicacién 10 en que
la enfermedad del animal ungulado es la dermatitis
interdigital, podermatitis 1interdigital o necrobacilosis
interdigital

12 El tratamiento transdérmico de 1infecciosas
bacterianas en seres humanos y en animales que comprende la
penetracién transdérmica de un compuesto de la Férmula I como
ge define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 después
de haberse administrado a la piel o al cuero '

13 El uso de un compuesto de la Férmula I como se
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define en cualquiera de lag reivindicaciones 1 a 5 para la
preparacién de una composicidn farmacéutica para el uso cuténe
del tratamiento o la profilaxis de infecciones bacterianas en
un animal huésped o un paciente
14 El uso segin la reivindicacién 10 en que la
infeccién bacteriana de un animal es una infeccién seleccionada
del grupo compuesto por dermatitis interdigital, pododermatitis

anterdigital y necrobacilosis interdigital
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un nuevo método para tratar enfermedades
bacterianas en seres humanos y animales que est&§ basado en la

penetraci6n transdérmica de un compuesto de la F6rmula (I)

0
i
O-C-Y

H,C OH

en que los substituyentes tienen los sagnificados

presentados en la reivindicacifn 1
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New Uge

The present invention relates to pleuromutiin and vainemulin denvatives More concretely, it
conceme the cutansous applicaton of a compound of the formula | as dafined below in the
prophwiaxis or therapy of bacterial infections, preferably Infections In hoofed animals
gelpcied from interdigial dermatitis (stabls footrot), interdigital pododermatitie (chronic
inflammation between the tosa, footrof), and Interdigital necrobaciiosms (Interdigital
phlegmon, foul-in-the-foot, diit-il! etc.)

One preferred smbodimem of the present mvention Is the cutaneous apphication of a
compound of the fonmula | for aystemic or remote offect

R

HC OH

ml‘lﬂ R'| w OrV'ﬂYI-
Y representa one group selected from COOH, -CHrRy, and

—CH;—0
HO OH

Ry Is H, halogen, OH, NH;, 8CN, N3, COOH, C(S)8-{C.salkyl], -S-pyridyl, -8-pyndyl
substituted by one or two hrydraxyl groups, Ciaslkylthlo, Cealkyithlo substitulted by one
or more amino, hydroxyl or carboxyt groups, -O-SOg-{4-methyiphenyl), -S-(CHz)n-X,
«{CHe-Z)~(CHeh-Q, or -8-L(CHg)r-CHy NH-C(O)-Q;
or -5-C(CHy)r-CHe-NH-C{O)}-CH(NH)-CH(CHg)e,

X is a saturated or unsaturated 5 to 8-membered heterocyclic ring which is bound to the
=S-{GHa)n- group through a carbon atom and which containg one or more hetero groups
salectad from the group consisting of O, S, N or -N(Ra), whereby said heterocyice ring Is
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uneubsttulted or mono- or poly-substituted by ons or more substituents selected from
the group consisting of halogen, hydroxy, mercapto, Cy.ealkyl, Cs.ealianoyl, C, saliyl-
sulfoxyl, nitro, formyl, Cy.salkaxycarbonyt and C.ghydroxyalkyl,

Rs la hydrogen or Ci.galiyl,

Q represents the group -N(R){Re) wherein R and R; are each independent of each other
Crsalkyl or form together with the nitrogen atom to which they are attached a saturated
or unsaturated 5- to 8-nembered heterocydie ring optionally contalning a eacond hetaro
moisty selected from aulfur or =N-(C.salkyl),

Z1s O, 8 or =N(C,.calkyl),

miso,1,2 3, 40r85, re0ori,siw2 3,4 or 5, In free base or In phanmaceutically
acceptable salt form in the therapy of human or veterinary diseases which are caused by ‘
bacteral infections.

Within the scope of the present mwveniion. dapending on the number of carbon atoms
indicatad, the term “alkyl” is to be understood as meaning, for example, the following
straight-chained and branched groups: methyt, athyl, n-propyl, lsopropyl, n-butyl, sec-butyl,
tort-butyl, lsobutyl, efx.

