Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
\/
@ Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

oo Q6 =S4 S0

ss. TITULO " OfRuubhom DE OxaAzal DS TETeACICHI AN

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL CO01 © 263 [5‘2
A Gl k 3/

1. SOLICITANTE —{\ysrst Lol 31 /0y

DOMICILIO _Nosud Jepsey_ Exrane U

.o APODERADO _Ltvpon Coeesa Oponnez
e, 20.28)

22, BOGOTA, D.C,—Sou 8 200¢

(FORMA P-10)
Yoo
P 000



T E———
-,

| ( PETITERD
000041

SUFEHINT ENDERG A DE INGUS 1 FiA Y COMERCR»

Rad: 06-058450- -00000-0000
- : Fﬂ%t‘mﬁ (e MK leacidn
Industria v Comerciy Eﬂh i Faios T

L SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNIGQ DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FABSE NACIONAL

E:j SOLICITUD DE :
| X Pateme da imancidn Fa=nte de Modalko de WUtilided |
[X] Capiulol. [ ] Capituioll.
Mumnbe:  WYETH
SOLICITANTE IDENTIACACION
tal] Diraceidn:  Five Glraldi Farrs, Madissn, N1 67040 Estados Unridies 1l

AmeriGL

ca [] wm 1

Maciona®ded o Dosniclla; K uew Jeraey, Estados Unldoe de América
Luger du CorRuciin; ce [ ] ome [
Teléfono: " e Cuad
E-viail Humoro .
L
Mambrs  ALVALO CURKEA QRDONEZ . MENTIFICACION
REPREJENTANTE | msaceion: Awvenids 82 No.19-62 Pisa oo | X | NIT | |
0 APDDHTRADG . CE I___I Olsa I:
Telélona: 614 1500 Feee: 3762211 i Cual -
E-bail:  office bogwintibakemet.com Nimure 750 @iuinein TR 30231
R
Nombns:  SUM, Phalt- ny; WOW, David Briave HDPPER, Dagrin Willisrs; VERA, Mxdiew Douplos; SARATRY,
i Jahim Jzin=3

"jﬂlﬂ'h‘lﬂT“ {E3) Direccldne i Chamberlain Court, Parmune, MY 10070 (LIE): 10 Hiph Avene. Nyuck, KY W63 {UE); 201 Wen 101 5t
BRoc, AP 5A, New York, NY T3 (LISY; 1201 Marpan Dirive, Rayzskart, PA TS (154 ¥ Old
Mamuronesk Read, Apl. 5A, Whiee Mlainz, K 10605 (US)

{72)

Nogdiomlidad o Damiallio:  Conaliense, Grushenze, =ixkoosideise, estadonnidsise ¥ sendgmidenss, resn=1ivanznie

e, ——-
_@ FCT (85)
Solvlud niomacknal Na. _PCTAIS0I4085¢ Fache 07-DIC-0 _ I

Punileackin Inemaciawal No. WO Z0RSNISHAAR A | Focha 23-JUIN-04

.
(5) Tewla (5 DEKIVADOS DE OXAZOL DIy THTRACKILINA

1 . e
I (7) Clasifoaciin Intwnociondl [51)  ©O7D 35732, U7 Zyaizh, ABIX SKA%), AGIP 31404

(@) Preida (33} Falz da Origen {32) Fcha (219 Nimero de Soliciud
us _ | esvicm S5 ZTHI8
Bfx| ™o ™ O1-JUL-04 P

e
i :! Comprobants du pago No. 9541393

—




®

T ANEXDS 7
[X] compmbente do pago de la Lasa de mesentaciin de ko soliciod
D Documsnto qua acradiia i axistancio y reproseniadén lsgal coande S solniznke 303 passona juridica
E Podems, &l fuare 8l caso
m Dorumenio da amaldn del imveninr al 3010120k 6 ¥ su causEnia

D Daclaraciangs

[X] covle de 1 soiicind inamactonsi. {Fesumen, descripgién, revindicacionus, dibujos)

] Trasturcion de i soficitud intsmacional al asstellanc., (Resemea, ieetipcion. solvindicacimes. Ebujos)

D Copln ol exasen prelminas nkmucional aleciuadn por la Auborddad Inlgmacdonal do Exaindsn paliminar (|PEA]
] Traducian el axamen gveliminer infomacional sfeciuado por la IPEA

D De aer el caso, copia del canimaio de scceso

u Na sar &l casn, documenty que acodie Ia icancla o mutorizacin da u=o de conoomi=niog radiclonales do las comunidades
lriizanoes
Da sar &l cas, corllficado de depdaito dol malavial biviogkx

D Al fingl 12 X 12

D B 3¢ taso, inkanwcldn sobme olas soliciludes da patenis o likios ghiesidne en &1 2xtranjann por < misn INulds o s
causamnie, miecionades perciel o IDiEimanta con |a Invencidn e eate solickud
Cw sar @l casn, madificacinngy efeciundas 2 [0 soldlud Infomacnal,

Lx I Qeoa:  Edracies publicacidn, prupivlasio v lemidico, reporta de isquada

(1) mauURA caRATERETICA

@ Eolicito la mﬁuai:'ln de |3 pasania,

nslrucconss para la presentackin de loa ensioa. ver mvarsa e esta pAgtng

1 MER)GIME- LY L P SRS Db




RECIBD DE CAJA APLICASE AL ELPEDIENTE Wo.

BC o108
. 000003
A O PR R
o e e D SAMECACAINLS
a1
e 378 FAENCOON.  Folx ™
SUPERINTEIRENCIA EE 1MDUSTRIA Y COIERCIO
NIT 5 BO0L740E9-2
RECIDD OFICIAL DE CAJA : 06 - 41,91
FECRA 1 RANI0 2 DE 2006
e COUSIGHACLIDN siems
PEPRSITANTE TIPQ PAGD PANCO CLEATA o, PGS FECHA PSD ¥r. E
RAISBECK LARA DODRISUE] LCOMSIGNACIDN  BANLD POPAAR 030-00110-4 3550816 027047200 36,857,000.00
i Lo RCEPT B INIRL
CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 30003-01-01 SOLICITUDES 1 TRABITED BE 88L. € PATENTE Bf 1 .ﬂ,m.ﬂ
1004 : | 463,000,600

S0N: CUATRICLENTOS SESENTA ¥ TRES HIL PESOS

— <




UTHITHITS

TRADUCCION OFICIAL No. 209/06 de un documento escrito en ingiés, el cual
'para su Identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccién Oficlal efectuada el dia 5 de junlo de 2006 por la Sra. Marla Teresa
Lara, c.c. 41,568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién No.
01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

S s sS S SmS"mmCECsESScwECSsmcCE=smmC=asESa=ss=
Declaraclén Juramentada (Affiddvit) de WYETH respecto de solicitud de
patente para “Derivados Oxazol de Tetraciclinas”. Certificaclén notarial
suscrita por Barbara A. Klely, Notario Piblico del estado de Nueva Jersey, y

legallzaciones subsigulentes.

AM101558 L1
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, certifico por la presente que la copia adjunta
ha sido comparada contra la Cesidn original (expediente de Wyeth no.
AM101558 L1 correspondiente a la U.S:S.N. 60/527,928, y cualquier
equivalente legal de la misma en un pals extranjero, para el invento titulado:
"DERIVADOS OXAZOL DE TETRACICLINAS™) fechada el 3 de diclembre de
2004 de Phalk-Eng Sum, David Brian How, Darrin William Hopper y Matthew
Douglas Vera; y fechada el 4 de diciembre de 2003 de Joshua James Sabatini

a Wyeth y que |a citada copla es fiel copla del original.

Dado a los 8 dlas del mes de febrero de 2006, en Madison, Nueva

Jersey, Estados Unidos de América.

{Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
PARA USO EN COLOMBIA
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RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey )

)
Condado de Morris )

A los 8 dias del mes de febrero de 2006, ante mi personaimente
comparecld Michelle L. McGowan, a quien conozco y de quien me consta que
es la persona descrita en el instrumente anterfor y quien lo suscribib, y

reconoclé ante mi haber suscrito el mismo.

(Fdo.) Barbara A. Kiely
Notario Pablico

(Selio notarial
en relieve)

[Sello] Barbara A, Kiely ID. 33893
Notario Pablico de Nueva Jersey
Mi comisidn expira el 20 de junio de 2009

Expediente No: AM101558 L1
Patente

Para: [X] Derechos en los E.U. y/o [X] Extranjeros
Para: [X] Solicitud en ios E.U. 0 [ ] Patente de los E.U.

Cesién de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA 2l CEDENTE de

contraprestacién vélida, el reclbo de la cual se reconoce por el presente, el
CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Phaik-Eng SUM

Residencla: 16 Chamberiain Court, Pomona, NY 10970
Ciudadanfa: Canadiense

(2) Nombre Completo del Inventor: David Brian HOW

Residencla: 10 High Avenue, Nyack, NY 10960
Cludadania: Canadliense
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(3) Nombre Completo del Inventor: Darrin William HOPPER

Residencla: 201 West 101st Street, Apt. 5A, New York, NY 10025
Cludadania: Estados Unidos de América

{4) Nombre Completo del Inventor: Matthew Douglas VERA

Residencla: 31 Kennedy Drive, West Haverstraw, NY 10993
Ciudadan(a: Estados Unidos de América

{(5) Nombre Completo del Inventor: Joshua James SABATINI

Residencia: 3 Old Mamaroneck Road, Apt. SE, White Plains, NY 10605
Ciudadania: Estados Unidos de América

por ia presente vende, cede y traspasa a ia CESIONARIA:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, todo

derecho, Htulo e Interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales

y en todos los palses extranjeros, Incluyendo todo los derechos a reclamar
prioridad, en y sobre el Invento titulado:

DERIVADOS OXAZOL DE TETRACICLINAS

e Inventado por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, en caso
de haberios:

y la cual se encuantra en
[marcar y completar (3), (b), (c), (d) o (e)]
(3a) [ ] solicltud de patente de los E.U. de igual fecha que la presente

(b) [] solicitud de patente de los E.U. suscrita el:
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(c) [X] solicitud provisional de los E.U., no presentada ain, que
nombra al(los) inventor{es) anterior{es) para el Invento de la

referencla
[X] etiqueta de correo expreso no.;: EU673382117US
(d) [ ] Solicitud de Patente de los E.U. No. presentada
el:
(e} [ ] PatentedelosE.U. No. expedida el:

[marcar también sl se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s))

(f) [X] vy cualquler equivalente legal de las mismas en un pals
extraniero,

incluyendo el derecho a reclamar prioridad, incluldas todas y cada una de las

mejoras alli divuigadas, y en y socbre todas las Patentes que hayan de

obtenerse para dicho invento en virtud de la selicitud anterior o cualquier

solicitud provisional, no provisional, de continuaclén, divisional, de renovacién

o sustituta de la misma posteriormente presentada, y respecto de Patentes

cualquier reemisién o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho nl se hara nl se
realizard ninguna cesién, venta, acuerdo 0 gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta ceslén.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar sollcitudes y reclbir
Patentes para dicho invento en cualquiera de dichos paises en su propio

nombre, 0 en nombre de la CEDENTE, a su eleccién,

El CEDENTE pacta y acuerda suscriblr u obtener cualquier garantia
adiclonal necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda emitirse para la misma, en cualquler momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquler testimonio en cualquier

interferencla, litiglo o proceso relacionado con la misma y atorgar todos los
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documentos que puedan ser necesarlos 0 convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para la
misma en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y que, en cualquler momento, a solictud y por cuenta de la
CESIONARIA suscriba cualquier cantinuacién, continuacién en parte, solicitud
divisional, renovacién o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y
reemision o0 reexamen de las mismas, o cualquier otra solicltud adicional de
Patente para dicho Invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales
solicitudes y cualesqulera Patentes que se expldan sobre las mismas son por
la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todo los juramentos o
declaraclones licitos, y realizard todo los actos licitos requeridos para adquirir
las mismas, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus

sucesores, ceslonarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualqulera de las anteriores solicitudes para su CESIONARIA.

(Fdo.) Phaik-Eng SUM Diciembre 3, 2003
Phalk-Eng SUM Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
5S!
Condado de Rockland }
A los 3 dias del mes de diclembre de 2004, comparecié personalmente ante mf
Phaik-Eng SUM, a qulen conozco como la misma persona descrita y que otorgd

el instrumento anterior, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propésitos alli seflalados.
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{Fdo.) Janice A. White

Notario Publico

[Sello] JANICE A. WHITE

NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WWHG052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M| COMISION EXPIRA 12-26-2008

{Fdo.) David Brlan HOW Diciembre 3, 2003
David Brian HOW Fecha

RECONOCIMIENTO
®
Estado de Nueva York }

sS:
Condado de Rockland )}

A los 3 dias del mes de diclembre de 2003, comparecié personalmente ante mi

(&

o g David Brian HOW, a qulen conozco como la misma persona descrita y que
113

%gg otorgd el Instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su

§§§ propia voluntad y para los propdslitos alli seffalados.

83t

r ey

(Fdo.) Janice A. White

Notario Publico

[Sello] JANICE A. WHITE

NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WHB052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M COMISION EXPIRA 12-26-2008

{Fdo.) Darrin Willlam Hopper

Diclembre 3, 2003
Darrin William HOPPER

Fecha

RECONOCIMIENTO
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Estado de Nueva York 7}

85:
Condado de Rockland 3}

A los 3 dias del mes de diciembre de 2003, comparecld personalmente ante mf
Darrln Willam HOPPER, a quien conozco como la misma persona descrlta vy
que otorgd el instruments anterior, y reconocld haber otorgado el mismo, per

su propla voluntad y para los propésitos alli sefalados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Publico

[Selio] ~ JANICE A WHITE
NOTARIO PUIBLICO-ESTADD DE NUEVA YORK
NG, 01-WHB052604
HABILITADA EN EL CONDADD DE ROGKLAND
M1 COMISHON EXPIRA 12-26-2008

{Fdo.) Marthew Douglas Yera
Matthew Douglas VERA,

Diciembre 3, 2003
Facha
RECONOCIMIENTO

Estado de New Yark 3}

58!
Condado d& Rockland )

A los 3 divs del mas da diclembre de 2003, comparecld personalmeanta ante mi
Matthew Douglas VERA, a qulen conozco como |[a misma persona descrita ¥
que otargd el instrumente anterior, y reconocid haber otorgade & mismo, por

su propia volunkad y para ios propdsttos alll sefialadas,

(Fdo.) Janice A. White
Notarlo Piblico

[Sello] JANICE A, WHITE
NOTARIC PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 05 WHE052604
HAEILITADA BN EL CONDADG DE ROCKLAND
W1 COMIBION EXPIRA 12-26-2006
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{Fdo.) Jozhua James Sabatini Dicembre 4, 2004
Joshua James SABATINI Facha
RECONGCIMIENTO

Estado de Nueva York 3}

L H
Condado da Rockiend 3}

A los 4 dias del mes de diclembre de 2003, comparecld personalmente ante mi
Jashua James SABATINI, a quien cenazco coma la misma persona descrita y
que otorgd el Inatruments anterior, y reconacid haber otorgado el mismo, por

su propla volunkad ¥ para ks propdsitos alll sefalados.

(Fdo.) Janice A. White
Nokario Pdblico

[Selio) JANICE A. WHITE
NOTARIO POBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WHBDE2804
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M COMISION EXPIRA 12-28-2006

APOSTILLE
(Comvartion da Le Haye dur 5 cetobre 1961)

1. Pals: Estados Unides da America
2. Este documento publico ha sido firmada per:  Barbara A. Kiely
3. actuando en caldad da: Notar{o Pdbfico de Nueva Jorsay

4, lleva &l sello/Hmbre de; Barbars A. Klely, Noterio

CERTIFICADD

5. en Trenton, Nueva Jersay
B. el dia 10 de febrero de 2008

7, por Bradley I. Abelow, TESORERQO DE NUEVA JERSEY
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8. No. A251417

9. Sello/Timbre: 10. Firma
{Sello del Estado (Fdo.) Bradiey Abelow
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccidn fiel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién.

&mm lowa P.

Marfa Teresa Lara R.

€.C. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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ANI1013338 1.1
AFFIDAYIT

1, Michedle I.. McGowemn, do hereby certify thet the avached copy has bocn
compired with tho origiral Assignment {Wycth's Jocket no. AMIOISS8 L
eorresponding to US.5.N. 50/527928, and amy logal eyuivalent thereof in n forcign
coummry, [or the Imvestion cotiflod: “OXAYQ)LE DERIVATIIVES OF
TETRACYCLINES™) dated Decomber 3, 2004 [rom Phalk-Bng Sum, David Brian How,
Darin William Hoppor amd Multhew Dougles Vera; and deed December 4, 2003 rom
loshua James. Sabatini to Wyeth and that the said copy ia a truc oopy o The: criginal,

Diséed thie 8th doy of Fcbrusry, 2006, ol Madlson, New lersey, Unitod Stetes of

Amcrica,

_ Yy ""&3‘1 LA

Mir.hﬂl]i: L. MeGowran
TO BE USED TN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT
State of New Fersey )
County of Morrie :;
On this Rth day of February, 2008, hefore me personally apporred Michellc 1.

