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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIOQ UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién |:| Patente de Modelo de Utlliidad
[0 cepitulol. X capitulo I.
@ Nombre: THERAVANCE INC. IDENTIFICACION

Direccién: 901 Gateway Boulevard, South [c.c. [] NT []
San Francisco, CA 84080, Estados Unidos de

América. ce. [0 owro [
SOLICITANTE
{(71) Nacionalldad o Domicliio: San Francisco,
Estado de California, Estados Unidos de
América Cual

Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América

Tealéfono: 3284270 Fax: 6089701 Nomero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

[

Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. NT [
REPRESENTANTE Direccidn: Calle 72 No. 5-83 Plso 5°, C.E. D Otro D
APODERADO Bogoté- Colombia Cuel
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 17.158.681 TP10.784

E-mall: Jicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: FATHEREE, Paul; LINSELL, Martn, S.; LONG, Daniel, D.;
MARQUESS, Danlei; MORAN, Edmund, J.; NODWELL, Maithew, B.; TURNER, S.,

Derek y AGGEN, Jamaes.
INVENTOR(ES)

(72) Direccién: 821 Minnesota Street, San Francisco, CA 94107; 802 East 16™ Avenue,
San Mateo, CA 94402; 3855 21* Street #3, San Francisco, CA 94114; 2037,
Touralne Lane, Half Moon Bay, CA 94019; 131 Chaves, San Francisco, CA 94127,
# 8, 1346 Cotton Drive Vancouver, British Columbila V5L 3T7; 804 Fell Street, San
Francisco, CA 94117, 1311 Califomnla Drive Burlingame, Callfomia 84010.

9]

PCT (86)
Sollcitud Intemacional No.  PCT/US02/32534 Fecha:  11/10/02

Publicacién Intemmacional No. WO 03/031449 A2 Fecha: 17/04/03

E Thulo (54) “ANTIBIOTICOS DE GLICOPEPTIDO-CEFALOSPORINA ENTRECRUZADOS "

[D Clasificacton internacional (51) corp 50100 AG\K 3| /OAS

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nmero de Sollcitud
silX no [] us : 12.10.2001 60/328,689

Comprobante de Pago No. 04-20,644 Fecha: Marzo 12 de 2004




ANEXOS \

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. '
Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Rapresentacion Legal.

D Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Deciaraciones.

D Copla de la soliclitud intemacional. (resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Treduccién de la solicttud Internacional al castsllano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copla de! examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acradite |a licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero p@"
mismeo titular o su causante, relacionados parclal o totaimente con la invencion de esta solicltud.

D De ser el caso, modificacionas efactuadas a la solicltud internacional.

E Otros Reports de Bisqueda Intemnacional con su traduccidn, Publicacidn con su traduccidn, Capitulo Relvindicatorio
como fue originalments presentado en Fase Intemacional con eu traduccidn, Anexp Explicativo de Modificaclones a
las Reivindicaclones y Notificaclones de cambio de direccidn de los inventores Linsell, Martin, S.;Nodwell, Matthew,
B.; Tumer, S., Derek en, James. con su tradueccidn,

@ FIGURA CARACTERISTICA:

| S, -

A
@ Soliclto la concesidn de la patents,
NOMBRE: JOSE ANTON
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 él contenida.




TRADUCCION OFICIAL No. 20020624-389
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO '
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA
LLOREDA por THERAVANCE, INC.

Documento escrito en inglés y en espafiol, dado y firmado este dia 15 de abril de

Lo
2.002 por David E. Boune. M%:@nggﬁém
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En una hoja con borde rojo, aparecs lo giguiente:

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de San Mateo )

El 15 de abril de 2002, ante ml, Joyce Cohen, Notario Publico, comparecié
personalmente David E. Boune, a quien conozco personalmente que es la
persona cuyo nombre esta suscrito en el documento y reconocié ante mi que é!
firmé el mismo como persona autorizada, ¥y que por medio de su fima en el

documento la persona o entidad a nombre de quien la persona actlo, fimé el

gk TR
documento. 4 :!mo“ ""m& 5 BANTS Dal Ccor
m“"," lran quE La
OUR NS TEMIEE 4 |y 'U‘t"r.z-
w I T T

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello gﬂ’g"ia;ﬁ

-‘m s ; -’. . .-"3
JUAN MANUEL BDTERD Mg o
M‘R' gﬂo MEDINA
Rebwty

(fira: ilegible)

Firma del Notario Pablico

Aparece el sello del Notario.
JOYCE COHEN
Comisién # 1223928



Notario Piblico — California
CONDADO DE SAN MATEO
Mi Comisidn Espira el 11 de junio de 2.003

OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiers por ley, puede
sor valiosa para las personas que dependan del documento y puede evitar la

remocion y adhesién fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento: Poder
Facha del Documento: (en blanco) Numero de Péaginas: 1

Signatario Diferente al Nombrado Arriba: (en blanco)

Competencla Reclamada por el Signatario

[ HUELLA PULGAR
DERECHO DEL

Nombre del Signatario: Boone SIGNATARIO

X Funcionario Corporativo - Cargo(s) Vice sldeate—-r mo pulgar aqul

- ulnu. HABD cons

Iﬁ".‘ ]

5 {23 Jun 2002 §-;
*.‘..J. il 2 33 ".':.. -“5

'1.1.— . *
L ”

El Signatario Esta Representando a: Themvgmm"“ﬂ'-?{'."' n

" JUAN SANUEL B0 1ER0 MEDINA
NUTARIO
VAR T L T
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Estado de California
- =
Secretario de Estado ER2:= =
it '.-_‘D . -.Eg‘
APOSTILLA dal.  2ES
i = iR
(Convencién de La Haya del 5 de octubre 36 1961 = ’;?_;é
T~ >
Pals: Estados Unidos de América
Este documento piblico
ha sido firmado por Joyce Cohen ey B 2
oy e
actuando Notario Publico, Estado de Califomia ﬁg‘g% ]
2a R S
y lieva el sello/estampilla de Joyce Cohen, Notario PuBIIES, E‘%tad 5
25 2 @
California i B
-1 & 3
o =
Certificado
en Sacramento, California 6. ol 1 de mayo de 2002 -

Por Sub-Secretario de Estado, Estado de California
No. 122971

£OmC MOTAMO DL CIRCULS
5 BODOTA, N ONETAR OUR LA
FOTOGOMA CON L. ORIGUNA
aua vl L
Timbre/Sello 10. Fi Y 23V _
& ’,"!-:." LY
El Gran Sello del Estado de Califoria. (firriai;, ng' ;

£
a
u JUAN MANUL By Tt Y 3
8ill Jones PRTA

LR A .

Secretario de Estado
POR (firma: ilegible)

CsAOUCTUR ORasAL
RESOLUCION 3177

ANITA ¥ACOBAR DE TAMAYO

‘hl



CERTIFICACION

El suscrito, Bradford J. Shafer, siendo el Secretario debidamente nombrado y
calificado de Theravance, Inc., una corporacibn de Delaware, mediante el
presente certifica que los siguientes detalles fueron extraldos de los Articulos de

Incorporacién de la corporacion:

Que Theravance, Inc., fue incorporada en el Estado de Delaware el 19 de

noviembre de 1.996.

Que el nombre y direccion es: Theravance, Inc.,
O T A
COMD mﬂld JOXTO pa: OEL CikoULD
MAGD Cong:
901 Gateway BelATATLL .. ?‘.’C::“:"'“F
South San Franci ﬂﬁh' '2'
Tuﬁ}i,iwq s

JUA" .ANUE (4] ..uau‘i‘
Que el nombre de la corporacién fue cambiado de Advan edithE, gc..-a

Theravance, Inc., el 3 de abril de 2.002 registrando en el Estado de Delaware un
Certificado de Propiedad y Fusién que fusiona a Theravance, Inc., en Advanced
Medicine, Inc. y efectuando e! cambio de nombre por medio de la siguiente

resolucién contenida ahl;

ADEMAS SE RESUELVE, que segiin la efectividad de la Fusi6n, el



nombre de la Compafla se cambiarA a "Theravance, Inc." y el
Articulo | del Certificado de Incorporacion de la Compafifa Expresado

de Nuevo serd enmendado para que lea de la siguiente manera:

“El nombre de la corporacién es Theravance, inc.”

Que Theravance, Inc. esta autorizada para emitir dos clases de acciones para ser
designadas, respectivamente, “Acciones Comunes® y “Acciones de Preferencia”.
El nomero total de acciones que Theravance, Inc. esta autorizada para emitir es
160.000.000 acciones, 110.000.000 acciones de las cuales serdn Acciones
Comunes y 50.000.000 acciones seran Acciones de Preferencia, cada una con un

valor a la par de $0.01 por accién.

- . ; l.. . . L. - -“
* JUAN MANUEL PCTERO MEDINA
- NOTARIO

MWL I v amed W5

Ademas certifico que Theravance, Inc. es actualmente una corporacion existente

segun las leyes del Estado de Delaware.

Fechado: 28 de mayo de 2.002.
(firma: ilegible)
Bradford J. Shafer, Secretario



Estado de California

Condado de San Mateo

El 28 de mayo de 2.002, ante mi, Joyce Cohen, Notario Pablico, comparecié
personalmente Bradford J. Shafer, a quien conozco personalmente (o0 .me
demostrd con base en evidencia satisfactoria) que es la persona cuyo nombre
esta suscrito en el documento y reconocié ante ml que él ejecutd el mismo como
persona autorizada, y que por medio de su firma en el documento la persona o

entidad a nombre de quien la persona actuo, ejecuté el documento.
Fechado: 28 de mayo de 2.002
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi fima y sello ofici

(firma: ilegible)

. * l
k JUAN MANUEL RO 4D BEULiA
. NOTARID “3
- L S S S

Aparece el sello del Notario.

JOYCE COHEN

Comisién # 1223928

Notario Pablico — California

CONDADO DE SAN MATEO

Mi Comisién Espira el 11 de junio de 2.003
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3. actuando Notario Publico, Estado de Califomia =82 =
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4, y lleva el sello/estampilla de Joyce Cohen, Notario Publico, Estcgdo
California
Cortificado

en Sacramento, Califomia 6. el 15 de juni
Por Sub-Secretario de Estado, Estado de California

No. 126517
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Bill Jones
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7

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 24 de junio de 2002, en la
ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, ’
Res. 2177 de 1989, Ministeric de Justicia, Repablica de Colombia.

YLADUCTOR ONMGIAL
RESOLUCION 3177

Qulo Beckey ‘Q’f""‘“EF
TTTA RACOBAR DE TAMAYO

24
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SECRETARY OF STATE

' APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Joyce Cohen
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Joyce Cohen, Notary Pubilic,
State of California

CERTIFIED

5. At Sacramento, California

6. the 15th day of June 2002 it ST AT
7. by Deputy Secretary of State, State of California g ‘“""""""' ptavmna
8. No. 126517 KC L) z 8 JUN iﬂﬂf '
8. o Ko

10. Signature

BILL JONES
Secretary of State

BYMECLJL@.

NP-24 A (Rav. 1-98)



W

RTIFICATI

The undersigned, Bradford J. Shafer, being the duly clected and qualified Secretary of
Theravance, Inc., a Delaware corporation, does hereby certify that the following particulars were
extracted from the Articles of Incorporation of the corporation;

That Theravance, Inc. was incorporated in the State of Delaware on November 19, 1996.

That the name and address is: Theravance, Inc.
901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080

That the corporation’s name was changed from Advanced Medicine, Inc. to Theravance, Inc. on
April 3, 2002 by filing with the State of Delaware a Certificate of Ownership and Merger
merging Theravance, Inc. into Advanced Medicine, Inc. and effecting the name change by the
following resolution contained therein:

RESOLVED FURTHER, that upon the effectiveness of the Merger, the name
of the Company shall be changed to “Theravance, Inc.” and Article I of the
Restated Certificate of Incorporstion of the Company shall be amended to read
as follows:

“The name of the corporation is Theravance, Inc.”
That Theravance, Inc. is authorized to issue two classes of stock to be designated, respectively,
*“Common Stock™ and *“Preferred Stock.” The total number of shares that Theravance, Inc. is

authorized to issue is 160,000,000 shares, 110,000,000 shares of which shall be Common Stock
end 50,000,000 shares shall be Preferred Stock, each with a per value of $0.01 per share.

That the principal activity of Theravance, Inc. is pharmaceutical research and development.

I further certify that Theravance, Inc. is a currently exnstmg corporation mﬁm‘m
State of Delaware. o S000TA, Hago

FOTOGOMA Gowern
”y’_mulm
Dated: May 1072002. ;g; -2 ;
F. o s 8]
il s, =

¢ Eﬁﬁ 5 i T
Bradford J. SW{QW nouﬁo-;?'.‘.

WAL 5.0

STATE OF CALIFORNIA

COUNTY QF SAN MATEO

ON May }0, 2002, before me, Joyce Cohen, personally appeared Bradford J. Shafer, personally
known to me (or proved to me on the basis of satisfactory evidence) to be the person whose name
is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he executed the same in his
authorized capacity, and that by his signature on the instrument the person, or the entity upon

behalf of which the person acted, executed the instrument.
Deked My 28,2002
Witness my hand and official seal.
JOYCE COHEN Signature OLI"—"-“ Qﬁ‘t A7
COMM. 1223928
Bl Notary Public-Califomia &

o
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. Country: United States of America

© ® N & @
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SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
has been signed by Joyce Cohen
acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia

bears the seal/stamp of Joyce Cohen, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 1st day of May 2002

by Deputy Secretary of State, State of California

No. 122971
Seal/Stamp:
s
10. Signature
BILL JONES
Secretary of State
BY__ O Qe

I
NP-24 A (Rev. 1-p8) OSP W 2159 0N




State of Califomia
Countyof Sam M adeo

personally appearad

OPTIONAL

Dfpersonally known to me
O proved to me on the basis of safisfactory
evidence

to be the person(sf whose name) is/are
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/shefthey executed
the same in his/hertheir authorized
capacity(es}, and that by his/henfiheir
signature{s] on the instrument the personys}, or
the entity upon behalf of which the person{s)
actad, executed the Instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Though the information below Is not required by law, it mey prove vaiveble o persone relying on the document
and could pravent fraudufent removal and reattechment of this form to another document.

Description of Attached Dacument
Title or Type of Document: e

Document Date:

Signer(s) Other Than Named Abave:

Capacity(les) Claimed by Signer
Signer’s Name: SOVR_

C Individual
(% Corporate Officer — Title(s): |/.‘c.-z. f 28 Qt_ﬁvd_

Partner — [T Limited ] General
Attomaey in Fact
- Trusiee
Guardian or Conservaior
Other:




- JFRGM : JOSE LLOREDA CAMACHO

APR. 28 2002 24:a5PM P4

Los.abajo firmados,

THERAVANCE, INC., una socledad organizada

y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos

de Américs
con domicllio en

901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080
Estados Unidos de Amiérica

nombramos por el presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
domicliindos en Bopgotd, Colombia, con oficinas en
dicha cludad, Calle 72 No. 5-83, plso 80., nusstros
representantea jagales y vardaderos en Bogots, con
facultacies pera reciblr notificaciones y nombrar
apoderados Judiciales o extrajudicisles, con al fin de
dar cumplimiento al paragrafo 10. def artfculo 543 dal
decrato 410 de 1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA yo
QUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
qQue cualquiers de ellaa deosigne, quedan
aspeciaiments facuitados para repressntamos ante
las autoridades colomblanas, adminbkirstives,
Judicialea o de policia, en todos Ios tramites reiativos
a la propledad Industrial, a cuyo efeclo |ea facullamos
para dar ante diches autaridades todoa los pasos
necesarios el objelo indicado; elevar solicitudes,

“=~riaraciones, reclamos Yy recursos; formular
sripclones, snmiandas, opoeiclones y
Aaciones; Instaurar cancslacionss Yy amparos

administrativos; sboner todos los impuestos y cuotas
y sfectuar todo otro pago determinado por la ley;
recibir todos jos documentos y velores, dando el
descargo reapsctivo; llenar cuslesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
crayeren conducentes al reaguardo de nuesiroa
intereses; y en caso de producirse oposicidn,
pasando los antecedentes a [oa tribunelea, quedan
facultados para tomar Intervancidn como
dermandantes o demendedos ante loa jueces gue
ssan competentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, deslistir, perclbir y apelar, con todes |as
demés facultadea que resulten necesarlas, y por of
presents declaramoa desde ahora villdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o loa spoderadoa que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuastro
banefliclo.

Asimiamo, facultamon a los doctores JOSE
ANT NIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ vylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
para sollcitar en la Oficina de Propileded Induatrial Ia
protocollzacién de este documento y de cuslquler
poder que cuemiqulera de alios otorgue @ nombre
nusstro.

Dado y firmado

The undersigned,

+

THERAVANCE, INC., a corporation organized

and existing under the laws of the State of

Delaware, United States of America.
901 Gateway Boulevard
South San Francieco, CA 94080
United States of America

heraby appoint, JOSE ANTONIQ LLOREDA and/or
QUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota,
Colombla, with officas in sald town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives In

. With power {0 receive notifications and to
appoint judiclal or extrajudiclal agents, so as to
camply with paragraph 10. of erticle 543 of decree
410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are aspecially
smpowerad to represent us bafors the administrative,
judicial or police suthoriias of Colombla, in all
proceedings pertaining to industirdal property. for
which purpose we authorize them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the seild
end; o fle petitions, declarations, cleims, recourses,
cancellations and administrative Injunction
proceadings. to draw up speciicalions: to flle

ameandmants, oppositions and appaals, to pay all
Installments and effect all other payments prascribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
meaasures which they may deem fit for the protection

peg of opponltlon. where the

of our Intereats; and |

complainants as
compstent Judges,
arrangemaenta, to submi
collect, to appeal endi;/n
powers ss may be re‘qulfoq,
from now on as Vald-..and ., go
reprassntatives and/cy the. agénts tien

appolnted may do WMMEL BOTEHO ﬁzr.'.nu

m “om% o tJ

We also suthorlze doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYCO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA, to apply for protocollation of this
document and of any power of attomey by any one of
them conferred in our name, bafore the Offica of
Industrial Property.

Given and signed this i day of April, 2002

David E. Boone
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
' PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicibnic oagente | PARA FUTURAS ver Notificacitin o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional
P-133-PCT ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) ssi comn, dande splique, ¢l ftem 5 a cantinmcidn.
[ Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemacional (dic/wes/afo) Fecha de Prioridad (Primens) {diz/mex/aia)
PCT/US 02/32534 11/10/2002 12/10/2001

Solicitanis )

THERAVANCE, INC.

Este Reporto de Bisqueds Internasionsl ha sido prepamdo par esta Autoridad de Bitsqueda Internacionsl y es transmitido al solicitante
Segim el Articulo 18. Una copia serd trungmitida e le Oficina Bternacional,

Este de Bdsqueda Internacional consta deuntotalde 6 hajas
También esti acompafiado de una copis de cada documnenio tienrico enterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

o Respecin al lenguaje, In bisqueda internacional se ltevd & cabo segiin Ia solicitud intemacionsl] en el lenguaje en el cual se presentd,
8 menos que s¢ indique de oo modo en este ftem.

D Ia bilsqueda internacional s tievd a cabo segin Ia traduccidn de Ia solicitud internacional proparcionads & ests
Autoridad (Regla 23.1(b)}.

b. Rospecto o una secuencia de lcido nucledtido y/o amino revelado en la soliciind intemnacional, 1a bisqueda internacional
st llevd a cabo segiin In lista de la secvencia:

comtenido en Ia solicitué imternacional en forma escrita.

presentada junto con In solicitud intemacional en forma legible por computador.

proporcionada subsiguientermnente a csta Autoridad en forma escrita,

proporcionada subsiguientemente 2 esta Autoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado Ia afirnacidn de que el listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mis allé de la
revelacidn en la solicitud internacional segiin se presentd.

s¢ ha proporcionado la afirmacion de que Ia informacidn registrada en forma Legible por computadar es idéntica al listado de 1a
secuencia eserita-

Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de Invencién (ver Recuadro II).

OX O O00O00

4. to al titulo,
RE El texto &8 aprobado segin lo presenia ¢] solicitante.
Estn Autoridad ha establecido que el texio se len aal:

5 to &l resumen,
El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante,
Hsta Autoridad ha establecide el texto de acpendo can la Norma 38.2(b), segnin aparece en el Recuadro II1. El solicitante pueds, un
mes después de Is fecha de haber envindo por commeo este reparte de bisqueda internacional, presentar comentarios & esta Autoridad,

6. La figura de loa dibujos que se publicani con ¢l resumen s 1 Figura No.

[ comotosugirié e soticitants. DX Ningune dc s figurss.
parque el solicitants no sugirié una figura
porque esta figurm caracteriza mejor a 1a invencidn-

Forma PCT/1SA/210 (Primera hojs) (Julio 1998)
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Solicitud Intemnacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | PCT/US 0232534

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTD501/00 CO7K9/00 CO7D501/20 A61K31/545 AG1K38/04
AGIP31/00

Scgin la Clasificacién de Patentes Intemacional (CPT) o scgin Ia clasificacin nocional y In CPI
[B_CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisterma de clasificacidn scguido de simbolos de clltil-iucidn)

IPC7 CO7D CO7TK A 61K A6IP

Documentacidn buscads fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrinica consultads durente la bisqueds intermacional (nombre de 1a base de dats y, donde sea prictico, buscar iérminos usadns)

EPQ-Interno, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catogoria ® | Citncidn de documento, con indicacién, donde sea epropiado, do los textos relevantes " Relevanic a la reivindicacisn No.
A WO 00 39156 A (ADVANCED MEDICINE INC; 1,17-23
LINSELL MARTIN SHERINGHAM (US); MU YONGOI
() 6 de julio de 2000 (2000-07-06)
reivindicaciones
1,17-23
A WO 99 42476 A {ADVANCED MEDICINE INC)
26 de agosto de 1999 (1999-08-26)
reivindicaciones
—f—
E En el recuadro C se enumeran mis documentos. E En el snexo sc cnumeran micmbros de Ia familia de patentes.
* Categorias espociics de documentos citados: T documento posterior publicado despuds de I fecha de presentacién
. internacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
‘A’ documento que define el estado general de 1a técnica el cunl no se s . T
congidera de rel ia particular z?:l':ld;;ncmdoplumlﬂldﬂelpmdpmnm{nquﬁmu
'E' documento exterior pero publicado en o despés de la fecha de X" documento de relevancia panticular; Ia invencida reivindicads no
prescriacién intemacionsl puede considerarse nueva o no pucde considerarso que comprende

i ) o solo
'L’ documnento que puede amrojar dudas sobre reivindicaciones de ' paso inventive cuendo ¢l documents se =

priovided 0 Que se cita pars establecer I fecha de publicacidn de o ryr gocymento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicads no

cliacidn u otre raxin especial (scgtn se capecifica) pucde considerarse que compronde un paso inventive cuando ¢l
documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
‘0’ documento que s¢ refiere a una revelacidn aral, uso, exhibicién u . :
ios combinacién obvie pare una persona experts en Ia técnica

'S documento miembro de la misma familia de patentes
T documento publicado antes de la focha de presentacién intemeacional e L
de Ia fecha de priovidad reivindicada

Fecha de Ja terminacidn real de 1n bisqueds internacional __Fuhdemv!oporemdeltepmdebﬁlqudlinmﬁml
24 de Junio de 2003 10/07/2003
theyd-im:cidndelmdelSA Funcionario sutorizado
Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Chouly. J
Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 cponl,
Fax: (+31-70) 340-3016




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

U

Solicitud Internacionai No.
PCT/US 02/32534

C. {Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Caicgaria *

ﬁuﬁhdedmnmm,mﬁ&miﬁudmﬂenmhﬂo.dehmmhmlﬂ

Relevante a ks reivindicacidn No.