"Halogen® signifies chilorine, bromine, fluorine or iodine, preferably chiorine, bromune or
fluonne, more preferably chiorine.

The preterred hetsrocyclic rings are 4- and 8-membered ringa that contaln one or more
hetero atoms eelected from nitrogen and aulphur The more preferrad ring contains at least
ane nitrogen atom

One group of such hetero rings may contain nitrogen as the sole hetero atom, In particular
1, 2 or 3 nitrogen hetero atoma Sultable 5- or 8-Mmembered hetero rings contaming a single
nkrogen atom include pyridine, pymole and 4,5-dihydro-3H-pymole, Sultable 5- or 6-
membered rings containing 2 nitrogen atoma include imidazole, pyridazine, pyrsTudine
Such rings may be fused to, ® g one or more ben2ene rings, &.g. to form benaimidazole or

perimidine Suitable 5~ or 8-membered hetero ringe contalning 3 nitrogen atoms include
1,2 4-trlazole -



S IENCHEN 01 22-11-99

Another group of hetero rings may cortain 1 nitrogen atom and 1 sulphur atom, e.g
thiazole, 4,5-dihydrothiazole and benzothlazole Ancther group of hetero rings contain 2
nitrogen and 1 sulphur atom, & g. 1,3,4-thiadinzole

More prafarred within the prasent invention Is the use of compounds of the formula |
wherein R, Is ethyl or vinyk R, represents the group -8-C(CHs)r-CHe-NH-C(0)-Q, In which Q
rapresents the group -N(RJ(Rs) wherein R, and R; are each independant of each other C;
salkyl or form together with the nitrogen atom to which they are attached a saturated or
unsaturated §- to 8-membered hetsrocydlic ring optionally contaming a second hetero
molety selected from suliur or =N-{C,.salkyl), in free bass or in phamaceutically accoptable
salt form

Even more preferred is the uee of compounds of the formula | wherein R; Is represents the

group -S-C{CHy)r-CHe-NH-C(O)}-CH(NH,)-CH(CHa)e, In free base or In phammaceutically
acceptable salt form

Prafemred Is algo the use of compounds of the formula | wharein R, Is sthyl or vinyl, and Y
repreaanta the group {CHy-2)~(CHa)y-Q wherein Z s sulfur; r s 1, 5 19 2 Q represents the
group -N(R({(R;) wherein R, and R, are each Independent of each other Cyealkyl or form
together with the nitrogen atom to which they are attached a saturatsd or unsaturated 5- ©©
8-membarsd heterocydic ring optionally contmuning a second hetsro molety selacied from
sulfur or =N=(C..;alkyl), wherein R, and Rs are most preferably ethyl, in free base or In
pharmaceuticaly acceptabls salt form

Ths most preferred compounds are vainermulin and iamulin, especially vainemulin, in free
base or In phamaceutically acodptable salt form

The basic antibiotic within the formuia | is pleuromutiiin (X [s OH and R, 18 vinyl) which was
wolated in 1851 by Kavanagh ot al [Proc. Natl Acad 8oc 37, 570-574 (1851)) Anocther
pleuromutiiin derivative of the formula ( | ), wherein R, 8 vinyl and X represents the p,D-
xylopranoayl group Is described In US-4"247°542. Very typical representatives of the formula
| are valnemulin and iamulin vainemulin Is known under the trade name Econor®, and
tiamulin under tha tmde name Tlamutin® They have the following chamical structures
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~C-CH~S—Y
vainemulin
0O CH,
Y = G{CHg) CHy OH{NHg) CH(CHg),
CH=
CH, tamulin
o S ¥ = {CH I NICHg),

Vainemuhn !n free base form or in physlologically acceptable salt forma is known from e g

EP-r153277, specifically as Example 12 thersin, and WO 88/01127 Tiamulin and
denvatives thereof and other pleuromutiin derivatives in free base form or in physiologically
acceptabls sait forme are knowrt from e g US-4'032'530, US-4,148,800, US-5'578'585, US-
4,428,853, 4,080,542, WO 88/01127, and EP-0,183,277

The activity spectrum of both vainamulin, iamulin and aleo other pleurornutilin derivativea ls
well known and describad In the sbove refsrenced patanta and many sclentfic papers.