Meeomvan, to me known and known &0 e 10 be the individual deseribed in and who

executed the foregoing instrument, and bo acknowledged 0 me That he executed the
sirmc. '

Notary Publi

Barbara A Kiely 1D, 33983
Notary Public of New Jorsey
My Commimion gx pires Jume 20, 2009

14
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* «ocket Noo ART(1R58 L1
v Palant
For: L).8. andfor Fomlgn Rights
For: (X] U.8. Application or LS. Palant

Assi ent of nlion

In covrsideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
considerailon, the raceipt of which Iz hereby acknowigdgead,
ASSIGHOR:

{1) Full Name of Irwentor: Phalk-Eng SLUM
Realdance: 16 Chamberkin Courl, Pomona, NY 10870
Cltzanahlp: Canadian

{2) Full Hame of Imventor; Deavid Bian HOW
Residence: 14 High Averiss, Myack, NY 10860
CRizenship: Canadlan

(3) Full Name of Inventor: Danrin Willam HOPPER
Resldance: 201 West 101" Streel, ApL 5A, New Yok, NY 10028
Citzanzhip: Unitad Btalas of Amarica

(4} Ful Nama of invanior: Matthew Douglas VERA
Realdenca:; 31 Kennedy Drivie, Weat Haverstrew, NY 10883
Citimenship: Uniled States of America

{8} FullMame of Imvantor: Joshue Jemes SABATINI
Raesidance: 3 Old Mamaranack Rosd, Apt. 5E, YWhita Plaing, NY 10608
Citizenship: United Stebes of America

{8) Full Name of Inventor:
Reaald anco:

Ciizanship:

.’

hareby sells, aesignd and Irersfers o ASSIGNEE:

Whath
Five Giralda Farma
Madison, Mew Jarsay 07940

Aasi g e ARD. A3 — e FUT Paga1of5 Asalgnmaent of Invantion




(. ( Jocket No: AM101558 L1
Patent

and the successors, assigns and legal represantatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for tha United Siates and its teritorial possessions and in all foreign countrias,
including all rights io ctalm priarity, in and lo the invention enfilled:

OXAZOLE DERIVATIVES OF TETRACYCLINES

and Inventad by ASSIGNOR and the foliowing additional inventars, If any:

and which is found In

[check and complete (a). (b). {c), (d) or (e)]

a) [0 U.S. patent application executed on even date herawith.

) L] U.S. patent application exacuted on

(c) X U.S. provisional application, not yet fled, naming the above Inventor(s) for
the above-entitied invantion
B0 Express mall label no.: EUB73382117US

() B U.S. Patent Application No. filed on:

{(a) U.S. Patent No. issued on:

[also check (f) if forelgn application(s) is{are) also being assigned]
{n and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim pricsily, Inciuding any and all improverments discloaed thasein, and
in and (0 all Letters Palent to be obtalned for said invention by the above application or any
subsequently filad provisional, nonprovisional, continuation, divisional, ranewal, or substifute
thereof, and as to Latters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreament or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE 1o make applications for and to receive Letlers

patent for sald invention in any of sald countries In its own name, or in ASSIGNOR’s name,
ot lis elaction.

ASSIGNOR covenants and agrees to axecute or procure any futther necessary
assurance of the Utle to said invention and any Lellers Patent which may issue therafore and
to, at any time, upon tha requast and at the expense of ASSIGNEE deliver any tastimony in
any interferenca, litigation or proceeding refated tharala and executs all papers that may be
necassary or desirable to perfect the titie to sald invention or any Lelters Patent which may
be grantad therefors in ASSIGNEE, its successors, assigns ar other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at tha expense of ASSIGNEE execuie any
confinuation. continuation-in-part, divistonal, renewal or substitute thereof, and as fo Lattars
Patant and reissus or re-examination thereof, or any other addifional applcations of Leiters
Patant for said invention or any part tharaof, all of which applications and any Latiers Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful caths or
declarations, and do afl lawful acts requisite for procuring the same thereln, without further
compensation, but at the axpense of ASSIGNEE, Its successors, assigns or other lagal
represantatives.

AstigamsntNewnpp.dot = Rav 83 Page 2of § Assignment of Invention
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{ . Dockel No: AM101556 L1
Patent

ASSIGNOR authorlzes and requiasts tha Copmiasioner of Paiants o issua any and all
Leiters Patent of tha United Siates for sald Invenlion, resufing fom any of the aforgsaid
anplicafions to i3 ARSIONEE

Juedd® £ ?; -}‘lﬂ

“Dale
ACKNOWLEDGRMENT
Stataof  New York -
55,
Counly of Rocidand }

On the F°% day of u-be.iuwk-dr 2003, Phalk-Eng BUM parsonally sppeared bafonma me,
known by me ko ba the same gesan described In and who seculed the foregaing
Inshrumént, and acknowladgad that hafshe executed the sama, of histrer v fraa will and
for the pLrpnsss sel forlh,

IANIE A, WHITE { 7 A _,,J;Z,[-

MOTARY PUBLIG - STATE OF NEW YORK Frznrnr ., Lo
NG, TH NS5 504 / Netary Publlc
Iy

et AR RN BB S O T
MY COMMISSION EXPIRES 12:26-204% -

d-""-'_—-'-' ) __.l---u-_-'-._—---"\

S .._-? = Y Ee,un-‘er 3, Wl _
David Brian HOW ) Datg )

ACKNOMWLEDGMENT
Stale of New York }
2%

Countyof Rockland 3

Gn tha 34 day of aﬁﬂﬂw’«-‘"— 20013, David Brian HOW personally appeared bafore
me, lnown by me ta be tha sems person describad in and who execulad Lhe foragoing
Insicumant. and acknowledged ihat hefsha exacuted the same, of hisfher own frae wif and

for the purpose aat forth, -
st . ‘-%f--(—.;

/ Motary Publc

. ANICE & 'WHITE
© NROTARY PUBLIC - STATE OF NSWrORK,
NO. 4 NS0
CAALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
Y COMMSSION EXPRES 12-380.20 06

Assipnman:Neutrp.cd — Ray RIS Poge 2 of 5 Asgignenenl of |nvendon
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Darrin Willam HOPPER Date

G DGMW

State of  New York H
BS:

County of H_nclthrld }

™
Onthe 5 dayot #2<eM3=C 3009 Darin Willam HOPPER personelly appeared
before me, known by me to ba the same persan described in and who execyted the
I'urlgmn? instrumant, and acknowledgead that ha/she execided the seme, of hlﬂher awn fes

will and p5ae st forth,
NICE A, WHITE _.', -
NOTARY PUBLIC - ETATE OF NEW YORK e e K s
M. 11 AWHEDS804 _ T
QUALIFIED 19 ROCKEAND COUNTY olary Fubilc

® o P ES N ERPIREE 226 BT

;:-,::"EEM' Z ,-=,f£l?zii.: ARy > Detvuder 3, 200y
thew Douglas VE Date ¢

ACKNGW LEDGME

Stafe of  Mow York }
as;
Counly of Rockland }

Qnthe #° -4 day of .-Jiar.'nwﬁ'-‘*'-ﬂﬂﬂﬂ. Matthew Douglas VERA persanally sppearad
bafore me, known by me 1o ba the same person described in and who axacuted the
foragoing insirument, and acknowiedgad thal he/she axecuted the same, of Hathar own free

will end for tha puposes set forlh,

Notary Public

JANICE », WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF MEYY YORK
0. - WHAE M
QUALIFEEE It ROCKLAND COUNTY
MY COMBESSION EXPIRES 12-28-20 @)=

Rrskimenantiauion, 2ol - v 0% Page 4af B Aesiprmettl of invention
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. Patent
e
I f f{fnr?,
ua SABATIN Coe
A L NT
Slateof New York }
s
County of Rockland }

Onthe 7 “ day of Cb-‘ﬂ“*""‘""ﬂﬂﬂﬂ. Joshua James SABATINI persanally appearad
before me, known by me to ba Ihe same parson descritiad In end who execulad the
foregoing Tneinamant, and acknowledged that he/she exetutad the same, of hisfher own free

wh and jor the purpases set forth. ]
JAROCE A, WHITE . ]
NOTARY PURLIC - STATE OF NEW YORK o ,jﬁ,{ oy
NO, D1 WSS 2804 Noiars Bl

LWL IPED IN ROCKLAND COUNTY
T NY COMMLESION E R13F L L m—
Dale
CK] DG
Siate of }
5!
County of - }

Oniha diy of 2003, personally appesred hafora me, known by me to be
the game parson described In and who execuled the foregaing Instnament, and
acknowladgad that hefshe swecutad She same, of hizher own frea will and for the purposes

Lat forth.

Notary Public

AdatommyarikswA po.cat — Sey B3 Pagediof & Asslanment of [mveanfion
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20
TRADUCCION OFICIAL No. 210/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dia 5 de junio de 2006 por la Sra. Maria Teresa
Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segun Resoluclén No.
01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

— — —
TS AcSc S SRS S ESOEEE =SSR SRR g

O claracién Juramentada (Affiddvit) de WYETH respecto de solicitud de
patente para “Derivados Oxazol de Tetraciclinas™. Certificacién notarial

suscrita por Barbara A. Kiely, Notario Piblico del estado de Nueva Jersey, y

legalizaciones subsigulentes.

AM101558 L2
DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L, McGowan, certifico por |a presente que |la copia adjunta
ha sido comparada contra la Cesién original {para la U.S.S.N. 60/584,823, y
cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero, para el invento
titulado: "DERIVADOS OXAZOL DE TETRACICLINAS") fechada el 27 de jullo de
2004 de Phalk-Eng Sum, David Brian How, Darrin Willlam Hopper y Joshua
James Sabatinl; y fechada el 29 de julio de 2004 de Matthew Douglas Vera a
Wyeth y que la citada copia es flel copia del original.

Dado a los 8 dias del mes de febrero de 2006, en Madison, Nueva

Jersey, Estados Unidos de América.

Wyeth
(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
PARA USO EN COLOMBIA



Traduccién Oficial No, 210/06 - Pégina 2

900314
Z]
RECONCCIMIENTO
Estedo de Nuweva Jarsay )
Condado de Morris '_,i

A los B dias del mes da lebrero de 20056, ante ml personalmenke

comparecid Michelle L. McGowan, & gqulen conozce v de qulan me consta que

es la persona descrita en el instrumento anterfor vy quien lo suseriblb, vy

reconocid ante mi habar suscrito el mismo.

{Fdo.) Barbara A. Klely
Notario Fiblco

@

(Sedlo notarial
en relieve)

[Sella] Barbara A. Klely ID. 33853
Notarie Pdbllco da Nueva Jersey
M| comigidn explra al 20 de junio de 2009

fa

T N T T N I N B S S S S S T S

SE MEUUFTER

yoMA TERESA 10RA AL
TRADULTDRA L
agcoLwear TTh I

Expedienta No: AM101558 L2
Patente

Cesldn de Invento

®

En wvirtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE d=

contraprestacidn valida, el recibo de la cusl se reconoce por el prasente, el
CEDENTE:

(1) Mombre Completo del Inventor: Phalk-Eng SUM

Residenciz: 16 Chamberlain Court, Pormona, NY 10970
Cludadania: Canadiense

(2) Nombre Completo del Inventor: David Brian HOW

Residancia: 10 High Avenue, Nyack, NY 10960
Cludedania: Canaedlense
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22
(3) Nombre Completo del Inventor: Darrin William HOPPER

Resldencia: 201 West 101st Street, Apt. 5A, New York, NY 10025
Ciudadanla: Estados Unidos de América

(4) Nombre Completo del Inventor: Matthew Douglas VERA

Residencia: 1201 Morgan Drive, Royersford, PA 19468
Cludadanfa: Estados Unidos de América

{(5) Nombre Completo del Inventor: Joshua James SABATINI

Residencla: 3 Old Mamaroneck Road, Apt. SE, White Plains, NY 10605
Cludadania: Estados Unidos de América

@ por la presente vende, cede y traspasa a |a CESIONARIA;

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

{

ne. N0
oTEEA

y los sucesores, cesionarios y representantes iegales de la CESIONARIA, todo

nn SRS

derecho, tftulo e Interés para los Estados Unidos y sus poseslones territoriales

~a TERESA 1A R

TRADUCTO

JECOLNC=ON
28 MM

Yy en todos los paises extranjeros, incluyendo todo los derechos a reclamar

prioridad, en y sobre el Invento titulado:

DERIVADOS OXAZOL DE TETRACICLINAS

®

e inventado por el CEDENTE y los sigulentes inventores adicionales, en caso
de haberios:

y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/584,823
presentada el: 1 de julio de 2004

[marcar también sl se estdn cediendo solicitud({es) extranjera(s)]
[X] y cualquier equivalente legal de las mismas en un pals extranjero,

la fecha de presentacién y numero de solicltud de dicha solicitud de los

Estados Unidos, al conocerse, debera insertarse arriba, incluido el derecho a
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reclamar prioridad, Incluyendo todas y cada una de las mejoras divulgadas en
la misma, y en y sobre todas las Patentes que hayan de obtenerse para dicho
inventa mediante la anterior solicitud o cualquier solicitud provisignal, no
provisional, de continuaclén, divislonal, de renovacién o sustituta de la misma

posteriormente presentada, y respecto de Patentes cualquier reemisién o

reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho ni se hard ni se

realizard ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesién.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho Invento en cualquiera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre de la CEDENTE, a su elecclén.

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquier garantia
adiclional necesaria del titulo sobre dicho Invento y cualquler Patente que
pueda emitirse para |la misma, en cualquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonio en cualquier
Interferencia, litiglo o proceso relacionado con la misma y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho Invento o cualquler Patente gue pueda otorgarse para la
misma en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y que, en cualquler momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA suscriba cualquier contlnuacién, continuaclén en parte, solicitud
divisional, renovacién o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y
reemisién o reexamen de las mismas, o cuaiquier otra sollcitud adicional de
Patente para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales

solicitudes y cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por
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la presente cedidas a la CESIONARIA, y hard todo los juramentos o
declaraciones licitos, y realizard todo los actos licitos requeridos para adquirir

las mismas, sin otra compensaclén, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus

sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza v solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho Invento,

resultantes de cualquiera de las anterigres solicitudes para su CESIONARIA.

(Fdo.) Phalk-Eng SUM Julio 27, 2004
Phalk-Eng SUM Fecha
RECONOQCIMIENTOQ

Estado de Nueva York 1}

ss:
Condado de Rockland }

A los 27 dias del mes de jullo de 2004, comparecié personalmente ante mf
Phalk-Eng SUM, a quien conozco como la misma persona descrita y que otorgd
el instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propla

voluntad y para los propésitos alll seiialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Pdblico

[Sello] JANICE A. WHITE
NOTARIQ PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WHE052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M COMISION EXPIRA 12-26-2008

(Fdo.) David Brian HOW Julio 27, 2004
David Brian HOW Fecha
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Estado de Nueva York }
5!
Condado de Rockland 3

A loe 27 dias del mes de jullo de 2004, comparecld parsonalmente mante mi
David Brian HOW, a qulen conozce camo Ia misma persona deserita y que
otorgd el instrumente anterior, ¥ reconocié habar otorgado el mismo, por su

propla valuntad y para ks propdsitos alll sefialados.

{Fdo.) Janice A. Whibta
Notaria Pdblico

[Sello] JANICE A. WHITE
NOTARID PUBLICO-ESTADD DE NUEVA YORK
ND, (- WHEIS2504
HABILITADA EN EL CONDADQ OF ROCKLAND
W COMIZION EXPIRA 12-26-2008

{Fdo.) Darrin Willlam Haopper Jullo 27, 2004
Darrin William HGPPER Facha
R IENT

Estado de Nueva York }

LT
Condado de Rockland }
A los 27 dias del met de jullo de 2004, comparecld personalmente ante mi
Darrin William HOPPER, a quien conazco como la misma persona descrita v
que ororgd el instrumento ankerior, ¥ raconocié haber otorgade &l mismo, por

su propla voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Phblico



YA TERFSA 1RRA L e
TRADUCTORA 07T

LevhLyaION %o, MTI0

<E NINJUSTIGIA

Traduyccién Oficial No. 210/06 - Pégina 7

[Sello] JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WHB052604
HABILITADA EN EL CONDADQ DE ROCKLAND
M COMISION EXPIRA 12-26-2006

{(Fdo.) Matthew Douglas Vera Julio 29, 2004
Matthew Douglas VERA Fecha

RECONOCIMIENTQ

Estado de Pennsgylvania }
$S:
Condado de Montgomery )}

A los 29 dias del mes de julio de 2004, comparecid personalmente ante mi
Matthew Douglas VERA, a quien conozco como la misma persona descrita y

que otorgé el instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por

su propla voluntad y para los propésitos alll sefialados.

{Fdo.) Cynthia 1. Tagliaferi
Notario Pablico
[Sello] SELLO NOTARIAL
CYNTHIA J. TAGLIAFERI, Notarlo Publico

Mplo. de Collegeville, Condado de Montgomery
MI comisién expira el 19 de septiembre de 2006

(Fdo.) loshua James Sabatini Julla 27, 2004
Joshua James SABATINI Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

ss:
Condado de Rockland }

A los 27 dias del mes de julio de 2004, comparecié personalmente ante mi

Joshua James SABATINI, a quien conozco como la misma persona descrita y
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que otorgd el instrumento anterior, y reconocié haber otorgado el mismo, por

su propia voluntad y para los propdsitos alli sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Publico

[Selio] JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M| COMISION EXPIRA 12-28-2008

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento ptiblico ha sido firmado por: Barbara A. Kiely
3.  actuando en calidad de:  Notario Publico de Nueva Jersey

4. lleva el sello/timbre de:  Barbara A. Kiely, Notario

CERTIFICADO
5. en Trenton, Nueva Jersey
6. eldia 10 de febrero de 2006
7. por Bradiey 1. Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A251418

9. Sello/Timbre: 10. Arma

(Sello de) Estado (Fdo.) Bradiey Abelow
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccién flet y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontacién.
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Meria Teresa Lara R.