A

CHEMICAL ABSTRACTS, Vol. 86, no. 5,

Il de de 1977 (1977-01-31)

Columbus, Ohio, US;

resumen no. 26406,

HAMMES W .P.: “Biosintesis del peptidoglican en Gaffkya homari. El
modo de acciém de la penicilina G y mecillinam"

XP002245292

resumen

& EUR. J. BIOCHEM.,

Vol.70, no. 1, 1976, piginas 107-113,

WO 99 64049 A (ADVANCED MEDICINE INC;
GRIFFIN JOHN H (US); MORAN EDMUND I (US);
C) 16 de diciembre de 1999 (1999-12-16)

citado en la aplicacién de reivindicacién

US 5 693 791 A (TRUETT WILLIAM L)
2 de diciembre de 1997 (1997-12-02)
citado en la aplicacidn de reivindicaciones

1,19

1,17-23

1,17-23
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/US 02/32534

Casllla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
___Iaprimery hojg)
Este reporte de bilsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)n) por las siguientes razones:

1. & Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no €5 necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 20-22 estdn dirigidas al método de tratamiento del cuerpo humano/animal el
reporte ha sido llevado a cabo y basado de los efectos venidos de compogicién y compuesto,

2. [ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
preecritos hagta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [0 Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disediadas de acuerdo con la segunda vy tercera

omciénde la Regls 6.4(g),

Casdlia II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados opartunamente por
el solicitante, este informe de biiequeda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas Ins reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no salicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones pamm
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Noa.:

4, D El solicitante no pagdé oportunamente los derechos de bisqueda adicionsles requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueds internacional se restringe a la primera invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

|:| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US02/32534
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
ctado :‘; :llur:g::te de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 0039156 A 06-07-2000 AU 3127300 31-07-2000
BR 9914221 A 26-06-2001
CA 2336445 Al 06-07-2000
CN 1315961 T 03-10-2001
EP 1140993 A1 10-10-2001
P 2002533472 T 08-10-2002
NO 20006323 A 12-02-2001
PL 348451 Al 20-05-2002
SG 87877 Al 16-04-2002
us 2003060598 Al 27-03-2003
woO 0039156 Al 06-07-2000
Us 6392012 Bl 21-05-2002
US 6444786 Bl 03-09-2002
Us 6455669 Bl 24-09-2002
ZA 200007222 A 06-03-2002
WO 9942476 A 26-08-1999 AU 3307399 A 06-09-1999
CA 2318394 Al 26-08-1999
EP 1060189 A1l 20-12-2000
FR 2778184 Al 05-11-1999
IT T0990134 Al 20-08-1999
WO 0942476 Al 26-08-1999
us 6518242 Bl 11-02-2003
ZA 9901412 A 22-08-2000
WO 9964049 A 16-12-1999 AU 4426399 A 30-12-1999
AU 4426699 A 30-12-1999
AU 4428899 A 30-12-1999
AU 4430599 A 30-12-1999
AU © 4543699 A 30-12-1999
AU 4543799 A 30-12-1999
AU 4543899 A 30-12-1999
AU 4551699 A 30-12-1999
AU 4551799 A 30-12-1999
AU 4551899 A 30-12-1999
AU 4674599 A 30-12-1999
AU 4677199 A 30-12-1999
AU 4677399 A 30-12-1999
AU 4818099 A 30-12-1999
CA 2316999 Al 16-12-1999
CA 2218547 Al 16-12-1999
CA 2319080 Al 16-12-1999
CA 2319120 Al 16-12-1999
CA 319474 Al 16-12-1999
CA D177 Al 16-12-1999
CA 2319495 Al 16-12-1999
CA 2319761 Al 16-12-1999
CA 2320241 Al 16-12-1999
CA 232090 Al 16-12-1999
CA 2321162 Al 16-12-1999
CA 221166 Al 16-12-1999
CA 2321190 Al 16-12-1999
CA 321274 Al 16-12-1999
EP 1083919 Al 21-03-2001
EP 1083920 Al 21-03-2001
EP 1085845 A2 28-03-2001
EP 1085861 Al 28-03-2001
EP 1083894 Al 21-03-2001
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2/

Solicditud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US02/32534
Documento de patente
citado en el repl;:te de Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de F;‘]"?: ‘!:
besqueda patentes publicacidn
WO 9964049 A EP 1086065 Al 28-03-2001
EP 1085846 A2 28-03-2001
EP 1124528 Al 22-08-001
EP 1003541 Al 31-05-2000
EP 1005356 Al 07-06-2000
EP 0989857 Al 05-04-2000
EP 1085891 Al 28-03-2001
EP 1143991 A2 17-10-2001
EP 1085893 Al 28-03-2001
JP 2002517422 T 18-06-2002
JP 2002517423 T 18-06-2002
JP 2002517458 T 18-06-2002
JP 2002517465 T 18-06-2002
sG 80631 Al 22-05-2001
sG 90053 Al 23-07-2002
wO 9963994 Al 16-12-1999
WO 9964032 Al 16-12-1999
US 5693791 A 02-12-1997 Us 5905144 A 18-05-1999




SATENT COOPERATION TREATY * /

PCT 25 |

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant's or agant's file referance FOR FURTHER 866 Notiication of Tranemitial of Inlemational Gearch Raport
(Form PCT/ISA/220) as well aa, where appicahle, liem & below.

P-133-PCT ACTION

Inlemational application No. intemational filng date (dayinonthyear) (Earflest) Priarity Daw (cuyimontivysar)

PCT/US 02/32534 11/10/2002 12/10/2001

Apphcant

THERAVANCE, INC.

mmmmmnmmmwmmmmmmnumnmuu applicant
according to Ariicie 18. A copy Is being tranamitted o the intemalional Buraau

This Intemational Search Raport consists of a totel of 6 shaets,
it is also accompaniad by & copy of each prior art document chied In this report.

1. Basis of the repert
a. Wih regard 1o the lenguage, the intemational search was carmied out on the basis of the Intemational application In the
langrmage In which It was fllad, uniess otherwise indicatad under thie kem.
|:| the inemational search waa carried out on the basls of a ranslation of the Intlemational applcation fsnished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or amine acid sequence disciosed In the inlemational appfication, the intamational search
was camied out on the basls of the sequence Bsling :

comained In the inlemational application In wriiten form.

fied togather with the iftemational appication in computer readabis form.
hunished subsaquently to this Authorfly In written form.

furnished subsaquenily io this Authority in computer readble form.

the etatement that the subsequenty furnished writien eecquence listing does not go beyond the disciosurs In the
inlemational applcation as fMed has been fumished.

mmmmmmmmhmmmm le idantical to the writien sequence lisiing has been
ished

Cartain claims were found unesarchable (See Box 1).
Unity of invention Is lacking (ses Bax iI).

O O 00000

4. With regerd 10 the tithe,
[X] thewntisapproved as submitied by the eppiicent.
[T] theext has been estabished by this Authorty to read as folows:

5. Wih regard 1o the sbstract,

[X] the sextis approved as submitied by the applicant.

the ext has been established, acconding to Rule 38.2(b), by this Authority as it appaars in Box Ul. The applicant may,
within one month from the date of maling of thie iInternational gearch report, eubmit comments to this Authority.

¢ The figua of the drawings to be published with the abatract is Figure No.
[[] assuggesed by the appiicant [X] noneot ine fgures.
[] vecauss the appicant fakled to suggest a figure.
[C] becauss tie igure betier characterizes the invention.

Erwya DETAQAN e shaatl {. v 100R)




‘INTE' ‘ATIONAL SEARCH REPUHI I—

[ Appication No
PCT/US 02/32534

Tec 7 co7DB01/00 CO7K9/00
A61P31/00

C07D501/20 A61K31/545 A61K38/04

. According 1o Intsmational Paters Classification (IPC) or 1o both national classiicetion and PG

Minktum docurmnentadion searched (clasaificalion sysiam
IPC 7 CO7D CO7K AG61K A61P

loliowod by claseification symbols)

Documeniation searched other than minimum docsnaniation io e axtent thad such documants e incheded in the fiakis ssarched

"Elcironic data base consulied chring the infametional ssarch (nams of daia base and, whers practicsl, ssarch lerms usad)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

claims

26 August 1999 (1999-08-26)

Caitogory * | Chafion of document, with indication, whent spproprisse, of the Felovant passsges Felevant 1o ciaim No,
A NO 00 39156 A (ADVANCED MEDICINE INC 1,17-23
;LINSELL MARTIN SHERINGHAM (US); MU YONGQI
() 6 July 2000 (2000-07-06)
claims
A WO 99 42476 A (ADVANCED MEDICINE INC) 1,17-23

—/—

m Furihor doauments ars lted in The confinuation of box C.

E Pugord lnmily mombers are lisksd In s,

* Special categorias of ciied dociments :

*A" documant defining the general sisle of the arl which ls not
considersd 1o be of pasticulsr relovance

"E" earfier documan! bul published on or after the ntemational

"L" document which doubin claimis)
whﬂlhdldbm'hw on ﬁ-d-n’ﬂz
ciiation or othar special reason (ns speciiiad)

0" documont relerring 1o an oral disciosure, use. sxhibiion or
olhor masng

T inier document pubfished alier the Inlemalional dals
or priorily date and not In conflict with the but
hv-l':n e « e

"X* documaent of particuler relovance; lhe claimed invention
cannol be considersd novel or cannot be considered 1o
Invoive an inveniive siep whan the docasmen! s laken alone

Y* docusmen of particutar relsvance; the clalmexd invention
cannot be consicared to involve an Inventive step when the
docunen Is combinad with one or mom other such docu-
ménts, sach combinalion being obvious 1o & person sified

'P* document publiched I — Inthe =t
i hhrlhmlmmpd':nbﬂ..hud 1 g cle bna “S" docunant member of the same paient family
Date ol the achual compistion of the intermalional saafch Dute of mailing of the inlemationsd search repost
24 June 2003 10/07/2003
Name and mailng addness of the ISA Authoriznd olficer
Eurcpoan Patant Otiice, P.B. 5813 Pateniisan 2
TN-I.L ffazl.-oravsw-m Tx. 31 851 eponl
Fax (+31-70) 40-3016 ) Chouly, J




INTE _ 'ATIONAL SEARCH REPORT - ~ —

PCT/US 02/32534 z_q-
c..(cum) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT ’
Category ® | Clstion of documanl, with indication, where spproprisle, of the relsvent passages Realoveni io clalm No.

A CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 86, no. 5, 1,19

31 January 1977 (1977-01-31)
Columbus, Ohio, US;

abstract no. 26406,

HAMMES W.P.: "Biosynthesis of
peptidogiycan in Gaffkya homari. The mode
of action of penicillin 6 and mecillinam™
XP002245292

abstract

& EUR. J. BIOCHEM.,

vol. 70, no. 1, 1976, pages 107-113,
A WO 99 64049 A (ADVANCED MEDICINE INC 1,17-23
;GRIFFIN JOHN H (US); MORAN EDMUND J (US);
C) 16 December 1999 (1999-12-16)
cited 1n the application

claims

A US 5 693 791 A (TRUETT WILLIAM L) 1,17-23
2 December 1997 (1997-12-02)
cited 1n the application
claims




miemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 02/32534

Box| Obssrvations where certain claims were found unssarchabie (Continuation of tem 1 of first sheet)

This International Search Report has not been estabiished in respect of cartain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. |I| Claime Nos.:
because they relate i subject matier not required to be ssarched by this Authority, namely:
Although claims 20-22 are directed to a method of treatment of

the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

2 D Claima Nos.:
because they relats to parts of the International Applicafion that do not comply with the prescribed recuiremants 0 such
an extsnt that no meaningful inlemational Search can be canled out, epacifically:

3. D Clailms Nos.:
because thay are dependent claims and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Rule 8.4(a).

Box i Observations whers unity of invention Is lacking (Continuation of liem 2 of first sheet)

This Imemational Searching Authority found multipia Inventions in this intemational application, as fobows:

1. As all required addional ssarch faas were imely paid by the applicant, thia ntemational Search Report covers o
searchable claimas.

2. As all searchable ciaims could be searched without sfiort jusiitying an addifional fee, this Authority did not invite payment
D of any additional fee. ™

3. D As only some ol the required adiional eearch fees ware timely pakd by the applicant, this Inlernational Search Report
covere only thoee claims for which fees were pald, specifically clalme Nos.:

4, D Notemlreduﬂumdmbnmﬂmdypddwumplbmhmnﬂy this Inlemational Seasch Report Is
restictad o the Invention firsl mentionad In the clalms; i is covered by caims

Aemnark on Protost Dmmmmmmmedwuwoma

D No protest accompanied the payment of additional search fees.




INTE . _ATIONAI. SEARCH HEPUHI "o
AT O eSS femby meambers PCT/US 02/32534 /Lﬂ
Pulent document Publication Patent tamily Publication
' ched in seerch report dals member(s) date
WO 0039156 A 06-07-2000 AU 3127300 A 31-07-2000
BR 9914221 A 26-06-2001
CA 2336445 Al 06-07-2000
CN 1315961 T 03-10-2001
EP 1140993 Al 10-10-2001
JP 2002533472 T 08-10-2002
NO 20006323 A 12-02-2001
PL 348451 Al 20-05-2002
S 87877 Al 16-04~2002
US 2003060598 Al 27-03-2003
WO 0039156 Al 06-07-2000
US 6392012 Bl 21-05-2002
US 6444786 Bl 03-09-2002
US 6455669 Bl 24-09-2002
ZA 200007222 A 06-03-2002
WO 9942476 A 26-08-1999 AJ 3307399 A 06-09-1999
CA 2318394 Al 26-08-1999
EP 1060189 Al 20-12-2000
FR 2778184 Al 05-11-1999
IT 70990134 Al 20-08-1999
WO 9942476 Al 26-08-1999
Us 6518242 Bl 11-02-2003
ZA 9901412 A 22-08-2000
WO 9964049 A 16-12-1999 AU 4426399 A 30-12-1999
AU 4426699 A 30-12-1999
AU 4428899 A 30-12-1999
Al 4430599 A 30-12-1999
Al 4543699 A 30-12-1999
AJ 4543799 A 30-12-1999
AU 4543899 A 30-12-1999
AU 4551699 A 30-12-1999
AU 4551799 A 30-12-1999
AU 4551899 A 30-12-1999
A 4674599 A 30-12-1999
A 4677199 A 30-12-1999
AU 4677399 A 30-12-1999
AU 4818099 A 30-12-1999
CA 2316999 Al 16-12-1999
CA 2318547 Al 16-12-1999
CA 2319080 Al 16-12-1999
CA 2319120 Al 16-12-1999
CA 2319474 Al 16-12-1999
CA 2319477 Al 16-12-1999
CA 2319495 Al 16-12-1999
CA 2319761 Al 16-12-1999
CA 2320241 Al 16-12-1999
CA 2320290 Al 16-12-1999
CA 2321162 Al 16-12-1999
CA 2321166 Al 16-12-1999
CA 2321190 Al 16~12-1999
CA 2321274 Al 16-12-1999
EP 1083919 Al 21-03-2001
EP 1083920 Al 21-03-2001
EP 1085845 A2 28-03-2001
EP 1085861 Al 28-03-2001
EP 1083894 Al 21-03-2001




INTE’ ':ATIUIIAI. SEAHUH HEFUHI

- aetionsl Appiication No

TS o prbmi Tamly b PCT/US 02/32534 3O
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de formula I:

c. NH,

w % ‘.

R OH

HC” o7 0., WOH

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

X' y X2 son independientemente seleccionados del grupo consistente
de hidrégeno y cloro;

R' es Y- (W),-Y>-;

W es seleccionado del grupo consistente de —O-~, -N(R%)-, -S-, -S(0)-,
-S(0)2, cicloalquileno Css, arileno Ce1o Y heteroarileno Cz, donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno estéd opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de R®;
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Y® y Y° son independientemente alquileno Cis, o cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y® son independientemente
seleccionados de un grupo consistente de un enlace covalente y alquileno
C1.s; en donde cada grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de ~OR®-, -NRYR®, -COR?,
-C(O)NRR®, y S(O)NRR".

Rz es hidrégeno o alquilo Ci4;

Cada R? es independientemente seleccionado del grupo consistente
de alquilo Cys, alquenilo Cze, alquinilo Cze, cicloalquilo Cae, arilo Ce.1o,
heteroarilo Cog, heterociclico Cas y R, 0 dos grupos adyacentes R® estin
unidos para formar alquileno Cs g 0 —O-(alquileno C4)-O-; en donde cada
grupo allquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente de R* y R% y cada grupo arilo, cicloarilo, heteroarilo y
hetericiclico estd opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituysntes

independientemente seleccionados del grupo consistente de R

Uno entre R* y R® es hidroxi y el otro es hidrogeno;
R® y R son independientemente hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o un grupo de formula (i);

cada R* es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —ORY, halo, -SRY, -S(O)R?, -S(O):RY, -S(0)0RY, -S(0):NRR®, -NR°R®,
-CO2RY, -OC(O)RY, -C(O)NR'R®, -NRIC(O)R®, -OC(O)NRR®,
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-NRUC(O)OR®, -NRYC(O)NR?R®, -CF3 y ~OCF5;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente

de alquilo C., alquenilo Ca., alquinilo C2¢ y R

cada R° es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo Css, arilo Ce.10, hetervarilo C2 y heterociclico C34; en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1. y R";

cada R’ y R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrégeno, alquilo Cie, alquenilo Czs, alquinilo Cas,
cicloalquilo Css, arillo Cg10, heteroarilo Cap y heterociclico Cas; 0 R y R®
estan unidos, junto con los 4tomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heterociclico Css que tiene 1 a 3 heterodtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrbgeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo y alquilino estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
Independientemente seleccionados del grupo consistente de R°® y R'; y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1s y R";

cada R'es independientemente seleccionado del grupo consistents
de ~OH, -OalquiloC1.s, -SalquiloC4., -F, -Cl, -NH2, -NH(alquiloC4.g),
-N(alquiloC4.g)2, “OC(O)alquiloC.s, -C(O)OalquiloC4.s, -NHC(O)alquiloC.g,
-C(O)OH, -C(O)NH,, -C(O)NHalquiloC1.s, -C(O)N(alquiioCy.s)2, <CFa ¥
-0OCF;;
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mes0,1,203;y

nesQo1.

2. El compuesto segln la reivindicacion 1, endonde nes 0y Y0y Y?
son independientsments grupos alquileno Css, en donde cada grupo
alquileno estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientsmente seleccionados de —OR%-, -NR°R®, -CO2R?, -C(O)NR'R®,
y S(O)NRR°.

3. El compuesto segin la reivindicacién 1, en donde n es 0 Y* y Y®

estan unidos juntos para formar un grupo <{CHz)2 ¢~

4. El compuesto segun la relvindicacién 3, en donde n es 0 Y* y Y?
estan unidos juntos para formar un grupo -(CHa)z-, {CH2)s-, (CHaz)s-,
-(CHz)s-, 0 -(CH2)g-.

5. El compuesto seg(in la reivindicacién 4, en donde n es 0 Y® y Y®

estan unidos juntos para formar un grupo {CHz)s-.

6. El compuesto segin la reivindicacién 1, endonde nes 1y Y'yY®
son iguales o diferentes y cada uno es seleccionado de un grupo consistente
de un enlace covalente y alquileno C4s opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de —ORY, -NR°R®, -CO.RY, -C(ONRR®, y
S(0)NR°R®.

7. El compuesto segln la Reivindicacién 6, donde W es arileno Cg.10 0

W
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8. El compuesto segln la relvindicacién 1, en donde nes 1y Y'yY®
son ambos -CHz- y W es arileno Cg 4o opcionalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes independientemente seleccionados de R®.
8. El compuesto segln la reivindicacién 8, en donde W es fenileno.

10. El compuesto segin la reivindicacion 1, endonde nes 1y Y'yY®
son ambos -CH2-CHz- y W es —O-.

11. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

donde R? es hidrogeno.

12. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,

donde mes 0.

13. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
donde m es 1 0 2 y cada R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de alquilo Ci.e, cicloalquilo C3s, —OR%, -SR?, -F 0 —CI; o dos

grupos R® adyacentes estan juntos para formar alquileno Csae.

14. El compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
donde R* es hidroxi, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno; R” es metilo; R® es

hidrégeno; y X' y X2 son ambos cloro.

15. El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde R es -Y®-(W),-
Y®-, donde n es 0 y Y°y Y® estan unidos juntos para formar un grupo
—(CHa)s-; R? es hidrogeno; R* es hidroxi, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno;

R’ es metilo; R® es hidrégeno; X' y X2 son ambos cloro y m es 0.

U2



37

16. El compuesto segun la reivindicacién 1, donde R* es hidroxi, R® es
hidrogeno, R® es hidrégeno; R” es metilo; R® es hidrogeno; X' y X2 son

ambos cloro; y R',R%, R® y m son como se defini6 en la Tabla .

17. Un compuesto de formula Ii:
R2
/O—R‘—l?l—m

| H H
N
B I

YN o Ve \ N Q

o una sal de este; en donde

P! y P2 son independientemente hidrdgeno o un grupo protector de
amino;

P? es hidrdgeno o un grupo protector carboxi;

Q es un grupo saliente o un grupo de formula:

L o
. N ~ "

X

donde
R' es <Y*-(W)r-Y’-;
W es seleccionado del grupo consistente de —O-, -N(R%)-, -S-, -S(0}-,
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-8(0)., cicloalquileno Cse, arileno Cg1o y heteroarileno Cze; donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno esta opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de R®;

Y® y Y® son independientemente alquileno Cis, © cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de un enlace covalente y alquileno C;.
5; en donde cada grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de ~OR®-, -NR°R®, -COzR",
-C(O)NRR®, y S(0)NRR®.

Rz es hidrégeno o alquilo Cq.s;

Cada R? es independientsmente seleccionado del grupo consistente
de alquilo Cie, alquenilo C,g, alquinilo Czs, cicloalquilo Css, arilo Ce.10,
heteroarilo C29, heterociclico Cas y R%; o dos grupos adyacentes R? estan
unidos para formar alquileno Ca¢ 0 —O-(alquileno C14)-O-; en donde cada
grupo allquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente de R* y R® y cada grupo arilo, cicloarilo, heteroarilo y
hetericiclico estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo consistente de R®;

cada R* es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —OR", halo, -SR?, -S(0)R?, -S(0)zR?, -S(0)20R?, -S(0).NRR®, -NR°R®,
-CO2RY, -OC(O)R?, -C(O)NR'R®, -NR?C(O)R®, -OC(O)NR°R®,
-NRC(O)OR®, -NR’C(OINR°R®, -CF3 y —OCF»;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente

de alquilo C1.s, alquenilo Cz, alquinilo C2.e ¥y R?;
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cada R°® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo Cas, arilo Ce.10, heteroarilo C2¢ y heterocliclico Cas; en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1sy RY;

cada R® y R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrégeno, alquilo Cig, alquenilo Cag, alquinilo Coas,
cicloalquilo Cas, arilo Cg 1, heteroarilo Cz5 y heterociclico Css; 0 R y R®
estan unidos, junto con los atomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heteroclclico Cas que tiene 1 a 3 heterodtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrébgeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo y alquilino estad opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientements seleccionados del grupo consistente de R® y R%; y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroariio y heterociclico estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientements seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1g y Rk

cada R' es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —OH, -OalquiloC,.g, -SalquiloC1.s, -F, -Cl, -NH2, -NH(alquiloC1.g),
-N(alquiloC1.s)z, -OC(O)alquiloC1.a, -C(0)OalquiloCy.s, -NHC(O)alquiloC+.s,
-C(O)OH, -C(O)NHz, -C(O)NHalquiloCy.g, -C(O)N(alquiloC1.)2, -CF3 ¥
—OCF;3;

X es un anién presente opcionalments;

mes0,1,203;y

nesQ0o1.



18. Un compuesto de formula lll:

R2
/0—R'—N—p1
A
\ O—P+
S N
° I

p2—N

H

o una sal de este; en donde

P! y P? son independientemente hidrégeno o un grupo protactor de

amino;

P* es hidrbgeno o un grupo protector carboxi;

R! es —Y*-(W),-Y®-;

W es seleccionado del grupo consistente de —O-, -N(R%)-, -S-, -S(0)-,
-S(0),, cicloalquileno Cas, arileno Cg19 y heteroariieno Czg; donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno esta opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes Independientemente seleccionados de R;

Y® y Y® son independientemente alquileno Cis, 0 cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y® son independientemente
seleccionados del grupo que consistente de un enlace covalente y alquileno
C..s; en donde cada grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con 1a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de —OR®-, -NR'R®, -COzR",
-C(O)NRR®, y S(O).NR°R°.

Rz es hidrégeno o alquilo Cy.;

“C
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cada R" es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —ORY, halo, -SR, -S(O)RY, -S(0)zR?, -S(0)20R", -S(0)NR°R®, -NRIR®,
-COzRY, -OC(O)RY, -C(O)NR’R®, -NRUC(O)R®, -OC(O)NR°R®, -NRC(O)OR®,
-NRC(O)NRR®, -CF3 y —OCF3;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente

de alquilo C1.¢, alquenilo Ca.s, alquinilo C25 ¥ R*;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo Cse, arilo Ce.1p, heteroarilo C2p y heterociclico Csg; en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, hetsroarilo y heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1e y R";

cada RY y R* es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Czg, alquinilo Coas,
cicloalquilo Cag, arilo Cg.10, heteroarilo Cz4 y heterociclico Czq; 0 RY y R®
estan unidos, junto con los 4tomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heterociclico Cag que tiene 1 a 3 heteroadtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrbgeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo y alquilino estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente de R® y R'; y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilc y heterociclico estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistenta de alquilo C1y R

cada R' es independientemente seleccionado del grupo consistente

de —OH, -OalquiloC+.g, -SalquiloC.s, -F, -Cl, -NHz2, -NH(alquiloC1.a),

W
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-N(alquiloé14)z. -0C(O)alquiloCy.s, -C(0)0OalquiloC1.s, -NHC(O)alquiloC1.s,
-C(O)OH, -C(O)NH;, -C(O)NHalquiloCy.¢, -C(O)N(alquiloC1.g)2, -CFa ¥
—OCF3; y

nes0o1.

19. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16.

20. Un método de tratamiento de una infeccion bacterial en un
mamifero, el método que comprende la administracién a un mamifero de una
composicion farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segdn

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16.

21. Un método para inhibir el crecimiento de la bacteria; el método
comprende el contacto de la bacteria con una cantidad inhibidora del
crecimiento de un compuesto segiin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

16.

22. Un método para inhibir la biosintesis de la pared celular bacterial,
ol método comprende el contacto de la bacteria con una cantidad inhibidora
de la biosintesis de la pared celular bacterial, de un compuesto seguin

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16.

23. Un proceso para la preparacibn de un compuesto segln
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; el proceso consiste en la reaccion

de un glicopéptido de formula 1:



o una sal de este, con un compuesto de formula 2:

—RI—N—R2
/0 R H R

o] N
\ 4
S —N A @‘(Ra)m
H,N 2 ©

o una sal de este, para producir un compuesto de formula |, o una sal

de este.

24. Un proceso para la preparacibn de un compuesto segin
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; el proceso consiste en la reaccion

de un compuesto de formula 10:




0 una sal de este; con un compuesto de formula 11:

Cl
H
- N >
S\=N A GON
o~ 0

0 una sal de este; para producir un compuesto de formula | o una sal

de este.

25. Un proceso para la preparacibn de un compuesto segin
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; el proceso consiste en la reaccién

de un compuesto de formula 9:

30
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H
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/—N ~ N~
o
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o una sal de este; con un compuesto de formula 13:

o una sal de este, para producir un compuesto de formula | o sal de

este.

26. El producto preparado mediante el proceso de cualquiera de las

Reivindicaciones 23 a 25.

27. Un compuesto segln cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16

para uso en terapia.