According to the cited references, the compounds of forrmula | exhbit their antibacterial
activity aftar oral or parenteral adminiatration The oral treatment embraces the prophylaxis
and the therapy of bacterial Indectins In the veterinary fiold they are preferably
administered to domestic animala In foodstufie or In drinking water

it has naw been found, supriaingly, that the compounds of the formula | are able to
peneftrate through the skin without being metabolized and deactivated it was absoltely
unpradiciable that an antiblotic of auch & complex chemical structure could pass the akin-
barrier and reach tissue, bicod and plasma concentrations that are high snough to control
euccessiully bacterial infactions. This ls one of the exceptional cases where an antiblotic
can be applied to the skin instaad of being applied wa a conventional syatemic route auch
as orally or percuianecusly This novel use should not be confused with the conventonal
cutanebus use of an antdlotic for dlsinfecting areas of the sidn that are Infested with
pathogans. The surprise was ths fact that the compounds of the formula | have the abliity to
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penetrats through the skin and and combat the pathopens inakis tha animal's body and all
aver the body

Repressntative warm-blooded animal hosts which may be treated In accordance with the
method of the prasent invention Include humans and domestic animais such as cattle,
horses, shaep, goats, poultry, swine, dogs, cats and 200 animals

‘This opena a serles of new sltamatives for treating bacteria! wfechons These new
altornatives may be more convenlant and [sas labourintensive for farmers and
veterinadans than convenbonal medication with tablets, boll or injectiona.

Thus the present Invention provides a new technique for combating bacterial infechons In
an animal, comprising applying to the sikin of the arumal an amount of an antbilotc
compound of the formula ( 1 ), whereby the compound Is absorbed by the animal through ite
akin

The present tschnique ls preferably appked to mammals eepecially those which are
domesbc or farm animals, such as sheep, pigs, calves or caitie, horses, goats, dogs and
cate. It may also be applied to humean beings R may be applled alko to animais used in
laboratones, such as rets, mice and guinea pigs. Tha eompound may be used to prevent or
inhbit infaction or to treat an infection already present.

In the presant techniquas, the animal absorbs the compound through Its skin. The compound
is usually applied in a composition containing a camer A wide range of appropriate carriers
may be employad The composition may be & cream A lquid composition, however, Is
partcularly convernient to use, s.g faclitating measuring out doses, and fadllimiss
absorbance through the ekin Thus, a solution or suspension of the compound n a liquid
carter is preferract. Soiutions are especially good for transmitting the compound through the
akin and ara therefore moet prefemed

The compounda of the formula | may be formulated for cumneocua admunistration, for uae in
veterinary and human medicine, as ointments, creams, lctions, shampoos, powders, spraye
(e g by & hand apmay or in spray races), dips (¢ g In a plunge dip), asrosals, drops (for
exampie, eye or noss drops), pour-ons / spot-ons or by manual mathods (ag hand-
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dressing) For admmisiration to farm animals or pets, suc
d°ﬂ'- cats, Pwll’v- Ohﬂﬂp. goals, atc., tho so-called ¥
especraly sultable, thess lquld or semi-liquid fo
only have o be applied to & amall area of the pelt or plu

as cows, horges, asses, camels,
pfar-on’ or 'spot-on’ formulations are
ms have the advantage that they
sage, and, thanks to the proporiion

area, thereby enhancing absorption '
Olntments and creams may, for example, be fomwlatdd
the addition of sultahle thickening and/or gelling agents.
eye may be manufactured in a sterfle manner using &
spot-one may, for example, ba formulated for vetar
solvents, optionally with formulation awdiaries for &

h an aquecus or olly base with
ntments for administration to the
izad components. Pour-ons and
uae In oils contalning organic
mple, stabliang and solubilising

contain one or more smuisifying agents, stablizing ag
agents, thicksning agents, or coloring agents. Powders ¢

comprdaing one or more dispersing agsnts, stab
susperxiing agents They may also contaln a preservaty
Pouron and spot-on formulationa reprasent & prefeffed embodiment of the present
nvention They are characterized In that the active Ingredient Is dissolved, emutsdied or
suspanded in & suitable scivent or solvent mixdure which|is tolarable by the skin, optionally
with addition of further auxillaries, and appled wlh‘ he ald of a sultable dewvice, s g
measuwring cup or apray botfle to the skin of the anumal to De treated