¢.. 41.568.055 de Bogota
Traductora Dficial segiin
Resolucion Mo, 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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{COAMVENTION DE LR HAYE OU 5 OCTOBRE 1561)

1. COUKTRY: CHITEL STATES OF AMERLCA

2. THIS PUBLIC DOCUGMSNT HAS BEEN BIGNED BY:
SARBARA A KIRLY _

3. ACTTMQ IN THE CATACITY OF:
NOTARY PUBRLIC OF NEW JERSEX
4. BEARHS ''IF 3EALSWAME OF;
RARGARA A FKIELY, ROTARY

CERTIFIAD

!

{

AT TRINTON, WIW JERSEY

i
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k
;

ik
t
"

THE 10T DAY OF PEBPUARY 2006

0

BY: EBrasley I. Ebalow, KEW JERSEY TREASURSR

i

Mr |

MO. AZ51418
SEAL/ STAMP o 10. 3IANATIGE
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1, Michelle L. McCGiowan, do herehy certify that the aitached copy has been
compared with the original Assignment (For U.S.S.N. 60/584,823, and any lcgal
cquivalent thereof in a foroign country, for the invention entited: “OXAZOLE
DERIVATIVES OF TETRACYCLINES") dated July 27, 2004 from Phaik-Eng Sum,
David Brian How, Darrin William Hopper and Joshua James Sabalini; and dated July 29,
2004 from Matthew Douglas Vera 10 Wycth and that tho said copy is a true copy of the
original.

Dated this 8th day of February, 2006, at Madison, New Jersey, United States of
Amgrica.

N <
Michellc L. owan

TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLBDGMENT

Stutc of New Jersey )

)
County of Momris )

On this 8th day of February, 2006, hefore me personally appeared Michelle L.
McGowan, (o me known and known to me to be the individual described in und who
executed the forogoing instrament, und hc acknowledged 1v me that he executed the
SEMC.

Noufry Public
Barbara A. Kiely ID. 33893

Notary Puablle of New Jersey
My Commission Expires June 20, 2009
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Patent

Asgignment of invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the recsipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)

Full Name of inventor: Phaik-Eng SUM
Rasidence: 18 Chambedain Court, Pomona, NY 10970
Chizanship: Canadian

@

Full Name of inventor: David Brian HOW
Residance: 10 High Avanus, Nyack, NY 10880
Citizenship: Canadian

(3)

Full Name of inventor: Darrin Willam HOPPER
Residence: 201 West 1018t Strest, Apt. 5A, New York, NY 10025
Cilizanship: United Staiss of Amarica

(4)

Full Name of inventor: Matthew Douglas VERA
Residanca: 1201 Morgan Drive, Royarsford, PA 18468
Cliizenship: United States of America

{5)

Full Name of Inventor: Joshua James SABATINI
Residence: 3 Old Mamaronack Road, Apt. SE, White Plaing, NY 10805
Ciizenship: United States of America

(8)

Full Name of Inventor:
Residence:
Cliizenship:

heraby selis, astigns and transfers 1o ASSIGNEE:

Wysth
Five Glralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AsigerneniNewApp-Provsioral.dot — Rev 2104 Page 1of 5 Assignment of Invention

Provisional Application
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Dackst No: AM101588 L2
Patent

and the succassors, aasigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, litle
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including sl rights to ciaim priodty. In and lo the invention entitied:

OXAZOLE DERIVATIVES OF TETRACYCLINES

and Invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, i any:

and which ia found in U.S. Provisional Application No. 601584823 fied on: July 1, 2004,
[also check I foreign application(s) la{ars) aleo being assignad)]
X and any legal equivalent thereaf in a foreign coundry,

tha date of fliing and application number of said U.S. application whan known, to be inserted
above, induding the right 1o claim priority, including any and all improvements disclosed
tharein, and in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above
application or any subsequantly fied provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
renewal, or substitute thereol, and as to Latters Patent any relssue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
hes been or will be mada or entered into which would confiict with this assignment.

ASSIGNOR suthorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of safd countiies in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at Its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to exscuta or procure any further necessary
assurance of ths titia to said invention and any Letiers Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any teetimony in
any interference, litigation or proceeding relatad thenato and execute all papers that may be
mwudedmbhmpamdﬂmﬂﬂabuhhmtnnuanyum&mmldnm
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or ather legal
and that to, at any time, uponlmraqmstandattheupsnudASSIGNEEmm:ny
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thersof, and as to Lotters
Palent and relssus or re-examination thareof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invantion or any pant thereol, all of which applications and any Letters Patent
issuing thareon are heraby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightiul oaths or
declarations, and do all lawful acts requiske for procuring the same therein, without furthar
compensation, but ai the expense of ASSIGNEE, its succeasors, assigns or other legal
representatives.

AssignmeniNewApp-Provisionsl.dot — Rev 204 Page 20of S Assignment of Invention
Provisional Application

31



h Docket No: AM101588 L2
Patent

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Lettars Patent of the United States for said invention, resuiting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

P_M;-Erlg&isé f ? o= “Date T“é ), 2ot

ACKNOWILEDGMENT
State of New York )
88
Countyof Rockiand }

Onthe 97 dayof T#¢y 2004, Phelk-Eng SUM personally appeared before me, known
by me o be the same person daacribed in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she exacited the same, of his/her own free wik and for the purposes

setorh. JANICE A WHITE .
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK .
< NO.D1-IWHE0S2804 -
CQUALIFEED N ROCKLAND COUNTY ary Public

W(/

énvid"{"?fﬂn oW/ __\J'ul,, 2L-mlf.

David Brian HOW Date /

ACKNOWLEDGMENT

Stateof New York

}
8s;
Countyof Rocikdand }

Onthe #7 dayofVaiy 2004, David Brian HOW personally appearad befora me, known
by me to be the same described in and who exscuted the foregoing insttument, and
ed that he/ehe executed the same, of his’her awn free will and for the purposes

set forth.
LN
MY COMMISEION EXPRES 12-20-20 05
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instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposas sat forth.
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acknowledged that ha/she executed the same, of his/har own free will and for the purposes
sot forth.
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OXAZDLE DERIVATIVES OF TETRACYCLINES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel axazole darivatives of tetracydinea
whiczh ang usefl b anlibioic agents and exhibit antihacterial aclivity apainst a wide
spectrum of orgeniams including organisms which ar realstant io tetracyclves and
othes antibictics. This invention olso relatag to noval tetracydine intermeadislies usaful
tor making the novel compounds and novel methode for praducing the novel
compounds end the imarmadiats compounds.

BACKGROUNL OF THE INVENTION

Since 1947 a varisly of tetracycine antiblofice have been syntheslzed and described
for the insatrment of infeollous diseasas In man and animals. Tetracyclines inhibit
protein synthasis by binding to the 305 subunk of the bacterlal ribosome preventing
binding of aminoacyl ANA (Chopra, Handbook of Exparimental Pharmacology, Vol

18, 17892, Spemgar-Variag, 1885). Realsiance o tetracyofines has emerged

among méwty clinkally Importamt microonganisms which [mit tha uilky of theee
antibictica. Thaee are two major mechanisies of bacterlal resizlancs to tatracyclines:
e} energy-dependant gl of the entibiotio mediated! by proteins tocated In the
aytoplngmic membrane which prevants intracallular asoumulation of setracycine (3.
B. Levy, st al, Antimicrob, Agents Chemothenagry 38, 1373-1374 (1989, and b)
rosomal piotection mediated by a oytoplasmis prottin which Interacts with the
rboaome suoh that istracycline no longer binda or Inhiblts probein synthesls (A, A.
Salyore, B. 5, Speers and N. B. Shocmaker, Mol. Micrmoblal, 4:151-156, 1980} The
affiv: mechenism of resietance & sncoded by resisence determinants designated
tetA-{eil. Thay ara commeon b meny Gram-negativa baotiia {resistance genss
Class A-E), such es Entembasieriacese, Pesudomonas, Hasmophilus and
Asromonas, and in Gram- positive bacteria (raslstanca genes Class K and LY, such
as Staphylococous, Badllis and Streptococous. The rbosamal protection
mechankan of reslstance s encoded by resistance determinants designated Tatb, N
and O, and |s comenon in Siaphylocooous, Sireptoonecus, Gampylobachar,
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Gardnersls, Hasmophiius and Mynnplaéma {A. A. Balyers, B, 9, Speere and N B,
Shosmajker, Mol, Microblol, 4:151-156 1990,

A particulary usaiu! tetracyeling compound = 7-{dimathylamino}- 8-demethyl-&-
deoxytsiradycling, known as mingsycine (see U.S. Pat, No, 3..1 48,212, UB. Pat. No.
RE 26,253 and U.5. Pat. Mo. 3,225,438 discussed below), Howsver, sirains

harkoring the tatB (effiux in geamenepative bacterla) mechanicm, bt not el {eifiu _

in SiephylRocous) aea resistant to minocycling, Also, siraina carmying lethi
(fbosomal protaciion) amn resistant &5 minooycling. This imvention dasodbes the
synihesis of noved tetracyoline compounde which demonstrale significant In vitro and
in vivo activity ve. telrasyoline and minocycine euscaptinle stralns and soime
teiracyciine ancf minocyclng reslstand strains, thad is, those hasboring the mtba
(rinczomal proteciion) reslsiance detenminants.

Duggar, U.5. P&t No, 2,482,088, discioasa the praparation of Aureomycin. RTML by
fermnentaiion which have anfbactsrial activity. Growich et al,, U.S. Pat. No.
3,007,965, discioas Improvementa to the iermantation peepamtion. Basreboom et al.,
.S, Pat. No. 3,045,675 discloees tetraoycline derivatives Boothwe et al., L.S. Pat. No.
3,148,212, velesued an LS. Pat, ho, RE 20,253, and Patlal ot al., U.3, Pai. No.
8,208 498, discloses Wstracyoline dervativea which ara usalul for tragiing bacsarial
FietEna. Bleokwood et al, LLS. Pat. No. 3, 200,149 discloses tatracydline
derivatives which posseas microbiclogical activity. Pelisi of 5., U.S. Pat. No.

5,358 963 discloses tetracydling compounds which have brcad-speatriim
antbeoterial sotivity. Bitha atal., U 3. Pat. No. 3,341,585 dacioass tatracyclinn
compoundg which have hmad-q:eﬂrum ambectare activily, Shu, U1.S. Pal, No.
2,380,857 discloaes 9- hydroxytetracyolines which have beean fours to possass
antibacterial activity. Zambreno, UB. Pet No. 3,380,581 disolosss a process for
preparing S-nitrotalracyciines. Marial et al., LS. Pat, No. 8,518,300 discloses
beracyclines whioh poaseas in vivo antibactedial activity. '

n L. Pat No. 5,021,407 a method of ovencoming the rasistancs of tetracyciine
realsiant hacterla is discliozed. The method Involves ulllizing a bloaldng agent
compound in conjunotion with & tetmeyoling type ardiblolic. This patant does not
diacinaa novel tetrasycling compounds which themselves have activilty against
resistant orgenlems. Described in LS. Pat. No. 5,494,803 are 7-substituted-9-

I
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subsiituleciamino-8-damethyl-&-deoxytetracyclines which have broad spectrur
antibaciedal activily, .

In svimnary, nona of the sbove patants teach or sugpast the novel campounds of this
application. in addition, none of the above patents tesch or supgest noval reaeyeline

gormpounds of the Invention heving aotivity against istracyciine and minocyciine
negpdant stralng as well as strains which are nomally susoeptbla fo teiacyclines.

SUMMARY OF THE INVENTION

In aceardance with the prosent anention, thera (s pyevidad compounds represented
by Formula (T);

whereln:

X is salgCted from hydrogen, amino, NR''R™, alkyl of 1 1o 12 carbon atoma optionelky
substituted , aryl of #, 10 or 14 casbon mlome oplionally substituted, vinyl oplonally
substitited, alkynyl of 2 o 12 sarbon etoms optionally substituted snd halogen;

A" is » moiety selacted from the group:
"

N‘r"-.ﬂ:l
3-0 é},zm

H

R' and R™ are ench Independently H or afkyl of 1 1o 12 carbon aioms or

4l
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R" and R¥ when optionally taken together with the nitrogan atom i which each Is
aftached form a 3 fo 7 membered aeturated hydrooarbon ring;

¥ s selgaled from hydregen, alkyl of 140 12 carbon atoms optionally subetituted, enyl
of 8, 10 of 14 carbon asoms oponaily substituted, iyl of 2 1o 12 carhion afneme

optichally subgiitutod, vimd, Alkymyl of 2 to 12 carben aioms option2fly subysiisgd
and halagen;

R is saleoted from algl of 1 1o 12 Zarbon aioma optionally subetiuted, alketyl of 2o
12 carbon alome optionally subsisuted, aliynyl of 2 %0 12 carbon atoms optionally
substitutacl, -CHNR'F?, arwl of 5, 10 or 14 carbon attana optionally substitutad,
araiiyl of 7 to 15 carbon aioms optionally substiued, 2cou of 7 1o 13 carbon atoms
tpionally eubstiader, SR*, heteroaryl of 6 or & ring stoms optlonally subgtituied,
containing 1 lo 4 hetematorns which ey ba the seme or difarent, independaity
seleciad from nitrogan, odygen and sulfur, and heteyodrylcarbor of 5 or 6 ring
atoms optianally subsiituiad containing 1 10 4 heleroatams which may be the same ar
differant, indepandsitly ssleated from nirogen, axygen and sullur;

. R*and R¥ are sach independently H or alkyl of 1 o 12 ogrbon etorns or

R' and R® when optionaily teken togathar with the nitrogan atom to which each ia
attschead form a 3 o 7 membared aaturated hydrocarbon ring;

FF la alkyl of 1 1o 12 carboh atoms optionally eubeusded, -CHearyl optionally
substttuied, aralk of 7 to 16 carbon atome optionally substiteitad, aneyl,
~CH(COYICHaM oplionally substiuted, -ChHg-allemd of 2 10 12 carbon atoms
optionally substihned, and -CHpatikym of 2 tn 12 carbon atoms cptienally
sublih fed:

with the provieos thet whan X is NR'R® end R' s hydeopen, then R? ks methy!, sthw,
nropyl, r-bulyl, 1-methviethyl, T-methyipropy, 2-methylropy or 1,1-cimethylethyt
and that whan R Is methwl o stinvd fhen R [g malimd, ethy], n-propl, 1-medindethyl,
n-progd, 1-methyipropyl, or 2-mesthylpropyl;

or & tetorner or pharmacawutically sopsptabla sahe thereof,

- — . m—————
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Dafinitions

The tarm alkel as a group of part of a group means A stralght of branched allkkW
moiety of 110 12 carbon atorns which nan ba optionally indepandsdly sulrakated
with 1 0 3 subsiiuemts selecled from the group halogen, aming, cyano, Cyaloalloy of
4 %o 8 carbon atoms, alkyl of 1 10 12 carbon mtoms, and optionally eubsihled, phanyl,
tyokoxyl, alkoxy of 1 10 12 carhon stoms, NH-a%yl of 1 to 12 carbon sdoma, N-
oycioakyl of 3 fo 6 parban atoms, NH-{aSo of 1 ta 12 carhon atoms)-aryl optionally
gubstituked and helarooyelyl of 3 to 8 membered ring. In some embodimaris of he
invention alkyl 13 a mpiaty of 1 to B carbon atoms. In cthér embodiments of the
irvendlon aikyl ia a moiety of 1 1 3 carbon aoms. In olhver embodimants ally is
subeiutad by hetarooyold of 4 to 7 ring membaers (8.g. pymelidinyd)

The tarm alkeny] mearss a straight or ranched earbon ahain of 2 i 12 carbon atoma
heving at Isast one sibe of unaalration oplionally ndependently suhstituted with 1 4o
3 eubstitugnta delécted from the group optionally subatinsad atyl, phanyl, hetarsaryl,

helogen, aming, oyanc, alkyl of 1 to 12 cearbon eloms, hydvaxyl, and atkaxy of 1 & 12
carboh atoms.

Tha lerm vinyl maans @ molety CHa=0H-,

As used heraln tha ferm alkoxy aa & group or part of a group refers 10 SlkyO-
wherein aliyl I§ hersinbelore deflnad.

A5 used hesain the term aiyl as a group or part of & growp, 8.0., amaliod, arcy!, maans
an arométic moigty having 8. 10 or 14 carbon atoms preferably 6 to 10 gabon abame,
which can ba optiorally subslituted with 1 fo 3 substituems Independently celected
from halogen, nitro, cyeno, adkerm, ydroxyl, alkyl, haloalkyl. aikexy, benzyioxy,
BN, alkykaming, dlafodemino, carboxyl, alkoxyearbonyl, mathylensdioxy and

40
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Piepd In particular, aryl la phenyl or naphilyl optionally substituted with 1 1o 3

subsftuente. Substituted phenyl may optionally bo the meiely

Tha lerm ayalkyl as us=d harein of 7 10 18 carboh atoms means an alkyl substitutad
with ah aryl group in which the arvl and alod group are previously defined.  Non-
limiing exemplary arpliyl groups include benzyl and phenethyl and tha ke,

Phanyl a8 used harain refars 1o & 8-memberad oarbon ammatio fng.