] 1
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28. Un compuesto seguln cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16
para la fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de una infeccién

bacterial en un mamifero.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of foimula I:

5
10
L]
Y N—R?
15 CH,
CH,
20
25

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, wherein

X' and X? are independently selected from the group consisting of hydrogen
and chloro;

Rlis -Y*-(W),-Y*-;
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W is selected from the group consisting of -O-, ~-N(RH-, -S-, -$(0)-,
-8(0);-, Gy cycloalkylene, Cy,, arylene and C, heteroarylene; wherein each
arylene, cycloalkylene and heteroarylene group is optionally substituted with 1 to 3
substituents independently selected from RY;

Y" and Y* are independently C, , alkylene, or when W is cycloalkylene, arylene
or heteroarylene, Y" and Y® are independently sclected from the group consisting of a
covalent bond and C, , alkylene; wherein each alkylene group is optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from -OR?, ~-NRR®, -CO,R?,
~C{O)NR*R® and -S(O),NR‘R;

R? is hydrogen or C, , alkyl;

each R? is independently selected from the group consisting of C, , alkyl, C,,
alkenyl, C, ; alkynyl, C, ; cycloalkyl, C;.o aryl, C,, heteroaryl, C, 4 heterocyclic and
R*; or two adjecent R? groups are joined to form C, ; alkylene or -0-(C,
alkylene)-O-; wherein each alkyl, alkylene, alkenyl and afkynyl group is optionally
substituted with 1 to 3 substitutents independently selected from the group consisting
of R* and R®; and each aryl, cycloalkyl, heteroaryl and heterocyclic group is optionally
substituted with 1 to 3 substitutents independently selected from the group consisting
of R

one of R* and R? is hydroxy and the other is hydrogen;

R® and R’ are independently hydrogen or methyi;

R' is hydrogen or a group of formula G):

H,C, H,

HO., -

_ ®
HC” ~07 "

each R" is independently selected from the group consisting of -OR®, halo,
-SRY, - S(O)R", -S(O),R?, -S(0),0R?, -S(O);NR'R", -NRR, -CO,R", -OC(O)R",
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-C(OYNRR®, -NRIC(O)R", -OC(O)NR'R", -NRC(O)OR", -NRIC(OJNR*R’, - CF,
and -OCF5;

each R® is independently selected from the group consisting of C,  alkyl, C,,
alkenryl, C, ¢ alkynyl and R;

each R* is independently selected from the group consisting of C, ; cycloalkyl,
Ce10 27yl, G, heteroaryl and C, ; heterocyclic; wherein each cycloalkyl, aryl,
heteroaryl and heterocyclic group is optionaily substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of C, ¢ alkyl and R%

each R* and R* is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,; alkyl, C,, alkenyl, C,4 alkynyl, C,, cycloalkyl, G aryl, C;
heteroaryl and C, ; heterocyclic; or R? and R® are joined, together with the atoms to
which they are attached, to form 8 C, ; heterocyelic ring having 1 to 3 heteroatoms
independently selected from oxygen, nitrogen or sulfur; wherein each alkyl, alkenyl
and alkynyl group is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of R® and R'; and each aryl, cycloalkyl, beteroaryl
and beterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of C, ; alkyl and R";

each R is independently selected fram the group consisting of -OH,
-0C, 4 alkyl, -8C, ; alkyl, -F, -Cl, ~-NH,, ~-NH(C, 4 alkyl), -N(C, ; alkyl),,
~0C(0)C,, alkyl, -C(0)OC, 4 alkyl, -NHC(O)C, ; alkyl, -C(O)OH, -C(O)NH,,
- C(O)NHC, , alkyl, -C(O)N(C, , alkyl),, - CF, and - OCF;;

mis0,1,20r3; and

nisOorl.

2.  The compound according to Claim 1, wherein » is 0 and Y* and Y® are
independently C, , alkylene groups wherein each alkylene group is optionally

substituted with 1 to 3 substitutents independently selected from -OR®, -NR'R",
-CO,R? -C(O)NR’R"* and - S(O),NR‘R".
3. The compound according to Claim 1, wherein n is 0 and
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Y* and Y* are joined together to form a ~(CH,),,~ group.

4, The compound according to Claim 3, wherein » is 0 and
Y* and Y® are joined together to form a —(CHo),-, -(CH,)-, -(CH)y~, -(CH,)s- or
=(CH,)s~ group.

5. The compound according to Claim 4, wherein » is 0 and
Y" and Y* are joined together to form a ~(CH,),~ group.

6. The compound according to Claim 1, wherein # is 1 and Y and Y® are
the same or different and each is selected from the group consisting of a covalent bond
and C, ; alkylene optionally substituted with 1 to 3 substituents selected from -OR?,
-NR'R®, -CO,RY, - C(O)NR'R® and - S(O),;NR°R".

7 The compound according to Claim 6, wherein W is C, ,, arylene or

8.  The compound according to Claim 1, wherein 2 is 1 and Y* end Y* are
both -CH,- and W is C, ,, arylene optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from R,

9. The compound according to Claim 8, wherein W is phenylene.

10.  The compound according to Claim 1, wherein n is 1 and Y* and Y® are
both -CH,CH,- and W is ~O-.

11.  The compound according to any one of Claims 1 to 10, wherein R? is
hydrogen.

-65-



o >

10

15

20

30

12.  The compound according to any one of Claims 1 to 11, wherein m is 0.

13.  The compound according to any one of Claims 1 to 11, wherein m is 1
or 2 and each R’ is independently selected from the group consisting of C, ; alkyl, C,
cycloalkyl, -ORY, - SR, -F or -C}; or two adjacent R* groups are joined to form C,
alkylene.

14.  The compound according to any one of Claims 1 to 13, wherein R* is
hydroxy; R? is hydrogen; R® is hydrogen; R? is methyl; R® is hydrogen; and X! and X?
are both chloro.

15. The compound according to Claim 1, wherein R' is -Y™-(W),-Y*-,
where » is 0 and Y* and Y* are joined together to form 8 - (CH,),~ group; R? is
hydrogen; R* is hydroxy; R’ is hydrogen; R° is hydrogen; R’ is methyl; R" is hydrogen;
X! and X2 are both chloro; and m is 0.

16.  The compound according to Claim 1, wherein R is hydroxy; R® is
hydrogen; R® is hydrogen; R? is methyl; R” is hydrogen; X' and X2 are both chloro;
and R', R%, R? and m are as defined in Table L

17. A compound of formula II:

IO—R'—N—FM
C l’1 H
85‘\\.1/%‘/"
}""N o Nz
Pz—N 0

wi T
=

-
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or a salt thereof; wherein

P! and P2 are independently hydrogen or an amino-protecting group;
P is hydrogen or a earboxy-protecting group;

Q is a Jeaving group or a group of the formula:

N
V@—m...

X

wherein

R'is -Y*-(W)-Y*-;

W is sclected from the group consisting of -O-, ~N(R%-, -8-, -$(0)-,
=5(0),-, Gy cycloalkylene, G, arylene and C,, hetercarylene; wherein each
arylene, cycloalkylene and heteroarylene group is optionally subatituted with 1 to 3
substituents independently selected from R®

Y and Y* are independently C,., alkylene, or when W is cycloalkylene, arylene
or bheteroarylene, Y* and Y* are independently selected from the group consisting of a
covalent bond and C, ; alkylene; whexcin each alkylene group is optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently selected from -OR%, -NR'R®, ~CO,R?,
~C(O)NR‘R® and -S(O),NRR%

R? is hydrogen or C, ; alkyl;

each R is independently selected from the group consisting of C, 4 alkyl, C,
alkenyl, C,, alkynyl, C,, cycloalkyl, C,.,, ary], C,, heteroaryl, Cy ; heterocyclic and
R*; or two adjacent R* groups are joined to form C, ; alkylene or -O-(C, ,
elkylenc)-O-; wherein each alkyl, atkylene, alkenyl and alkynyl group is optionally
substituted with 1 to 3 substitutents independently selected from the group consisting
of R* and R°; and each aryl, cycloalkyl, heteroaryl and heterocyclic group is optionally
substituted with 1 to 3 substitutents independently selected from the group consisting
of RY;
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each R" is independently selected from the group consisting of -OR®, halo,
~SR’, -S(O)R, -S(O).R", -S(0),0R", -S(O);NR'R’, -NR'R’, ~CO,R", -OC(O)R",
-C(O)NR'R®, -NRC(O)R®, -OC(O)NR'R®, -NR'C(O)OR", -NR!C(O)NR'R", -CF,
and -OCF,;

each R* is independently selected from the group consisting of C, ; alkyl, C,,
alkenyl, Cy. alkynyl and R%

cach R is independently selected from the group consisting of C, ; cycloalkyl,
Ce0 ryl, G, heteroary] and C, ; heterocyclic; wherein each cycloalkyl, aryl,
heteroaryl and heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of C, ; alkyl and R%;

cach R? and R* is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,, alkyl, C,, alkenyl, C,, alkynyl, C, cycloalkyl, Cs 0 aryl, C,,
heteroaryl and C, ¢ heterocyelic; or RY and R® are joined, together with the gtoms to
which they are attached, to form a C; ; heterocyclic ring having 1 to 3 heteroatoms
independently selected from oxygen, nitrogen or sulfur; wherein each alkyl, alkenyl
end alkynyl group is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of R® and Rf ; and each ary), cycloalkyl, heteroaryl
and heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of C, ; alkyl and R;

cach R is independently selected from the group consisting of - OH,
-OCI., alkyl, 'scl-c alkyl, -F, -Cl, -NH,, ~NH(C, 4 alkyl), -N(C, 4 alkyl),,
-0C(0)C,, alkyl, -C(0)OC, ; alkyl, -NHC(O)C,_, alkyl, -C(O)OH, -C(O)NH,,
~C(O)NHC, , alkyl, -C(O)N(C, , alkyl),, - CF, and -OCFy;

X" is an optionally present anion;

mis0,1,20r3;and

nis0orl.
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18. A compound of formula III:

/O—R1—N—-p1
o 9
e
S
=N (o)

p—N

or salts thereof; wherein

P! and P? are independently hydrogen or an amino-protecting group;

P* is hydrogen or a carboxy-protecting group;

Rlis -Y-(W),-Y*-;

W is selected from the group consisting of -0-, ~-N(R%)-, -8-, -S(0)-,
=85(0),-, C; cycloalkylene, Cq,, arylene and C,, heteroarylene; wherein cach
arylene, cycloalkylene and hetercarylene group is optionally substituted with 1 to 3
substituents independently selected from R*;

Y" and Y® are independently C, ; alkylene, or when W is cycloalkylene, arylene
or heteroarylene, Y* and Y® are independently selected from the group consisting of a
covalent bond and C, ; alkylenc; wherein each alkylene group is optionally substituted
with 1 to 3 substituents independently sclected from -OR", -NR'R", -CO,R",
—~C(O)NR'R® and -S(O),NRR"

R? is hydrogen or C, ¢ alkyl;

each R* is independently selected from the group consisting of -ORY, halo,
-SR’, -S(O)R, -S(O),R", -S(0),OR", -S(OLNR'R", -NR'R", -CO,R%, -OC(O)R",
~C{O)NR'R®, -NR'C(O)R", -OC(O)NR'R", -NR'C(O)OR", -NR‘C(O)NR'R", -CF,
and -OCF,;

each R® is independently selected from the group consisting of C, 4 alkyl, C,
alkenyl, C, ; alkynyl and R;
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each R' is independently selected from the group consisting of C, ; cycloalkyl,
Ce.ro ar¥l, G, beteroaryl and C, ¢ heterocyelic; wherein each cycloalkyl, aryl,
heteroaryl and heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of C, , alkyl and R;

each R* and R" is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,,alkyl, C,; alkenyl, C, 4 alkynyl, C, , cycloalkyl, Cg aryl, G,
heteroaryl and C, ; heterocyclic; or R? and R* are joined, together with the atoms to
which they are attached, to form a C, ¢ heterocyelic ring having 1 to 3 heteroatoms
independently sclected from oxygen, nitrogen or sulfur; wherein each alkyl, alkeny!
and alkynyl group is optionelly substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of R" and R ; and each aryl, cycloalkyl, heteroaryl
and heterocyclic group is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of C, ; alkyl and R";

each Rfis independently selected from the group consisting of - OH,
-0C, ¢ alkyl, ~SC, 4 alkyl, -F, -Cl, ~NH,, -NH(C, , alkyl), -N(C, ; alky),,
~OC(O)C, 4 alkyl, ~C(O)OC, alkyl, ~NHC(O)C,  alkyl, ~C(0)OH, ~C(O)NH,,
~C(O)NHC, 4 alkyl, —-C(O)N(C, , alkyl),, -CF, and - OCFy; and

nisOorl.

19. A pharmaceutical composition comprising s pharmaceutically-
acceptable carrier and a therapeutically effective amount of a compound according to
any one of Claims 1 to 16.

20. A method of treating a bacterial infection in 2 mammal, the method
comprising administering to a mammal a pharmaceutical composition comprising a
pharmaceutically-acceptable carrier and a therapeutically effective amount of a
compound according to any one of Claims 1 to 16.

6!
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21. A method of inhibiting the growth of bacteria, the method comprising
contacting bacteria with a growth-inhibiting amount of a compound according to any
one of Claims 1 to 16.

22. A method of inhibiting bacterial cell wall biosynthesis, the method
comprising contacting bacteria with a cell wall biosynthesis-inhibiting amount of a
compound according to any one of Claims 1 to 16.

23. A process for prepering a compound according to any one of Claims 1
to 16; the process comprising reacting a glycopeptide of formula 1:

or a salt thereof, with a compound of formula 2:
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O—R'—N-—R2?

/ H
= N H N
s)‘" o N~ @-(R‘)m
HN 2 ©

0% ~o”

or a salt thereof; to provide a compound of formula ], or a salt thereof.

24. A process for preparing a compound according to any one of Claims 1
to 16; the process comprising reacting a compound of formula 10:

Ré H,C," H;
RS w OH
HC” 0 OH

N—F

CH,
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or a salt thereof; with a compound of formula 11:

C
n : R
0~ o

HN

or & salt thereof; to provide a compound of formula I or a salt thereof.

25. A process for preparing a compound according to any one of Claims 1
to 16; the process comprising reacting a compound of formula 9:

b

o
4 fv .
8

N
o
0” 'O—R7

or a salt theveof; with a compound of formula 13:
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—R7
~N—R

cH,

or & salt thereof; to provide a compound of formula I or a salt thereof.

26. The product prepared by the process of any one of Claims 23 to 25.

27. A compound according to any one of Claims 1 to 16 for use in therapy.

28. A compound according to any one of Claims 1 to 16 for the
manufacture of a medicament for the treatrnent of a bacterial infection in a mammal.
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Appicant’s or agents fils reference See Notification of Transmittal of International

P-133-PCT FOR FURTHER ACTION  prefiminary Examination Report (Fumn—rémmme)
International sppication No. Imernational fling date (day/mongh/year) Prictity date { dayjmonthyear)

PCT/US 02/ 32534 11/10/2002 12/10/2001

International Patert Clnssification (1PC) or national ciassification sod IPC

CO7D501/00

Appicant

THERAVANCE, INC. et al.

1. This international

umlhmmupmh-bunmdbyuullnmmﬂhdhnh Ex
ary Examiging

Autharity mod is transmitted to the

2. ThHsREPORT condstsof stotalof 2

[] This report is sise

sheets, including this cover sheet.

anied by ANNEXES, i.e., theets of the description, clsims md/or drawings which have

accomp
benmmﬁlﬂnmeh-lfwﬂnlrlpmnlllwim rewl'nll.lmlmlhbeftnllummam
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions mﬂ

These annexes consints of & total of

sheeta.

3. Thisreport contains indications relating to the following Iternx:

1[X]
n[]
m [X]

v[]
v

vi[]
vin[]
vin[]

Basis of the report
Pricrity
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicahbility

Lack of unity of Invention

h—ﬂmmmzm)mmdwnm inventive step or industrial spplicability;
citations and explanations supporting such

Certain documents cited

Certain defectr in the international spplication

Certain observations on the internmional apphication
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/ US 02/ 32534
EXAMINATI N REPORT

R Basis of the report
The basis of this intemnational preliminary examination is the application as originally filed.

ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, fo involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respact of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1{e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search repont, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to ba novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Emven T WMDED (FDOUVINYN DONTRY



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE REGISTRO
DE UN CAMBIO

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

BOONE, David, E

Theravance, Inc.,

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080

. (Regla 92 bis. 1 del PCT e Estados Unidos de Améri
Instrucciones Administrativas, Seccion 422) slados Unidos de rica
Facha de envio por comreo (dia/mes/afio)
8 de enero de 2004 (08.01.2004)
. . i
Archivo de referencia del solicitante o agente NOTIEICACION IMPORTANTE

P-133-PCT

Solicitud Internacional No.
PCT/US2002/032534

Fecha de registro internacional (d/ia/mes/afio)
11 de Octubre de 2002 (11.10.2002)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

X el solicitante el Inventor [] el agente [] el representants comdin
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
LINSELL, Martin, S GB Us
femind
n Francisco, 110
Estados Unidos de América No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleimpresora

registrado en relacién con:

[ |Ia persona | |al nombre E la direccion

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

[} la naclonalidad [ la residencla

Nombre y Direcclén

LINSELL, Martin, S

802 East 16™ Avenue

San Mateo, CA 94402
Estados Unidos de América

Pais de Naclonalidad Pals de Residencia
GB us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese nacesario:

Xl 1a Oficina que recibe

] ta Autoridad de Basqueda Intemacional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

] 1as Oficinas designadas relacionadas

{4 las Oficinas selecclonadas relacionadas

1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No.: (41-22) 338 89 75

[C] la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [C] otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Peggy Steunenberg

Teléfono No.: (41-22) 338 9482

N

H




PA'i'ENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

1 % 1] W W AN WA T

From the INTERNATIONAL BUREAU

Ta:

60

RECEI

BOONE, Davld, E.
Theravance, Inc.

901 Gateway Boulevard
South San Franclsco, CA

JAN 2 1 2004
“mﬁ“m.l,””ﬁ

United States of America
Dste of mailing (day/month/ivear)
08 January 2004 (08.01.2004)
Applicarnt's or sgent’s file refoerence
P-133-PCT IMPORTANT NOTIRCATION
international application No. intamationsl filing date (day/month/ysar)
PCTAUS2002/032534 11 October 2002 (11.10.2002)

1. The fallowing Indications sppeared on record concerning:

[[] the person

D the namea
Name and Address

E the applicant E the Inventor D the agent D the common repiosentative
Name and Address State of Nationality State of Residence
I:i!’NgELL.AMartin, S. GB us
030 Avenue =

San Francisco, CA 94110 Telephone No.

United States of America
[ Facsimile No.
_TaTaprlnur No.

2 The Intsrnstionsl Bureau hereby notifies the applicant thet the following change has been recorded concemning:

[X] the nddrees

LINSELL, Martin, S.

602 East 16th Avenue
San Mateo, CA 94402
United States of America

3. Further observations, H necessary:

4. A oopy of this notification has been sant to:
E the receiving Office
[[] the intemational Searching Authority
[[] the tntematianal Praiiminary Examining Authority

D the natonality D the residence
State of Nationality State of Residence
GB us

Telaphone No.

[ Facsimile No.

" Yeleprinter No.

D the designated Offices concermed
El the elected Offices concermned

The Intemnational Bureau of WIFO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 338.89.66

Peggy Steunenberg

Telophone No. (41-22) 338 8482

32



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 6 7
De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT Para:
NOTIFICACION DE REGISTRO BOONE, David, E
DE UN CAMBIO Theravance, inc.

801 Gateway Boulevard

. h San Francisco, CA
(Regla 92 bis. 1 del PCT e %tlgdossaﬂniéao:céimmaﬁg 060

Instrucciones Administrativas, Seccion 422)

Fecha de envio por comreo (dla/mes/afio)
08 de marzo de 2004 (08.03.2004)

Archivo de referencia del solicitante o agente

P-133-PCT NOTIFICACION IMPORTANTE

. . Fecha de registro intemaclonal (d/a/mes/afio)
Solicitud Internacional No. 11 de Octu '10.2002

PCT/US2002/032534 e Octubre de 2002 (11.10.2002)

1. Las sigulentes Indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

B4 el solicitante B el inventor [J el agente [] el representante com(n
Nombre y Direccién
Pais de Nacionalidad Pats de Residencia
CA CA
T e
Vancouvert, British Columbla No. Teléfono
Canada No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha
registrado en relacién con:

[]lapersona [] el nombre [ Ia direccibn __ [] Ia nacionalidad [] 1a residencia
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
CA CA
NODWELL, Matthew, B.
#8, 1348 Cotton Drive
Vancouver, British Columbia V5L 377 No. Teléfono
Canada
No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

Xl 1a Oficina que recibe Bl 1as Oficinas designadas relacionadas
[]1a Autoridad de Busqueda Intemacional ] las Oficinas seleccionadas relacionadas
[X ta Autoridad de Examen Preliminar Intemacional [ otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Frederick SAMUELS
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No.: (41-22) 338 89 65 Teléfono No.: (41-22) 338 9471
orma )



’ PATENT COOPERATION TREATY

Fo

From the INTERNATIONAL BUR

PCT To:
04
NOTIFICATION OF THE RECORDING MAR 23 20
OF A CHANGE BOONE, David, E. .
Theravance, Inc. nﬁﬁgﬁ";‘%m
(PCT Rule 92bis.1 and 901 Gsteway Boulevard LEGAL
Administrative Instructions, Section 422) South San Francisco, CA 84080
Unlited States of America
Date of malling {day/monthiyear)
08 March 2004 (08.03.2004)
Appiloant’s or agent’s file reference
P-133-PCT ’ IMPORTANT NOTIFICATION
intsrnational appRostion Ne. intematinnal fillng date (day/monthiyerr)
PCT/US2002/032534 11 October 2002 {11.10.2002)

1. The following Indloations appeared on reoord concerning:

m the applicant IZ] the Invantar

D the agent

D the common representative

Name and Address

NODWELL, Matthew, B.

#6, 1345 West 11th
Vancouver, British Columbla
Canada

4 The international Bureau hereby notifies the appliosnt thet the following change has been recorded oconoemning:

State of Natlonality State of Resldence
CA CA
" Telophons No-

[ Faosimile No.

[ Teleprinter No.

A Further observations, i necessary:

E the recaiving Office
D the iternatignal Searching Autharity
E the international Preliminary Examining Authority

D the person D the name E the address D the natlonality D the residence
Neme and Addrass State of Nadonallty State of Residence
AP . o o
" on ve Y
Vancouver, British Columbia V6L 377 Telephane No.
Canada
Facsimile No.
Hollprlnur No.

4. A copy of this notification has besan sant to:

m the designated Offloas conosrned
D the eleated Offices conocerned

The Intemationsl Bursau of WIFO
34, chemin des Colombettas
1211 Qenova 20, Switzorland

Facsimile No. {41-22) 338.80.86

Frederick SAMUELS

Telsphons No. (41-22) 338 8471

Farm PCT/B/308 (March 1884)

006139862



Expediente Abogado No. P-133-TCP

OFICINA INTERNACIONAL DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE PROPIEDAD INTELECTUAL (WIPO)

Re Solicitud Patente de
THERAVANCE, INC.
Solicitud Intemaclonal No: TCP/US02/32634
Fecha de Presentaclon Intemacional 11 Octubre 2002 (11.10.2002)
Para: GLICOPEPTIDO ENTRECRUZADO- ANTIBIOTICOS CEFALOSPORINOS

SOLIC 10 DE DIRECCION ITANTE/IN
BAJO LA NORMA TGP
Oficina Intemacional de WIPO
34 chemin des Colombeties
Ginebra
SUIZA
Sefior,

Los solicitantes en virtlud del presents solicitan el registro de un cambio para la direccion
para o! Sollcitante/Inventor M%B_NQQMELL en la Solicitud Internacional anteriorments
ldentificada bajo el TCP Norma

Sirvase camblar la direcclén a:  # 8, 1348 Cotton Drive
Vancouver, B.C. VBL 3T7
Canada
Si la Oficina Intemacional tiene alguna pregunta para os Solicitantes, apreciariamos una
llamada telefénica o un facsimile al agente suscrito.

Con todo respecto
THERAVANCE, INC.

Fecha: 26 Febrero, 2004 (tdo)
Jeffrey A. Hagenah
Registro No. 35.176

THERAVANCE, INC

801 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080

Tel. (650) 808-8000

Fax (650) 808-8078

7l



Attorney’s Docket No.: P-133-PCT

THE INTERNATIONAL BUREAU OF THE
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPQ)

In re Patent Application of

THERAVANCE, INC.
International Application No.: PCT/US02/32534
International Filing Date: 11 October 2002 (11.10.2002)

For: CROSS-LINKED GLYCOPEPTIDE-CEPHALOSPORIN ANTIBIOTICS

UEST TO CHANGE ADDRESS FOR APPLICANT/INVENTOR
UNDER PCT RULE 92

International Bureau of WIPO
34 chemin des Colombettes
Geneva

SWITZERLAND

Sir:
Applicants hereby request the recording of a change to the address for

Applicant/Inventor Matthew B. NODWELL in the above-identified International Application
under PCT Rule 92°".

Please change the address to: #8, 1346 Cotton Drive
Vancouver, B. C. V5L 3T7
Canada

Should the International Bureau have any questions, a telephone call or facsimile to
the undersigned agent for the Applicants would be most appreciated.

Date: :_J‘abrm"‘\u\ 100"'[
D)

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
Tel: (650) 808-6000

Fax: (650) 808-6078

72



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 7
De la OFICINA INTERNACIONAL ?

PCT Para:
NOTIFICACION DE REGISTRO BOONE, David, E
DE UN CAMBIO Theravance, Inc.

901 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080

(Regla 92 bis. 1 del PCT e Estados Unidos de Améri
Instrucciones Administrativas, Seccién 422) | o o oD co Amene

[Fecha de envio por cormeo (dla/mes/afio)
4 de julio de 2003 (04.07.2003)

Archivo de referencia del solicitante o agente

P-133.PCT NOTIFICACION IMPORTANTE

. . Fecha de registro internacional (dfa/mes/afio)
Solicitud Intemacional No. 11 de Octubre de 2002 (11.10.2002)

PCT/AUS02/032534

1. Las sigulentes Indicaciones aparecieron en el registro en relaclén con:

[ el solicitante B4 el inventor [ el agente [] el representante comi(in
Nombre y Direccion
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
TURNER, S., Derek us us
I7°7 gf?lomg:;gw. Apt. 37
acifica,
Estados Unidos de América No. Teléfono
No. Facsimile

No. Telelmpresora

2. La Oficina Internacional por el presente nofifica al solicitante que el siguients cambio se ha
registrado en relacién con:

[]lapersona []el nombre [ la direccion  [] la nacionalidad [[] la residencia
Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad |Pals de Residencia
TURNER, S., Derek us Us
804 Fell Streat
San Francisco, CA 84117
Estados Unidos de América No. Teléfono
No. Facsimile

No. Telelmpresora

3. Ofras observaciones, si fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

X 1a Oficina que recibe [[] las Oficinas designadas relecionadas
B4 1a Autoridad de Bisqueda Internacional X 1as Oficinas selecclonadas relacionadas
X 1a Autoridad de Examen Preliminar Intemacional (] otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Anman QIU

1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No.: (41-22) 338 89 65 Teléfono No.: (41-22) 338 9098




_ e P I/USUZ32534
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BOONE, Davld, E.
Theravance, Inc.
{PCT Rule 92bis.1 and 901 Gateway Boulevard Patent
Administrative Instructions, Section 422} South San Francisco, CA 94080 UL 15 2003
United States of America J
Date of malling (day/monthvyear)
04 July 2003 {04.07.03)
Apphcant's or agont's file rvlerance
P-133.PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intermnational vpplication No- internationsl fing dute (day/monthiyear)
PCTUS02/32534 11 October 2002 {11.10.02)
1. The following Iindications appearsd on record conoaming:
E the spplicant m the Invertor D the agemt D the common repreasmtative
Name and Address srm of Nationslity State of Rasidonce
'%ngen, SK Derek Apt. 37 uUs us
oma Avenue, =
Pacifica, CA 94044 [ Telaphone Na.
United States of America
[ Facsimile No.
Teleprinter No.