Pour-on and spot-on technology is well known in the:
context with the control of ecto- or andoparasites

pterinary medicine but primarlly In

For administration by inhalation valnemulin according tb the inventon may be delvered for
use in human or vetednary medicine In the form of anjaerceol spray pressntation or an
Inguffiator

Besiies the compound of the fonmula | and a carfer
compound twough the akin ot the animal, the composit!
faciitate usa on the anmal. For examgle, the compoatto

18 effective for passing the
may contain addiives e g to
may contain additives to [aciiitate
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WMMMdeM,bpmmolﬂnﬂ:qumhwonag
imitation ctherwige causad by tha cander, or © improve refention of the composition on the
animal,

The viscosity of liquid composltions may be mmnldw?rwhn It would atheerwise be, by
including thickeners, which [norease the viecosrty This mgy be desirable in order to retard
or prevent the composition from running off the anmal

The additives may mciude for example a surface ective’

The surface active agenits may comprise anlonic ds for example soaps, fatty
sulphals eatara such as dodecyl sodium sulphate, fatty sulphonates such as alkyl-
benzene sulphonates or butyl-naphthalene auiphonates, mors complex fatty sulphonates
such as the amide condangation product of olaic atd N-methyl taunne or the sodium

sulphonate of dioctyl succinate.

Compared with oral treatment or injection treatment, poug-on and spot-on formulatons offer
distingt advantages which are of great importance i veterinary practice As typical
advantages may ba mantionad-

1) greatsr eass of handling,

2) all animals of a herd can sasily be medicated,

3) the danger of Injury to animals and the person gving the treatment ls reduced:;

4) the danger of tranamiesion of Injaction diseases ku cprisiderably reduced,

5) the local intolerance phanomena are aubatantally than In case of Injections, and

8) the expenditure on apparatue in production is lower.
The acton of formulations edministered orally or in of Injection treatment is usually
more pronounced than in case of the comesponding pour-on or spot-on application
However, taking into account the above listod adventages ons can put up with this less
pronounced achon To reach a comparabie afficacy as i the case of oral or percutanecus
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treatment the total amount of active compound of the lnlmuln | can be increased without
causing undesirable affects.

4
Wihin the present invertion tiamulin and aapeciglly vainemulin represent the most

prefemed active mgredienta for antbiotic pow-on: spot-on formulations In the
prophylaxia or therapy of bacterial infections, whemin the treatment comprises the
penefration of a bactencidally effective amount of & und of the formula 1 through the
skin '

i
The compounds of the formula | may be aiso edmigistered in combination with other
pharmaceutically active ingredients to broaden the specirum of actvity The total dose may
vary for the same active Ingredient from one species of dnimal to another as well as within a
speciea of animal, since it depends nter alla on the veight and the constitution of the
animal The total dally dosages of the compounds of the invention empioyed In both
veterinary and human medicine will sultably be in the Tange 0,01-2000 mg/kg body-weight,
preferably from D,1-1000 mg/kg body-welght, preferabihyl from 1-100 mg/ikg and these may
bs admumnisterod as single or divided doses. Howeval, they can also be administered
wasldy, monthly or at even longer intervala. in auch cpses the dosage will be much higher

tosts, preferably via animal modsisa The most sultable [nterval for administration must be
datarmined on a case-by-case basle

Generally such formulations wiil include the compound th association with a sultable carrier
or dlluent. Such carniers may be liquid or solld and degignad to ald the application of the
compound either by way of disperaing It where It is to be| appled or 1 provide a formulation
which can be made by the user Into a dispersible p on Buch formulations are wel!
known in the art and may be prepared by conventionalmathods such aa, for example, by
blending and/or grinding of the active Ingredient(s) tog ar with the carrigr or diuent, for
example, solid carmier, solvent or surface active agent. |