Ag ueed hereln the term aligmyl includes both etralght chaln and branched moketies
aontaining 2 tn 12 cerbon atona heving at lenat one cabon & carbon triple band

optionally subsihvied with 1 49 3 substitents indapendently selecier! from the group
hatogan, amlnn._ oy, alikyl of 1 io 12 orbon atoma, hydrox, and alkoxy of 1 1012

oarbon mtoma.

Az used hergin the temn hadegen or halo maana F, O, Broor 1.

As Lesd hareln the term cyofoallyl means a satyrated monocyciio ring having from 3
tn & carbon atoms. Exemplary oydloalkyl rings Incfude but are nat lirited to
cyclopropyl, cycicbulyl, oydiopeniyl, and oycichexyt. i an embodimant of the

Invgnilon oycinalicn |5 & mckaty of § or B.catbot atoms.

As.usaed hefeln, R and R? and R and R'* when optionally teken tagathsr with the
nitroen giom 1o which sach ie attached fom a 3 to 7 memberad eptursted

hydrooarbon ring, where a non-iimiling exsmple Is pyrolidiny,

@



10

13

- 9B0gH
¥

Wi MRS PCTIOS 200180850
a\

"Tha team aroyl means an aryl-C{0)- group In which the and group is as prevously
dafined. Mon-imiing scamples Include banzow and napithoyl.

" Tha berm hetaroaryl means an aromatic hetersayelc, monocyelic rng of 5 or & fing
atoms conkining 1 to 4 heleroatoms independeontly salactpd from O, Nand 8.
Heleroaryl rings may optionally be subsipited with 1 io 3 subetitutents selected from
tha group helogen, cyano, nitro, mpdroy, amino, akylamine, dalkylamino, alkoxy,
anyloary, -CHyOCDTH, and earbosy. Non-imiting hetercaryl moleties optionally
substitrted inciude: furanyl, thienyl, pyridy!, 1atezold, nidazo, thiaswshd and the [He.
Furthar inciuded ars bereofuranyl, banzothienyt and quinoling.

Tha farm hetemarylunrhunirl means 3 hatsrnaed-C{O)- group in which the heteroaryl
troup Is B3 previoushy dafired. '

Fhe term hatarocyoiyl &8 usixd hersln reprecents a saturatad 3 1 8 membersd ring
eontaining ona to theee hotanoatoms seleated from nitrogen, cxymen and swifur.

Reprasantative exanples aro pyrrolicyl, plpericdyl, piperazinyl, momphollnyl,
thiomorpholing, aziddinyl, tetrahydofuramyd and the o,

Tha tem alkyiheterocycly] means en alkyl-heberocyclyl group in whioh the alkyl and
heterocyciyl group ane previously defined. Non-miting exemplary alkyheterocycyl
groups indhude= moletiea of the formulag:

"D 0 X0

Gome of the compounds of fommula (1) may ales exist In thelr tautemerlc forms. Such
forme altheugh not explicitly Incicsled In the above formuls ara tended o ba
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Included within the scope of the present kmwantion. For instance,.oompounds of
fowrniuiles {1} whioh exist as tautomers ame dapicied below:

One smbodiment of this invantion s whara R of Formula {1} is sekected from the

proup Akl of 1 4o B carbon gtoms, alkeryl :I'é % 8 caubon atoma, and alkyl-
(heterocychyt) selacted from molaties of the group

%\D %”\O ;{\O |

Anather ambodirnent of the #rvantion is whene R of Fonmula {f) le phenyl optionally
aubsatituted with 1 to 3 substiuents. Ih & prafecred embodiment R s selached from
moletios of the group

10
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A luther prefemed embodiment of the Ivention is where R i hetercanyd. Ina
3 pretered embodiment R |s selacted fmmumlﬁ of the group

o o
oo
.

10  An additional ambodiment of the imantion Is where R i akyl of 1 1o 6 cesbon akame
aptionally aubsticted), alkenyl of 2 1o & carbon atoms oplonally substitutec,

10
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R ANI'I[nrdantj’l of 5 brr 6 carbon atoma),

%
‘H{ﬁ\umam of 1 o § carbon ioms) and

Lﬁ{\uﬂwm to 8 aarbon atoma)-aryl optiorsly substiluted
in @ preferrad embodiment R is seleoted from moisties of e group

11
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An additional embadinent of the Imsention it whers B of Farrmuia {1} 12 S-alkvl of 110
12 carhon atoma, 5-CHy-aryl optionally substihutad and 5-CHo{COYOCHaaryl

12
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optionally subatitsed. In a prefeed embodiment T Is selactad from maoisties of the

—% _(-a—i

Frafarvad cornpouncde of the Isvention Include thoss selacted rom tha group:

{GaR, 785 88,11a8)-5,6-bis{dimethylaminoy-2-{2 2-diphenyivimd )-8, 1 Ta, 12-wlnydnoxy-
11,18-dkxn-6,82,7,72.8.1 1,1 18,1 3-octabydsctstracenc]2, 1 -d[1 Sloxszole-10-
anrboxanide,

{7aS.85,11a8)-B-{dimativeming)-8, 112, 1 3-rimydroxy-2-{2-maltiyl-1-p ropamyl) -
11,12-diown-7,74,8,11, 118, 1 2-hexabndronaphiheccnof?, 1 <01, 3loxazole10-
cnrhmﬂn!ida.

(8aR,7a8,B5,11a8}-2-tortbulyl-5,8-bis{dimsthytaminc)-8,1 16,1 2-trhydroxy-11, 13-
diowo-6.68,7,72,8,11,11a,13-oclahydmistracencf2, 1-d)[1,8]oxazole-10-carhoxatrida,

{8aR,7a3,85 11a8)-5, 3 bie{dmethvamino}-2{{B}-2-(2-furyl)etheny]-5, T 18,12-
triyycrmecy-11,1 S-clooo-6,84,7,74,8,11,1 1, 1 3-octahydrotetrasenof2, 1-d|[1 A caezola-
10-oarboxamida,

(6aR, 7a5,B5,11a6)-5,8-bis{dimetylaminn)-3, 11, 12-lrihwtiny. 11,1 3-diog-2-[ (£} 2-

phenyistheny(]-0.8a,7 78,8,11,11a,123-0olatxirotetrmoenc(2,1 -1 . Jloxs=zole-10-
carbommiie,

MTUS200 S d'q
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(8aR,758,85;1 1a5}-5,0-bis{chmethyiaming)-9, 118, 12-trihydreg-2-1{E42-(4-
Methoxyphenyl)ethanyl}-11,13-dioxo-8,82.7,74,8,11,112,13-oMahydmiatraceno(2, 1-
di[1 Bjoxazole-10-Garboxamlde,

{6af,7a8,85,11a8)-5,B-bis{dimethylaming)-5,11a, 1 2-trihydroxy-2-f| 5-2-{3-
methexyphenylpsthanyl-11,13-dioxo-5,8a,7,7a,8,11,114, 13-octahydrotetracenof2,1-
dl[1,Ajcxazole-10-aaboxavide,

{BaF:,7aS, 65, 11a5)-5,8-bia(cimet1ylamino}-$, 11a, 12-trihydroxy-2-[{5)-2-(2-
mathoxyphanyljetheryll-11,13-diaxc-8,6a,7,78,0,11,1 18,1 3-0ctshydrotakacenc(2, 1-
dfj1 Sjoxazole-1 Q-carboxarmic,

{GaR,7a8,£3,11a8)-5,Bdisidimethylamine-2-f{ B-2-{4-Tucrapheampethany(]-
8.11e,12-rihdroxy=-11,13-dioxo-8,8a,7, 78,8,71, 3 18, 18-petahydretetmoens]2, 1-
a1 Bloxpzole-10-carhoaamide,

(BaR.729.88,1103}-5,8 bialdmethylamino}2-[{ E}<2-{2-Iuerophenylethanyl)-
9,118,1 2 fhydrosy-t 1,1 3-dioxo-6,64,7,78,8,11,114,13-comhydrotetraasna(2, 1-
1 ,Sjexazeke-10-carboxamide,

{8aR,7a8, 05,1188 2-{chioromatiwl)-5,0-bis{dmathylamino)-8, 11a, T2-tihydroxy-
11,13-dioee-5,68,7,7a,8, 11,114, 12-00tahydrotaimeana[2, 1-d)[T.3joxazole-10-
carboxamide, ] )

{6aF:, 7a8,0 5,11a5)-5,8-bia{tfimathylamina)-2{{dimethyiaminoimalihy]]-9,11a,12-
fritwrdrency=11, 15-dloxn-8,8a,7,72,8,11,118,13-octahydnotstracens(2, 1-df | Sjexazole-
1 0-carbeommida,

(BaR.758,85, 11a8)-5.8 bisldimshyiaming)-9,11a, 1 2-rinvdrongy-11,18-dioxo-2-

(pyrroiktin-1-+yimetiyis-6,62,7,78,8,11,113,1 3-octahydrotatracanal2, 1 <1 Skeazole-
10-carboxamida,

14
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(6aR, 7a8,85.11e8)-5,8-bis{dimathylamino)-B,1 &, 12-trihydroy-11,13-dicvp-2-
Hperopylamino)mathy]-8,68a.7.7a,8,11 11a,13-a¢luluqlratetmnenqz,1-m[1 Sjoxazolo-

i0-carboxamite,

{8aR, 728,885, 11a9)-2-(butylaminoimethyi]-5,6-te[dmetylamino)-0,. 1 1a,12-
trihydrowy-11,13-dcme-5,68,7,7a.8,11,1 1a,13-cotahydrotetracancf2, 1 <[ 1 Sloxazole-
10-carboxamide, .

{6eR 7a8 85 11a5-5,8-his{dimethylamino}-8, T 1a, 12-trifwydrony-11,13-di0N0-2-
Apropylamine)matiwi]-6,6a,7,7a,8,11,11a,1 3-octahydrotetracenof2, t-d]{1,3]exnznia-
10-cathoxamide and

{GaR,7ak,65, 1188 2| ter-banylaminojmethyll-8,8-bis(dimethylesnino)-5, 118, 12-
trinydroxy-11,15-dioxo-8,8a,7,7a,8,11,11a, 13-crtahydrotelyaceng[2, 1-d[1 Sloxazgle-
10-carbaxamida,

Prefarrad compolnds of tha invertion include those sefatted from the group:

(788,85,11a5)-8-(dimethylamino -2 {4-{dimethyaminojpheny§-8, 118, 13-ty

11,12-cliowe-7,7a,8,11,118,12-hexshydronap hthacarol2, 1-d][1, Aloeenie-10-
carboxarda,

(GaR,7a8 85,11a8)-2-tarkbuivi-,8-bis(dmattiylarnino)-a 118, 12-trlydmxy-11,13-
dioxo-5,68,7,78,8,11,11a,13-octahydrotairaceno2, 1-d){ 1, 8loxaznla-1 D-parboxamids,

(84F,7a5,85,1183)-5,8-is{dimathylamine)-5,1 13, 12-trlkydroxy-2-{d-methylphanyl)s

11,13-dloxe-6,68,7.78,8,11,118,1 3-0cinhydratatracenof2, 1-d][1 Sjoxazale-16-

(729,85,11a8)-5,8-bis{dimetinlamino)-2-{3-Merophanyl8,11a, 13-t:lnﬂmy-1 1,12-
dioxn-7,78,8,11,11a, 1 2-hexahydrotelracenoie, 1 -djf 1, Zjonernie-10-carbaxamide,

15
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{8aR, 728,95, 11 &5)-2-(4-oyanophenyl}-5.8-biafdimathylamine)-9, 1 1a,1 2-rihydroogy-
1,13-dloxo-6,8a,7,72,8.11,11a,13-octahydotatracanof2, 1-0][1, Sjoxazole- 10-
carboxamids,

(GaR,7af.85 11 aE]-ﬂ,a-bis{l:inetjwlamlnn}-2-[4-{dlméthsrl minajphenyl]-0,11a,12-
triydroxy-11,13-dicko-8,68,7, 78.8,1 1,11 8,1 3-00tahydroletraceno2, $-di{1, Seueazole-
10-carhoxamide, '

{6aR. 78S, 05,1 125)2-(5-ten-butyl-2-4rydrccyphanyl}-S,5-bis{dmethylamino)-
8,11a,1 2-trihydrosey-11,159-diowe-6.62,7, 74,8, 11,114, 13-0otswrnotetracenc]2, 1=
d][1,8joxsz0le-10-carhoxamidg,

(BaR,7a5,89, 1 1a8)-2-[4-(benzyloxy)phunyl]-5.8-bis{dimethylsmino)-5.11a,12-

tribydroxy-11,13-dioxo-0,8a,7,72.8,11,118,13-0otalydrotatracemol2, 1-d}{1,9loxazole-
10-cartxxamide,

(EaR.7as 35, 1149)-2-(2 4-dihyd reyphenyl)-5, 8-bis{dimethylzmino)p,11a,12-

bivwdrosy-11,13-doxe-6.62,7,76,8,11 1 14,18-oolahydotetraceno]2, 11, 3jcmznle-
10-oarboxemida,

{8aR, oS 85, 11aZ5,5-bis(dmathylamino-2-{3-flugro-4-methoxyphanyl}-2,11a,12-
Urlhydrony-11,13-dikon-8,8a,7,74,8,1 1,118, 13-octahycroteaoenof2, 1-d][1, ool e-
10-carboxarmide,

(6aR,7a8,85,11a8]-2-{,3-benzodioxol-E-y}-§.8-bls{dimsihylamino}-8. 114,12
trihydroogyed 1,13-dloxo-6,6a,7,74,8,1 1,118, 1 3-octahydraseracenc{?, 1-df 1 Sloxazole-
10-carbooamide,

(eaf,7ab, B3, 1 1a9)-5,8-bla{dimetinylamninc)-0,11s, 1245 txirony-11,13-dioxo-2-

(2.4, 8-trimathoyphenyi}-,8a.7,78.8,11,11a,1 -otlahyiratéracanof2, 1-
d[1 . 3jexarnie-10-carbaxamide,

16
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{6al, 7a8.8:5,11a5)-5,6-bls{dimettwlaming-3,11a, 12-trilydras-11,13-dioxo-2-
(2,4 5trietf oyphenyl}-5,82,7,78,8,11,11a,1 2octahydotelracanc(?, 1-dif 1, Sjoezale-
10-carboxamkia,

(BaR,7a5,65,1168)-8.8-bisidimathylaming)-@,11a,1 2-2 hydmooy-2-{1-methyl-1 H-
ndol-2-4f)-11.13-dioxs-6,58,7,7a,.8,11,11a,13-oetahydmisiraceno[2, 1-di{1 ,)nezole-
10-carboxanmicie,

[BaR,7a38,8 5,1 1a8)2-(4-lert+-bulyiphanyl}-5.6-bialdimaiinkaming)-8,114,12-
tribrycirooy-11, 15-dicoo-8,62.7, 78,811,118, 1 3-ootabwdrotefrasancl2, 1-<[ 3joxazola-
10-carboxammide and o

{8aR, 725,321 1a85,6-bis{dimathylamino}-2-14-{hexyionphanyl)-8,11a,12-
trinyciroxy-11,13-ciowo-6,Ba,7,72,8,11, 114, 18-00tahydmictracenc]2, 1-d][1,3)oxazole-
10-maboxamide.

Proferred compounds inglude thoge selactad from the group:

(68F.7a8,85,11a8)-5.8-bie{dimelhylamino}-8,11a, 1 2-trihydroae- 11,1 3-dioxo-2-thien
3-yi-8,8a,7,7a.8,11,1 10, 13-cotahydrolatracsnol2, 1-d][4 , Skouzole- 1 0-cavboxemide,

(6aR,7as.881 1a8)y-2-{1-barzaturan-2-yi)-5 B-bisfcimethylamino}-8,1 14,12

itrydroxy-11,13-dicxo-5,6a,7,78,8,11,1 18,13-ocahydrmodetracana{2, 1-dl[ 1, Sjoxazole-
10-earboxamide,

{6aR,7a8, 85 1 1a5)-8,8-bis(dimsthylaming)-2-{2-furyl)-g, 1 18, 12-tiverony-11,13-
dioxo-8,88,7,7a,8,11, 118, 12-0ctahydnctetmoanag2, -1 ~Hoxazole-10-carboxamids,

{5-[(6aA,7a8 85,11e8}10-{faminacarbomy)-6.8-tis{dlnmthyiamina-8, 118, 12-
tritrydraxy-11,15-dloxo6.8a,7,78,8,11,11a,15-00mhydotslrmoenc2, 1 -1, 3joxazol-2-
vip2-furyfimethyl acetada,

{BaR, 723,88, 11a8)-2-{ 1-banzoltar 3-ylj-5,B-bia(dimotndarming)-g,11g, 12-

17



En

19

15

- 00004 "

WO Z0ESNSeA3E TOTAR208 N850

Wrihydrasge-11,13-dloxe-8,82.7,72,8,1 1,118, 13-ottahydroletraoanc|g, 1-dj[1, Ajoxazole-
10-carboxamice,

(9aR,7a8,85,11a8)-5,8-bis(dimetintaming)-§,11a, 12-irihyrneone-11,13-ghoues-2-{1,3-
thiaznd-2-yi}-8,6a,7,75,8,11,1 14,1 3-octahydroletracemol2, 1-d]f 1, 3coeria-10-
narboxamide,

{6aR.7aB 82,11a5)-5,8-ble(dmeathylaming)-9, 112, 32-trihwdrooty-11,13-dioxo-2-
pyridin-4-yi-6.8a,7,7a.8,11,11a,18-octahydrmotatracenol2, 1 ][4, Soxazole-10=
carboxamide ang

(68R,7a5,45,1 1a8)-5,8-bla{dmethyiemina}-0, 11a,12-trihydreny-1 1,13-dcon=2-
Pyridin-3-yi-8.62.7,72,8,11,11a,13-ocahydrotetracancfz, 1 -4][1 , Soxazrie-10-
parboxamica.