2- The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conoceming:

D the person D the name E the address D the nationality D the residence

Name and Address mm Son oo
A us
ell Streset —
San Francisco, CA 94117 Telephane No.
United States of America
Faosimlle No.
Teloprinter No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has besn sent to:

E the reasiving Office D the designatad Offices concermned
[X] the inamationat Searching Authartty [X] the elected Officas concermed
[X] the intematians! Protiminary Examining Authortty [] other

'ﬂ- Internations! Bureau of WIPQ rized officer - £ C

S4, chemin des Colombaites Anman QiU
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.50.65 Talephone No. {41-22) 338 8088 "
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Expediente Abogado No. P-133-TCP

OFICINA INTERNACIONAL DE LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE PROPIEDAD INTELECTUAL (WIPO)

Re Solicitud Patente de
THERAVANCE, INC.
Solicitud Intemacional No : TCPAUSD2/32534
Fecha de Presentacién Intemacional: 11 Octubre 2002 (11.10.2002)
Para: GLICOPEPTIDO ENTRECRUZADO- ANTIBIOTICOS CEFALOSPORINOS

Oficina Intamacional de WIPO
34 chemin des Colombeties
Ginebra

SUIZA

Sefiar,

Los solicitantss en virtud del presente solicitan el registro de un cambio de direccion para
ol Solicitante/Inventor James AGGEN en la Salkcitud Intemacional anteriormente identificada bajo el
TCP Norma 82™

Sirvase camblar la direccidn a: 1311 Califomia Drive
Buriingame, California 84010
Estados Unidos de América
S! la Oficina Internaciona! tiane alguna pregunta para los Solicitantes, apreciariamos una
llamada telefénica o un facsimile al agents suscrito.
Con todo respecto
THERAVANCE, INC.
Facha:_27 Junio 2003 (fdo)
Jeffrey A. Hagenah
Reglstro No. 35.175
THERAVANCE, INC
801 Gateway Boulevard
South San Francisco, CA 94080
Tel. (650) 808-6000
Fax (650) 808-8078

7%
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Attorney’s Docket No.: P-133-PCT

THE INTERNATIONAL BUREAU OF THE
WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPQ)

In re Patent Application of

THERAVANCE, INC,
International Application No.: PCT/US02/32534
International Filing Date: 11 October 2002 (11.10.2002)

For: CROSS-LINKED GLYCOPEPTIDE-CEPHALOSPORIN ANTIBIOTICS

T G FO PLIC.
UNDER PCT RULE 92
International Buresu of WIPO
34 chemin des Colombettes
Geneva
SWITZERLAND
Sir:

. Applicants hereby request the recording of a change to the address for
Applicant/Inventor gm AGGEN in the above-identified Intemnational Application
under PCT Rule 92°*.

Please change the address to: 1311 California Drive
Burlingame, California 94010
United States of America

Should the Intemational Bureau have any questions, a telephone call or facsimile to
the undersigned agent for the Applicants would be most appreciated.

Respectfully submitted,
THERAVANCE, INC.

Date: 2 me_ 2003

THERAVANCE, INC.

901 Gateway Boulevard

South San Francisco, CA 94080
Tel: (650) 808-6000

Fax: (650) 808-6078



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sildo modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no conflguran una ampllacién del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

T
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ANTIBIOTICOS DE GLICOPEPTIDO-CEFALOSPORINA
ENTRECRUZADOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencibn provee compuestos de glicopéptido-cefalosporina
entrecruzados y sales farmacéuticamente aceptables de estos que son dtiles
como antibidticos. Esta invencion también provee composiciones
famacéuticas que contienen dichos compuestos; métodos para el
tratamiento de infecciones bacteriales en un mamifero usando dichos
compuestos; y los procesos e intermediarios (tiles para la preparacién de

dichos compuestos.



74

ANTIBIOTICOS DE GLICOPEPTIDO-CEFALOSPORINA
ENTRECRUZADOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

Esta invencién esta dirigida a los nuevos compuestos de vancomicina-
cefalosporina entrecruzados que son dtiles como antibibticos. Esta
invencion también estd dirigida a las composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos; métodos de uso de tales compuestos como
agentes antibacteriales; y los procesos e intermediarios para preparar dichos

compuestos.

Estado de la Técnica

Diferentes clases de compuestos antibiéticos son conocidos en [a
técnica, incluyendo por ejemplo, antibiticos p-lactama, como cefalosporinas
y antibiéticos glicopéptidos como vancomicina. Los compuestos antibidticos
entrecruzados también son conocidos en la técnica. Ver, por ejemplo, la
patente estadounidense 5,693,791 emitida a W.L. Truett y titulada
“Antibiotics and Process for Preparation®; y WO 99/64049 A1, publicada el 16

de Diciembre de 1999, y titulada “Novel Antibacterial Agents®.

A pesar de dichos compuestos, existe una necesidad de nuevos
antibiéticos que tengan propiedades mejoradas incluyendo, a manera de
ejemplo, potencia aumentada contra las bacterias gram positivas. En
particular, existe la necesidad de nuevos antibiticos que sean altamente

efectivos contra cepas de bacterias resistentes a los antibiéticos, como



Staphylococci aureus resistente a la meticilina (MRSA) y Staphylococci

epidermitis resistente a la meticilina (MRSE).

RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invencién provee nuevos compuestos de glicopéptido-
cefalosporina entrecruzados que son dtiles como antibiéticos. Entre otras
propiedades, se ha encontrado que los compuestos de esta invencién
poseen una potencia sorprendente e inesperada contra la bacteria gram
positiva incluyendo la Staphylococei aureus resistente a ia meticilina (MRSA)

y la Staphylococci epidermitis resistente a la meticilina (MRSE).

De esta forma, en unos de sus aspectos de composicién, esta invencion

provee un compuesto de la formula I:




Vﬁ/

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

X' y X2 son independientements seleccionados del grupo consistante
de hidrégeno y cloro,

R' 88 —Y*-(W)y-Y"-;

W es seleccionado del grupo consistente de —O-, -N(R%}-, -S-, -S(O)-,
-5(0)s, cicloalquileno Cag, arileno Cs4p y heteroarileno Ca; donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno esta4 opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de R,

| Y? y Y® son independientemente alquileno Cis, 0 cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y® son independientemente
seleccionados de un grupo consistente de un enlace covalente y alquileno
C1.5; en donde cada grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de —OR%-, -NR°R®, -CO:R",

-C(O)NRR®, y S(O):NR°R".

R2 es hidrégeno o alquilo C.4;

Cada R? es independientemente seleccionado del grupo consistente
de alquilo Cy4, alquenilo Cos, alquinilo C.s, cicloalquilo Css, arilo Cg1o,
heteroarilo Cz., heterociclico Cas ¥ R®; o dos grupos adyacentes R® estan
unidos para formar alquileno Cas 0 —O-(alquileno C14)-O-; en donde cada
grupo alquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esta4 opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente de R" y R% y cada grupo arilo, cicloarilo, heteroariio y
hetericiclico esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo consistente de R®;

Uno entre R* y R® es hidroxi y el otro es hidrégeno;



R® y R? son independientemente hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o un grupo de la formula (i);

cada R® es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —OR", halo, -SR?, -S(O)R?, -S(O):R?, -S(0):0R", -S(0)NR°R®, -NRR®,
-CO2R?, -OC(O)RY, -C(O)NRR®, -NRC(O)R®, -OC(O)NR'R®, -NRC(O)OR®,
-NRIC(O)NRR®, -CF3 y —OCFs3;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente

de alquilo C1.g, alquenilo Cz, alquinilo C.. ¥y R%;

cada R° es indenpendientements seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo Cas, arilo Ce-10, heteroarilo Cag y heterociclico Cag; en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo Cys y R";

cada R’ y R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrogeno, alquilo Cis, alquenilo Cze, alquinilo Czs,
cicloalquilo Cs¢, arllo Cg.10, heteroarilo Cag y heterociclico Cag; 0 R y R®
estan unidos, junto con los 4tomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heterociclico Cis que tiene 1 a 3 heterodtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrégeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,

alquenilo y alquilino estad opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
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independientemente seleccionados del grupo consistente de R°y R; y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1s ¥y R";

cada R'es independientemente seleccionado del grupo consistente
de -OH, -OalquiloC1., -SalquiloC1., -F, -Cl, -NH2, -NH(alquiloC1.s),
-N(alquiloC1.a)2, -OC(O)alquiloCy.s, -C{O)OalquiloC1.e, -NHC(O)alquiloC.s,
-C{(O)OH, -C(O)NH;, -C(O)NHalquiloC+.g, <C(O)N(alquiloC1.s)2, -CFa y
—OCF3;

mes0,1,203;y

nesQo1.

Esta invencion también esta dirigida a los intermediarios utiles para la
preparacioén de los compuestos de la formula |, y las sales de estos. Por lo
tanto, en otro de sus aspectos de composicién, esta invenciébn provee un

compuesto de la formula :

0% ~o—ps

o una sal de este; en donde
R' y R2 son como se definié aqul;
P' y P? son independientemente hidrégeno o un grupo protector de

amino;
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P? es hidrégeno o un grupo protector carboxi;

Q es un grupo saliente o un grupo de la formula:

X
l (R)m
N~
X"

donde R® y m son como se definid aqul; y X es un anién
opcionalmente presente; cuyos compuestos son Utiles como intermediarios

para la preparacién de compuestos de la formula | y/o como antibiéticos.

Aln en otro de sus aspectos de composicion, esta invencion provee

un compuesto de formula Ili:

IRZ
/0—R‘——N—p1
%
S =N 4
¥ m

pz—N
H

o sales de este; en donde R, R? P! y P? son como se definié aqul, y
P* es hidrbgeno o un grupo protector carboxi; cuyos compuestos son (tiles

como intermediarios para la preparacién de compuestos de formula | o Il.

En aspectos de composicién distintos y separados, esta invencién
también provee compuestos de formulas 2, 5b, 7, 8, 10, 11 y 13 como se
definen aqul, o sales o derivados protegidos de estos; cuyos compuestos
son Utiles como intermediarios para la preparacion de compuestos de

formula | y/o como antibiéticos.



" 99

En otro de sus aspectos de composicion, esta invencién provee una
composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Mientras no se pretende estar limitado por la teorla, se cree que los
compuestos de formula | inhiben la biosintesis de la pared celular bacterial
mediante la inhibicién del crecimiento de la bacteria o produciendo lisis de la
bacteria. Por [o tanto, entre otras propiedades, los compuestos de formula |

son utiles como antibidticos.

En consecuencia, en uno de sus aspectos de método, esta invencioén
provee un método de tratamiento de una infeccidn bacterial en un mamifero,
el método que comprende la administracibn a un mamffero de una
composiciéon farmacéutica que contiene un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Adicionalmente, en ofro de sus aspectos de método, esta invencién
provee un método para inhibir el crecimiento de la bacteria; el método
comprende el contacto de la bacteria con una cantidad inhibidora de
crecimiento de un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

Aln en otro de sus aspectos de método, esta invencién provee un
método para inhibir la biosintesis de la pared celular bacterial, el método

comprende el contacto de la bacteria con una cantidad inhibidora de la
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biosIntesis de la pared celular bacterial, de un compuesto de formula I, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

Esta invencion también estd dirigida a los procesos para la
preparacién de compuestos de formula | o una sal de este. Por lo tanto, en
otro de sus aspectos de método, esta invencién provee un proceso para la
preparacion de un compuesto de formula |, 0 una sal de este; el proceso
consiste en:

(a) la reaccidn de un glicopéptido de formula 1 como se define aqul,
con un compuesto de formula 2 como se define aqui; o

(b) la reaccion de un compuesto de formula 10 como se define aqul,
con un compuesto de formula 11 como se define aqul; o

(¢) la reaccién de un compuesto de la formula 9 como se define aqul,

con un compuesto de la formula 13 como se define aqul;

para proveer un compuesto de formula | o una sal de este. En una
realizacion preferida, los procesos anteriores adicionalmente comprenden el
paso de formacibn de una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de formula |. Esta invencién también esta dirigida al producto

preparado mediante cualquiera de estos procesos.

Esta invencién también esta dirigida a un compuesto de formula |, o
una sal famacéuticamente aceptable de este, para uso en terapia.
Adicionalmente, esta invencion esta dirigida al uso de un compuesto de
formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una infecciébn bacterial en un

mamifero.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencibn provee nuevos compuestos de glicopéptido-
cefalosporina de formula | o sales farmacéuticamente aceptables de este.
Estos compuestos tienen centros quirales multiples y, en cuanto a esto, se
pretende que los compuestos tengan la estereoquimica mostrada. En
particular, se pretende que la porcién glicopéptida del compuesto tenga la
estereoquimica del glicopéptido encontrado naturalmente (i.e. vancomicina,
cloroorienticina A y similares). Se pretende que la porcibn de la
cefalosporina de la molécula tenga la estereoquimica de los compuestos de
cefalisporina conocidos. Sin embargo, los expertos en la técnica entenderan
que cantidades menores de isbmeros que tienen una esteresoquimica
diferente a los mostrados, pueden estar presentes en las composiciones de
esta invencién siempre y cuando la utilidad de la composicién como un todo.

no disminuya significativamente por la presencia de dichos isdbmeros.

Adicionalmente, ia porcién enlazante de los compuestos de esta
invencién (i.e. R') puede contener uno o més centros quirales. Tlpicamente
esta porcion de la molécula sera preparada como una mezcla racémica. Sin
embargo, si se desea, se pueden usar estercisbmeros puros (i.e.
enantiémeros individuales o diasterebmeros) o se puede emplear una
mezcla de esterecisémero enriquecido. Todos estos esterecisémeros y

mezclas enriquecidas estan incluidas en el alcance de esta invencion.

Adicionalmente, los compuestos de esta invencidbn contienen
diferentes grupos acldicos (i.e., grupos de acido carboxllico) y varios grupos
basicos (l.e., grupos amina primaria y secundaria) y por lo tanto, los

compuestos de formula | pueden existir en varias formas de sal. Todas

m
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estas formas de sal estdn incluidas dentro del alcance de esta invencion.
También, como los compuestos de formula | contienen un anillo de piridinio,
un contraidén aiénico para el grupo piridinio puede estar opcionalmente
presente incluyendo, pero no limitAndose a, haluros como cloruro;

carboxilatos como acetato y similares.

Adicionalmente, los expertos en la técnica entenderan que los
compuestos labiles o quimicamente inestables que carecen de cualquier
utilidad debido a su inestabilidad, no estan incluidos dentro del alcance de
esta invencién. Por ejemplo, se prefiere que los compuestos de formula |
contengan al menos dos atomos de carbono entre cualquier dtomo de
oxigeno, (-0-), nitrégeno (-N<) o azufre (-S-) en las mitad —O-R'-N(R?)-,
debido a que cuando estos atomos estadn separados por un &tomo de
carbono simple, el compuesto resultante (i.e., que contiene un grupo acetal,
hemiacetal, quetal, hemiquetal, aminal, hemiaminal o tioquetal y similares)

puede ser inestable hidroliticamente a condiciones acldicas.

Realizaciones Preferidas
En los compuestos de formula [, se prefieren los siguientes

sustituyentes y valores:

En una realizacién preferida, la presente invencion esta dirigida a los

compuestos de formula la:

Q-



o una sal farmacéuticamente aceptable de este; en donde R', R?, R® y

m son como se definié aqul, incluyendo las realizaciones preferidas.

En una realizacién preferida, R'es -Y®-Y®-, i.e., cuando n es 0. En esta
realizacién Y* y Y” son independientemente grupos alquileno Cy.s, en donde
cada grupo alquileno esta opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de —OR®, -NR°R®, -CO.RY, -C(O)NR°R®
y S(O)NRR® como se defini6 aqui.

Preferiblemente, Y* y Y° son independientemente seleccionados de
alquileno C1.3; y mas preferiblements, alquileno C4.2. Méas preferiblemente, Y*
y Y® estdn unidos juntos (i.e., R') para formar un grupo -(CHz)z.s-. Alin mas
preferiblemente, Y® y Y® estén unidos juntos para formar un grupo -(CHz)=-,

-(CHz)s-, -(CHz2)s-, -(CHz2)s- 0 -(CH2)s-~. En una realizacién particularmente

preferida, Y® y Y® estan unidos juntos para formar un grupo -(CHz)s-.
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En otra realizacién preferida, R! es -Y2-W-Y"-, i.e., cuando n es 1. En
esta realizacién Y® y Y® son independientemente alquileno Cy.s, o cuando W
es cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y son independientemente
seleccionados del grupo consistente de un enlace covalente y alquileno Cs.
Cada grupo alquileno en esta realizacién esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados de —OR?, -NRR®, -CO2R?, -C(O)NR°R®, y
S(0)2NRR® como se definieron aqul. Cuando Y® o Y® es un grupo
alquileno, el grupo alquileno es preferiblemente un grupo alquileno C4.3; mas
preferiblemente, un grupo alquileno C4.2; aGn mas preferiblemente, un grupo
(CH2)1.2. En una realizacion particularmente preferida, Y* y Y son ambos
-CH2- y W es arileno Ce.1p opcionalmerite sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de R® como se definid aqul; mas
preferiblemente W es fenileno. En otra realizacién prefarida, Y* y Y° son
ambos -CHz-CHz- y W es —O-.

Cuando esta presente, W es preferiblemente arileno Cg.10 0 —O-. Mas
preferiblemente W es fenileno 0 —O-.

Preferiblemente, R? es hidrégeno o alquilo Css. Mas preferiblements
R? es hidrégeno.

Cuando estd opresents, cada R® es preferiblemente
independientemente seleccionado de alquilo C1.g, cicloalquilo Cz.¢, —OR®-,
-SRY, -F 0 -CI; o dos grupos R?® adyacentes estan juntos para formar

alquileno Cj 8.

En una realizacién preferida, R* es hidroxi y R® es hidrégeno. En otra

realizacion preferida, R* es hidrégeno y R® es hidroxi.
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Preferiblemente, R® es hidrégeno y R’ es metilo.
Preferiblements, R® es hidrégeno.
Preferiblemente uno de X' y X2 es cloro y el otro es hidrégeno, o

ambos son cloro. Mas preferiblemente X' y X? son ambos cloro.

En una realizacién preferida, R* es hidroxi; R® es hidrégeno; R® es
hidrégeno; R es metilo; R® es hidrégeno; y X' y X? son ambos cloro (i.e., la

porcién glicopéptida es vancomicina).

En otra realizacion preferida, R* es hidrogeno; R® es hidroxi; R® es
hidrégeno; R’ es metilo; R® es un grupo de formula (i); y X' y X2 son ambos

cloro (i.e., la porcién glicopéptida es cloroorieniticina o A82846B).

En una realizacién preferida, m es 0. En otra realizacion preferida, m
es 1 0 2; méas preferiblemente, 1. Aln en otra realizacion preferida mes 2 y
los dos grupos R® estan unidos para formar un grupo alquileno Cis; méas

preferiblemente un grupo alquileno Ca4.

Un grupo preferido de compuestos de formula | son aquelios de
formula la en donde R es -Y*-(W)-Y-, donde n es 0 y Y*y Y® estén unidos
juntos para formar un grupo |{CHz)2s~; R? es hidrégeno y m es 0; o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En esta realizacién, R (i.e., Y* y Y®
tomados juntos) es preferiblemente un grupo -(CHz)2-, <(CHz)s-, -(CHz2)4-,
-(CHz2)s- 0 -(CHz)e-; més preferiblemente -(CHa)s-.

qs
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Otro grupo preferido de compuestos de formula | son aquellos de

formula la en donde R, R%, R? y m son como se define en la Tabla |, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este.

Tabla 1

Ej. R’

No Y w Yo n |R? R® M
1 | “CHaCHq- —_ -CHz- 0 |-H — 0
2 | -CH,CHo- — -CHz- 0 |-H 2-CHs- 1
3 | -CH.CHz- _ -CHz- 0 |-H 3-CHs- 1
4 | -CHCHx —_ -CHz- 0 |-H 4-CHjx- 1
5 | -CHCHz — -CHz- 0 |-H 2-CH,0- 1
6 | -CHxCHx- —_ -CHz- 0 |-H 3-CH30- 1
7 | -CH2CHx- — -CHz 0 |-H 4-CHyO- 1
8 | -CH2CHg- — -CHz- 0 |-H 2-CH,S- 1
9 | -CH2CH2- — -CHz- 0 |-H 3-CH;S- 1
10 | -CH2CH2- — -CHgz- 0 |-H 4-CH;3S- 1
11 | -CH>CH»- -_— -CHo- 0 |-H 2-F- 1
12 | -CH2CHz- —_ -CHo- 0 (-H 3-F- 1
13 | -CH.CH»- - -CHo- 0 |-H 4-F- 1
14 | -CH.CH>- -— -CHo- 0 {-H 2-Cl- 1
15 | -CHCHz- —_ -CHr 0 |-H 3-Cl- 1
16 | -CH2CHa- —_— -CHz- 0 |-H 4-Cl- 1
17 | -CH2CHz- —_ -CHz- 0 (-H 2-Ph-' 1
18 | -CH.CHa- — -CHx- 0 |-H 3-Ph- 1
19 | -CH2CH2- — ~CHz- 0 (-H 4-Ph- 1
20 | -CH,CH»- — -CHz- 0 |-H| 4-<ciclopropil- 1
21 | -CH,CHz2- — -CHz 0 |-H| 4-{HOOCCH.S-] | 1
22 | -CHaCHgz- — CH> | 0 |-H[ 4-NHC(O) 1
23 | -CH,CHz- —_ -CHz- 0 |-H 2,3-di-CHs- 2
24 | -CH;CH2- — -CHz- 0 |-H 3,4-di-CHs- 2
25 | -CH,CH»- —_ ~CHz~ 0 |-H 3,5-di-CHs- 2
26 | -CH2CH2- —_— -CHz- 0 |-H 3.4-di-CH30- 2
27 | -CH.CH»- — -CHz- 0 |-H| 3-CH34-CHiO- | 2

A
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28 | -CH,CHz- — -CHy- 0 [-H] 3-CH30-4-F- 2
29 | -CHCH,- - -CHy- 0 [-H] 2,3{<(CH2.-) | 2
30 | -CHz2CHz- —_ -CHz- 0 [-H|[2,3(-CHrCHCHz)| 2
31 | -(CHz)- - {CHz)»- | 0 [-H — 0
32 | -CHCHz- -O- -CHCH2- | 1 [-H — 0
33 -CHz |1.4{Ph-¥| -CHz 1 [-H - 0
" pH = fenilo

2 1,4(-Ph-)? = 1.4-fenileno

En el intermediario de formula il:

Q es preferiblemente halo o el grupo piridinio definido.

P! es preferiblemente hidrégeno o tert-butoxicarbonilo.

P? es preferiblemente hidrégeno o trifenilmetilo.

P? es preferiblemente hidrégeno o p-metoxibencilo.

R', R% R?® y m son preferiblemente como se defini6é aqui, incluyendo

cualquier realizacién, sustituyentes o valores preferidos.

En el intermediario de formula lll:

P! es preferiblemente hidrégeno o ter-butoxicarbonilo.

P? es preferiblemente hidrégeno, formilo o trifenilmetilo.

P? es preferiblemente hidrogeno, alquilo C14 0 p-metoxibencilo.

R' y R? son preferiblemente como se defini6 aqui, incluyendo

cualquier realizacién, sustituyentes o valores preferidos.

Definiciones

esta invencién, los siguientes términos tienen los siguientes significados, a

Al describir los compuestos, composiciones, métodos y procesos de

menos que se Indique de otra foma.
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El término "alquilo® e refiere a un grupo hidrocarburo saturado
monovalente que puede ser linear o ramificado. A menos que se defina de
otra forma, dichos grupos alquilo tipicamente contienen de 1 a 10 atomos de
carbono. Grupos aquilo representativos incluyen, a manera de ejemplo,
metilo, etilo, n-rpopilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-

pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

El término "alquileno” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado
divalente que puede ser linear o ramificado. A menos que se defina de ofra
forma, dichos grupos alquileno tipicamente contienen de 1 a 10 atomos de
carbono. Grupos aquileno representativos incluyen, a manera de ejemplo,
metileno, etano-1,2-diil ("etileno”), propano-1,2-diil, propano-1,3-diil, butano-

1,4-diil, pentano-1,5-dill y similares.

El témino “alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado
monovalente que puede ser linear o ramificado y que tiene al menos uno, y
tipicamente 1, 2, o 3 enlaces dobles de carbono-carbono. A menos que se
defina de otra forma, dichos grupos alquenilo tipicamente contienen de 2 a
10 atomos de carbono. Grupos aquenilo representativos incluyen, a manera
de ejemplo, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo y

El término “alquinilo® se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado
monovalente que puede ser linear o ramificado y que tiene al menos uno, y
tipicamente 1, 2, 0 3 enlaces triples de carbono-carbono. A menos que se

defina de otra forma, dichos grupos alquinilo tipicamente contienen de 2 a 10
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atomos de carbono. Grupos aquinilo representativos incluyen, a manera de

ejemplo, etinilo, n-propinilo, n-but-2-inilo, n-hex-3-inilo y similares.