Suitable solid carriers, for use In formulations such as
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absorbant polymers may, if desired, ba Included In the =!=mm;\:mltlcm Granuiated adsomptve
cariars which may be used may be porous (stuch asj pumice, ground brick, sspiolRe or

hydrocarbone, aliphatic hydrocarbons, alcohols and”
ketones, ackd amides, strongly polar solvents, fy epoxidized vegetable olls and
water Conventional non-ionio, cationic or anionic

substances may, if desired, be Included In the cofnpositiona. The compounds of the
invention may aiso be formulated in admixture with cthef therapeutically active compounds

more preferably between 0 01% and 40% by weight. Gommercial products are generally
provided as concentrated compasitions %o be diluted td an appropriate concentration, for
example from 0 1 to 0.01% by weight, for use

infection is caused by the bacterium Dichelobacter node
nterdighal cleft wil appear puffy with a dry exudation
condiion may occasionally cause lameneas or heal
n an alteration in the anmal’s gait. Sacondary infaction Wit
usual and results in under-running of the hod'.wlll'lna; :

sus. The ekin In the arsa of the
ch will cause a cruat to form The

. - -
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4

interdigital nacrobaciliosls mtardlgﬁnl phisgmon, foulii-the-foot, clitdll etc.) B an acule
infechous disease of hoofed animals, especally cattie | This disease Is characterized by
swelling and [amensse in one or more fest It can bpcome chronic if treatment ls not
provided or is delayed It ls caused by the bactsrum. riurn necrophorum. Other
ormganisms euch Baciarfodas nnh{mogmm may, fwolved Both organisms are
nonmotiie, anasroblc, gmm negabve bactera that routnely cultured from lesions
However, Fusobaclerum necrophdrum Is capable causing footrot by lmelf when
experimentally injected ino the nldtll of the mtexdigitalispace Bacterfodes nodosus, the
agent causng ovine footrot, may eaiso be invalt interdigital necrobaclioss Is
charactenzed by a sudden onset of mild o severe ness with swelling of the coronet
and interdigital space The Imerdigtal space Is necrotic and flasured, with a
characteristic foul odor but litle ex:.lrhtn. Body tampemature Is coften slevated, appetits
reduced, and body condition loat. Affected animale often Inappetant, and gazing Is
reduced in pastured animals, Bnecq'lg bulls are Im.lm. espacially if a hind foot s
nvoived | [
Interdigital dermatiis, principally of (dairy catls, ls a isease which has been recenty
recogneed s aeticlogy [s unce lbm-mlrodlmlperlupaln assoclaton with other
bactena, B thought to be causally invoived It ls ¢ by superficial mflammation of
the Intecdigital skin, espacially at the heel, and results in fimenaes and reduced mik vield

Sald Infectious diseases of the hoof are common in- countries and are the most
common causes of lameness. Morbicity vaes from ons pr two antmala in & hard or pen to
axplosive outbrsaks with very high miorbidity The d are seen year round All ages
ure susceptible, but the diseacss are most commonly in animals of weaning age and
older The same animals may be affected repsatedly

it has now surprisingly been found that the administratior] of & compound of the fomula | in
free base or In phammaceutically acceptable sah form{leads to a fast response to the
treatrent and In rapld healing and do not cause any. jem with regard to the milk. In
early cases one treatment i eufficignt. In severely nced cases, where the organiam
penetrataa to adjacent tendon .hbatllw, Joint capsules, 'or bone a repeated treatment
can be necessary Preventive measures can oasly mansged by using footbathe
containing one or more of the compounds of the| formula | In free bass of In
pharmaceutically acmphbbnltl’oml :

| f
|
|
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nodosus and Bacteriodes

melaninogenicus, which e::rnpcultkml comprises as uglll 3 iIngredient & compounda of the
formula | in free base or n pharnwaubeully accegiable salt and a physlologically
accepiable canier The oorrpocltbdl arnxi method of e pressnt invantion are effective
under a wide variety of conditions and difutions Ths e of the present mvention
may alsc comprise other additives; which may be substanca that snhancess the
compasition with regard o improvad polubllity or diapscisipn of other components, mproved
adhesion of the composition t the affected hoof areajcontrol of wetting chamacteriatica,
and improved stablily, which may he related to such properties as aurface tension and
vhmalv.ummgoﬂurpmpemi'heeanpultlm o{ the prasent invention may also
comprise colorants, toa provide a eum’podﬁon that ls vielktila whon appiied, to ensure proper
and compiste applkcation ,
Theeompoundaoflhofommalhimbauorln shaimacsutically acceptable salt form
can be administered via different routs, for example, doutansously or systemically Thes