Anh addiional embodirent of the imention is a procees for the prepanation of
B compaund of the formula

or & phermacauiically accapiable salt thereof

whergin:

X is solecied from Mydeogen, aminp, NR'AE alkyl of 1 to 12 carbon atoms aptionaly
subsiinned., anyl of 6, 10 or 14 carbon atoms aplionally eubsitted, vimyl optionally
substituted, allymy of 2 lo 12 carbon atome optionally subatiuted and hatogen;

R’ end i 2re each independantly H ar afityl of 1 to 12 cabon atoms of

18
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F' and A% when opifenally kiken together with the nikragen atormn to which each is
altashad form @ 3 to 7 mambered axhratad hydrocarken ring:

Y is salacipg rom hydrogen, aliid of 1 to 12 carbon aipme optionally substiuled, and
ol B, 10 or 14 carbon atoms optionally eubstituled, alkeny of 2 1o 12 carbon aloms
optianally substiulad, vingl, alkynwl of 2 1o 12 carbon atoms optionally enbsithler
ard halogen;

comprising tha ctas:

B ragoting 7-{substituied}-8-{subsatitied)-g-amino-G-gemmethyi-6-
dagxytetracytiine of tha fomnula

of A pharmacsuiically Accwptable salt thenaof

with 2-ohinrotrimethoyethens in an aprotio solvent #o aliord a chiod compound of
e fomula v

b.  reacting the chioro compoumd with an amine R*RENH 1o form &, subsihed
amina of the fomitila

19
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d ieniading the compotnd or & pharmeseisically aocaptable aalt thereof.

It & preferrad embodfiment of the process X is N{CHy)rand the smine R'RNH is t-
10  butyl amine.

In a predarrad ambodiment of the process the compound [45-(4ou4aa 5o, 1280)]- @
4,7-Bis{cimethylaming)-B-[2-(1, 1 -dimslindsthylamins)acetylaminc-
1,444.5,52.8,11,128-00khydm-3, 10,12, 12a-sémhydney-1, 1 1-giten-2-

15 naphthacenacarboxamide or 2 piwrmacetically aopaptables salt thereo! 's preparad.

A further embodiment of the invention is a prooees for the praperaion of a
compound of the lormula

20
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wherein:

X I selected from hytrogen, amino, NR'RZ, alky of 1 io 12 carbon atoms optionally
substiuted , aryl of 8, 10 or 14 carbon atoms optionally subatituted, vinyl, optionally
substituted, afkynyl of 2 to 12 carbon atoms optionally substituted and halogen;

R'and R? are aach indapendently H ar alkyl of 1 to 12 carbon atoms or
R’ and R? when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a 3 to 7 membered saturated hydrocarbon ring;

Y is selacted from tydrogen, alkyl of 1 10 12 carbon atoms optionally substituted, aryt
of 8, 10 or 14 carbon atome optionally substituted, akenyl of 2 to 12 carbon atoms
optionally substituted, vinyl, alkyny! of 2 10 12 carbon atoms optionally substiuted
and halogen;

or & phamaceutically accaptable salt thereof

comprising the stepe:

a. reacting 7-(substiuted)-8-(substituted)-9-amino-6-demethyk-8-
deoxytetracyciine of the formula

or a phamacautically acceptabie ealt thereof

with 2-chlorotrimethoxyethane in an aprotic solvent to afford a chioro compound of
the fomula

21
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b, reacting the chiaro compound with acid 10 give 8-{2-
chioromethyicarbonylamino)subatituted-8-demethyl-8-deoxytetracyciine of the

5 formua
, ¢
c. reacting the B-(2-chioromathyicarbonylamino)substituted-6-demethyl-8-

deaxytetracycline with amine R'R*NH to giva a compound of the formula
10

) o : angd

d. faolating the campound or a pharmaceutically acosptable salt thereof.
15

In a prafarred embodiment of the procass X I8 N(CHa); and the amine R'R™NH is t-
butyl amine.

in a praterved embodiment of the pracess the compound {4S-{4w4aa.5ax, 12a0)}
20 4.7-Bis{dimethylamino)-9-{2+(1,1-dimathylathylamino)acetylamino}-
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1,4,4a,5,58,6,11,12a-octahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
naphthacenacarboxamide or n pharmacautically acceptable salt thereof Is prepared.

An additional embodiment of the invention Is a compound of the formuia

or & pharmaceutically acceptable salt thereaf

wherein:

X Is selected from hydrogen, amino, NR'R®, alkyl of 1 fo 12 carbon atoms optionally
subsiituted , aryl of 8, 10 or 14 carbon atoms optionally substituted, viny! optionally
substituted, alkynyl of 2 1 12 carbon atoms optionally subatituted and halogen;

R' and R' are each indepandently K or alkyl of 1 10 12 carbon atoms or

R' and R? when optionally taken together with the nitrogen atom to which each is
attached form a 3 1o 7 membered caturated hydroocarbon ring;

Y Is selactad from hydrogen, alkyl of 1 to 12 carbon atoms optionally substituted, aryl
of 8, 10 or 14 carbon atoms optionally aubstituted, alkeryl of 2 to 12 carbon atome
optionally subatituted, vinyl, alkynyl of 2 to 12 carbon atoms optionally substituted
and halogen;

produced by the procesa comprising the steps:

a. raacting 7-(substhuted)-8-(substituted)-8-amino-&-demethyi-&-
deoxytetracyciine of the formula
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with 2-chlorotrimethoxyethane in an aprotic soivent to afford a chioro compound of
the formula

b. reacting tha chioro compound with an amine R'RNH to form a substiuted
amine of the formula
10

c. hydrolyzing the substituted amine with acid to give a compound of the formula

15 ; and
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. Ieoleting the sampound or 4 pharmaceutically accoptable St therect,

In & prefermed embodiment of the prooess X is N{GHgleand the amina R'R'NH I8 I-
butyl amina.

in & prefermad ambodiment of e process tha compound [48-{4a.4a0.58¢, 12a0))-
4,7-Bis{dimetylamino)-8-§2-{ 1, 1-dimethylsthyiamine)acetylamino]-

1,442 5,54,5,11,12a-octalydn-3,10,12, 1 Za-detrahydroxy-1,1 1-diong-2-
naphihacensoarboxamids or & pharmaneulically aocapable salt thermof 1s prepersad.

In mn adciional ambodiment of the invention B compoewnd of the formula

wharehy:

X i aalectad from Prydrogen, amine, NRR, alkyl of 1 1o 12 carbon etoms optionally
substituted , aryl of 6, 10 or 14 carbon atoms optionaily substituled, vimy optionally
suhstibubed, alkyryl of 2 1o 12 carhon atomes optionally substituted and haloger:

R' ard R are each Indapendantly H or abod of 1 10 12 carbon etoms or

whern optionaly taken fogether with the nitrogen atam to which each ls attached form
2 30 7 membarad extursed hydmcarbon fings

Y is aelected from hydrogen, akyl of 1 to 12 oarbon aions optianally subsitutad, aryl
of &, 10 or 14 garbon atomns opticrally substituted, Alemyl of 2 to 12 carban atoms
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optionaly subetiyied, vinyl, alkynyt ¢l 2 to 12 garbon atoms optionally substiised
and halogan;

of & pharmaceutizally acoeptable aak thareo?

produoad by tha process earmprising the steps:

a. reacting T-{substituied)-B-{substiutad)3-amino-g-damaty}-8-
deoxytatracyciine of the fonmela

ar a phameceutically accepiahle et thareof

whh 2-chlorotimethaxysthane in an aprotic solvers to atford & chiora compound of
e formula

X "
H ¥

b reaciing tha chioro compnund with acld to give B-{2-

thioromsttyloarhonylaminosubsMuted-G-demeatiwl-G-dacxytatracycline of ‘li‘lﬁ
fonmuia

0. reacting the 8-{2-chioremethylcarhonylamino)substituted-8-demettwl-&-
deoxyisimeyoline with amine R'RZNH o give a compound of the feemula

26
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d isolating the compolnd or & pharmaceutically scceptable sali thereof.

In a prefemed =mbodiment of the process X is N{CHslgand the amine A'RZNH is t-
buiyl amine.

10 In a praterned embodiment the compound [45-(40, 480 5, 1 2a)}-,7-
Bia{dimathylamino}-0-§2-{1,1-dimethylethylamino}acetylamino]-1 4,48, 5,58,6,11,128-
ocmhydro-3,10,12, 12a-tetrahydraay-1, 11 -dicko-2-raphthacenecartxanide or 5
phamacs tically aceepiable 2alt theraof [3 prepared by the pracsas,

15
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DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS.

The navel carmpounds of thie present iwention mey be rasdlly prapered in
scoavdance with the following Scheme i

The starting 7-{eubstRuted)-B-{s tiuier)-9-rrine-8-demethyi-3-decxyistmeyciings
1 or phanvaceutically acoepiabla aalts thereof whera X and Y are hersinbafore
defined are reaoted with aldehyde RCHE In the prosanos of 2,3-dichinrn-5,6-
dicysrio=1,4-benzoguinons (DO to afford hercoxeznia 2 and A {Procedura A). Aa
futher dascrbed, reaction of 7-{subatituted)-8-{substiuted)-S-amino-6-demalfvi-6-
deaxytetmcynfines 1 or pharmaceutically acoepiabla salts theeeof where X and Y are
hereinbafors defined are reactad with 2-chiore-1,1, 1-trimsthax~athana in an aprotic
eolvant such as N, N-dmathylformamide (DMF) 10 give chicromsiind-benzoxazole 4 |,
optionally isolated, then convertad Y0 substituiaol amine 5 by frther reaction with an
eming  {Procedune B) . Hydmiyala of amine B affords 8-{2-subsatitited aminomatind
carbonylamino)jaubatihded-5-dimethyl-5-deoxytatracyeline 6 {Procedure DY),
Hydrolysls of ohioramethyibenzoxazole 4 givee D-{2-chiormethylcanory-
emninojaListiuted-8-demethyl-8-dacoteiracycine 7 which may be further raagied
with amina & to ghwa 8-{2-substibad aminarnethyl carbonylarina)subsitubad-6-
dimathyl-B-teaxytetracyaline 5.

. Addiionally, reaction of 7-{subsiuted)-8-(subsiuied)-G-amino-8-damethyH5-

deoxyietracyciines 1 or pharmaceusically anceplable satts thersct with
thiocarbomidiimidazele provides thio 8 followed by alkyletion with RGHaBr in tha

- phessnce of ah amina which Inokudea M, N-clllaap ropyiatiwiamine afforde oxazole 10

{Procedura C).
Preferably, amine 8 in the praparation of 8-(2-subethuted aminomethyt

carbonylaminojsubstiited-6-dmethyl-6-decoolatrasycling 8, in Saheme | Is1-
buviemnine.

28
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As shown ¥t Scheme |, the stariing 7-{subetitutad)-8-{cubstitutad)-9-aminn-&-
demetiyH8-dacxyletraoyolines 1 or pharmaceufically acceptable salts thareol where
X and'Y ara harainbetora dafined ane reactad with a methyt onthosster ko affond

methyl benzoxazole dertvative 11, Acid hydrolysis of methy! berzoxarale dedvativa
11 affords N-acotyl derivative 72, .
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Haantiona ene pactormad in & soivent appropriate 10 the reagenta and materials
amployed and ec:kable for the transtormation being effecled. It understoad by
thosa skillad in the art of organic synthesis that the vadows functionalities pregant on
5 the molecule must by consistent with the ohamical transformetiona pmpniad. This
may napesshate [udgamant e k the order of gynithetic stope, proteoting groups, if
requirec,, and deprotaction conditions. Substiiuetss on the starting materials may be
Incompetiola with some of the reaction conditions. Such ragtictions o fhe
aubgltuents which are compatfble with the magtion condiions wil be appanant 10 one
I aklfled in the grt, .

Some of ths compalinda of the harsinbsetore desarlbad achermea heva centey
of asymmigtty, The compounds mey, therafone, mxist In at least bwo and aften mova
stereclsomerie forma. The prasent [nvarl_:'m enoompassas gl skerecisomens of tha
campounds whether frae from othar steresisomans of admixad with other

15  etercalsomana [n any proportion &nd thus inohedea, for vsisnce, mesmlc mibdure of
ahantiomars as well a8 the diaslerscmeric mixture of isomers. The absolute
gonfiguration of any compound mey be detamined by conventional X-ray
crystalography.

20 Phamaceulically accaptable salts of the oompounds of the mantion may be
obiteined as metal comploxee such as aluminumn, saloum, Iron, magnesiune,
manganacs and camplex salts; inorgania and organic salts and corresponding
Mannich basa ackiucts using methada known 36 thosa sidiisd In the art (Richard .
Larook, Comprehensive Organic Transtonmetions, VCH Pubiishers, 411-415, 1989),

23 Profarably, the compounds of the invenlion are obtalned & incrganie salts sioh ag
hydrochioric, hydnobromio, hydrolodie, phogpharic, nitrio or suifete; or oganic eakte
such as acetate, benzoais, citrats, oystaine or othar amino soids, lumemte,
glycolate, maleats, suooinats, tarirate alkyisulforate or esyisuBonate, The salt
formation preferemtially osturs wih the C{4)-dimethylamino group when forming

30  inorganic sals. The aalis anre prafened for ol and parentaral adminiiration.
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Btandam Phanmacological Test Procadures
Methads 101 in Vi Anlbacterial valualion
Tha minimum [nhibiory concantration (MIC)

Antimiorobial :umpﬁhiljij testing. Tha in vitro aotivitiea of the antibiotios are @
datermined by the broth microdilution method as recarwnendacd by the Mational

Caomenites for Ginloal Lahoratory Standands (NCCLS) {1). Musitar-Himon 1 broth

{MHENXBBL Cocleaysville, MD) ks The madium employed In the festing proceduires.

Vicretiter plates oontalning sarial dilutions of sach snlfmirobial agent ane inoculghed

with sesh organtan o yleld the approprate donelty (10% GFUMT) in a 100 21 final
volume. Tha plates are ncubated for 18 — 22 heairs at 250 bn ambient air. The
minimal Inhibitory ooncentrasion for all isclates Is defined as the lowest concentmiion

of arsimicrobial agent that compietaly inhibita the grewth of The organiem as detected
by the unalded oye, .

i. NCCLS. 2000. Methods lor Dition Antimicrobial Suacsptibilty Tests for @
Baoterla Thet Grow Agrobically: Approved Standands: M7-AB, vol. 20.
Nicjonal Committe for Clinkeal Laboratory Sandards, Weyne, PA.
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E coll QC2270 {tet(M}}

E ool GC4558 (parent GG4500)

E coll GC4550 (IMP mulent}

E coll BC2208 (ATCC Contiol)

E ool GGTO73 (tet(B))

E. aureus GG1131 {Clinlcat)

5. aureiss OICE4EG {tai(h))

8. nureus QCE407 (Loxd)+IC)

9 aureus GC1079 flet(i))

8, aureus GC4538 (Smith MP —in Vivo)
3. aurews GC2218 (ATCC Gorrol)

E faeoalls GC4555 (ATCG Control)

E fnacalia GG2287 (tet(b)+{M)+(5))

E fascalla GC2242 {van-recigtant]

§ pnavmoniae® GC44E5 (Clhinkcal)

S pneumomas* GC1804 (Tiinloal}

S pyopenes” GCASS3 {Clnloal)

M catashalls* GCBE07 (Clinical)

H. Influsnzaa<- QCE89E (ATCC Control)
C. albicans GC3088 ATCC {Control}

TABRLE|
ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF [7-sLBETITUTEl:I}-B-{SUBBTI'I'UTEJ}-B—{SI.BS‘I'ITIJTED}-TETHAG\'GLINES

MIC (gfmi) COMPOUND

Example 1 Exampia 2 Example 8 Examplo 4 Exarnple 5 Exampla &
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TABLEN