El tdrmino “arilo” se refiere a un hidrocarburo aroméatico monovalente
que tiene un anillo simple (i.e., fenilo) o anillos fusionados (i.e., naftaleno). A
menos que se defina de otra forma, dichos grupos arilo tipicamente
contienen de 6 a 10 atomos de anillo de carbono. Grupos arilo
rep.resentativos incluyen, a manera de ejemplo, fenilo y naftalen-1-ilo,

naftalen-2-ilo y similares.

El término “arileno” se refiere a un hidrocarburo aroméatico divalente
que tiene un anillo simple (i.e., fenileno) o anillos fusionados (i.e.,
naftalendiilo). A menos que se defina de otra forma, dichos grupos arileno
tipicamente contienen de 6 a 10 atomos de anillo de carbono. Grupos
arileno representativos incluyen, a manera de ejemplo, 1,2-fenileno, 1,3-

fenileno, 1,4-fenileno y naftalen-1,5-diilo, naftalen-2,7-diilo y similares.

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo carbocliclico
saturado monovalente. A menos que se defina de otra forma, dichos grupos
cicloalquilo tipicamente contienen de 3 a 10 4&tomos de carbono. Grupos
cicloalquilo representativos incluyen, a manera de ejemplo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término “cicloalquileno® se refiere a un grupo hidrocarburo
carboclclico saturado divalente. A menos que se defina de otra forma, dichos
grupos cicloalquileno tlpicamente contienen de 3 a 10 4tomos de carbono.
Grupos cicloalquileno representativos Iincluyen, a manera de ejemplo,

ciclopropan-1,2-diilo, ciclobutil-1,2-dillo, ciclobutil-1,3-dillo, ciclopentilo-1,2-
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dilo, ciclopentilo-1,3-diilo, ciclohexilo-1,2-diilo, ciclohexilo-1,3-diilo,

ciclohexilo-1,4-diilo y similares.

El término “halo” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término “heteroarilo® se refiere a un grupo aromatico monovalente
que tiene un anillo simple o dos anillos fusionados que contienen en el anillo
al menos un heteroatomo (tipicamente 1 a 3 heteroatomos) seleccionados
de nitrdgeno, oxigeno o azufre. A menos que se defina de otra forma, dichos
grupos heteroarilo tipicamente contienen de 5 a 10 4tomos de anillo totales.
Grupos heteroarilo representativos incluyen, a manera de ejemplo, especies
monovalentes de pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, furano, tiofeno, triazol,
pirazol, isoxazol, isotiazol, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina, triazina,
indol, benzofurano, benzotiofeno, bencimidazol, benztiazol, quinolina,
isoquinolina, quinazolina, quinoxalina y similares, en donde el punto de unién

esta en cualquier carbono disponible o atomo de anillo de nitrégeno.

El término "heteroarileno” se refiere a un grupo aromatico divalente
que tiene un anillo simple o dos anillos fusionados y contiene al menos un

heteroatomo (tipicamente 1 a 3 heteroatomos) seleccionados de nitrégeno,

oxigeno o azufre en el anillo. A menos que se defina de otra forma, dichos .

grupos heteroarileno tipicamente contienen de 5 a 10 4tomos de anillo
totales. Grupos heteroariieno representativos incluyen, a manera de
ejemplo, especies divalentes de pirol, imidazol, tiazol, oxazol, furano,
tiofeno, triazol, pirazol, isoxazol, isotiazol, piridina, pirazina, piridazina,
pirimidina, triazina, indol, benzofurano, benzotiofen, bencimidazol,
benztiazol, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina y similares, en
donde el punto de unién esta en cualquier carbono disponible o 4tomo de

anillo de nitrégeno.
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El término “heterocicliio® o “heterociclico® se refiere a un grupo
saturado o insaturado (no-aromético) monovalente que tiene un anillo simple
o anillos mdltiples condensados y que contiene en el anillo s;l menos un
heterodtomo (tipicamente 1 a 3 heteroatomos) seleccionados de nitrbgeno,
oxigeno o azufre. A menos que se defina de otra forma, dichos grupos
heterociclicos tipicamente contienen de 2 a 9 4tomos de anilio totales.
Grupos heterociclicos representativos incluyen, a manera de ejemplo,
especies monovalentes de pirmolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina,
1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, piperazina, 3-pirrolina y similares, en
donde el punto de unién estd en cualquier carbono disponible o dtomo de

anillo de nitrégeno.

El término “cefalosporina” se usa aqul en su forma reconocida por la
técnica para referirse a un sistema de anillo de p-lactama que tiene la

siguiente formula general y sistema numérico:

s, {,_ ‘\HYR

\O

El término “antibiético glicopéptido® o “glicopéptido® se usa aqul en su
forma reconocida por la técnica para referirse a la clase de antibidticos
conocidos como glicopéptidos o dalbahpéptidos. Ver, por ejemplo, R.
Nagarajan, "Glycopeptide Antibiotics®, Marcel Dekker, Inc. (1994) y
referencias citadas aqul. Glicopéptidos representativos incluyen
vancomicina, AB82846A (eremomicina), A82846B (Cloroorienticina A),

AB2846C, PA-42867-A (orienticina A), PA-42867-C, PA-42867-D y similares.
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El tdrmino “vancomicina® se usa aqul en su forma reconocida por la
técnica para referirse al antibiético glicopéptido conocido como vancomicina.
En los compuestos de la presente invencién, el punio de unién para la mitad

de enlace esta en el “C-terminal” de vancomicina.

El término “sal farmacéuticamente aceptable® se refiere a una sal que
es aceptable para administracion a un paciente, como un mamifero (e.g.,
sales que tienen seguridad mamifera aceptable para un régimen dado de
dosis). Dichas sales se pueden derivar de bases organicas e inorganicas
farmacéuticamente aceptables, o de é&cklos orgénicos e inorganicos
farmacéuticamente aceptables. Las sales derivadas de bases inorganicas
farmacéuticamente aceptables incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre,
férrico, fermoso, litio, magnesio, manganico, manganoso, potasio, sodio, zinc
y similares. Particularmente preferidas son las sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases orgénicas
fatmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas,
aminas que se encuentran naturalmente y similares, tales como arginina,
betaina, cafelna, colina, N,N'-dibenciletiendiamina, dietlamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etimorfolina, N-efilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperadina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometanima y similares. Las sales derivadas
de é&cikdos fammacéuticamente aceptables iIncluye aceético, ascérbico,
bencensulfénico, benzbico, canfosulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico,

glucdnico, glucorénico, glutdmico, hipdrico, bromhidrico, clorhidrico,



isetidnico, lactico, lactobidnico, maléico, malico, mandélico, metanosulfénico,
mucico, naftalensulfénico, nicotinico, nitrico, paméico, pantoténico, fosférico,
succinico, sulfarico, tartarico, p-toluensulfonico y similares. Se prefieren
particularments los acidos cltrico, bromhlidrico, clorhidrico, maléico, fosférico,

sulfirico y tartarico.

El término “sales de este® se refiere a un compuesto formado cuando
el hidrdgeno de un acido es reemplazado por un catién, como un catiéon de
metal o un catién organico y similares (e.g., un catibn NH" y similares).
Preferiblemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable, aunque esto
no se requiere para sales de compuestos intermediarios que no se busca

que sean para administracion a un paciente.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva “ se refiere a una
cantidad sificiente para efectuar un tratamiento cuando es administrada a un

paciente en necesidad de tratamiento.

El término “tratamiento” o “tratar”™ como se usa aqul se refiere al
tratamiento o trato de una enfermedad o condicién médica (tal como una
infecciéon bacterial) en un paciente, como un mamifero (particularmente un
humano o un animal compafiero) que incluye:

(a) prevencién de la ocurrencia de la enfermedad o condicién médica,

i.e., tratamiento profilactico de un paciente;

(b) mejoramiento de la enfermedad o condicibn médica, i.e.,

eliminando o causando regresién de la enfermedad o condicién

médica en un pacients;



(c) supresion de Ila enfermedad o condicibn médica, i.e,,
desacelerando o deteniendo el desarrollo de la enfermedad o
condicién médica en un paciente; 0

(d) alivio de los sintomas de la enfermedad o condicién médica en un

paciente.

El témino “cantidad inhibidora de crecimiento”™ se refiere a una
cantidad suficiente para inhibir el crecimiento o reproduccibn de un
microorganismo, o suficiente para producir la muerte o lisis de el

microorganismo incluyendo la bacteria gram positiva.

El término “cantidad inhibidora de biosintesis de la pared celular” se
refiere a una cantidad suficiente para inhibir la biosintesis de la pared celular

en un microorganismo incluyendo la bacteria gram positiva.

El término “grupo saliente™ se refiere a un grupo funcional o atomo
que puede ser desplazado por otro grupo funcional o &tomo en una reaccién
de sustitucion, tal como una reaccidn de sustitucion nucleofilica. A manera
de ejemplo, los grupos salientes representativos incluyen grupos cloro,
bromo y yodo; y grupos éster sulfdnicos como mesilato, tosilato, brosilato,
nosilato y similares; grupos de éster activados, como 7-azabenzotriazol-1-oxi

y similares; grupos aciloxy, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

El tdrmino “derivados protegidos de este® se refiere a un derivado del
compuesto especificado en el cual uno o mas grupos funcionales del
compuesto estan protegidos de reacciones no deseadas con un grupo
bloqueador o protector. Grupos funcionales que pueden ser protegidos, a

manera de ejemplo, incluyen grupos de acido carboxllico, grupos amino,



7 o]

grupos hidroxilo, grupos tiol, grupos carbonilo y similares. Grupos
protectores representativos para acidos carboxllicos incluyen ésteres {(como
éster p-metoxibencilo) amidas e hidrazidas; para grupos amino, carbamatos
como el ferf-butoxicarbonilo) y amidas; para grupos hidroxilo, éteres y
ésteres; para grupos tiol, tioéteres y tiodsteres; para grupos carbonilo,
acetales y quetales; y similares. Dichos grupos protectores son bien
conocidos por los expertos en la técnica y estan descritos, por ejemplo, en
T.W. Green y G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, tercera
edicién, Wiley, New York, 1999, y las referencias citadas aqul.

El término “grupo protector de amino” se refiere a un grupo protector
apropiado para evitar reacciones no deseadas en un grupo amino. Grupos
protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a, fert-
butoxicarbonilo (BOC), ftrtilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 9-
fluoroeniimetoxicarbonilo (Fmoc), fommilo, trimetilsililc (TMS), {lert-

butildimetilsililo (TBS) y similares.

El término “grupo protector carboxi® se refiere a un grupo protector
apropiado para evitar reacciones no deseadas en un grupo carboxi. Grupos
carboxi protectores representativos incluyen, pero no se limitan a, ésteres
como metilo, etilo, tert-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PBM), 9-
fluoroenilmetilo (Fm), trimetilsillo (TMS), teri-butildimetilsilio (TBS),

difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y similares.
Procedimientos Sintéticos Generales

Los compuestos glicopéptido-cefalosporina entrecruzados de esta

invencién se pueden preparar de materigles de partida faciimente
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disponibles usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se
apreciard que cuando se dan condiciones de proceso tlpicas o preferidas
(i.e. temperaturas de reaccidn, tiempos, relaciones molares de reactivos,
solventes, presiones, etc), también se pueden usar otras condiciones de
proceso a menos que se exprese lo contrario. Las condiciones 6ptimas de
reaccién pueden variar con los reactivos particulares o solventes usados,
pero dichas condiciones pueden ser determinadas faciimente por el experto

en la técnica mediante procedimientos de optimizacién rutinarios.

Adicionalmente, como ser& obvio para los expertos en la técnica, los
grupos protectores convencionales pueden ser necesarios 0 deseados para
prevenir que ciertos grupos funcionales tengan reacciones no deseadas. La
eleccion de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular,
asl como las condiciones adecuadas para proteccién y desproteccion de
dichos grupos funcionales, es bien conocida en la técnica. Los grupos
protectores diferentes a los ilustrados en los procedimientos descritos aqui
se pueden usar, si se desea. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y
su Incorporacién y remocién estédn descritos en T.W. Green y G.M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, Wiley, New York,

1999, y las referencias citadas aqul.

En un método preferido de sintesis, los compuestos de formula | se

preparan mediante la reaccién de un glicopéptido de formula 1:

[
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donde R*, R%, R®, R/, R, X' y X2 son como se defini6 aqul, o una sal de

este, con un compuesto de formula 2:

et R N —
/0 R H R2

S iS5 S
S —~—N @(Ra)m
Y O N AN

0

0 M ¢

donde R\, RZ, R’y m son como se definié aqul, o una sal o derivado
protegido de este; para proveer un compuesto de formula |, o una sal o

derivado protegido de este.

Tipicamente esta reaccién es conducida mediante acoplamiento del
glicopéptido 1, o sal de este, con aproximadamente 0.5 a 1.5 equivalentes,

preferiblemente aprox. 0.9 a 1.1 equivalentes, de un compuesto de formula 2
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en un diluyente inerte, como el DMF, usando un reactivo de acoplamiento
acido carboxllico-amina (péptido) convencional. En esta reaccién, el
glicopéptido 1 o una sal de este, es tipicamente primero contactado con el
reactivo de acoplamiento en presencia de un exceso, preferiblemente de
aproximadamente 1.8 a 2.2 equivalentes, de una amina, como Ia
diisopropiletilamina a una temperatura que varia entre aproximadamente —
20°C y 25°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante

aproximadamente 0.25 a 3 horas.

Preferiblemente, luego se adiciona acido triflucroacético en exceso
(tipicamente 2 equivalentes aproximadamente) para formar una sal de TFA
de cualquier exceso de diisopropiletiamina. Luego la reaccion es
generaimente enfriada a una temperatura de aproximadamente —20°C a
10°C, preferiblements a aproximadamente 0°C, y se adiciona el
intermediario 2, seguido por un exceso de 2,4,6-colidina. Esta reaccion es
tipicamente mantenida a aproximadaments 0°C durante aprox. 1 a 6 horas,

o hasta que la reaccion esta sustancialmente completa.

Un reactivo de acoplamiento preferido para uso en esta reaccion
comprende aproximadamente 0.5 a 1.5 equivalentes, preferiblemente de
aprox. 0.9 a 1.1 equivalentes, de hexafluorofosfaic de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP) y aproximadamente 0.5 a 1.5 equivalentes,
preferiblemente de aprox. 0.9 a 1.1 equivalentes, de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT). Otros reactivos de
acoplamiento adecuados incluyen hexafluorofosfato O-(7-azabenzotriazol-1-
il}-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU); cloruro bis(2-ox0-3-
oxazolidinilo)fosflinico (BOC-CI); difenilfosforii azida (DPPA), cloruro

\o4
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difenilfosfinico; clorofosfato de difenilo (DPCP) y HOAT, difenilfosfinato de

pentafluorofenilo y similares.

Después que la reaccion de acoplamiento estd completa, cualquier
grupo protector presente en el producto es luego removido usando
procedimientos y reactivos convencionales. Al terminar esta reaccion, el
producto de reaccién, i.e., un compuesto de formula |, es aislado y purificado
usando procedimientos convencionales tales como cromatografla de

columna, HPLC, recristalizacion y similares.

Los glicopéptidos de formula 1 adecuados para el uso en el
procedimiento anterior estan disponibles comerciaimente o se pueden
preparar mediante fermentacién del organismo productor de glipcopéptido
apropiado, seguido por el aislamiento del glicopéptido del caldo de
fermentacion resultante usando procedimientos y equipos reconocidos en la

técnica.

El intermediario de cefalosporina 2 usado en el procedimiento anterior
se prepara facilmente con materiales de partida y reactivos disponibles
comerciaimente usando procedimientos convencionales. A manera de
ejemplo, el intermediario 2 se puede preparar como se muestra en el

esquema A:

[0}
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Como se ilustra en el esquema A, el intermediario 3 tiazol (en donde
R® es un grupo protector de amino, como un grupo tritilo, y R es un grupo
protector carboxi, como el grupo etilo) primero reacciona con una amina
e—funcionalizada de formula 4 (en donde R' y R? son como se definié aqul,
RY" es un grupo protector de amino -como el grupo tert-butoxicarbonilo
(BOC), y Z' es un grupo saliente como cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato
y similares) para producir, después de remover el grupo protector carboxi

(L.e., R') un intermediario de formula 5a.

Wwo
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Esta reaccidn es tipicamente conducida primero por contacto de 3 con
aproximadamente de 1.0 a 1.1 equivalentes, preferiblemente con aprox. 1.02
a 1.06 equivalentes, de un compuesto de formula 4 en un diluyente inerte
como el DMF, a una temperatura entre aprox. 0°C y 50°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, durante aproximadamente 0.5 a 6 horas, o hasta que
la reaccidn esté sustancialmente completa. Esta reaccién es tipicamente
conducida en presencia de exceso, preferiblemente de 1.1 a 5 equivalentes
aproximadamente, de una base como el carbonato de cesio.
Adicionalmente, cuando Z' es cloro 0 bromo, opcionalmente se adiciona una
cantidad catalitica, preferiblemente de 0.2 a 0.5 equivalentes aprox. de un
yoduro de trialquilamonio como el yoduro de tetrabutilamonio, para facilitar la

reaccion mediante la generacién del derivado de yodo 4 in situ.

La remocién del grupo protector carboxi (i.e., R'™®) luego produce el
intermediario 5a. Por ejemplo, cuando el grupo protector 'carboxi 68 un éster
de alquilo, como un grupo etilo, el éster es ficiimente hidrolizado al &cido
carboxilico mediante el contacto del éster con un exceso, preferiblemente
con aproximadamente 1.1 a 2.5 equivalentes, de un hidréxido de metal
alcalino como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio. Esta reaccion se
conduce tipicamente en un diluyente inerte como etanol, a una temperatura
que varfa entre aproximadamente 0°C y 100°C durante aproximadaments
0.5 a 6 horas, o hasta que la reaccién estd sustancialmente completa, para

producir el intermediario 5a.

Los compuestos de tiazol de la formula 3 estén disponibles
comercialmente de, por ejemplo, Aldrich, Milwaukee, WI, o se pueden
preparar de materiales de partida y reactivos disponibles comercialmente

usando procedimientos convencionales.

111
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En forma similar, las aminas e-funcionalizadas de formula 4 se
preparan facilmente de materiales de partida y reactivos disponibles
comercialmente usando procedimientos convencionales. Los compuestos
preferidos de formula 4 incluyen, a manera de ilustracién, N-BOC-3-
bromopropilamina; N-BOC-8-yodohexilamina;  N-BOC-2-(2-yodoetoxi)-
etilamina; N-BOC-4-{yodometil)bencilamina y similares. Estos compuestos
se preparan facilmente de materiales de partida disponibles comerciaimente

usando reactivos y condiciones de reaccién conocidas.

El intermediario 5a es luego clorinado para producir el intermediario
§b. Esta reaccién es tipicamente conducida mediante contacto de 5a con
aproximadamente 1.0 a 1.2 equivalentes de un agente de clorinacién, como
la N-clorosuccinimida, en un diluyente inerte como cloroformo o DMF, a
temperatura ambiente durante aproximadamente 6 a 24 horas, o hasta que

la reaccidn esta sustanciaimente completa.

El intermediario 5-cloro-1,3-tiazol 5b es luego acoplado con el
intermediario 8 (donde R'? es hidrogeno o un grupo protector de carboxilo
adecuado, como un grupo p-metoxibencilo) para producir el intermediario 7.
Cuando R'? es p-metoxibencilo, el intermediario 6 estd comercialmente
disponible en Otsuka, Japén. Tipicamente, esta reaccion es conducida
mediante contacto de 5b con aproximadamente 0.8 a 1 equivalentes de 6 en
presencia de un reactivo de acoplamiento bajo condiciones de reaccion de
acoplamiento convencionales. Un agente de acoplamiento preferido para
esta reaccién es el oxicloruro de fésforo (tipicamente de aprox. 1.1 a 1.2
equivalentes) y una cantidad en exceso de una amina, como la 2,4,6-colidina

o diisopropiletiamina. La reaccibn de acoplamiento es tlpicamente

34t
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conducida en un diluyente inerte como THF, a una temperatura que varia
ente aproximadamente -50°C y 25°C, durante cerca de 0.5 a 6 horas, o
hasta que la reacciébn esté sustancialmente completa, para producir el
intermediario 7. Para evitar la isomerizacién, esta reaccién se conduce

preferiblemente a -35°C usando 2,4,6-colidina como la base.

El intermediario 7 luego reacciona con una piridina o piridina sustituida
para producir el intermediario 8, donde R® y n son como se definié aqul. Esta
reaccion es tipicamente conducida primero por el intercambio del grupo cloro
en 7 con un grupo yodo mediante el contacto de 7, con aproximadamente un
equivalente de yoduro de sodio en acetona (reaccion de Finkelstein) o DMF
a temperatura ambiente durante aproximadamente de 0.25 a 2 horas. El
intermediario de yodo resultante tipicamente no es aislado, pero reacciona in
situ con aproximadamente 1.1 a 1.6 equivalentes de una piridina o piridina
sustituida para producir 8. Tipicamente, esta reaccién es conducida a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1 a 12 horas, o0 hasta que
la reaccién est4 sustancialmente completa. La piridina o piridina sustituidas
usadas en esta reaccién estdn ya sea disponibles comercialmente, o se
pueden preparar de materiales de partida y reactivos disponibles
comerciaimente usando procedimientos convencionales. Derivados de
piridina representativos para uso en esta reaccién incluyen piridina, 2-
picolina, 3-picolina, 4-picolina, 2-metoxipiridina, 3-metoxipiridina, 4-
metoxipiridina, 2-tiometoxipiridina, 3-tiometoxipiridina, 4-tiometoxipiridina, 4-
carboxitiometoxipiridina, 2-fluoropiridina, 3-fluoropiridina, 4-fluoropiridina, 2-
cloropiridina, 3-cloropiridina, 4-cloropiridina, 2-fenilpiridina, 3-fenilpiridina, 4-
fenilpiridina, 4-ciclopropilpiridina, écido nicotinico, éacido isonicotinico,

nicotinamida, isonicotinamida, 2,3-utidina, 3,4-lutidina, 3,5-utidina, 3.4-
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dimetoxipiridina, 4-metoxi-3-metilpiridina, 4-fluoro-3-metoxipiridina, 2,3-

ciclopentenopiridina, 2,3-ciclohexenopiridina y similares.

Altemativamente, el intermediario 5b se puede acoplar con un

compuesto de formula 9:
H
H.N  : N
] L (R)rm
o)

0% No-Rrz 2

donde R? R™ y m son como se defini6 aqul, para producir el
intermediario 8. Esta reaccion se conduce tipicamente mediante el contacto
de 5b con aproximadamente de 0.9 a 1.1 equivalentes del intermediario 8 o
una sal de este, en un diluyente inerte como DMF, en presencia de un
agente de acoplamiento, como el 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC); PyBOT y HOAT o HOBT; HATU; BOP-CI; DPPA; DPCP y HOAT; vy
similares. Generalmente, la reacciébn de acoplamiento se conduce a una
temperatura que varia entre aproximadamente 40°C y 25°C durante
aproximadamente 1 a 12 horas, o hasta que la reaccibn esta
sustancialmente completa. Los compuestos de formula 9 se preparan
facilmente con el intermediario 8 mediante reaccién de 8 con piridina o una
piridina sustituida a condiciones de meaccion similares a las descritas

anteriormente.

La remocién de los grupos protectores del intermediario 8 usando
procedimientos y reactivos convencionales, luego produce el intermediario
de cefalosporina 2. Por ejemplo, cuando R® es trilo, R es tert-

butoxicarbonilo y R'? es para-metoxibencilo, los grupos protectores son

W



removidos convenientemente mediante el tratamiento de 8 con un exceso de
écido trifluoroacético y exceso de anisol o trietilsilano en un diluyente inerte
como dicloometano © heptano, a temperatura amiente durante
aproximadamente de 1 a 12 horas, o hasta que la reaccién esta
sustancialmente completa. La cefalosporina desprotegida resultante 2 es
tipicamente aislada y purificada usando procedimientos convencionales

como precipitacion, liofilizacién y HPLC de fase reversa.

Alternativamente, los compuestos de formula | se pueden preparar

mediante la reaccién de un derivado de glicopéptido de formula 10:

o una sal de este, donde R', R% R*, R®, R®, R”, RS, X' y X2 son como

so definié aqui, con un derivado de cefalosporina de formula 11:
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o una sal o derivado protegido de este (donde R? y m son como se

definié aqul) para producir un compuesto de formula |, o sal de este.

Esta reaccién es tlpicamente conducida mediante el contacto de 10 con
aproximadamente de 1 a 1.5 equivalentes de 11 en un diluyente inerte, como
agua, metanol o mezclas de estos, a un pH entre aproximadamente 4 a 6.5.
Esta reaccibn se conduce generalmente a una temperatura entre
aproximadamente -20°C y 40°C durante aproximadamente 1 a 6 horas o

hasta que la reaccion esta sustancialmente completa.

Los derivados de vancomicina de formula 10 usados en esta reaccién
se preparan facilmente mediante el acoplamiento de la vancomicina o una

sal de esta, con un derivado de ftalamido de la formula:

0
H,N— Ri—0—N
o)

donde R' es como se defini6 aqul, bajo condiciones de acoplamiento
convencionales. Por ejemplo, esta reacciébn se conduce tipicamente
mediante el contacto de vancomicina con aproximadamente de 1.1 a 1.2
equivalentes del compuesto ftalamido en presencia de un reactivo de
acoplamiento como el PyBOP y HOAT vy similares, y una base adecuada

como diisopropiletiamina. Generalmente, esta reaccién se conduce en un
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diluyente inerte, como DMF, a una temperatura que varla ente
aproximadamente -20°C y 40°C, durante aproximadamente 0.5 a 6 horas, 0
hasta que la reaccion estd sustancialmente completa. Los compuestos de
ftalamido usados en esta reaccidn se preparan faciimente usando

procedimientos y reactivos convencionales.