Inventtion prefersbly at or neear the infected ares. More
to treat foctrot The composttion may be applied by pousing, squirting, flushing, sponging, or
spraying It on or near the infected area, or by Incorporiting In & fociwrap In a prefesred

embodiment, the composition of the present mvention erq applied by epraying Altamatively,

the ankmal's hoof may be scaked, llbmarged. or immeirded In the clalmed compositions 1o
effect reatment

{
From the above dsacription, one lldll,d in the an can easty ascertain the essenbal

characteristics of the present inventioh, and without depait
thereof, can make various changes and modifications of
ubitiee and conditons. Thus other embodiments are algo)
J

g from the spirk and scope
inventian fo adapt it to varous
thin the claima
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Without further elaboration, & Is belleyed that one skdlied ‘n the art can, based on the
deacription herem, utliize the presant invention to ite fullest extent. The following specific

axample |s, therelore, to be construad merely as iy , and does not limit the
remamder of the discicaure In any wﬁy whateoever Publ s mentioned hereln are
hereby incorporated by reference. |

The following axampies of preparation and appiication ssrve to explain the lventon without
limiting 1 to the individual aspscts of thess examples |

Fommulation Exampies

Duste: |

Valnemulin . 011 10%, praferably 0 1101 %

Sokid carer ' 8991090 %, préferably 99.9 0 89 %
|

Suapension concentrates: |

Vainemulln ' B1p 75 %, prefergbly 10 to 50 %

Water | 9410 24 %, rably 88 1o 30 %

Surfactent 11040 %, praf 21030 %
|

Siow Relaass Fommuintion.

Vainemuiin 01-10g

Groundnut ol . ad 100 ml

or .

Vainemuiin , 01-1.0¢g

Sesamae oll* L ad 100 mi

Preparation. The active ingredient is dissolvad in part of To ofl with stirring and where
appropriate gentie heating, then made up to the desired \!dume and sterfle-fltered through
a suitable membrane filter with a poril alze of 0.22 um 4
Solutions: !

15% vainemutn In 2,2-dimethyi-4-hydroxy methyi1-},3-dioxolane

10% valnemulin in disthylene glyool monethyl eth

10% vainemulin In polysthylenei giycol (mol wt.
5% nemuiln In glycerol
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|

| -13-
Pour-on / Spat-on, (l)I ()] (M) W)
valnemuilin 10.65g 10 85g 10 65g 21 00g
Liquid parafin of high viscoglty - 10 00g - -
Vegetable oll -' - - aoml
Isopropyt myristate - - 10.00g -
Trimethyl benzenes - - . - 1000g
isopropanol add 100ml add 100m! | add 100ml  add 100m!

: ]
Test animals piga (=nimal no 1 & animal No 2)

Test formulation foranimal no 1 water soluton contaming 10% valnemulin

Test formulation for animai no 2 4b% ethanolwater adiution containing 10% vainemuiin
Test dodage ZIGB mg/kg of body weight

The test solution is administerad cuteneously to the akin ¢f the animal and the liver, lung,
siun, bie and plasma cancentrationg are determined resuits are presented in Table 1

e — ——————

Yable 1 Animai No 1 Animal No 2
iver 175 0132
lung . *gﬂa 0.353
akin ' 34 056 6.965
biie ! T‘ 155 < imit of detection
plasma 3 hours after 1= application < limit of detafclion < fimit of detection
plasma @ hours after 1% appiication <Timit of dapaction 007

For determining the concentmtions (i:gfml of plasma or{g of tissue) a callbration curve of
vainemulin [n plasma Is used. Thesd investigations are not meant to determine the axact
values but to provide only & yes or no answar They nstrate the transdermal potential
of the a‘; product
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Type of administration. Footbath or directly as spray,

i
Teat Protocal Four lactating adult cows with clincal sighs of Bovine Interdigital Dermatitia
are recrurted to the study Blood and mikk sumples are laken before, and at intervals after
application of a water/ethanol eolution contuning 10% ysinemulin elther aa a footath, ar

directly by epraying the feet.