ANTIBACTERIAL AGTIVITY OF (7-SUBSTITUTED}B-(SUBSTITUTED)-5-SUBSTITUTED}-TETRACYCLINES
MIC {ugimi) COMPOUND

Example 7 Ewmmple Bxampie 10 Example 11

1 E coll GC2270 flet{M)) »84 >64 »54 »84
2 E ooll GC4559 (parent GC4560) 64 »84 »84 >B4
3 E. colt Q4560 (IMP mutent) g 18 52 =4
4 E ool GG2203 [ATCC Contral) »B4 »B4 »B4 84
5 E coil GC1078 et{E)) »84 »64 »34 >B4
8 S aureus GC1131 (Clinlcal) 8 8 8 ®
7 § aweus GCO4E5 (tet{M)) a 16 18 64
8 5§ suravg GCH4E7T a6} a a 16 5
9 B awreus GCT07 {at(K)) 8 10 18 84
10 3. aursus GGAS34E (Smith MP —in Vivo) | 16 16 a1
11 8. aureuy GIC2218 [ATCC Controf) 8 a 18 84
12 E, lasoulis 3C4555 (ATCG Cortrol) 8 a2 18 a4
13 E faacalla GC2267 (etLi+{M)-HSH) B 18 18 »B4
14 E. lasoalls (302242 (Van-tesistart) a B 8 64
16 8 pneumoniae* GC44G5 (Clinkad) B a2 18 32
16 & pnoumoniae® GC1894 (Clnical) 16 18 8 a2
17 8 pyogenes” GCA5E3 {Clinlcal} a 18 16 a2
18 M oxtarrhally* GCGOOT {Clinioal) 4 84 =B az
19 H influsnzme<» GCERIG (ATCC Condnal) 84 >04 54 »B4
20 C oltxcans GC306E ATCC {Condrol) 284 »84 B4 »84
M
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF (7-SUBSTITUTED)-8-{SUBSTITUTED)-9-{SUBSTITUTED)-TETRACYCLINER

E. ool GC2270 (tetM))

E. coll GC4580 (parent GC4560)

E ool AC4580 (IMP mutant}

E ooll GC2203 {ATCC Contrcl

E coll G073 (tet({B))

B. sursus GC1131 (Clinkeal)

S sureus GCAASA (tei{M)

5 mwraus GCB487 (mt{M)+{IK))

8 5 aureus GC107S (tai{i})

10 § aursus GCAS3S (Smith MP —In Vivo)
11 8. auraug GC2216 (ATCC Contral)

12 E. feecails GCAGSE {ATCC Contral)

13 E taacalis Q02297 (et +{MHSH
14 E faccdlis GC2242 (Van-resisiant

15 8 pneumonias* GC4485 (Clinloal)

18 8 pneumoniaa® (3C1604 {Clinmal)

17 8 pyoganes” GIC4563 (Clincal)

18 M catarhahs* GC8307 {Chncal)

19 H Influsnzas< G886 (ATGC Cortrol)
b C albleans QCS0B8 ATCC [Control)

O W G-

TABLE NI

MIC {pgéml) COMPOUND

Example 12 Example 12 Bample 14 Example 15 Example 18

=04
=84
4

3

a,‘mummaa-hah.;g

ahhwmwamaumanhéfgaﬁi
- 3EE

>G4

3%

L3 EL 3

N I

Y
- ]

gE~a

ERRIEEPRRPIRES

>84
w64
16
»84
54
16
18
16

OSSrrTa0/L0d
Senono -



ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF {7-SUBSTITUTED)-8-{(SUBSTITUTED)-B-{(SUBETITUTED)-TETRACYCLINES
MIC (ugfml) COMPOUND

E ooll GC2270 (et{M))

E coll 304559 (parsat GC4550)

E coll GC4560 {IMP mutant)

E eoll GC2203 (ATGC Control)

E ooll GCT072 fisi{B])

5 aureus GC1131 (Clinloal)

£ suraus GOB485 (tet{M})

£ aureus GCAAGT {tet(M)-{K)}

5 auweus QC1070 {tet{ik))

10 8 aureus GC4536 {Smith MP =In Vo)
11 8 aweus GC2216 (ATCC Control)

12 E fascalls GCAESS (ATCC Control)

19 E foecalla GOZ267 (tet{L)+H{MH{S))
14 E faecalis GC2242 {Van-reasiant)

15 & pnaumonlae® GC4445 (Cinlcal)

16 § pnsumaniae® GC1884 (Clinlcal)

17 8. pyogenas® GC4582 (Chirmeal)

18 M patarhahe* GLEBI7 (Clucal)

18 M. influenzae< GCAR9S (ATCC Gontrol)
20 C. albicans GC3aB8 ATCC (Controd)
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Eample17 Example18 Exampia19® Example20 Example 21
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF U-SUBS““H'ED)—G—(SUBS“TUTED)-D-(SUBSTHUTED)-TETRAGYGUNES

E. ool GC2270 (tet(M))

E 008 GC4559 (parent GCA4560)

E. ooll GCA580 (IMP mutant)

E ooll GC2203 (ATCC Control)

E coll GC1073 (tst(B))

8§ aureus GC1131 (Clinical)

S. aureus GCB4686 (tet{M))

§ aureus GC6467 (tet(M)}+{K))

S aureus GC1072 (tet(K)

10 S aureus GC4538 (Smith MP -in Vivo)
11 S eureus GC2216 (ATCC Control)

12 E faecalis GC4555 (ATCC Control)
13 E. faecalla GC2267 (te{L}+«{M)+(S))

14 E. faecalis GC2242 (Van-resistant)

15 S pneumonias* GC4465 (Clinical)

16 S pneumoniae* GC1894 (Clinical)

17 S. pyogenes® GC4583 (Clinical)

18 M oatarrhalis* GC8907 (Clinical)

19 H influenzas<> GCB898 (ATCC Control)
20 C albicans GCS066 ATCC (Control)

VONONDLON >

TABLE V

MIC (ug/mi) COMPOUND

Example 22 Exampla 24
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF (7-SUBSTITUTED)-8-(SUBSTITUTED)-9-(SUBSTITUTED)- TETRACYCLINES

E coll GC2270 (tst(M))

E coll GC485D (parent GCA4560)

E. coli GC4560 (IMP mutant)

E. coll @C2203 (ATCC Control)

E. coll GC1073 (te1(B))

8 aureus GC1131 (Clinfcal)

S. aureus QCB468 (tet(M))

S aureus QCB487 (tet{M)}+{K))

8 aureus GC1079 (tst{K))

10 S aureus GC4538 (Smith MP —in Vivo)
11 8§ aureus GC2216 (ATCC Control)
12 E. faecalls GC4555 (ATCC Control)

13 E. faecalis QC2267 (tet(L)+{M)+(S))

14 E. faecalis GC2242 (Van-resistant)
15 S pnesumonias* GC4465 (Cilnical)
18 S pneumoniae® GC1884 (Cinical)

17 S pyogenes* QC4583 (Clinical)

18 M. catarrhalls* GC6807 (Clinical)

18 H Inflvenzas<> GC8896 {ATCC Conirol)
20 C aibicans GC3086 ATCC (Control)
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E_ ool GO2270 (b))

E. cof QU4558 {parsnt GC4580)

E coll GC4A580 {IMP mrdant)

E ool GC2208 [ATCC Conirol)

E oot GC1072 par{B)

S auwrsus GC1181 (Clinical)

& aureus GCB48S (ei(M))

S mwaus GCB487 (iet(fd)+{K))

S aureus ACI07E (tal(k))

10 6 maeus 304536 (Bmith MP —in Vi)
11 S aursue GC2216 (ATCT Controf)

12 E faacalis GC4555 (ATCC Conraly

13 E. feeoalls QC2267 (oL} HMM{S)

14 E. laecalla GC2242 (Van-resisiant)

15 & preumcnias” GC4465 (Clinoal)

18 § pneumonae” AC1H94 (Clincal)

17 § pyogenas* (IC4563 (Clinloal)

18 M. esdarrhalls” GCERDT {Cifrmcal)

18 H Infusnzea<> GDEBOH {ATCC Conlrol)
20 G albicans GC3088 ATCS (Comrol)

DD PN -

TABLE ¥l
ANTIEAGTERIAL ACTIITY OF {7-SUBSTITUTED}-8<SUBSTITUTED)]A-{BUBST {TUTED}-TETHAGYCLINES

MIC {ug/ml) COMPOUND

Examplo 32 Example 33 Example 34 Example 85 Examphy 36
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TABLE VIl

ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF (7-SUBSTITUTED)-8-(SUBSTITUTED)-8-(SUBSTITUTED)-
TETRACYCLINEE
MIC (pg/ml) COMPOLND

1 E call GC2270 ftet{M)}

2 E coll GC4558 {parant GC4580)

8 E coh GG4580 (IMP roueent)

4 E coll @C2203 {ATCC Condral)

§ E coll GC1073 flet(B))

6 8 aureus QC1131 {Clinlcal)

7 5. aursus GCS408 (et

8 S mursus GCE4ET (teiM}+K)

8 8 aweus GCI07Y (tel(K))

10 8§ aureus GC4536 {Smilh MP —In Vivo)
11 3 aureus GIC2216 (ATCG Control)

12 E faccatis QUABEE (ATCC Control)

12 E foecalis 502287 (tatfL)+{0+{S))
14 E fascnlis GC2242 (Van-resistant)

15 8 pneumoniaa® GC4465 (Cilnloal)

18 8 pneumohizs” QC 1834 (Cliucal)

17 § pyugenes* GC4563 (Clinlcaf)

18 M. catarhals®* GCE00T {Clinleal)

19 M influenzaso GGEBSE [ATCE Control)

20 C. albicans BC3066 ATCC (Control)

Example 37 Bampiadd  Example 39
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When the compounds of the Imvemtion are empioyed as antibactarials, they can be
oombinad with one er more pharmacautically acceptable camians, lor example,
soivents, diluents and the like, and may be acminlstared omlly in such forms as
tablets, capauios, diapersibie powders, granules, or suepeneions ¢ontalning, for
exampls, from about D.05 to 5% of suapending agent, ayrups cotmalning, lor
gxarnple, from aboul 10 to 509 of sugar, and sibdre tontalning, for example, from
ahout 20 to 50% ethanal, and the like, or parederally In tha form of sterlle Injeclable
solutiona or Buspensions containiag from about 0.05 10 5% suspanding agent in &n
lagionic medium. Sush phermpoeulical prepamtiona mey contein, Jor axample, from
about 25 fo about 90% of #he active Ingredient In cambiation with the cander. mora
usually botween about 5% and 60% by welghl.

An gffeotive amacmt of pompound from about 2.0 mg/kg of body welgi to about
100.9 mg/kg of body waigit ey be administerad ong to flve times per day via any
typicad route of edministration inelufing but net imited 1o orel, parantaral (including
supsulansous, intravenous, itrsmusculsy, Intmstemnal injection or nfuaion
techniques), opica) or reaisl, In dosegs unit formulationa gontalning aonveantionsl
nontoxic phameceulloally acceptable camiers, adjuvents and vehiclas. I will be
understond, however, that the apecifio does leval and inequancy of doasge for any
partioylar petiant may be varied and wi depend upon a variely of lactors incheding
the aotivity of the spacifls compound employed, the mekabolic stsblily and jangth of
action of that compound, the age, body welght, general health, sex, diet, mode and
tme of administrasicn, rate of excretion, drug combinafion, the severity of the
particular cordiion, and tha host uxiergoing tharapy.

Thes= ective compounds mey be adminiatered omfly as wall 96 by indrivenous,
Etramusoules, or subcinAmous rautes. Solld cardars include staech, lackoss,
digalcium piwesphate, mictocrystaline celidose, suckone and kedlin, while hquid
carriérs Include siede water, polyethwlena giyaals, non-ionic surfactants and edibla
cils such &= com, peanut and aesame olls, as are appropriate o tha nabure of tha
active ingrediat and the partiouiar form of edministebon desired, Aduvarts
mstomariy smployed in the prepargtion of phameoceutics| compositions mey be
advaniageously included, such e flavoring sgents, coloring agents, presandng
agehts, and entloxidants, for exampis, viiamin E, aacorbia acid, BHT and BHA,
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The prafemad phareceutical compositione of compounds of the imvantion nom the
standpoint of sasie of prepamtion and adminisration are eolid compoaidons,
partioulady tablals and hard-Sked or Ruid-filed capeules. Oral adminisimtion of the
oompoursds le prafermed.

These active compountda may aled he adminstersd parentarally or intapesitoncally,
Solutions or auspensions of theee active comptiunds as a free base or
pharmecclogically aceeptahie sall oan be praparad i water sultably mixed with a
Surfaglant euch ws hyoroxy-propyfceliviosa. Dispersiohs oan aiso bs preparad in
glyaanl, Mguid, polyethylene giycols and midures thereot in wils. Under ordinary
oonditions of storage and yae, tThase preparations contain £ pheservalive i preven|
the grawth of mieroorganiems.

The phammaceutical forms suitable for injeatable use include siorfe aqueos:
solutions or disparcions and sieflle powders jor the exismporaneous praparaton of
starile Injsetobla solutions or dicpersione. [n il caser, the form must be merile and
meist be fiuid 10 the extant that sagy syrngability exists, [t must be stebls under the
conditions of marutaoiire and storage and must be presaved against the
contamingting action of mioroonganiams such a8 bacterial and fungl. The carrker can
be a gulvant or dispersian medium vordaining, for example, waler, athanol, polyol
{a.g., phvoerol, propylens ghveal and liquid polyethylene giyool), sulteble mbdures
tharact, and vegotaide ofl.
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The invention will ba more fully desoribed in conjunction with the following specific
amnplaswhld\amnolbboeomtmodnslhﬁﬁngﬂnaenpadﬂnmm

Example of Prooedure A
EXAMPLE 1
(82R.708,85,11a5)-5,8-bis{dimathylamino)-2-{2,2-dphenytviny!)-8, 1 1a, 12-trihydroxy-
11,13-dloxo-8,8a,7,78,8,11,11e,13-octahydrotetracenof2, 1-dY 1,Jjoxazole-10-

9-aminominocyoiine sulfate salt (0.500g, 0.748 mmol) is diasoived in

anhydrous DMF and treated with B-phenyicinnamaldahyde (0.778g, 3.74 mmol, 5
equivalents) The solution is then treated with DDQ (0.085 g, 0.374 mmol, 0.5
aquivalents) and stired at mom temperature for 5 min. ES+ mass spectrometry
showed a 1:1 ratio of product and starting material. A second portion of DDQ (0.088
g, 0.300 mmal, 0.4 equivalents) is added. After approximately 5 minutes, acetonitrile
(7.6 mL) is added, and the entire reaction mbdure Is poured siowly Into ether (750
mL.) The pink solid Is removed by filtration and washed with fresh ether to ylald
0.480g of the crude praduct. This material Is dissoived In water (75 mL) to giva a
solution at pH 2.2, which s extracted with dichloramathane (2 X 100 mL.) The pH of
the aqueous layer is mised to 3.0 with aqueous ammonia, and the solution is again
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extracted with dichloromethane (2 X 100 mL.) The four organic extracts are dried

(Na,S0,), fitered and concentrated 1o a voluma of about 2 mL_ A small portion of

methanol (1 muum,mmmmhmammm

HCl in ether. The solld preelpil_ata ia fiitered, washed with fresh ether and dried undar
5  vacuum the product as s HCl sait.

Selected 1H NMR signals: § 4.26 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.26-7.45 (m, 8H), 7.63 (s.

1Hy, 9.08 (8, 1H), 9.54 (s, 1H).

10 Tha compounds of this invention listed below in Examples 2 to 37 are prepared
substantially following the method descidbed in detall hereinabove In Example 1
using procadure A.

EXAMPLE 2
15 (725,89,11aS)-8-{dimathylamino}-9,11a,13-4rilwydroxy-2-{2-methy-1-propenyl)-
11,12-dioxo-7,7a,8,11,11a, 12-hexahydronaphthacenof2, 1-d][13joxazole-10-

ocarboxamide

20

MS mvz 482 (M+H)
25 HRMS: calcd for CasHaNsO7, 481.16025; found (ESl+), 462.1765
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EXAMPLE 3
(728,85, 11a8)-8-{dimethylemnn)-2-[4-{mnethylmino)phenyl]-3,1 12,1 3-tmhydoxy-
11,1 2-thkree-7,78,8,11, 118, 12-hesalydronaphthacencf2, 1-di{{ Jexarole-10-

cartxbamida
3
Y
HRMS: calod fior CaphlzghtyOy, 580.1958; found (ES), 557.2030
10 EXANPLE 4
(BaR, 745,05, 11 a5)-2-tertbulyi-5,8-bisidimethylaming)-2,1 1a,12-iitwnosey-11,15-
dioko-6,6a8,7,78,8,1 1,118, 1 3-ootahydroteiracenol?, 1-d][1 Sloazole-10-cabhoxamide

15

NS (ES0) mi2530.3 (MeH);

M3 {ERI} mZ 2704 (M+2H):

HRMS: caled for Cadiyl Oy ' HOL 574.2194; found (ESIH), 537.23468;

20
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EXAMPLE &

(6aR.7a2.85 1 1a5)—5,ﬂ-|:h{ﬂlrrmhrhnlnuj-9.1 1&.12—trih!‘dmrﬂ-{4-meﬂlylphenyl]-
- 5 11,13-dicoao-6,8a,7,7a,8,11,1ta,1 3-octainydrotetraceno]2, 1-d[1 Aoxazole- 10-
. . Gantcocamide

H=GH -rm,’ H!,B-‘. GHB
N H H . 4

— e ]

w MS (ES) mvz 573.3 {(MeH);
MS (EAL) miz 287 (M+2H);
HRMS: calad for CyHuNOy * HCI, B08,2036; found (ESH), 571.21805;

EXAMPLE 6
15 .
(7a9.85.11 S}-ﬁ.&-bla{dlrnsthylanlrm}-z-[ﬂ-l.prnplﬂnyn-s.1 18, 13-triinpeinoory-11,12-
dicxn-7,78.8,11,11a,1 2-hacahydrotetracenol2,1-d)[ 1,3 cxazoie-1 0-carboxamide
H:G-.H.ﬂ'la " Hnﬂ-._E-'-'-ﬂ'ls
20
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EXAMPLE 7
(8aR.7aE A5, 11a5)2-{d-cyancpheryl)-5,8-bis(d methyiamino)-, 1 1a,12-trihydroxy-
11,35-diaxe-8,8a.7,78.8,11,11a, 15-octsiwdrotetrmeencl2, 1-dE 1 Sjonezcle-10-

N

=

Me (ESH) iz 8844 (MH);
HIRME: galcd for GaHaNsOy * HEI, €19.1834; found {ESL), 582 18617,

10 EXAMPLE 8
{62R 745,85, 11a5)-5,8 bisiimathylamino)-2-4-{dmethylaming)phenyi)-6,11a, 12-
irihydroxy-11,13-dican-8,5a,7,74,8,11,11a, 1 3-ockahydrotetracencfg, | < § 3oxazole-
10-oarboxamide

t'hc-."-u'lg H:ﬂ.,M.GH.