Los derivados de vancomicina de formula 11 se pueden preparar, por
ejemplo, mediante acoplamiento de un compuesto de formula 9 anterior, con

un compuesto tiazol de formula 12:

Cl o
AN
=X
S
R13—-N 12
H —

o una sal de este, donde R' es hidrégeno o un grupo protector de
amino (como un grupo formilo o triillo). Esta reaccion de acoplamiento se
conduce tipicamente mediante el contacto de 8 con aproximadamente 0.9 a
1.1 equivalentes de 12 en un diluyente inerte como DMF, en presencia de un
reactivo de acoplamiento como EDC y HOAT, y una base adecuada como
2,4 6-colidina. Generalmente, esta reaccién se conduce a una temperatura
que varia entre aproximadamente -20°C y 20°C, durante aproximadamente

0.5 a 6 horas, o hasta que la reaccién esta sustancialmente completa.

Adicionalmente, los compuestos de formula | se pueden preparar

mediante la reaccién de un derivado de glicopéptido de formula 13:
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o una sal de este, donde R', R? R* R5 R% R, R®, X'y X2 son como

se definié aqul, con un compuesto de formula 9 anterior, para producir un

compuesto de formula |, o una sal de este.

Esta reaccién de acoplamiento se conduce tipicamente mediante el
contacto de 13 con un reactivo de acoplamiento como DIPC y HOAT, y
aproximadamente de 0.5 a 2 equivalentes de 8 en un diluyente inerte como
DMF, en presencia de una base adecuada como 2.4,6-colidina.
Generalmente, esta reaccion se conduce a una temperatura que varia ente
aproximadamente -20°C y 40°C, durante aproximadamente 1 a 6 horas, o

hasta que la reaccién esta sustancialmente completa.
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El compuesto de formula 13 usado en esta reaccion se prepara
facilmente mediante el acoplamiento de vancomicina con el intermediario 5b
anterior, usando procedimientos de acoplamiento convencionales descritos

aqul.

Detalles adicionales acerca de condiciones y procedimientos
especificos de reaccibn para l|a preparacibn de los compuestos
representativos de esta invencidbn o los intermediarios de estos, estdn

descritos en los ejemplos enunciados mas adelante.

Formulaciones Farmacéuticas

Los compuestos de glicopéptido-cefalosporina entrecruzados de esta
invencién son tipicamente administrados a un paciente en forma de una
composicion farmacéutica. En consecuencia, en uno de sus aspectos de
composicion, esta invencidon esta dirigida a una composicién farmacéutica
que comprende un vehlculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

Se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional en las
composiciones farmacéuticas de esta invencion. La eleccién de un vehiculo
o excipiente particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes,
dependera del modo de administracién usado para tratar un paciente
particular o del tipo de infecclén bacterial. En este aspecto, la preparacion
de una composicién faémacéutica adecuada para un modo particular de
administracién, como administracién oral, tépica, inhalada o parenteral,

también estd dentro del alcance de los experios en las técnicas
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farmacéuticas. Adicionalmente, los ingredientes para dichas composiciones
estan comercialmente disponibles en, por ejemplo, Sigm-a. P.O. Box 14508,
St. Louis, MO 63178. A manera de ilustracion adicional, las técnicas de
formulacién convencionales estan descritas en Remington's Pharmaceutical
Sciences. Mace Publishing Co., Filadelfia, PA 17 edicién, (1985) y “Modem
Pharmaceutics”, Marcel Dekker, Inc., 3 edicion. (G.S. Banker & C.T. Rhodes,
Eds.).

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion tipicamente
contendran una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula | o una sal famacéuticamente aceptable de este, Tipicamente,
dichas composiciones farmacéuticas contendrdn aproximadamente 0.1 a
90% en peso del agente activo, y mas generalmente de aproximadamente

10 a 30% del agente activo.

Las composiciones farmacéuticas preferidas de esta invencién son las
adecuadas para administracion parenteral, particularmente administracion
intravenosa. Dichas composiciones farmacéuticas tlpicamente comprenden
una solucién acuosa estéril, fisioldgicamente aceptable que contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

Soluciones de vehiculos acuosos fisiolégicamente aceptables
adecuadas para administracién intravenosa de agentes activos son bien
conocidas en la técnica. Dichas soluciones acuosas incluyen, a manera de
ejemplo, 5% de dextrosa, soluciones de Ringer (inyeccion lactada de Ringer,
inyeccion lactada de Riger més 5% de dextrosa, inyeccion de Ringer

acilada), Normosol-M, Isolyte E y similares.
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Opcionalmente, dichas soluciones acuosas puede contener un co-
solvente, por ejemplo, polietilen glicol; un agente quelatante, por ejemplo,
acido tetracético etilendiamina; un agente solubilizante, por ejemplo, una
ciclodextrina; un anti-oxidante, por ejemplo, metabisulfitoc de sodio y

similares.

Si se desea, las composiciones acuosas farmacéuticas de esta
invencidon se pueden liofilizar y posteriormente reconstituir con un vehiculo
adecuado antes de la administracién. En una realizacién preferida, la
composicion farmacéutica es una composicion liofilizada que comprende un
vehiculo famacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este. Preferiblemente, el vehiculo de esta composicion
comprende sucrosa, manitol, dextrosa, dextrano, lactosa o una combinacion
de estos. Mas preferiblemente, el vehliculo comprende sucrosa, manitol o

una combinacion de estos.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas de esta
invencién contienen una ciclodextrina. Cuando se usa en las composiciones
farmacéuticas de esta invencidon, la ciclodextrina es preferiblemente
hidroxipropil-p-ciclodextrina o sulfobutil éter p-ciclodextrina. En dichas
formulaciones, la ciclodextrina comprendera aproximadamente de 1 a 25 por
ciento en peso; preferiblemente, aproximadamente 2 a 10 por ciento en peso
de la formulacién. Adicionalmente, la relacién de peso de ciclodextrina a

agente activo variara tipicamente de aproximadamente 1:1 a 10:1.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn estan
preferiblemente empacadas en una forma de dosis de unidad. El término
“forma de dosis de unidad” se refiere a una unidad discreta fisicamente,
adecuada para dosificar un paciente, i.e., cada unidad que contiene una
cantidad predeterminada de agente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado ya sea solo 0 en combinacién con una o mas unidades
adicionales. Por ejemplo, dichas formas de dosis de unidad pueden estar

empacadas en ampolletas estériles herméticaments selladas, y similares.

Las siguientes formulaciones ilustran composiciones farmacéuticas

representativas de la presents invencion:

Formulacién Ejemplo A

Una solucibn congelada adecuada para preparar una solucién

inyectable que se prepara de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto Activo 10 a 1000 mg
Excipientes (e.g., dextrosa) 0ab0g

ua para la solucidn de inyeccidn 10a 100 mL

Procedimiento Representativo: Los excipientes, si los hay, se
disuelven en aproximadamente 80% del agua para inyeccién y se
adiciona y disuelve el compuesto activo.

El pH es ajustado con hidréxido de sodio 1M de 3 a 4.5 y luego el
volumen es ajustado a 95% del volumen final con agua para
inyeccién. El pH es verificado y ajustado si es necesario, y el volumen

es ajustado al volumen final con agua para inyeccidén. Luego la
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formulacion es filtrada estéril a través de un filtro de 0.22 micrones y el
colocada en un vial estéril bajo condiciones asépticas. El vial es

tapado, etiquetado y almacenado congelado.

Fomulacién Ejemplo B

Un polvo liofilizado adecuado para preparar una solucién inyectable

que se prepara de la siguiente forma:

Ingredientes Cantidad
Compuesto Activo 10 a 1000 mg
Excipientes (e.g., manitol y/o sucrosa) 0a50g
Agente Buffer (e.g., citrato) 0 a 500 mg
Agua para inyeccién 10 2a 100 mL

Procedimiento Representativo: Los excipientes y/o los agentes buffer,
si los hay, se disuelven en aproximadamente 60% del agua para la
inyeccién . El compuesto activo es adicionado y disuelto y el pH es
ajustado con hidrdxido de sodio 1M de 3 a 4.5, y el volumen es
ajustado al 95% del volumen final con agua para inyeccién. El pH es
verificado y ajustado si es necesario, y el volumen es ajustado al
volumen final con agua para inyeccién. Luego la formulacion es
filtrada estéril a través de un filtro de 0.22 micrones y el colocada en
un vial estéril bajo condiciones asépticas. Luego la formulacién es
liofilizada usando un ciclo de liofilizacion apropiado. El vial es tapado
(opcionalmente bajo vacio parcial o nitrégeno seco), etiquetado y

almacenado bajo refrigeracion.



Formulacién Ejemplo C

Una solucién inyectable para administracién intravenosa a un paciente

se prepara a partir de la formulacién del Ejemplo B anterior, de la siguiente -

forma:

Procedimiento Representativo: El polvo liofilizado de la Formulacién
del Ejemplo B (e.g. que contiene de 10 a 1000 mg del compuesto
activo) es reconstituido con 20 mL de agua estéril y la solucién
resultante es adicionalmente diluida con 80 mL de solucién salina
estéril en una bolsa de infusién de 100 mL. La solucién diluida es
luego administrada a un paciente intravenosamente durante de 30 a

120 minutos.

Utilidad

Los compuestos glicopéptido-cefalosporina entrecruzados de la
invencién son utiles como antibiéticos. Por ejemplo, los compuestos de esta
invencion son dtiles para el tratamiento o prevencidbn de infecciones
bacteriales y otras condiciones médicas relacionadas con bacterias en
mamliferos, incluyendo humanos y sus animales de compaiila (i.e. perros,
gatos, etc.) que son causadas por microorganismos susceptibles a los

compuestos de esta invencion.

En consecuencia, en uno de sus aspectos de método, esta invencidn
provee un método de tratamiento de una infeccién bacterial en un mamifero.
El método comprende la administracidon a un mamifero en necesidad de

tratamiento, de una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de formula I, o una sal faimacéuticamente aceptable de este.

A manera de llustracién, los compuestos de esta invencidn son
particularmente Utiles para el tratamiento o prevencién de infecciones
causadas por la bacteria Gram-positiva y microorganismos relacionados.
Por ejemplo, los compuestos de esta invenciéon son efectivos para el
tratamiento o prevencion de infecciones causadas por ciertos Enferococcus
spp.; Staphylococcus spp., incluyendo staphylococci negativo coagulase
(CNS); Streptococcus spp., Listeria spp.; Clostridium spp.; Bacillus spp., ¥
similares. Ejemplos de especies bacteriales efectivamente tratadas con los
compuestos de esta invencién incluyen, pero no se limitan a, Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (MRSA); Staphylococcus aureus susceptible
a la meticilina (MSSA); Staphylococcus aureus susceptible al intermediario
de glicopéptido (GISA); Staphylococcus epidermitis resistente a la meticilina
(MRSE); Staphylococcus epidermitis sensible a la meticilina (MSSE);
Enterococcus faecalis sensible a la vancomicina (EFSVS); Enterococcus
faecium sensible a la vancomicina (EFMVS); Streplococcus pneumoniae
resistente a la penicilina (PRSP); Streptococcus pyogenes; y similares. Los
compuestos de esta invencién son menos efectivos o no efectivos para el
tratamiento o prevencién de infecciones causadas por cepas de bacteria que

son resistentes tanto a la vancomicina como las cefalosporinas.

Tipos representativos de infecciones o condiciones médicas
relacionadas con la bacteria que se pueden tratar o prevenir con los
compuestos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a infecciones de
la piel y de la estructura de la piel, infecciones del tracto urinario, neumonia,

endocarditis, infecciones de la comriente sanguinea relacionadas con catster,
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osteomielitis y similares. Para el tratamiento de dichas condiciones, el
paciente puede ya estar infectado con el microorganismo a ser tratado, o
simplemente ser susceptible a la infeccion en cuyo caso el agente activo es

administrado profilacticamente.

Los compuestos de esta invencién son tipicamente administrados en
una cantidad terapéuticamente efectiva mediante cualquier ruta de
administracién aceptable. Preferiblemente, los compuestos son
administrados parenteralmente, Los compuestos pueden ser administrados
en una dosis diaria simple o en dosis miitiples por dla. El régimen de
tratamiento puede requerir la administracién durante perfodos extendidos de
tiempo, por ejemplo, durante varios dias o durante una a seis semanas o
més. La cantidad del agente activo administrado por dosis o la cantidad
total administrada sera tipicamente determinada por el médico del paciente y
dependera de factores tales como |a naturaleza y severidad de la infeccién,
la edad y la salud general del paciente, la tolerancia del paciente al agente
activo, el (los) microorganismo(s) causantes de la infeccidn, la ruta de

administracion y similares.

En general, las dosis adecuadas variaran de aproximadamente 0.25 a
10.0 mg/kg/dia del agente activo, preferiblemente de aproximadamente 0.5 a
2 mg/kg/dia. Para un humano promedio de 70 kg, esto sumarlia
aproximadamente de 15 a 700 mg por dia del agente activo, o

preferiblemente aproximadamente de 35 a 150 mg por dia.

Adicionalmente, los compuestos de esta invencién son efectivos para
inhibir el crecimiento de la bacteria. En esta realizacion, la bacteria es

contactada ya sea in vitro o in vivo con una cantidad inhibidora de
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crecimiento, de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este. Tipicamente, una cantidad inhibidora de crecimiento,
variard de aproximadamente 0.008 ug/mL a aproximadamente 50 pg/mlL;
preferiblemente de aproximadamente 0.008 pug/mL a aproximadamente 25
pg/mL; y mas preferiblemente, de aproximadamente 0.008 pg/mL a
aproximadamente 10 pg/mL. La inhibicidn del crecimiento bacterial se
evidencia tipicamente por una disminucién o ausencia de reproduccion de la
bacteria y/o lisis de la bacteria, i.e., por una disminucidn de las unidades
formadores de colonia en un volumen dado (i.e., por mL) durante un periodo

de tiempo dado (i.e., por hora) comparada con una bacteria no tratada.

Los compuestos de esta invencién también' son efectivos para inhibir
la biosIntesis de la pared celular bacterial. En esta realizacion, las bacterias
son puestas en contacto ya sea in vitro o in vivo con una cantidad inhibidora
de biosintesis de la pared celular, de un compuesto de formula | 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este. Tipicamente, la cantidad inhibidora
de biosintesis de la pared celular variara de entre aproximadamente 0.04
pg/mL a aproximadamente 50 ug/mL; preferiblemente de aproximadamente
0.04 ug/mL a aproximadamente 25 ug/mL; y mas preferiblements, de
aproximadamente 0.04 ug/ml. a aproximadamente 10 pg/mL. La inhibicién
de la biosiIntesis de la pared celular bacterial se evidencia tipicamente por la
inhibicién o ausencia de crecimiento de la bacteria, incluyendo lisis de la

bacteria.

Adicionalmente a las propiedades antibacteriales sorprendentes e
inesperadas, también se ha encontrado que los compuestos de esta

invencién poseen seguridad mamifera aceptable y solibilidad acuosa
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aceptable. Adicionalmente, se ha encontrado que los compuestos de esta
invencién poseen cidalidad rapida sorprendente e inesperada contra cierta
bacteria, incluyendo Staphylococci aureus resistents a la meticilina (MRSA) y
la Staphylococci epidermitis resistente a la meticilina (MRSE). Estas
propiedades, asi como la utilidad antibi6tica de los compuestos de esta
invenciéon se puede demostrar usando diferentes ensayos in vitro e in vivo
conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, ensayos
representativos estidn descritos mas detalladamente en los siguientes

ejemplos.

EJEMPLOS

Se ofrecen los siguientes ejemplos sintéticos y biolégicos para ilustrar
esta invencién y no deben interpretarse en ninguna forma como limitantes
del alcance de esta invencién. En los prdximos ejemplos, las siguientes
abreviaciones tienen los sigulentes significados a menos que se indique [o

contrario. Las abreviaciones no definidas aqui tienen su significado

aceptado generaimente.
BOC = tert-butoxicarbonilo
CFU = Unidades formadoras de colonias
DCM = diclorometano
DIPEA = diisopropiletilamina
DMF = N,N-dimetilformamida
DMSO = dimetil sulfoxido
EtOAc = acetato de etilo
HOAT = 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
HPLC = cromatografta liquida de alto desempefio
MIC = Concentracion inhibidora minima
MS = Espectrometria de masa
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PMB = p-metoxibencilo

PyBOP = hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia de capa delgada

TFA = acido trifluoroacético

Todas las temperaturas reportadas en los siguientes ejemplos estan
en grados Celsius (°C) a menos que se indique de otra forma. También, y a
menos que se indique de otra forma, los reactivos, materiales y solventes de
partida fueron comprados a proveedores comerciales (tales como Aldrich,
Fluka, Sigma y similares) y se usaron sin purificacion adicional. El
clorhidrato de vancomicina semi-hidratafo se compré en Alpharma, Inc., Fort

Lee, NJ 07024 (Alpharma AS, Oslo, Noruega).

La HPLC de fase reversa se condujo tipicamente usando una
columna Cqg y (A) 88% de agua, 2% de acetonitrilo, 0.1% de TFA, con un
gradiente de exceso (e.g. de 0 a aproximadamente 70%) de (B) 10% de
agua, 90% de acetonitrilo, 0.1% de TFA, a menos que se especifique lo

contrario.

Ejemplo A
Sintesls de Sal de icldo (7R)-7{(Z)-2<{2-amino-5-clorotiazol-4-l)-2-(3-
aminopropoxlimino)acetamido]-3-[(1-piridinlo)metil]-3-cefem-4-
carboxllato bis-trifluoroacético

La siguiente sintesis esta ilustrada, en parte, en el esquema A

anterior.
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Paso 1 — Preparacion del N-{terf-butoxicarbonil}-3-bromopropilamina
(i.e.. Compuesto 4 donde R! es {CH,)s-. R? es hidrogeno, R' es BOC y Z'

es bromo).
Se suspendié bromhidrato de 3-bromopropilamina (100 g, 457 mmol)

en 1.6 L de THF anhidro. Esta mezcla fue enfriada a 0°C en un bafio de
hielo/agua y se agité vigorosamente mientras se adicionaban 190 mL de
trietilamina. A esta mezcla se le adiciond gota a gota anhidrido tert-
butoxicarbonilo (112.6 g, 516 mmol) en 200 mL de THF. Se dej6 que el
bafio de hielo se calentara a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
durante la noche, tiempo en el cual la TLC indicé que la reaccién estaba
completa. Luego la mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado al vaclo.
El aceite residual fue diluido con 1500 mL de hexano y se almacend a —20°C
durante 3 dias. La mezcla fue luego decantada y el sdlido residual fue
secado al vaclo para producir 101 g (94% de rendimiento) del intermediario
del tltulo como un sdlido blanco cristalino.

'HNMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 1.35-1.39 (s, OH); 1.91-1.95 (m, 2H);

2.99-3.04 (t, 2H); 3.43-3.52 (t, 2H); 6.95-6.99 (t, 1H).

N-BOC-aminopropoxiimino)acetato (i.e., éster de etilo del Compuesto 5a
donde R' es —{CH,):-, R? es hidrégeno, R es trifenilmetilo, R' es BOC y A
as hidrégeno).

Se disolvié clorhidrato de etil(Z)-2-(2-trifenilmetilamino)tiazol-4-il)-2-
(hidroxiimino)acetato (100 g, 202.4 mmol} en 700 mL de DMF anhidro. A
esta mezcla agitada se le adicioné carbonato de cesio (230.8g, 708.5 mmol)
seguido por yoduro de tetrabutilamonio (18.7 g, 50.6 mmol). Luego se
adicioné N-BOC-3-bromopropilamina (50.6 g, 212.5 mmol) en DMF (100 mL)
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gota a gota durante 30 minutos. Luego la mezcla fue agitada durante dos
horas, tiempo en el cual la HPLC indicé que la reaccién estaba completa. La
mezcla fue luego filtrada y la torta filtrada fue lavada con 200 mL de DMF. El
filtrado fue disuelto en 2 L de acetato de etilo y lavado con 700 mL de HCI
1N, seguido por 700 mL de bicarbonato de sodio acuoso saturado, y
finalmente con 500 mL de salmuera. La capa organica fue secada sobre
sulfato de sodio, filtrada y concentrada al vaclo. El aceite residual fue
disuelto en 250 ml de etanol en ebullicién y vertida en un beaker. Una vez
el material se habla enfriado completamente, el sélido residual tipo arcilla fue
colocado en un embudo Biichner y lavado con 50 mL de etanol previamente
enfriado a —20 °C (NOTA: El producto es moderadamente soluble en etanol
y el uso de cantidades méas grandes disminuira el rendimiento total del
producto final). Después de secado con aire, el sélido residual fue molido en
un polvo fino en un mortero y mano de mortero y secado al vaclo para
producir 117 g (94% de rendimiento) del intermediario del titulo como un
polvo fino color hueso.

THNMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 1.01-1.1 (t, 3H), 1.31 (s, 9H), 1.60-
1.70 (t, 2H), 2.94-2.99 (m, 2H), 3.954.04 (m, 4H); 6.77-6.81 (t, 1H), 6.95 (s,
1H), 7.16-7.38 (m, 15H), 8.80 (s, 1H).

MS m/z: 615.4 [M+H]".

BOC-aminopropoxiimino)acetato (i.e., Compuesto 5a donde R! es ={CHo)s-,

R2 es hidrogeno, R es trifenilmetilo, R'' es BOC y A es hidrdgeno).
El éster de etilo del paso 2 anterior (84.2 g, 137 mmol) se suspendi6

en 400 mL de etanol anhidro y se calentd en un bafio de aceite a 80°C con

agitacion. Después que todo el material se habla disuelto, se adicion6
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hidréxido de potasio (23.1 g, 411 mmol) en 150 mL de etanol gotaagotaala
solucién durante 20 minutos. Se empezd a formar un precipitado a los 10
minutos después que la adicién de la base fue completa, y dentro de los
otros 10 minutos la mezcla fue sélida. La mezcla fue removida del bafio de
aceite y enfriada en un bafio de hielo. Se adicionaron acetato de efilo y agua
a la mezcla enfriada que luego fue vertida en un embudo de separacién. La
mezcla fue lavada con acido fosférico 1N, que produjo la formacién de un
sélido blanco (NOTA: el lavado del producto con un acido mas fuerte, como
el HCI 1N, produce degradacién del producto). Se adicioné agua al embudo
separador para disolver este sdlido, y luego la capa orgéanica fue lavada con
bicarbonato de sodio acuoso saturado y con saimuera. La capa orgénica fue
sacada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada al vacio para producir
el intermediario del titulo (80 g, 99% de rendimiento) como un sélido oscuro

quemado.

Paso 4 — Preparacion de (Z)-2-(2-trifenilmetilamino-5-clorotiazol-4-il}-

2-(3-N-BOC-aminopropoxiimino)acetato (i.e., Compuesto Sb donde R'es
CH,)s-, R? es hidrégeno, R® es trifeniimetilo, R'' es BOC y A es cloro).

El intermediario del paso 3 anterior (10 g, 17.04 mmol) se disolvié en
70 mL de clorofoomo y se agitd mientras que se adicionaba N-
clorosuccinimida sélida (2.28 g, 17.04 mmol) (NOTA: los experimentos
sugieren que el exceso de NCS puede producir subproductos no deseados).
La mezcla se agit6 durante la noche {(un minimo de 15 horas) tiempo en el
cual la HPLC indicé que [a reaccion estaba completa. La mezcla luego fue
concentrada al vaclo y el residuo se disolvi® en una cantidad minima de
DMF. Esta mezcla se adicion6 a agua agitada vigorosamente para formar
un precipitado que fue luego recolectado mediante filtracién. El sélido fue

secado con aire para producir 9.5 g (90% de rendimiento} del intermediario
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del tftulo como un sélido quemado. 'THNMR indic6 solo una minima cantidad
de succinimida remanente (NOTA: no es necesario el aislamiento del
producto clorinado para un paso siguiente de acoplamiento exitoso, pero los
experimentos sugieren que la succinimida residual puede interferir con el
desplazamiento de piridina consecuente). Altemativamente, después que la
reaccidon de clorinacion estaba completa, la mezcla de reaccion fue lavada
con agua (3x), salmuera, y luego fue secada sobre sulfato de sodio anhidro.
Esta soluciéon fue luego filtrada y concentrada al vacio para producir el
intermediario del titulo (80%) como un sélido quemado.

THNMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8 1.37 (s, 9H), 1.63-1.74 (t, 2H), 2.94-
2.99 (m, 2H), 3.97-4.05 (t, 2H); 6.80-6.85 (t, 1H), 7.18-7.41 (m, 15H), 8.97 (s, 1H).

MS m/z: 621.3 [M+H]".

Paso 5 — Preparacién de Ester de (7R)-7[(Z)-2-(2-trifeniimetilamino-5-

clorotiazol-4-il}-2-(3-N-BOC-aminopropoxiimino)acetamido]-3-clorometil-3-

cefem-4-carboxilato p-metoxibencilo {i.e., Compuesto 7 donde R'es
—{CH,)s-, R? es hidrégeno, R® es trifeniimetilo, R'" es BOC vy R*? es p-

metoxibencilo).
El intermediario del paso 4 {0.62 g, 1 mmol) se disolvié en 6 mL de

THF anhidro, y a esta mezcla se le adicioné 0.34 g (0.83 mmol) de
clorhidrato del p-metoxibencil ester del Aacido 7-amino-3-
clorometilcefalosporanico (i.e., el compuesto 8 donde R'2 es PMB; obtenido
en Otsuka, Japén) en 4 mL de THF anhidro. La mezcla resultante fue
agitada bajo nitrégeno y se enfri6 a —35°C. A esta mezcla enfriada se le
adicion6 diisopropiletilamina (0.52 mL, 3 mmol) seguido de oxicloruro de
fésforo (0.11 mL, 1.2 mmol). Esta mezcla fue agitada a ~20°C durante 30

minutos y luego enfriada con THF hamedo y diluida con acetato de etilo.
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Esta mezcla fue lavada con agua, HCl 1N, salmuera, fue secada sobre
sulfato de sodio, filtrada y concentrada para producir 0.88 g (100%
rendimiento) del intermediario del titulo como un sélido café-rojizo. '"HNMR
no indico isomerizacion no deseada ni succinimida residual.

THNMR (DMSO-dg, 300 MHz): & 1.37 (s, 9H), 1.63-1.74 (t, 2H), 2.94-
2.99 (m, 2H), 3.4-3.74 (q, 2H); 3.75 (s, 3H), 3.97-4.05 (t, 2H), 4.40-4.59 (q,
2H), 5.11-5.25 (m, 3H), 5.49-5.54 (m, 1H), 6.756.81 (t, 1H), 6.90-6.96 (d,
2H), 7.18-7.41 (m, 17H), 8.97 (s, 1H), 9.41-0.44 (d, 1H).