Test Formulation: Water'ethanol soluiion containing 10%]vainemulin
vainamulin 10 asg-
p-hydroxybenzoicacd propylester 0029 |
phydrazybenzoicacid mefhylester 0 18g |
Ethanol d 5.00‘ g
Water (punfied) added tolmake  100mi |
* Inibal welght based on e contant of 83.9%vainemulin (bess)

Footbath solutions are prepared fresh sach treatmerit Yiay A caiculsted quanfity of tast

product is added to an estimated volume of water

beforehand

1 -

The cows are driven individually Inwl the footbath and
covered by footbath solution for 2 miriutes B

8 to stand there with their feet

-

Foot spraying involvea the use of a hind operated

test product are placed Sad 100mi are diatribubed

applled directly to the lower log areas and around and
[ .

Valnemulin content of sempies ls dotermined by a wiikiated High Performancs Liquid

Chromatography (HPLC) method Duy 1, am mlldnﬁ mples (SOml/sampio) are taken

before the fimt treaimant, thus serving as control] measurementa Blood samples

device Into which 100 mi of the
the fest of each cow and
meath each foot.

—
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(20mlsample) are taken from the ct.:cwgul vain of dach cow on e¢leven occasions during

tral '

Schedule of Treatments (D = Day) (a m. = mom:g; p m {= aftemoon)

|

Day (D) 1  incividual treatment by Etanding In a 150-200L footbath contalning vainemuiin
aa a 10% solution at a rate of 3 (itres per 10D Iires water

Day (D)3  Indwxdual treatment by etanding m a 150-2boL footbath containing vainemulin
as a 10% solution at a rate of 3 itrea psr 10D Hres watsr

Day (D)5 Affected and healthy fest were sp with 26mi of a water sciution

containing 10% vainemdiin

Blood sampies are taken before the ilm treatment and af the stated hours after subsaquent
treatments Mik gamples are taksn q the time of treatmisnt and at aubssquent mikings

| '
Vainemuiin concentrations are surpisingly found In mbet milk and biood samples The
compound haa obvicusly the abiilty ko psnetrate through the siin There ls no comelation
between severity of lesiona and biood or milk After one week nons of the
treated cows shows any symptoma of footrot.
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CLAIMS

1 A compound of the formula |

(n

wherein R, ethyl or vinyl, i
Y represents one group eeiected from COOH, -CHeRy, ahd

—CH;~0 o .
HO OH

Or more amino, hy&nxylorwbulylgnups.-o-ao,{
~«CH-Qr{CHa)-Q, or -8-C{CHa)r-GCHr-NH-C(0)-Q,
of -8-C(CHalr-CHe-NH-C{0)-CH(NI,)-CH(CHy)s.

X is a saturated or unsaturated 5- to §-membered hetero ring which s bound to the -8-
(CHa)w- group through a carbon atom and which con one or mars hetero groups
selacted from the group consmsting.of O, S, N or -N(R,} whereby sald heterocyica ring is
unsubsttuited or mono- or poly-substituted by one os subatituents selected from
the group conalating ot halogen, tydraxy, mercapto, Ci.slf, C:saikanoyl, C, salkyt-
sulfoxyl, nitro, formyl, Cy.salloxycarbonyl and C,

Rs Is hydrogen ar Cyealkyl, |

Q represents the group -N(R)(Rs) "'1""" R, and Ry are indepandent of each other
Ciatlkyl or form together with the nitrogen atom to whiph they ars ettached a saturated
or unsaturated 5- to 8-membered heterocyclic ring containing a second hetero
molety selected from sulfur or =N-{Cgalkyl),
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Z s O, 8 or =N(Cy.zatkyl), . 1
mieo, 1,23, 4o0r5, rla0or1,sl82 3 4arb, |

acceptable salt form for the use 15'1 the prophylactic.of thempautic treatment of bacterial