15

MS (ES) miz6D2.2 (MH);
MS {ESI) miz301.8 (+2H);
HAMS:; caled for GgphauNJO, - HC, B37.230%; found (ESI-), 50D.24521;
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: EXAMPLE 9
(6aR,7a5,83,11a5)-5,8-bla{dmetvaming)-2-(2 2-diphanyivimt-9, 1 1a, 12-triwtroxy-
11,13-tlown-6,84,7,72,8, 11,118, 1 3-octalwdrotatracenof2,1-t][1,3]cazole-10-
oarboxamide
5
Hgl., JCHy MG, .CH
. H- | N ;\N? 3
He
&
ME {ESI} mvz 651.3 (MAHH];
ME (ESI) mviz 351.3 (Ma2Hk
HRAMS: paled for CgHuwMLOy - HOI, 596.2351; found (ESI-}, B80.24D57:
10
EXAMPLE 10
{GaR,7aS5 2 2} 188)-2-{5- tert-bytyl-2-wdrowyphanyl}-B,8-bls{dimathykamino)-
8,11a,12-whydroxy-11,13-dioxo-8,8a.7,7a,8,11,112,13-0cctahydotetracenof?, 1-
15 dj[¥, Yeemamie-10-carboxamide
20 M5 (E9N) miz631.4 (MM}

HRMS: cadod for CoyHeNaOy - HCL, 666.2458; found (ESLy), B31.27763;

4B
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EXAMPLE 11
(6aR.7a8.8.8 11a5}-2-{4-(henzyloxy)phenyl]-8,8-bia(dimetiwiaming)-9,11a,12-
fihydrosy-11,13-dloxo-6.66,7.78,8.11,11a, 1 3-ootafwrdrctetratenct2, 101 Sloxazole-
10-carboamide

HiC., L3 P

MS (ESI) mvz 888.2 (M=H);

HRMS: caled for CopHaeM, Oy - HOY, 700.2300; found {ES|+), 885.26086:
1o

EXAMPLE 12
{6aR, 75,8511 aS}-2-{2,4-dihydroxyphenyl)-5.8-bis{dimathylaminc)-9.1 1a,12-
frthydroxy-11,18-ciewo-6.88,7,78,8,11,118,1 S-octabrydrotettacencl2,1-dj[1,3joxazole-
. 10-caboxamide

15

MS (ESI miz551.2 (MH);
HIWS: calod for CogHagl, Oy * HCY, 826.1780% found (B8}, 588.1627;
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EXAMPLE 13
(8aR,7aS,85,1129)-5,8-tbis{dmethylamine)-2-{S-fluoto-4-methaxyphentl-s, 1 1a,12
riydeoone-11,13-diowo-8,8a,7,78 8,11,114,15-ootahydrotatrecene(2, 1-dj[ 1 Sloxazole-
10-carbogaride

HiG.yCHa  Hal...CHs
Y H pE

bHs
ME (ESI} miz807.3 (M+HY;
MS (EST) mz 304 {M-2H);
HAMS: calod for Gy FiN:Oy * HCI, 542.1893; foumd (E51-), 605.20518;
10
EXANMFLE 14
{BaR,7a%,85,11a8)-2-(1, S benzodicuo!-3-71-5,8-bia{dimathylarming}-9,4 18,12~
trihyedrasy-11,18-dono-8,66.7,74,8,11,118,15-octalwdroletracena(2, 1-d{1 Fjoxaznle-
{0-camboxamide
15

0./
NS (ESS) vz 5033 (M+H;
M8 (ESH miz302.1 (M+2H)
HRMS: caiod for CarHaMeOy * HCI, 838.1780; found (EBH), A& 20058;
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EXAMPLE 15
{8aH,703,05,11a8}-5,8-bis{dimelivyamine)-8, 118, s 2-rhydrosy-11,13-Soxa-2-2,4,6-
tiimethoxyphenyl)-@,.8s,7,7a,8,11,11a,18-actehydrotetracenci2, 3-d[ 1, Sjoxazoie-10-
tarboxamide

HaO.N.ﬂHa Hac-.ﬂ.ﬂHa

oo

HsC o,

M5 (E51) mz€40.2 (MeH);
HAMS: csict] for CaHgMNeOn ' HCL, 834.2168; found (ESH), B47.28d41;

10

EXAMPLE 18
(e, 7a5, 88,1 185)-5,6-bis{dimattvianine)-9,1 78,1 2-riwyrrosy-11,13-dimn- 2-42,4.5-
tristhoxyphany(}-8,8a,7,7a.8,11, 11,1 3-actahydretstracencf2, 1)1, 2joxaznie-10-

Zarboatmicks

1%

H.G-Hﬂ'h chu..!—ma
HZ  ou

20 © M3 (ES!) mzE91.3 (MsH);
HRMS: caled for CygH MOy - HCI, 7268.2668; found (ESH), 881.25817:

51
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_ EXAMPLE 17
{68R,7a5,45,11a8)-8 A-bls{dimethylaming)-8,1 18, 12-trfydroxy-11,33-doxo-2-thien-
Svl-8,82.7,7a,8,11,11a,15-0ctahydrotetracancl?, t -di[1 Sjouazole-1 0-carboeamide

Hﬂc- .-c'-'h H'\cu -ﬂHn

ME (ES{) m'z 565.2 (MaH);
MS (ESI) m/z283.4 (Me2H);
HRMS: caled for CasHaN.O,8 * HCI, B00.4445; found (ESI-), 563.15982;
10

EXAMPLE 18
{BaR,7a8,85,11a8)-2-{1-berzoiuran-2-yi)-5,8 bis{dimathwiamino)-g,11a,12-
triyevoxy-11,1:3-dino-8,68.7,78,8,11, 112,13-octahycrotetranana(2, 1 -0][1 Jjckazoia-
15 1n-carbenamids

HiGup Ot HiC.

20 MB (EDD) mé Ba8.3 (M+HY;
HRIVIS: oaled for CupMHadN Ca - HCL, 534.4830; founel {ES), 567.16811;

52
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EXAMPLE 19

(8aR,7aS,8S,11aS)-5,8-bis(dimetintamino)-9,11a,12-uihydroxy-2-(1-methyl-1 -
Indol-2-+4)-11,13-dloxo-6,84,7,7a.8,11,11a,13-octehydrotetracenof2, 1-d)f 1 . 3joxazole-
10-carboxamide

10 MB (ESI) mvz812.2 (M+H);
HRMS: caled for CaHxNgO7 * HCI, 8472147, found (ESH), 612.24408;

EXAMPLE 20

(6aR,7a8,85,11aS)-5,8-bia(dimethylamino)-2-(2-furyf)-9,11a, 12-trfhydroxy-11,13-
15 dioxo-6,0a,7,7a.8,11,118,1 ,1-d][1,3]oxazole-10-carboxamide

20 MS (ESI) m22540.3 (MaH):
HRMS: caled for CxHmN.Oy " HCI, 584.1674; found (ESI-), 547.1822;

53
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EXAMPLE 21
{5-(6aR,7aS,85,11a8)-10-{aminocarbomyl)-5,8-bis(dimethytamino)-9,11a,12-
trihydroxy-11,13-dloxo-8,8a,7,74,8,11,11a,13-octahydrotetracenof2, 1-d][1.3joxazol-2-
yiH-2-furyfimetiyl acetate

MS {ESI) m/z 821.2 (M+H);
HRMS: calcd for CHagNO1p * HCY, 856.1885; found (ESH+), 821.21807;
10
EXAMPLE 22
(6aR,7a8,85,11aS}-5,6-bis{dimethytamino)-2-{(£)-2-(2-turyl)ethenyl}-0, 118,12
triydroxy-11,13-dioxo-8,86,7,7a,8, 11,112, 13-octmhydrotetracenof2, 1-df 1 joxazole-
10-carboxamide

15 '

MS (ESI) nvz575.2 (MH);
MS (ESI) m/z288.3 (M+2H);
20 HRMS: calod for CagHaOs - HCI, 810.1830; found (ESH), 573.1965;
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EXAMPLE 23
{6aR,765.85,11a8)-2-{1-banzothien-S-y!}-5,8-bia(dimatiwlamina)-8,1 1a,12-
irihyd roney-11,13-dloxo-6,68,7,78,8,11,11a, 13-0ciahydroletranencl2, 1 -djM1 Jlexazole-
10-carbosamide

M3 (EBH) maze15.1 ((M+HMH):
10 HRMS: galod for CaaHaoN QS ' HOI, 850.1602; ound {ES1+), §15.19058;

EXAMPLE 24
(BaR.Ta5.0.5,1128)-5,5-bis{dimethylamino)-8. 1 14, 12-trlydrogy-11, 1 3-dioke-241 ,5-
thael-2-yi)-6.5e,7,72,8,11,11a,13-cotahydroistracenc(2, 1 -dI{1, 3ouarole-10-
15 carboxamide

ch'h N-ﬂi'h HﬂcvacHl
H H

20 M2 {ESI) mz568.4 (MaH);
MS (ES1} miz 2836 IWH2H);
HRAME: caled for CAHENOHE - HCI, 801.1388; found (EBH4), 568.18F73;
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.- EXAMPLE 25
(BaR,7a3.85 11a5)-5.8-ble(dimethylaminn}-9, 114, 1 2-trihydrosy-11, 13-ciioxo-2-f{ £)-2-
phenylathemyil-6,6a,7,72.8,11,118, 13-ockahydrotetraceno(2,1-41 3loxaznle-10-

Qarhoxamics
5
W3 (ESN} miz 585 4 (W-H);
. ME (ES!] miz264.3 (MaEH):
10 HAMS: oaled for CaHedNO; - HOL, 820.2038; found (ESNH+), 585.23209;
EXAMPLE 26

[82R,7a9,B5,11a8)-5,8-ble{dimstwiamine)-3,1 1a, 12-kitndroxy-2-[{ E)-2-{4~
15  methoxyphenyl)ethenyl}=11,13-dioxn-6,64,7,7a,8.11,11a, 12-00taydmtetracano[2, 1-
i1 Sloxaacie-10-carhoxamide

. Haly, Ot HgC.. CHg

4.4

Hg
MS (ESI) mizB15.5 (M+HY;
20 MS (ESI) mvz308.3 (MzH);
HIAMS: caled for CysHedNaOy - HCY, 850.2143; foursd (ESH+), 815.24413;
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EXAMPLE 27
(6aR,785,85,1185)-5.8-bis{dimmathylaminc)9,1 1a,12-uihydoxy-2-{ E)}-2-{2-
mesthoxyphenyliethenyll-11.18-dcem-6,68.7,72,8,11,118,13-ontahydretetraoenol2, 1-
o1, 3jmczolo-10-caboxamide

HolG., CHy  Hal CHy
PN P

AS (ESl) miz 8154 (+H);
ME (ESI) m/z 308.3 [Mv2H);
10 HRMBE: caled for CpHauNgDs - HCI, 8560,2143; found (ESH], 61524419;

EXAMPLE 28
(0aR,Ta%,85,11a8)-5,8-bis{dmethwiaming)-9,1 1a, 12-trihydmcy-2 4 B)-2-(2-
methaxyphenyeihenyl}-11,13-dloxo-6,6a,7.73,8,11,11a,13-0ctatydroleracenc{z, 1-
15 d][1,3loxazole-10-caromarids

HC, CHy  HC,
H

(|m=

THy
MS (EST) mz818.3 (MeH);
MS (ESI) miza0e.3 (M+2H);
a0 HAMS: oalod for CaaHaNeO,y * HOL, 860.2143; found {ESI+), 815.24408;
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EXAMFLE 2¢
(BaR.7a8,85,11a8)-5,8-biafdimathyie mino)-2-[{ E-2-{d-fuosophanyl)athenyi]-
8,118, 12+¢ritnyctrony-11,13-cloom-£,08,7,74,8,11, 118, 18-netahydrotetracano]e,1-
o1 Sioeeznge-10-carbozamide

G, CHy  HaD,  CHy
Sy ul

NS (EST mizB02.3 {M+H);
WM& (ESI) miz 502.3 (M+2H);
BRMS: caliod for Coghly FNGO); - HO!, 838.1844; found (ESH), B03.22476;
10
EXAMPLE 30
{BaR 785,85 1185}-5,8-bis{dimeliniaming)-2-[{£-2-{2-flunrophenyliethermv
&,.11a, 12-¥lhydroxy-11,15-dloxo-8,8a,.7,74,8,11,118,13-0ctahydrotetmcano[2, 1-
dl[1,3|exaroie-10-0arboxamide
13
MOy CHe | oGy, Gl

WS (ESI) méz 8032 (MeH);
IS (S mrs02.3 (M+2H);
20 HRMS: calad for CyaHmFNDy - HCI, 5360.1944; found (ESH ), B03.22469;

3B
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EXAMPLE 31
{(EaR, 7a8,85,11a8)-2-{4-terMbutylphanyl-8,8-bis{dimathylamino)-5,118.12-
tritndroacy-11,13-dlosnf, 84, 7,74,8,11,1 18,1 3-optzhydrotetragenc]2, -4 Sloxazols-
5 1D-carbeamide

“&-"ﬂc"l; * H rCHl.
g.4

HsC
Hg
L
MS (EST) m/z 615.3 (M+H):
WS (EST miz 3083 (M42H);
HRMS: calod for Calhg0; - HCA, 850.2807; found {ESH), 616.28057;
15
il
23
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EXAMPLE 52
(EaR,7aB R5,11a%3)-5.8-bla{dimathylamino)-2-[4-(hexyloxy)phenylj-8,11a,12-
trileydroog-11,13-dicxo-8,88,7 . 78,8, 11,114, 19-0otahydratetracencfz, 11 3)oxazole-
10-carboxamlide

HC._ .CH HC..,.CH
. !H H_"e"' b

Ha
MS (EBT) Mz 635.4 (W+H);
NS (EBT) mz 330.4 [2H);

HRMS: calod for CHaM,Oy « HCI, 894.2789; found (ESH), 85030683,
10

EXAMPLE 33
(BaR.7a8,05,11a8)-528-bis{dimaliniamino)-9, 1 1a, 12-trhydroxy-1 1,1 3-dicen-2-
pyricin-4-yl-6,6a,7,78,8,11,118,13-colbyd otatracenof2, 1 -4 1, Sloxazala-10-
caltxeamids

13

44{:3 (ESL) miz 568.4 {{M-H]}-);
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EXAMPLE 34
(6aR,7aS,885,11a8)-5,8-bis(dmethylamino)-2, 1 1a,12-trihydroxy-11,13-dioxo-2-
pyridin-3-y1-8,8a,7,78,8,11,11a,13-octahydrotatraceno|2, 1 «i{1,Sjoxazole-10-

carboxamiie
5
MS (ESI) m/z 560.3 (M+H);
10 MS (ESI) m/z280.7 (M+2H);

HRMS: calod for CeHzsN:Oy - HCI, 585.1834; found (ESI+), 580.21353;

EXAMPLE 35

(6aR,7aS,88.11a8)-2-(ohicrometinf)-5,8-bis{dimsthylamino)-0,11a,12-trihydroxy-
15 11,13-dlaxo-8,60,7,7 a,8,11, 1 18,13-0¢tahydroteirecencf2, 1-dJ[1,3]oxaxzole-10-
carboxamida

MS (ESI) m/z531.2 (M+H);
MS (ESI) mvz 268.3 (M+2H):

61
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EXAMPLE 38
(88R,74S,85,1188)+6,8-bis(dimethylamino)-2(dimethylamino)mettyi}-p, 11a,12-
trihydroxy-11,13-dioxo-6,6a,7,78,8,11,11a,13-octahydrotetracenof2,1-d] 1,3)oxazole-
10-carboxamide

MS (ESI) m/ 540.4 (M+H);
MS (ESI) mz270.7 (M+2H);
10 HRMS: caled for CoyHasNgOy - HCL, 575.2147; found (EShe), 540.24508;

EXAMPLE 37
(BeR,7aS,85,118.8)-5,8-tis{dimethylamino}-0,118,12-trihydraxy-11,13-dioxo-2-

(pymoiidin-1-yimethyl)-8,8a,7,7a,8,11,11a,13-octehydrotetracenc]2,1-d][1,3loxazole-
15 10-carboxamide

HyC.,  .CHy HsC.  CHy
N N
| n¥

MS (ESI) m/z 566.4 (M+H);
20 MS (ESI) m/z 283.9 (M+2H);
HRAMS: calcd for CxaHasNgO; - HC, 601.2303; found (ESH), 566.26086;
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Exampl@ of Procedure B
EXAMPLE 38
(8aR,7a8 88, 11aSH5,5-blu{dimatihylamino}-9, 1 1a,12-rinydroxg-11,1 I-ciomat-2-
[{propyteminokmetiyl-8.6a,7.76,8,1 1,11 g, 13-ootahydroletracenal2, 1-d]{ 1, Sjoxaris-
}D-carbreamide

M ,GH.; HG-G‘-N‘GHi
by H HE oy

g-amingminacydine suliate saft (1.0 ¢, 1.50 mmol} ls dizschwed in DIF (60 mL) and
treatad with a achriion of 2-chiom-1,1,1-Mmathoxysthans (D.453 g, 3.0D momoi, 2
equivalants), The eacion s stimed at room temperature Lt mags apectrometry
shows converalon to the chiGromothylbenzoxazole dervative. The solution is then
treated with r-propylemine (10 mi, skoses) and slirred until inass specormatry
shows comvarsion 3o the n-propylaminomathyl benzexazsie. The mbxdure &
oonagmtraied ynder reducas pressire to NBMOWe &xcass SHropylamine, and then
poursd alowdy into ether (1 L) and HCWsther i arided to precipaie the salt The eolid
fe rinaad with freeh other and dried under vacinam. The orude solid Is dissched In
wartar {100 mlL) giving 2 aolution at pH 22 The pH is reited succeasively by 0.5 units
with aqusous ammonid, and exiracted with dichloromethana. The fractions exiracked
at pH 4-4.6 arg combyined, dried (Na S0}, fitered and concentraed naarly ko
tryhose. A smell voluma of methanal |a added ahd the aolution la wreatad with 1M
HCA In ather. The pracipilabad solid is collectaed by fitration, washad with fregh elhar
and dried under vacuurn to yield 0067 g of the product as ite HCI sall.