MS m/z: 972.0 (M+H]".

(NOTA: Los experimentos sugieren que DIPEA causa isomerizacién
cuando la reaccién anterior se lleva a cabo a escalas mas grandes. Un
procedimiento modificado que usa 2,4,6-colidina como la base y que
mantiene la temperatura a —35°C para todo el curso de la reaccién —

aproximadamente 10 minutos - evita este problema).

Paso 6 — Preparacion de Ester de (7R)-7[(Z)-2-(2-trifenilmetilamino-5-

donde R' es {CH,)s-, R? es hidrbgeno, R® es trifenilmetilo, R'! es BOC, R2

es p-metoxibencilo y m es 0).
E! intermediario del paso 5 (500 mg, 0.514 mmol) se disolvié en 2 mL

de acetona anhidra y se protegié de la luz usando hoja. La solucién fue
agitada bajo una atmésfera de nitrégeno y se adicionaron 77 mg (0.514
mmol) de yoduro de sodio y la mezcla resultante fue agitada durante 1 hora.
Se adiciond piridina (63 uL, 0.772 mmol), después de 90 minutos, la mezcla
fue adicionada a 25 mL de etil éter. Esta mezcla fue centrifugada y el pellet

resultante fue lavado con etil éter y centrifugado de nuevo. El éter fue
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decantado y el pellet fue secado al vaclo para producir un rendimiento
cuantitativo del intermediario del titulo como un sélido quemado que se usé
sin purificacién adicional.

THNMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 1.37 (s, 9H), 1.63-1.74 (t, 2H), 2.94-
2.99 (m, 2H), 3.3-3.50 (q, 2H); 3.4-3.74 (q, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.97-4.05 (t,
2H), 5.10-5.12 (d, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.50-5.55 (m, 1H), 5.6 (s, 2H), 6.75-6.81
(t. 1H), 6.90-6.96 (d, 2H), 7.18-7.41 (m, 17H), 8.16-8.21 (t, 2H), 8.61-8.70 (t,
1H), 8.96 (s, 1H), 8.98-9.02 (d, 2H), 9.41-9.44 (d, 1H).

MS m/z: 1014.2 [M+H]".

Paso 7 — Preparacibn de sal de é&cido (7R)}-7[(Z)-2-(2-amino-5-

clorotiazol-4-il)-2-

cefem-4-carboxilato Bis-trifluoroacético (i.e., Compuesto 2 donde R!es

—(CH,)s-, R? es hidrégeno y m es 0).
El intermediario del paso 6 (14.4 g) se disolvié en una mezcia 1:1 de

Acido trifluoroacético y diclorometano (120 mL). A esta mezcla en agitacion
se le adiciond 6.2 mL de anisol y la mezcla resultante se agitd durante 3
horas a temperatura ambiente. La mezcla fue luego concentrada y el
residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con agua. Las capas de
agua fueron liofilizadas y el polvo resultante se disolvié en agua y se purificd
usando HPLC de fase reversa preparativa. La solucién acuosa purificada
resultante fue luego liofilizada para producir 3.3 g (30% de rendimiento) del
intermediario del titulo.

THNMR (DMSO-de, 300 MHz): § = 1.80-1.97 (t, 2H), 2.79-2.92 (m, 2H),
3.29-3.57 (q, 2H); 4.024.15 (t, 2H), 5.15-5.19 (d, 1H), 5.41-5.63 (q, 2H),
5.83-5.92 (m, 1H), 7.39 (s, 2H), 7.77 (s, 3H), 8.17-8.22 (t, 2H), 8.60-8.70 (t,
1H), 9.0-9.08 (d, 2H), 9.59-9.62 (d, 1H).

\33



A v he

MS m/z: 553.1 [M+H]".
(NOTA: La reaccién anterior también se puede conducir usando
trietilsilano en lugar de anisol. Adicionalmente, el producto puede ser aislado

usando trituracién en etil éter).

Ejemplo B
Sintesls de Sal de &cido (7R)-7-[(Z)-2-{2-amino-5-clorotiazol-4-11)-2-(3-
aminopropoxiimino)acetamido]-34(2,3-ciclopenteno-1-piridinio)metil]-3-
cefem-4-carboxliato bis-trifluoroacético

Usando el procedimiento descrito en el Ejempo A y sustituyendo 2,3-
ciclopentenopiridina (obtenida de Koei, Japén) por piridina en el paso 6, se
obtuvo el intermediario del titulo.

"HNMR (DMSO-de, 300 MHz): & = 1.82-1.947 (t, 2H), 2.18-2.29 (m,
2H), 2.40-2.58 (m, 2H), 2.81-2.95 (m, 2H), 3.00-3.17 (t, 2H); 3.21-3.30 (t,
2H), 4.104.19 (t, 2H), 5.15-5.19 (d, 1H), 5.40-5.61 (q, 2H), 5.83-5.92 (m,
1H), 7.39 (s, 2H), 7.77 (s, 3H), 7.89-7.96 (t, 2H), 8.42-8.48 (d, 1H), 8.62-8.69
(d, 1H), 9.60-9.63 (d, 1H).

MS m/z; 582.5 [M+H]".

Ejemplo C
Sintesls de Sal de icldo (7R)-7-[(Z)-2-{2-amino-5-clorotiazol-4-1)-2-(6-
aminohexoxiimino)acetamido]-3-[(1-piridinlo)metll]-3-cefem-4-
carboxilato bls-trifluoroacético

Usando el procedimiento descrito en el Ejempo A y sustituyendo N-
BOC-6-yodohexilamina por N-BOC-bromopropilamina en el paso 2 (y
eliminando el yoduro de tetrabutilamonio), se obtuvo el intermediario del

titulo.
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'HNMR (DMSO-ds, 300 MHz): 1.2 ppm (bs, 4H), 1.3 ppm (m, 2H),
1.5 ppm (m, 2H), 2.7 ppm (m, 2H), 3.3 ppm (dd, 2H); 4.0 ppm (t, 3H), 5.1
ppm {d, 1H), 5.5 ppm (dd, 2H), 5.8 ppm (dd, 1H), 7.25 ppm (bs, 2H), 7.6 ppm
(bs, 3H), 8.2 ppm (dd, 2H), 8.6 ppm (dd, 1H), 9 ppm (dd, 2H), 9.5 ppm (d,
1H).

MS nvz: 594.3 (M+).

Ejemplo D
Sintesls de Sal de 4cldo (7R)-7-[(Z)-2<(2-amino-5-clorotiazol-4-1l)-2-(2{2-
aminoetoxl)etoxlimino)acetamido]-3-{(1-piridinlo)metil]-3-cefoem-4-
carboxilato bis-trifluoroacético

Se usd el procedimiento del Ejemplo A, excepto que el siguiente
procedimiento fue sustituido para el Paso 2:

donde R' es —{CH;);-0—(CHjz).-, R? es hidrégeno, R® es trifeniimetilo, R'! es

BOC y A es hidrdgeno).
El intermediario del Paso 1 en el Ejemplo A (42.5 g, 86 mmol) se

adicioné a una suspension agitada de N-BOC-2-(2-yodoetoxi)-etilamina (28.5
g, 90 mmol) {preparada en tres pasos a partir de 2-(2-hidroxietoxi)etanol, i.e.
(i) BOCL0, KOH, (ii) MsCl, Et3N y (iii) Nal) y carbonato de cesio (84.1 g, 258
mmol) en DMF (300 mL). La suspension. se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente, tiempo en el cual la HPLC indicé que la reaccién
estaba completa. Luego la mezcla de reaccion fue filtrada, y la torta filtrada
fue lacada con DMF (100 mL). El filtrado fue diluido con acetato de etilo (1
L) y lavada con agua (300 mL), HCI 1N (200 mL), bicarbonato de sodio
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saturado acuoso (200 mL) y salmuera (200 mL). La capa organica fue
secada sobre sulfato de magnesio, fue filtrada y concentrada in vacuo. El
residuo fue purificado mediante cromatografia flash de columna (acetato de
etilo: hexano, 1:1) para producir 49.7 g (90% de rendimiento) del
intermediario del titulo como un sélido color hueso.

THNMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 2.96 (s ancho, 2H), 3.20-3.55 (g,
2H), 3.59 (t, 2H), 3.70 (t, 2H), 4.19 (t, 2H); 5.13 (d, 1H), 5.31-5.64 (q, 2H),
5.80 (dd, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.87 (s, ancho, 3H), 8.20 (t, 2H), 8.64 (t, 1H),
9.23 (d, 2H), 9.55 (d, 1H).

MS m/z: 503.1 [M-piridina]".

Ejemplo E
Sintesis de Sal de 4cido (7R)-7-{(Z)-2<{2-amIno-5-clorotiazol-4-l)-2-(4-
aminometiibenclloxlimino)acetamido]-3-{(1-piridinlo)metil]-3-cefem-4-
carboxilato bls-trifluoroacético

Usando el procedimiento descrito en el Ejempio A y el paso 2 del
Ejemplo D, y sustituyendo N-BOC-4-(yodometil)benilamina (preparada en 4
pasos a partir del acido 4-(aminometil)benzobico, i.e., (i) BOC20, KOH,; (ii}
LiAlH,, (iii) MsCl, EtsN y (iv) Nal), por bromhidrato de N-BOC-2-(2-
yodoetoxi)-etilamina-3-bromopropilamina en el paso 2, se obtuvo el
intermediario del tftulo.

'HNMR (DMSO-dg, 300 MHz): 3= 3.18-3.59 (q, 2H), 4.00 (s, ancho,

2H), 5.13 (s, 2H), 5.15 (d, 2H), 5.40-5.64 (q, 2H); 5.85(dd, 1H), 7.38-7.43 (m, °

6H), 8.19-8.23 (m, 4H), 8.84 (t, 1H), 9.17 (d, 2H), 8.71 (d, 1H).
MS m/z 614.1 [M+H]*, 535.1 [M-piridina]".
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Ejemplo F (Comparativo)
Sintesls de Sal de icido (7R)-74{(Z)-2-{2-amInotlazol-4-f)-2-(3-
aminopropoxlimino)acetamido]-3{{1-piridinio)metli]-3-cefem-4-
carboxllato bis-trifluoroacético

Eliminando el paso 4 del Ejemplo A anterior, se preparé el derivado
des-clorado del intermediario del Ejemplo A.

THNMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5= 1.75-1.82 (t, 2H), 2.67-2.82 (m,
2H), 3.25-3.61 (q, 2H), 3.98-4.09 (t, 2H), 5.13-5.17 (d, 1H); 5.38-5.58 (q, 2H),
5.79-6.85 (m, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.15-7.25 (s, ancho, 2H), 7.60-7.75 (s,
ancho, 3H), 8.16-8.19 (t, 2H), 8.58-8.63 (t, 1H), 8.95-9.01 (d, 2H), 9.57-9.60
(d, 1H).

MS m/z: 518.6 [M+H]".

Ejemplo G
Sintesis de vamcomicin-3(aminocoxl)propil amida

Paso 1 — Preparacién de N-(3-aminopropoxi)ftalamida

Se disolvieron el N-{tert-butoxicarbonil)3-bromopropilamina (del paso
1 en el Ejemplo A anterior) (8.58 g, 40.23 mmol) y N-hidroxiftalamida (6.36 g,
39 mmol) en 70 mL de DMF anhidro. A esta solucibn se le adicion6
diisopropiletiiamina (7.01 mL, 40.23 mmol} produciendo un color -rojo
profundo. La reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas,
tiempo después del cual, la mezcla de reaccion fue vertida en 500 mL de
éter de dietilo. El precipitado blanco resultante fue filtrado y descartado. La
solucidn organica fue lavada con una solucién de bicarbonato de sodio
saturado 2 x 200 mL y con 2 x 200 mL de agua. La solucién organica fue
secada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada y concentrada para

producir un sélido blanco. Este sélido fue luego disuelto en 50 mL de DCM y
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50 mL de TFA. Después de agitacién durante 1 hora, esta solucién fue
vertida en 300 mL de éter dietilo. El precipitado resultante fue filtrado,
lavado con eter dietilo y secado al vacio para producir el intermediario del
titulo como su sal de acido trifluoroacético.

THNMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5= 1.90 (2H, gn), 2.95 (2H, 1), 4.18

(2H, t), 7.79 (4H, s), 7.92 (3H, ancho s).

Paso 2 — Preparacién de vancomicin-3-(ftalimidooxi)propil amida
El clorhidrato de vancomicina {(10.0 g, 6.74 mmol) y el intermediario

del Paso 1 (2.70 g, 8.09 mmol) fueron suspendidos en 100 mL de DMF
anhidro. Se adicion6 diisopropiletiiamina {(4.70 mL, 26.98 mmol) y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego se
adicioné una soluciéon de PyBOP (5.61 g, 10.78 mmol) y HOAt (1.85 g, 10.78
mmol) en DMF (20 mL), y la reacciéon se agitd a temperatura ambiente.
Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se adicioné a éter distilo (500
ml.). El precipitado resultante fue filtrado, lavado con eter dietilo y secado al
vaclo para producir el intermediario del titulo como un sélido color hueso.

MS m/z: 1651.8 (M+H)".

Paso 3 — Preparacién de vancomicin-3-(aminooxi)propil amida
El intermediario del paso 2 (11.2 g, 6.74 mmol) fue suspendido en 80

mL de DMF anhidro y se adicioné hidracina monohidrato (0.65 mL, 13.48
mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4.5 horas y
luego se adicioné 1 mL de acido trifluoroacético a la mezcla de reaccién,
seguida por 300 mL de eter dietilo. Después de agitacion vigorosa, el
precipitado resultante fue filtrado, lavado con dietil eter y secado al vaclo. El

compuesto del tltulo fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
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un gradiente de agua/metanol para producir el intermediario del titulo como
un polvo liofilizado.
MS m/z: 1522.9 (M+H)".

EjemploH
Sintesls de (TR)-T-[2{(2-amino-5-clorotiazol-44l)-2-oxoacetamido]-3{1-
piridinio)metll-3-cefem-4-carboxllato bis-trifluoroacetato

Paso 1 — Preparacidn de efil 2-{2-formilamino-5-clorotiazol-4-il)-2-

oxoacetato

Se disolvié el etil-2-(formilaminotiazol-4-il)2-oxoacetato (9.1 g, 39.87
mmol) {obtenido de Aldrich, Milwaukee, WI) en 50 mL de DMF anhidro. Se
adicioné N-clorosuccinimida (5.6 g, 41.86 mmol) como un sdlido, y la
suspensién se agité a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la
mezcla de reaccién fue vertida en 500 mL de agua. El precipitado blanco
resultante fue filtrado, lavado con agua y secado con aire para producir el
intermediario del titulo como un sélido blanco.

THNMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8= 1.20 (t, 3H), 4.3 (q, 2H), 8.55 (s, 1H).

Paso 2 — Preparacién de &cido 2-(2-formilamino-5-clorotiazol-4-il)-2-
oxoacéti

Al intermediario del Paso 1 (3.6 g, 13.7 mmol) se le adicioné6 NaOH
1M (30 mL, 30 mmol). La suspension resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas (tiempo en el cual la solucién era clara) y luego se
adicioné HCI 1M (30 mL, 30 mmol), seguido de 100 mL de agua. Después
de vigorosa agitacién, el precipitado resultante fue filtrado, lavado con una
cantidad minima de agua fria y secado con aire para producir el

intermediario del titulo como un sdlido color hueso.
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"HNMR (DMSO-de, 300 MHz): = 8.5 (s, 1H).

Paso 3 — Preparacién de éster (7R)-7-[2-(2-formilamino-5-clorotiazol-
4-il)}-2-oxoacetamido]-3-clorometil-3-cefem-4-carboxilato p-metoxibencilo

El intermediario del paso 2 (1.03 g, 4.37 mmol), clorhidrato del p-
metoxibencil ester del acido 7-amino-3-clorometilcefalosporanico (1.85 g,
4.81 mmol) y HOAt (0.74 g, 4.81 mmol) fueron suspendidos en 15 mL de
DMF anhidro. El recipiente de reaccién fue purgado con nitrégeno y luego
enfriado a 0°C con un bafio de hielo externo. Se adicioné clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)}-3-etilcarbodiimida (0.92 g, 4.81 mmol) a la mezcla de
reaccion fria, seguido de 2,4,6-colidina (0.64 mL, 4.81 mmol). La reaccién
se agitd a 0°C durante 2 horas y luego se virtié en 200 mL de HCI 0.5M. El
precipitado resultante fue filtrado, lavado con agua y secado con aire para
producir el intermediario del titulo como un sélido rojo. El compuesto se usé
sin purificacién adicional.

MS m/z =607 (M+Na)".

Paso 4 — Preparacion de éster (7R)}-7-[2-{2-formilamino-5-clorotiazol-

p-metoxibencilo
El intermediario del paso 3 (2.5 g, 4.27 mmol), y yoduro de sodio {0.64

g, 4.27 mmol) se disolvieron en acetona y se protegié de la luz con papel de
aluminio. La reaccién se agitdé durante 10 minutos y luego se adicioné
piridina (0.42 mL, 5.12 mmol). Luego la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora y se adicionaron 300 mL de agua. El precipitado
resultante fue filtrado, lavado con agua y secado con aire para producir un

sélido rojo. Este sdlido fue purificado sobre HPLC de fase reversa y la

W2



“

solucion acuosa resultante fue liofilizada para producir el intermediario del
titulo como un polvo liofilizado.

MS m/z = 628.1 (M)".

Paso 5 - Preparacién de (7R)-7-[2-(2-amino-5-clorotiazol-4-il}-2-

El intermediario del paso 4 (0.11 g, 0.18 mmol) se disolvié en 5 mL de
metano! y se adicioné acido clorhidrico concentrado acuoso (0.5 mL). La
solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas. El
metanol fue removido al vaclo y se adicioné acetonitrilo (10 mL). Luego la
solucién fue concentrada al vacio y se le adiciond al residuo DCM (2 mL) y
TFA (2 mL) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
1.5 horas. Luego se adicioné eter dietilo (50 mL.) y el intermediario del titulo
fue aislado mediante centrifugacién. Este intermediario se usd sin
purificacién adicional.

MS m/z: = 479.9 (M)".

Ejemplo |
Sintesls del Compuesto 13
donde R' es {CHz)y- R?, R, R®, R® son hidrégeno, R* es hidroxi, R’ es
metilo, X' y X% son cloro y m es 0.

Paso 1 — Preparacién del (Z)-2-(2-amino-5-clorotiazol-4-il)-2+(3-
aminopropoxiimino)acetato.

El intermediario del Paso 4 en el Ejemplo A (0.75 g, 1.21 mmol) se
disolvi6 en 5 mL de DCM y 5 mL de acido trifluoroacético. Después de 1
hora de agitacién a temperatura ambiente se adicionaron 100 mL de eter
dietilo. El precipitado resultante se filtrd, lavé con eter dietilo y se seco al

vaclo para producir el intermediario del titulo como un sélido color café.



.‘

?’MQ

Paso 2 — Preparacion de Compuesto 13 donde R' es «{CH3)3-, R’. R"',

R®_R® son hidrdgeno, R* es hidroxi, R” es metilo, X' y X? son cloo y mes 0
Se disolvieron: clorhidrato de vancomicina (1.3 g, 0.88 mmol)} y HOAt

(0.14 g, 0.88 mmol) en 3.5 mL de DMSO anhidro. Se adicioné una solucién
de PyBOP (0.46 g, 0.88 mmol} en 3.5 mL de DMF anhidro, seguido de
DIPEA (154 uL, 0.88 mmol). Después de agitacién durante 20 minutos, se
adiciond una solucién del intermediario del paso 1 (0.22 g, 0.44 mmol) en 1
mL de DMF, seguido por la rapida adicién de DIEA (0.54 ml, 3.08 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego
se adicionaron 0.5 mL de acido trifluocroacético, seguido de la rapida adicién
de 100 mL de EtzO. El precipitado resultante fue filtrado, lavado con Et.0 y
secado al vaclo. El producto crudo fue purificado mediante HPLC de fase
reversa y la solucibn acuosa resultante fue liofilizada para producir el
intermediario del titulo como un polvo liofilizado.
MS m/z. =1711.0 (M+H)‘l.

Ejemplo 1
Sintesls de un Compuesto de Formula |
donde R' es {CH3)s~, R?, R’ R®, R® son hidrégeno, R* es hidroxi, R es
metilo, X' y X2 son cloro y m es 0.
(Compuesto 1 de la tabla I)

Se disolvié clorhidrato de vancomicina (4.2 g, 2.8 mmol) en 40 mL de
DMSO. A esta solucién se le adicioné una solucién de PyBOP (1.3 g, 2.6
mmol) y HOAT (0.35, 2.6 mmol) en 40 mL de DMF, seguido de 0.98 mL
(5.68 mmol) de dilsopropiletilamina. Esta mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se enfri6 con 0.44 mL (5.7 mmol) de

écido trifluoroacético. La mezcla fue luego enfriada a 0°C y se adicioné una
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solucion del intermediario del Ejemplo A anterior (1.3 g, 2.6 mmol) en 20 mL
de DMF a 0°C, seguido de 1.5 mL (11.4 mmol) de 2,4,8-colidina. La mezcla
seé mantuvo a 0°C durante cuatro horas y luego se enfri6 con 1.1 mL de
acido trifluorocacético. Esta mezcla fue luego adicionada a éter etilo para
formar un precipitado que fue centrifugado, lavado con éter, decantado y
secado al vaclo. El polvo resultante se disolvié en agua y se purificéd usando
HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto deseado fueron
liofilizadas para producir la sal de acido trifluoroacético del compuesto del
titulo. El anién de la sal fue luego intercambiado usando resina de Amberlita
para producir la sal tri-clorhidrato del compuesto del titulo (1.4 g, 27%
rendimiento) como un polvo blanco.

MS m/z 953.3[M+H]"-piridinal/2; 992.0 [M+H]"/2.

Adicionalmente, los compuestos 2-30 mostrados en la Tabla 1 son o
fueron preparados usando los procedimientos del Ejemplo A y Ejemplo 1
usando, en lugar de la piridina del Paso 6 del Ejemplo A, los siguientes

piridinas sustituidas:

Ejemplo 2 — 2-picolina
Ejemplo 3 — 3-picolina
Ejemplo 4 — 4-picolina
Ejemplo 5 — 2-metoxipiridina
Ejemplo 6 — 3-metoxipiridina
Ejemplo 7 — 4-metoxipiridina
Ejemplo 8 — 2-tiometoxipiridina
Ejemplo 9 — 3-tiometoxipiridina
Ejemplo 10 — 4-tiometoxipiridina
Ejemplo 11 — 2-fluoropiridina
Ejemplo 12 — 3-fluoropiridina
Ejemplo 13 — 4- fluoropiridina
Ejemplo 14 — 2-cloropiridina

(1
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Ejemplo 15 — 3-cloropiridina

Ejemplo 16 — 4-cloropiridina

Ejemplo 17 — 2-fenilpiridina

Ejemplo 18 — 3-fenilpiridina

Ejemplo 19 — 4- fenilpiridina

Ejemplo 20 — 4-ciclopropilpiridina
Ejemplo 21 — 4-(carboxitiometoxi)piridina
Ejemplo 22 — isonicotinamida
Ejemplo 23 — 2,3-utidina

Ejemplo 24 - 3,4-|utidina

Ejemplo 25 — 3,5-utidina

Ejemplo 26 — 3,4-dimetoxipiridina
Ejemplo 27 — 4-metoxi-3-metilpiridina
Ejemplo 28 — 4-fluoro-3-metoxipiridina
Ejemplo 29 - 2,3-ciclohexenopiridina
Ejemplo 30 — 2,3-ciclopentenopiridina

Las piridinas sustituidas anteriores estan, ya sea comerciaimente

disponibles, o se pueden preparar mediante procedimientos de la literatura.

Ejemplo 31
Sintesls de un Compuesto de Formula |
donde R' es {CH3)s-, R%, R?, R®, R? son hidrégeno, R* es hidroxl, R’ es
metilo, X' y X2 son cloro y m es 0.
(Compuesto 31 de la tabla I)

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1 y sustituyendo el intermediario del Ejemplo C por el intermediario
del Ejemplo A.

MS m/z 2026.5 (M+).

Ejemplo 32
Sintesis de un C mpuesto de Formula i
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donde R' es {CH1)2-0-{CH2)2~, R? R?, R®, R® son hidrégeno, R* as
hidroxi, R? es metilo, X' y X2 son cloro y m es 0.
(Compuesto 32 de la tabla I)

El compuesto del tltulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1 y sustituyendo el intermediario del Ejemplo D por el intermediario
del Ejemplo A.

MS m/z 967.9 [(M-piridina)y2]".

Ejemplo 33
Sintesls de un Compuesto de Formula |
donde R' es -CH.-1,4-Ph-CH.-, R?, R®, R®, R® son hidrégeno, R* es
hidrox!, R? es metllo, X' y X2 son cloro y m es 0.
(Compuesto 33 de la tabla I)

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1 y sustituyendo el intermediario del Ejemplo E por el intermediario
del Ejemplo A.

MS m/z 1967.0 [M+H]*, 984.2 [(M-piridina)/2]".

Ejemplo 34 (Comparativo)
Sintesis de un Compuesto des-clorado de Formula |
donde R' es {CH;)s~ R?, R®, R®, R® son hidrégeno, R* es hidroxl, R es
metllo, X' y X2 son cloro y m es 0.
(Compuesto 34)

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento del
Ejemplo 1 y sustituyendo el intermediario des-clorado cefalosporina del
Ejemplo F por el intermediario del Ejemplo A.