diseases (n humans or animals whereln the comprises the penetration of a

bactericxdally effective amount of g compound of the formula | through the skin

1 Z

2 A compound according 1o claim 1 'iorthounlnlhop
of bacteral diseases in humans or q'rurruls. wheren H,
group -8-C(CH)-CHrNH-C(O)Q, lri which Q rep
and R; are each independent of each other G,4alkyl or igrm together with the nitrogen atom
to which they are attached a saturated or unsaturated &- to 8-memberad heterocyclic g
optionally contaning a second hetero moiety selealed frpm sutfur or =N-(C¢ alicyl) , In free
base or In pharmaceutically mpnl+a salt forrn,

frae base or in phamaceutically

or therapeutic treatment
ethyl or vinyl, R, reprasenta the

the group -N(RJ(Rs) whersin R,

3 Ammmammuddmﬂghauuhthe actic or therapeufic treatmant
of bactenal diseessa In humans or ll'ii"lll wheren A, is fepresenta the group -8-C{CHa)z-
CHy-NH-C({O)-CH(NHz)-CH(CHa)s, in frea base or In pha utically acceptable salt form

4. A compound acoording 1o clalm 1 {or tha use in the prbphylactc or therapeutio treatmant
of bacterial dissases in humans or anmmals, wheréin R; je ethyl or vinyl, and Y represents
the group «(CHy-Z)~{CHa)-Q wherein Z is sulfur; r s 1,|a Ia 2; Q represents the group -
N(R){Ra) wherein R and Ry are each independent of other Cisalkyl or form together
with the nitrogen atom 1 which they are attsched & or unsaturated 3- t 6-
membared hetsrocyciic ving opiionally containing & seéond hetero molety selacted trom
suitur or sN-(C+ salkyl), In free base of n acceptable salt form
! i

5. A compound according 1o cleim 1 for the use In the prbphylactic or therspeutic treatment
of bacterial diseases in humans. or animals being vainemqulin or lamuiln In free base or in

phmmuﬂullyneuphbl.unhmi
i ,
6 A compound according to any orle of claims 1 I 5 Jor the use In the prophylactic or

therspeutic trealment of bactenal diseases in humans ér animals charactorizad in that Is

formulatad a pour-on, 'apol-on, dip or apray formutaton
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7Atst:m'lr.umndut::v.lrdilqlourlyI of claime 1 td § for the use In the prevention or
treatment of infectious diseasas of the foot of a hoofed ahimal.

8 A compound of the formula | & Yefined In any ond bf claims 1 to 5 for the use In the
therapy of bactensl nfeckons ini humans or s comprising their cutaneous
adminmstration and the panatration m‘ithn compound the : the akin
@ Gomposiion for cutaneous adn!mmuontoh ngns or animais which is able to
penetrute through the skin and ra*ch bactericidalty | tissue, biood and plasma
concentrations, comprising a physiclogically aceptable tanier and as active Ingredient a
compound of the formula | I

| .
10 Acompoundofﬂnfonnuhlulhdhodlnwone claims 1 to 5 for the use m the
prophylactic or therapeutic truumntlul an Infectious d of the foot of & hoofed animal
which Is caused by one or more bagteria selected frank the group conewting of Dichelo-
meélannogencus. i:

11 A compound aocording to clalm 10 wheren the dadase of the hoofed animal Is Inter-
digita! dermatitis, interdightal pododenmalits, or Interdigitall necrobaciiosls.

I 1
12 Tranadennal treatment of bactedal infections In i
tmnsdermal penairation of a compound of the formula | a2
5 affer beng ndnﬂnluomdtoundmlor fur

8 and animals comprising the
defined in any one of clams 1 ©

13 The use of & compound of the fdrmula | as defined §
preparation of a phamacsutical composhion for cut
mhyh:hdbwhﬂdlnfeeﬂuuh.‘hw animal ora g

any one of clalms 1 1o & for the
sous use In the treatment or

1
14 The use according to claim 10thraIn the bml'lll'_ schion of an animal i3 an Infeciion

3, Interdigital podadermatitis, and
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ABSTRACT

Dnerlhodtunowm-tlndfornu*q i humans and animals which ig
based on the transdemmal penetma of a compound of the formuia { 1)

(1