MS m/z 935.3 [[M+H]"-piridinay2}; 974.9 M+H]"/2.
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Ejemplo 35
Determinacién de las Concentraclones Inhibidoras Minimas (MICs)

Los ensayos de concentracién inhibidora minima (MICs) se llevaron a
cabo usando el método de microdilucién de caldo establecido en las gulas
NCCLS (\'Ier, NCCLS. 2000. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria that Grow Aerobically. Estdndar Aprobado — quinta
Edicién., Vol. 20, No. 2). Las cepas de bacteria se obtuvieron de American
Type Tissue Culture Collection (ATCC), Stanford University Hospital (SU),
Kaiser Permanente Regional Laboratory en Berkeley (KPB), Massachussets
General Hospital (MGH), the Centers for Disease Control (CDC), the San
Francisco Veteran's Administration Hospital (SFVA) o de University of
California San Francisco Hospital (UCSF). Los enterococci resistentes a la
vancomicina fueron fenotipeados como Van A y Van B con base en su
sensibilidad a la teicoplanina. Algunos enterococci resistentes a la
vancomicina que hablan sido fenotipeados como Van A, Van B, Van C1 o

Van C2 también se obtuvieron de [a Mayo Clinic.

En este ensayo, los cultivos bacteriales criopreservados de referencia
y las cepas clinicas fueron surcadas para aislamiento sobre un medio agar
apropiado (i.e., Agar de soya Tripticasa, Agar de soya Tripticasa con
eritrocitos de oveja desfibrinados, Agar de Infusion de Corazén Cerebro,
Agar de Chocolate). Siguiendo la incubacién para permitir la formacién de
colonias, estas placas fueron selladas con parafim y almacenadas
refrigeradas hasta por dos semanas. Para la preparacién de los indculos de
ensayo y asegurar baja variabilidad, varias colonias de un cultivo bacterial
aislado sobre placas de agar fueron pinchadas con un gancho inoculante y

transferidas asépticamente al Caldo Mueller-Hinton {complementado con
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cationes divalentes a los niveles requeridos con base en la certificacién del
fabricante). El cultivo de caldo fue cultivado durante la noche a 35°C, diluido
con caldo precalendado fresco y cultivado hasta fase logarftmica; esto es
equivalente a un estandar 0.5 MacFarland o 1 x 10° unidades formadoras de
colonias por mililitro (CFU/mL). Debido a la variabilidad de las especies, no
todas las suspensiones de células contenian 1 x 10° CFU/mL cuando la
turbidez era equivalente al estandar de MacFarand, por lo tanto, se hicieron
ajustes aceptables {con base en las gulas NCCL) en las diluciones de
diferentes cepas bacteriales. El inéculo fue diluido de forma que 100 pL de
este cultvo en el Caldo Mueller-Hinton, el Caldo Mueller-Hinton
complementado, o el medio de prueba Haemofilus, 0 cuando son
superpuestos sobre una serie diluida dos veces seriaimente de
concentraciones de antibidtico, también en 100 pl del medio
correspondiente, en una placa microtituladora de 96 agujeros, produjeron
una concentracién bacterial inicial de 5 x 10° CFU/mL. Las placas luego
fueron incubadas de 18-24 horas a 35°C. La MIC fue leida visualmente
como la concentracibn mas baja sin crecimiento bacterial. El crecimiento
antibacterial se define como més de tres colonias de punta de alfiler, un

botdn de células precipitado mayor de 2 mm de didmetro o turibidez obvia.

Las cepas probadas rutinariamente en la deteccion inicial incluyeron
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (MSSA); Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (MRSA). Staphylococcus aureus que
produce penicilinasa, Staphylococcus epidermitis sensible a la meticilina
(MSSE), Staphylococcus epidermitis resistente a la meticilina (MRSE);
Enterococcus faecium sensible a la vancomicina (EFMVS); Enterococcus

faecalis sensible a la vancomicina (EFSVS), Enterococcus faecium

Mg
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resistente a la vancomicina y también resistente a la teicoplanina (EFMVR
Van A), Enterococcus faecium resistente a la vancomicina y sensible a la
teicoplanina (EFMVR Van B), Enterococcus faecalis resistente a la
vancomicina y también resistente a la teicoplanina (EFSVR Van A),
Enterococcus faecalis resistente a la vancomicina y sensible a la
teicoplanina (EFSVR Van B), Strepiococcus pneumoniae sensible a la
penicilina (PSSP), y Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina
(PRSP). Debido a la inhabilidad del PSSP y el PSRP para crecer bien en el
caldo Mueller-Hinton, las MICs con estas cepas fueron determinadas usando
ya sea, caldos TS complementados con sangre desfibrinada o con medio de

prueba Haemophilus.

Los compuestos de prueba que tienen actividad significativa contra las
cepas mencionadas anteriormente fueron luego probados para los valores
MIC en un panel més grande de aislados clinicos, incluyendo las especies
listadas anteriormente asl como los Estaphylococcus coagulasa negativo
no-especiados, tanto sensibles como resistentes a la meticilina (MS-CNS y
MR-CNS). Adicionalmente, estos compuestos de prueba también fueron
probados para MICs contra microorganismos gram negativos, tales como
Escherichia colo, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Acinefobacter baumannii, Haemophilius influsnzae y

Moxarella catarrhalis.

La tabla || muestra los datos MICg para un compusesto de esta
invencién, contra el S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) y S.
epidermitis resistente a la meticilina (MRSE), comparado con el antibiético

conocido, vancomicina.

0



Tabla Il
Concentraciones Inhibidoras Minimas (MICs)
Compuesto de | MICg”

Microorganismo Prueba {ng/mL)
S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) Compuesto 1 < 0.1
{n = 53)" Vancomicina 3
S. epidermitis resistente a la meticilina (MRSE) y|Compuesto 1 <0.1
otros estafilococos negativo coagulasa (n = 34) Vancomicina 4

1 Numero de cepas probadas

2 Concentracién inhibidora minima para el 90% de las cepas
probadas

Adicionalmente, como se muesira en la Tabla lll, los compuestos de esta
invenciébn también tuvieron sorprendentes e inesperadas MICs contra
diferentes cepas S. aureus resistentes a la meticilina cuando se compararon

con derivados des-clorados relacionados (i.e., Compuesto 34).

Tabla lll
Concentraciones Inhibidoras Minimas
MIC (ug/mL)
Microorganismo Comp. 1 Comp. 34
MRSA 33591 0.1 0.17
MRSA MED-103 0.1 0.20
MRSA MED-104 0.1 0.58
MRSA MED-107 0.1 0.34
MRSA MED-110 0.20 0.49
MRSA MED-572 0.1 <0.1
MRSA MED-84 0.1 0.29
MRSA MED-85 0.1 0.32
MRSA MED-86 0.1 0.29
MRSA MED-87 0.1 0.49
MRSA MED-88 0.1 0.34
MRSA MED-89 0.1 0.18

T
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Ejemplo 36

Ensayo del Tlempo de Muerte

Este ensayo de tiempo de muerte es un método para medir la tasa de
actividad bactericida en un compuesto de prueba. Estos procedimientos son
similares a los descritos en V. Lorian, "Antibiotics in Laboratory Medicine®,
Cuarta edicién, Williams y Wilkins (1886), paginas 104-105. Es deseable un
tiempo de muerte rapida para evitar rapidamente ia colonizacién bacterial y
reducir el daflo del tejido huésped.

Los inéculos bacteriales fueron preparados como se describié en el
Ejemplo 35 para la determinacién de la MIC. La bacteria fue diluida en un
medio precalentado en frascos agitados e incubada con agitacién (200 rpm,
35°C). Se sacaron muestras a las 0, 1, 4 y 24 horas de los frascos y la
bacteria fue enumerada mediante el conteo de la placa. Seguido del
muestreo inicial, un compuesto a ser probado se adicion6é al cultivo del
frasco agitado. Los conteos de placa a estos intervalos previos a, y
siguiendo la adicibn del compuesto se expresaron gréficamente en una
curva tiempo-muerte. La actividad bactericida se define como una
disminucidén 3 log (reduccién mayor o igual al 99.9%) en el nimero de

células bacteriales a las 24 horas.

En este ensayo, un compuesto de formula |, i.e., el Compuesto 1, fue
bactericida contra MSSA 13709 y MRSA 33591 a una concenteracibn de 1

pg/mL en 4 horas. En comparacién, la vancomicina fue bactericida contra

MRSA 13709 y MRSA 33591 a una concenteracion de 4 ug/mL en 24 horas.
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Ejemplo 37
Estudlios de Eficacla In vivo en Ratones Neutropénicos

Los animales (machos CD-1, ratones, 20-30 g) fueron adquiridos en
Charles Rivers Laboratories (Gilroy, CA). y se permiti6 que accedieran a
comida y agua ad libitum. Se indujo neutropenia mediante 200 mg/kg de
inyeccién intraperitoneal dada cuatro y dos dias antes de la inoculacion de la

bacteria.

El organismo usado fue una cepa ya sea susceptible o resistente de
patégenos gram positivos clinicamente relevantes, tales como
Staphylococcus aureus susceptible a la meticilina (MSSA 13709) y
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA 33591). La
concentracién de in6culo bacterial fue de ~10° CFU/mL. Los animales fueron
ligeramente anestesiados con isofluranc, y 50 mL del inéculo bacterial fue
inyectado intravenosamente en el muslo anterior. Una hora después de la
inoculacion los animales fueron dosificados intravenosamente con el
vehlculo o la dosis apropiada del compuesto de prueba. A las O horas y las
24 horas post-tratamiento, los animales fueron eutanizados (asfixia de CO52)
y el muslo anterior y posterior fueron recolectados asépticamente. El muslo
fue colocado en 10 mL de solucién salina estérii homogenizada. Las
diluciones del homogéneo fueron puestas en placas de agar de soya triptico
donde fueron incubadas durante la noche. EI nimero de colonias
bacteriales sobre una placa dada se multiplicO por el factor de dilucion,
dividido por el peso del muslo {en gramos) y se expresd como CFU/g log.
Se estimd el EDsy (dosis requerida para producir el 50% de la reduccion

maxima en el titulado de! musio) para cada compuesto de prueba.
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En este ensayo usando MRSA 33591, un compuesto de formula |, i.e.,
Compuesto 1, tuvo un EDsg < 0.20 mg/kg, iv, comparado con un EDsy de 9

mg/kg, iv, para vancomicina.

Ejemplo 38

Determinaclién de Ia Solubllidad Acuosa

Se determind la solubilidad acuosa de un compuesto de esta
invencién usando el siguients procedimiento. Se prepard una solucién de
buffer de dextrosa al 5% en peso a pH 2.2 mediante la adicién de 1 mlL de
acido clorhidrico 1N (Aldrich) a 99 mL de una soluciéon de dextrosa acuosa al

5% en peso (Baxter).

Luego se preparé una solucién patrén de 1 mg/mL para estandares de
calibracién mediants la disolucién de 1 mg del compuesto de prueba en 1
mL de DMSO. Esta solucién fue vorticeada durante 30 segundos y luego
sonicada durante 10 minutos. La solucién patrén fue luego diluida con agua
para preparar los estiandares de calibracion teniendo las siguientes

calibraciones: 50, 125, 250, 375 y 500 ug/mL.

Cada compuesto de prueba (30 mg) fue pesado en una unidad de
filtro Millipore no estéril, Ulirafree-MC 0.1 (Millipore UFC30VVOO) y se
adicioné una bama de agitacidn magnética a cada unidad. Luego se
adicioné una solucién buffer de dextrosa al 5% en peso (750 uL) a cada
unidad, y estas mezclas fueron vorticiadas durante 5 minutos. Las unidades
de fiitro fueron luego colocadas en un soporte de tubo Eppendorf y el soporte
de tubo fue colocado en la parte superior de un agitador magnético. Cada

unidad fue luego titulada a pH 3 usando NaOH 1N (VWR) y las soluciones
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resultantes fueron centrifugadas a 7000 rpms durante 5 minutos. Cada
unidad fue luego diluida 200 veces con solucioén buffer de dextrosa al 5% y

las muestras fueron trasnferidas a viales auto-muestreadores para analisis.

Los estdndares de calibracién y las muestras de prueba fueron

analizadas mediante HPLC de fase reversa usando las siguientes

condiciones:
Columna: Luna 150 x 4.6 mm; C18; 5u
Fase mavil: A = 5/95, B = 95/5; ambos = MeCN/Hz0;
0.1% TFA
Método: 10 m Lido 100 (0-100% B en 6 min)
Volumen de inyeccién 20 uL
Longitud de onda: 214 nm

La solubilidad de cada muestra de prueba se calculé mediante
comparacién del area pico de la muesira de prueba con la curva de
calibraciébn, y multiplicAndola por el factor de dilucibn. Usando el
procedimiento anterior, con preparaciones de muestras en duplicado, se

encontrd que el Compuesto 1 tenla una solubilidad >47.9 mg/mL.

Aunque la presente invencién se ha descrito con referencia a
realizaciones especificas de este, los expertos en la técnica deben entender
que se han hecho varios cambios y se han sustituido varios equivalentes sin
apartarse del espiritu verdadero y alcance de la invenciéon. Adicionalmente,
se puede hacer cualquier modificacion para adaptar una situacién particular,
material, composicién de materia, proceso, paso o pasos de proceso, al
objetivo, espliritu y alcance de la presente invencién. Se pretende que todas

estas modificaciones estén dentro del alcance de las reivindicaciones
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anexas a este. Adicionalmente, todas las publicaciones, patentes y
documentos de patentes citadas aqul estan incorporadas a este en su
totalidad, en la misma extensién en la que fueron incorporadas como

referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

OH
L]

X N—R7

N CH,
CH,

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

X' y X2 son independientemente seleccionados del grupo consistente
de hidrégeno y cloro;

R' es —Y*-(W)-Y"-;

W es seleccionado del grupo consistente de —O-, -N(R®)-, -S-, -S(O)-,
-§(0),, cicloalquileno Cjs, arileno Cg1o y heteroariieno Czo; donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno esta opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de R®;

i
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Y* v Y° son independientemente alquileno Cis, 0 cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y®* y Y® son independientemente
seleccionados de un grupo consistente de un enlace covalente y alquileno
C1.s; en donde cada grupo alquileno estd opcionalmente sustituidocon 1a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de ~OR®-, -NRR®, -CO2R?,
-C(O)NRR®, y S(ONR'R".

R2 es hidrogeno o alquilo Cq.s;

Cada R? es independientemente seleccionado del grupo consistente
de alquilo Cyg, alquenilo C.4, alquinilo C.g, cicloalquilo Cag, arilo Ce1o,
heteroarilo C2g, heterociclico Cas y R%; 0 dos grupos adyacentes R® estin
unidos para formar alquileno C3;g 0 —O-(alquileno C4.4)-O-; en donde cada
grupo allquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente de R* y R% y cada grupo arilo, cicloarilo, heteroarilo y
hetericiclico estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo consistente de R®;

Uno entre R* y R® es hidroxi y el otro es hidrogeno;
R® y R? son independientemente hidrégeno o metilo;

R® es hidrégeno o un grupo de formula (i);

H,C, NH,
HO.,, A

Yoy ¥ (i)
H,C” ~0”

cada R? es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —ORY, halo, -SRY, -S(O)R?, -S(0):R?, -S(0):0R", -S(O)NR°R®, -NRR®,
-CO2R?, -OC(O)RY, -C(O)NRR®, -NRC(O)R®, -OC{O)NRR®,

8



o« |55

-NRC(O)OR®, -NRC(O)NR°R®, -CF3 y —OCF3;

cada R® es indenpendientemente selaccionado del grupo consistente

de alquilo C1.s, alquenilo Cao, alquinilo C.5 y R®;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo C3s, arilo Ce.10, heteroarilo C2.g y heterociclico Cs 4, en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalments
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo Ci.s y R";

cada R® y R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrégeno, alquilo Cig, alquenilo Cag, alquinilo Cas,
cicloalquilo Css, arilo Cg.10, heteroarilo C y heterociclico Cse; 0 R y R®
estan unidos, junto con los 4tomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heterociclico C35 que tiene 1 a 3 heterodtomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrdgeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo y alquilino esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente de R® y R" y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroariio y heterociclico estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C14y R%

cada R'es independientements selaeccionado del grupo consistente
de -OH, -OalquiloC1.g, -SalquiloC1.g, -F, -Cl, -NHz, -NH(alquiloC1.g),
N(alquiloC1.g), -OC(O)alquiloCs.s, -C(O)OalquiloCy.s, -NHC(O)alquiloCy.s,
-C(O)OH, -C(O)NHz, -C(O)NHalquiloC1.e, -C(O)N(alquiloCy.e)2, -CFa y
-OCF3;
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mes0,1,203;y

nes0o1.

2. E| compuesto segin la reivindicacién 1, en donde nes 0y Y° y Y°
son independientemente grupos alquileno Cis, en donde cada grupo
alquileno estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de —OR?-, -NRYR®, -COzRY, -C(O)NRR®,
y S(O)NR°R®.

3. El compuesto segln la reivindicacién 1, en donde n es 0 Y° y Y?

estan unidos juntos para formar un grupo (CHz)z &~

4. Ei compuesto segun la reivindicacién 3, en donde n es 0 Y* y Y®
ostan unidos juntos para formar un grupo {(CHz)z-, -{CHz)s-, -(CH2)-,
~(CHz)s-, 0 -(CHz)e-.

5. El compuesto segln la reivindicacién 4, en donde nes 0 Y* y Y

estén unidos juntos para formar un grupe -(CHz)s-.

6. El compuesto seg(n la reivindicacién 1, endondenes 1y Y'y Y®
son iguales o diferentes y cada uno es seleccionado de un grupo consistente
de un enlace covalente y alquileno C45 opcionaimente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de —ORY, -NR'R®, -COzRY, -C(OINRR®, y
S(O)NRR".

7. El compuesto segin la Reivindicacién 6, donde W es arileno Cg.19 0

10
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8. El compuesto segun la reivindicacién 1, endonde nes 1y Y'y Y’
son ambos -CHz- y W es arileno Cg 19 opcionalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes independientemente seleccionados de R°.

9. El compuesto segln la reivindicacién 8, en donde W es fenileno.

10. El compuesto segun la reivindicacién 1, endonde nes 1y Y2y Y®
son ambos -CH>-CHz- y W es -O-.

11. El compuestio segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

donde R? es hidrégeno.

12. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,

donde mes 0.

13. El compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
donde m es 1 0 2 y cada R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de alquilo Ci., cicloalquilo Css, -OR™, -SR?, F 0 —CI; o dos

grupos R?® adyacentes estan juntos para formar alquileno Cs.e.

14. El compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
donde R* es hidroxi, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno; R” es metilo; R® es

hidrogeno; y X! y X2 son ambos cloro.

15. El compuesto segn la reivindicacion 1, en donde R' es -Y*-(W),-
Y'-, donde n es 0 y Y?y Y estan unidos juntos para formar un grupo
—(CH2)s~; R? es hidrogeno; R* es hidroxi, R® es hidrégeno, R® es hidrogeno;

R’ es metilo; R® es hidrégeno; X' y X2 son ambos cloro y m es 0.

(6!
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16. El compuesto segun la reivindicaci6n 1, donde R* es hidroxi, R® es
hidrégeno, R® es hidrogeno; R7 es metilo; R® es hidrdgeno; X' y X2 son

ambos cloro; y R',R?, R® y m son como se definid en la Tabla I.

17. Un compuesto de formula II:

0 una sal de este; en donde

P! y P? son independientemente hidrégeno o un grupo protector de
amino;

P? es hidrégeno o un grupo protector carboxi;

Q es un grupo saliente o un grupo de formula:

. F-my
. N~ "

X

donde
R' es —Y*-(W),-Y’-;
W es seleccionado del grupo consistente de —O-, -N(R%)-, -S-, -S(0)-,

e
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-$(0)., cicloalquileno Css, arileno Cg.q0 ¥ heteroarileno Cz5; donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno estd opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de R®;

Yy Y® son independientemente alquileno Css, 0 cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y° son independientemente
seleccionados del grupo que consiste de un enlace covalente y alquileno C.
s5; en donde cada grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados de —OR®-, -NRYR®, -CO2R?,
-C(O)NR'R®, y S(ONR°R®.

R2 es hidrégeno o alquilo Cyg;

Cada R? es independientemente seleccionado del grupo consistente
de alquilo Cis, alquenilo Cz.s, alquinilo Cos, cicloalquilo Czs, arilo Ca.o,
hetercarilo Cz., heterociclico C3¢ y R o dos grupos adyacentes R® estan
unidos para formar alquileno C3s 0 —O-(alquileno C+s)}-O-; en donde cada
grupo allquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente de R' y R% y cada grupo arilo, cicloarilo, heteroarilo y
hetericiclico estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo consistente de R

cada R® es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —ORY, halo, -SRY, -S{O)RY, -S(0)2R?, -S(0)20R", -S(0)NR°R®, -NRR®,
-COzRY, -OC(O)R?, -C(O)NR°R®, -NRYC(O)R®, -OC(O)NRR®,
-NRYC(0)OR®, -NRC(O)NR°R®, -CF3 y —OCF3;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente

de alquilo C1.g, alquenilo Ca., alquinilo Cas y R%;

a3
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cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo Ca, arilo Cs10, heteroarilo C,g y heterociclico Cag; en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1¢ y R';

cada R° y R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrogeno, alquilo Ci.s, alquenilo Czs, alquinio Cos,
cicloalquilo Cas, arilo Cg.1o, heteroarilo Cag y heterociclico Cag; 0 R? y R®
estan unidos, junto con los 4tomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heterociclico Cag que tiene 1 a 3 heteroatomos independientemente
seleccionados de oxigeno, nitrégeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo y alquilino esta4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente de R® y R’ y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico esth opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1.s y R';

cada R'es independientemente seleccionado del grupo consistente
de -OH, -OalquiloCy.s, -SalquiloCy., -F, -Cl, -NH>, -NH(alquiloC4.s),
-N(alquiloCy.g)2, -OC(O)alquiloC1.g, -C(O)OalquiloC1.s, -NHC(O)alquiloCy.g,
-C(O)OH, -C(O)NHz, -C(O)NHalquiloC1.e, -C{(O)N{alquiloC1.e)2, -CF3 ¥
—OCF;;

X" @s un anién presente opcionalmente;

mes0,1,203;y

nes0o1.

M



18. Un compuesto de formula lll:
2

LO—R—N—pr

o una sal de este; en donde

P! y P? son independientemente hidrégeno o un grupo protector de

amino;

P* es hidrégeno o un grupo protector carboxi;

R! o8 -Y°-(W);-Y®-;

W es seleccionado del grupo consistente de —O-, -N(R%)-, -S-, -S(O)-,
-8(0)z, cicloalquileno Cas, arileno Cg.1p y heteroariieno C.5; donde cada
grupo arileno, cicloalquileno y heteroarileno estd opcionalmente sustituido

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de R®;

Y? vy Y® son independientemente alquileno Cis, 0 cuando W es
cicloalquileno, arileno o heteroarileno, Y* y Y® son independientements
seleccionados del grupo que consiste de un enlace covalente y alquileno C4.
5. en donde cada grupo alquileno esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes independientemente selaccionados de —OR%-, -NR°R®, -COzR",
-C(O)NR'R®, y S(O):2NR°R®.

R2 es hidrdgeno o alquilo C1;

151
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cada R* es independientemente seleccionado del grupo consistente
de —~ORY, halo, -SR", -S(O)RY, -S(O)R?, -8(0).0R?, -S(0)2NRR®, -NRR®,
-CORY, -OC(O)R?, -C(O)NRR®, -NR°C(O)R®, -OC(O)NRR®, -NRYC(O)OR®,
-NRIC(O)NRR®, -CF3 y —OCFs3;

cada R® es indenpendientemente seleccionado del grupo consistente

de alquilo Ci.g, alqueniio Cz., alquinilo C24 ¥ R®;

cada R°® es Indenpendientements seleccionado del grupo consistente
de cicloalquilo Ca., arilo Cg-10, heteroarilo Cag y heterociclico Cag; en donde
cada grupo cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientomente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1. y R;

cada R y R® es independientemente seleccionado del grupo
consistente de hidrdgeno, alquilo C,s, alquenilo Cag, alquinilo Cas,
cicloalquilo Css, erilo Cg.0, heteroarilo Cap y heterociclico Csq; 0 R y R®
estan unidos, junto con los &tomos a los que estan adheridos, para formar un
anillo heterociclico Cas que tiene 1 a 3 heterodtomos independientemente
selaccionados de oxigeno, nitrégeno o azufre; en donde cada grupo alquilo,
alquenilo y alquilino estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente de R° y R"; y cada
grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclico estad opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del

grupo consistente de alquilo C1.¢ y R,

cada R' es independientemente seleccionado del grupo consistents

de —OH, -OalquiloC4.e, -SalquiloCi.s, -F, -Cl, -NH2, -NH(alquiloC1.s),
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-N(alquiloC4.s)2, -OC(O)alquiloC4.g, -C(O)OalquiloC.e, -NHC(O)alquiloCy.s,
-C{O)OH, -C(O)NHz, -C{O)NHalquiloC1.s, -C(O)N(alquiloC1.g)2, -CF3 ¥
-OCF;; vy

nes0o1.

19. Una composicibn farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéticamente aceptable y una cantidad terapéuticaments efectiva de un

compuesto segln cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16.

20. Un proceso para la preparacion de un compuesto segln
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; el proceso consiste en la reaccion

de un glicopéptido de formula 1:

H,C, NH,

R¢ ) ae ey
RS

HC” 0

o una sal de este, con un compuesto de formula 2:

1=




— RI—N—
/0 R1—N—R2

o una sal de este, para producir un compuesto de formula |, o una sal

de este.

21. Un proceso para la preparacidon de un compuesto segln
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; el proceso consiste en la reaccién

de un compuesto de formula 10:

8



o una sal de este; con un compuesto de formula 11:

H
: S
\—[ l, P (R3),,

S _—
}’N O J—N~ N
H,N 11 ©

Cl H
N

o una sal de este; para producir un compuesto de formula | o una sal

de este.

22. Un proceso para la preparacibn de un compuesto segun
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16; el proceso consiste en la reaccién

de un compuesto de formula 9:

HN, H ¢
\ - )

| l. R3),,
/N~ Q_( )

O

0% ~o-r2 £

o una sal de este; con un compuesto de formula 13:

eq
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0 una sal de este, para producir un compuesto de formula | o sal de

este.

23. El producto preparado mediante el proceso de cualquiera de las

Reivindicaciones 20 a 22.

24. Un compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16
para uso en terapia.

25. Un compuesto segin cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 16
para la fabricacidén de un medicamento para el tratamiento de una infeccion

bacterial en un mamifero.
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