Selaoted 1H NMR algnaia: §0.94 {t, 2H), 1.73 (m, 2H), 4.21 (s, TH}, 4.65 (8, 2H),
7.7H [, 1H), 915 (s, 1H), B.8&7 (8, 1H).
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The campounds of this invertion Neted below i Examples 89 fo 41 are prepaned

subetantially foliowing the methord dsscrited in detail herelnabeve in Exampia 25
uaing procadire B.

W

(prepared from Procedurs B)
EXAMPLE 48
(BaR,7a8 85.1128)-2-{{butylamincmeltwi]-5,8-bla{dimethylamino)-9,11a,12-
bihydroxy-11,15-dioxo-0,88,7,72,8.11,1 14,13 oetatydmtetracenciz, 1 Sjoxazoke-

10-casboxamide
10
H‘C\H.CH: Hﬂchmﬂuh
H HZ
CH
'\L ‘ Ny
N_}-{:) 0
H
15 MS (EBI) sz 568.3 (MeH);
MS (ESI) mvz 284.8 (WM+E2H);
MS (ESN mér 305.2 (M+ACNI2H);
HIRME: caled for CasHep g0y * HEI, 808.2450; jound (ESI+), 568.27616;
2D
as
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{Procedure B)
EXAMPLE 40
(8aR,7aS,85,11a5)-5,8-bis{dimethylamino)-8,11a,12-trihydroxy-11,18-dloxo-2-
{(propylamino)methyl}-6,8a,7.78,8,11,11a,13-octahydrotetracenc2, 1-d][1,3joxazole-
3 10-carboxamide

HaCo,  CHs Hsfisg-ﬁ'h

10 MS (ESI) nv2 654.3 (M+H);
MS (ESI) mz277.7 (M+2H);
HRMS: calcd for CagHasNsOy * HCI, 580.2803; found (ESh), 554.2004;

{Procedurs B)
15 EXAMPLE 41
(8aR,7aS,85,11aS)-2-{(terbutylamino)methyi}-5, 8-bis{dimethylamino)-9,11a,12-
tritydroxy-11,13-dioxo-8,6a,7,7a,8,11,11a, 13-octahydrotetracencf2, 1-d][ 1 Jjoxazole-
10-carboxamide
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$-aminominocyciine sulfate salt {1.0 g, 1.50 mmol) is dissolved DMF (20 mL) and
treatad with a solution of 2-chiorotrimethoxyethane (0.35 g, 2.2 mmol, 1.46
equivalents). The reaction'is stired at room temperature uniil maas epsctrometry
showed conversion to the chioromathylbenzoxazole derivative. The solution ls then
treated with &butylamine (7.8 mL, axcess) and stimed until mass spectrometry
showed conversion 1o the butylaminomethyl benzoxazole. The mixiure ls
concentratad under reduced pressura to remove sxcess tbutylamine, and then
poured siowly into ether (1 L) and HCVether Is added to pracipate the salt. The solld
I8 rinsed with fresh ether and dried undar vacuum. The crude sokid is dissoived in e
water (100 mL) giving a golution at pH 2. The pH is ralsed successively by 0.5 units
with aquecus ammonia, and extracted with dichioromethane. The fractions extracted
al pH 4-4.5 ara combined, driad (Na»S0O,), fitered and concentrated nearly to
drynsss. A small volume of mathano! (s added and the solution is treated with 1M
HC1 in ather. The precipitatad solld Is collectad by filtration, washed with fresh ethves
and dried under vacuum to give the produc! as fts HC! salt,

MS (ESl+) m/z568.4 (M+H)+);
MS (ESl+) m/z284.9 (M+2H)2+);
MS (ESh) m/z 146.3 ((M+H)-);
HRMS: caled tor CagHyyN:O> ' HCI, 803.2460; found (ES!-), 588.26087;

Example of Procadure C
EXAMPLE 42
(6aR,7aS,85.11aS5)-5,8-bis{dimethylamino}-8,11a,12-trihydroxy-11,13-dloxo-2-
thioxo-2,3,6,86,7,78,8,11,11a,13-decahydrotetracen of2,1-d][1,3joxazole-10-
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To a solufion of 8-amino-mino disulfate (0.688 g, 1 mmol) in DMSO (30 mL) Is added
2 equivalents of 1,1-thiocarbonyldimidazole. The reaction is then stimed at roam
5 temperature for 2 to 12 hr {followed by MS(ES)). The mixture then triturated with

dlethyl ether and the solid oollected. Matgrial Is used in the naxt step without further
purification.

MS (ES!) m/z515.2 (M+H);

HRMS: calod for CadHaeN(O:S - HeSO,, 812.1198; found (ESH), 515.15834;
10

The compounds of this invention listaed below In Examples 43 t0 44 are prepared
substantially foliowing the maethod deacribed in detail herainabove in Example 42
using procedurs C.

15

BExample of procedure C

{Procedurs C)

EXAMPLE 43
20  benay {{(62R,.7aS,8S,11a8)-10-{aminocarbonyl)-5,8-bis{dimethytamino)-0,11a,12-
trihydroxy-11,13-dloxo-8,8a,7,7a,8,11,118,13-octahydrotstracenof2, 1 -d][1,3]oxazol-2-
yfithiojacatate

67
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To a solution of (8aR,7aS,85,11e5)-5,8-bis(dimethylamino)-9,11a,12-trihydroxy-
11,13-dloxo-2-4hioxo-2,3,8,8a,7,74,8,11,11a,13-decahydrotetracenof2, 1 -
d][1,3Joxazole-10-carboxamide (Exampie 42) in N,N-dimethylformarmide (DMF) is
added 2 aquivalents of dilsopropylethylamine, after etirring for 5 min. 1.2 equivalant

5 . of benzyl-2-bromoacstate Is added. The reaction mixture ls stired for # hr and

mixture triturated with diethy! ether and solid is colected. It ia purified by extraction.
MS (ESI) mvz 0832 (MeH);

MS (ESI) m/z332.1 (M+2H);

HRMS: calod for CasMadN,OpS - HCY, 688.1818; found (ESI+), 8632115;

10
EXAMPLE 44
(8aR,7a5.85,11a8)-5,8-bis(dimathylamino)-2-{(4-flucrobenzyl)thic} B,11a,12-
trihydroxy-11,13-dloxo-8,6a,7,7a,8,11,118,13-0¢tahydrotetracena]2, 1-d][ 1,3)oxazole-
15 " 10-carbaxamide
20

The compamd of the exampis is prepared using procedure D in Example 43 using 4-
fluorabenzybromide.

MS (ESI) m/z 622.9 (MHH);
25 HAMS: calod for CaHnPN/O;S * HCJ, 858,1684; found (ESH+), 623.196868;

68
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Example of Procedure O (Compound 1 1D 4 1o 8)
Exampie 46 °
[4S-{4n a0, Sac, 1200)})4, 7-His(dimathylamino)-g-[2-{1,1-
dimethylathylaminc)acstyiaming}-1,4,48,5.58,6,11,12a-octahydre-3,10,12,124-
tetrahydroxy-1,11-diexo-2-naphthacenacarboxamide,
{mone HOY; {free: bese)

S-aminomingcycine sullste salt 1.0 g, 1.50 mmol] 18 disaclved DAF (20 mL} and
treeried with & solution of 2-chiorcirimethoxyetheme (0.835 g, 2.2 mml, 1.47
aquivalents). The nesolion i stirred at mom temperature untl mase spediromatry
ehowsd convemion to the chibromsthylbenzoxaaole darivative, The safution ls then
troated with Sbutylamine (7.8 mL, excess) and stirned until mags spestromgicy
showad comversion to the thutylaminomathyl benzoxagole, The mixiure is
sonnentrated under reduced pragsurs 10 retwma axcess Hyutytamine, and then
pounad slowly lnta sther (1 L) and HCi/ether le added to precipata the ealt. The aslid
8 rinsed with fresh ether and diled under vacuum, The onde salid is dissolved in
water (100 ml} giving & solulinn at pH 2. The pH is raksad succoesivaly by (1.5 unils
with aquecus ammonia, and axtracted with dichioramathane, Tha fracthons edracted
ut pH 4-4.5 are combined, died {Naz80,), fitared and conoeninted naatly 1o
drynass. A amell vakome of methanol s added and the solutlon e rgertad with 1M
HG! n ethar. The precipitated gold ks onliacted by fliimtion, waehed with fresh athar
end dried undet vacuum i pive the procuct es s HCI sal.
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Produot from exemple 41 1a froatad with agueous ackd for one hour to £4 hour to give
mono HOL salt of axmrpls 45

MS (ESH) niz568.4 [(MeH}+:
5  The following examplss are prepared tﬁlng similar methad gescribed in progedura D,

=zmple 46
[48-{40, a2, 5ac, 1220 -4, 7-Bis{dmadndarming)-g-f dmathyemine)acetyiamino]-
1,4,4a.5.5a.6,11, 12a-0ckahydro-3,10,12, 128-atrabydraxy-1,11-tioxo-2-
10 naphthacenecamoxamide,

MS (FAR) miz 568 ((M-rH)e;
15
* Exmampla 47 @
[43-{1c, dne: Saex, | 28] -4, 7-Eistdimethylemino}-8-{l (- butylamino)edstylaminol-
1.4,40.5,58.8,11,32a-octahydro-3,10,12,12a-tetrahydroxy-1,11-dioxo-2-
naphihacenscarboxemide.

N N

Q
EII-

MS (EAE) m/ 536 {{M-+H);
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Exampla 48
[48~{4a:, a0, 5o, 12a0)]-4,7-Bla(dimethylamino)8-[[{(propylaminc)acetyllamino]-
1.4,48,5.62.56,11,128-0ciahydro-8, 10,12, 1 2a-teirahycmagy-1,1 1 ~dionio-2-
5 naphthacenecarbaxamice

W MS (FAR) miz572 ((M+HN

Example 49
[4S-{4a. dax,Sam, 1 2ac]-4, 7-Bis(dimatinlamino)-84{ch lcroacetyl)aming]-
1.4.48,5,62,8,11,1 2a-0ckatwdro-3,10,12, 1 2a-tetmhydrooy-1, 1 1-dionn-2-
15 napithacenscerboxamide

GES (FAB) m/ 548 ((MeH)e;

235
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WHAT 15 GLAIED 19;

1. A compoune of Fornula l[iji

whersm:

X is selectsd fram hygirogen, aming, NR™R™ aliyl of 1 9 12 oarbon atoma optionally
subatitited , arvl ot 8, 10 or 14 carbon atame oplionaly substituted, viny! optionally

Substituted, atkyriyl of 2 1o 12 parbon aoma optionally subadtuted and halogmn:
A" I3 & moiely aslested from the group:

N, :

3—:?‘ o W

H ‘ L]

A" and R** ane aach independenily H or elky of 1 1o 12 carbon aiome or

R" and R'® whan optionally taken logether with the nltragen etom io whioh @ach is

attacher form a 3 to 7 manhenad saturaled hydrocarbon ring;

Y 15 selacted from hydrogen, alkyl of.1 o 12 carban atoms optisnaly subseffuled, ary
of 8, 10 or 14 carbat toma apticnally subsiituled, alkenyl of 2 to 12 carhon sitomne
optionally substituged, vind, aliyl of 2 I 12 carbon atoms cptionally substth iad

mnd hellogan;

12

—————— 5 ———— —
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R is ssiacted from alkyl of 1 to 12 carbon aiome optlonally subsfuled, alkeny of 20
B earbon atoma opticrsfy substiwted, afkynyl of 2 to 12 carbon gtoms <pionally
substtutad, -CHaNR'F2. aryl of 6, 10 or 14 ourbon etoms opionally substiLked,
aratkyl of 7 to 16 cawbon atorme optionally substituted, aroyl of 7 & 13 carbon aloms

5 opfonally substhuted, SR, hetarcaryl of 5§ or 6 ring akoms optionaily substiutad,
containing 1 to 4 helerpatoms which may be the sanwe or differart, Independently
selacted from nilrogen, moygen and sulfur, and hateroarylearbemy of 5 or & Ang
atorng oplionally substihvtad containing 1 ta 4 heteroatorms which mey be the same or
differant, independently seiecied from nitrogen, cxygen and sulfa;

10

R stwd A ave esoh Indepandently H or alkyl of 1 to 12 carban atoma or
R* and R when optionally taken togethar with the nitrogen atom o which each Iz
attachqd form a 3t 7 membared salumtad iydrocarbon fing;

15 F?is alkyl of 110 12 carbon atoms optionally substited, -CHy-aryl aptionally
subatihsed, aralfiyl of 7 10 16 earbon akoms optionally substihded, aroyl,
~CHAGOIOCH-ry| optionally eubstituted, ~CHz-alkkeny of 2 1o 12 carbon sloma

opiionally subsinned, and ~CH-alkynyd of 2 fo 12 carbon aloma optianaihy
substftubad;

with the proviso that when X |8 NR'R* and R 1s hydrogen, thon A2 & methyl, sthyl, n-
propyl, n-butyl, 1-meathyigthyl, 1-methyipropyl, 2-methyipropyl or 1,1-dimethwiotiw;
snd that whan R’ ie metiyd o athyl then R® Is methyt, ethyl, n-propy, 1-methyisti,
r=propyl, 1-methyipropyl, or 2-methyipropyt

25 ora laudomer or & phesmaceulically acteptable st tharcal.

2 A ocompound aceonding to ciafm 1 whirein R ta phanyl optlonally substituied
with 1 1 3 substiuents or a phamaeoautiaelly accaptabla ealt thareos,

30 a A compeund assorcing i olaim 1 whamsin B of Formil (1] is eslootad from

the group alkyl of 1 to & ocarbon atoms, alkenyd of 2 ko 8 carhon atomes, and
alkyl-hetorocyelyt or 8 phanmaocoutically aceepiable salt thansof,

3
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4. A compoend acearding to dalm & wherein alkyl-hederoaynlyl ia sefected from
malailea of the group

A laekEae)

of & phamacautically acceptable aslt thanect,

10
5. A compound according b claim 2 wheren R [s aslected from moisties of the
group

15

74
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or g pharmacewtically sccaptable salt theneof.

i § A vomposnd apocrding fo claim 1 whereln R is hateroaryl or a
3 pharmaceutically accepiable salt theteot,

7. Acompound acoording o claim B wharsin R Is s=laoted trom moleties
sedscted from the group

o oA O
o o

.o

or a phamaceutically actaptable saltthereot.

1

15 & A aompound according 1o ¢laim 1 wherein R is aligyl of 1 to & carbon atome
optionally substiuled, alkemyl of 2 ¥ 6 agrbon siomna optienally substiuled,

76
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2 A}M{mlﬂyl of 5 to & carbon oiame),

%,

% ™ NH{alkyl o 1 10 8 cerbon akome) arsd

"7
"'ll’_/\nwl of 1 1 8 trbon atoms)-and optionally substitied,

or & pharmacoutically accaptabis =alt heraof,

9. A compound according to clafm 1 wherein R is eelectad from mojstiss

7
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10. A compound according to claim 1 wherein R is S-alkyl of 1 to 12 carbon
atoms, S-CHr-aryl optionally substituted and S-CH«{CO)OCH,aryl optionally
5 esubstitvied or a pharmaceutically acceptable aalt thereof.

11. A compound acoording to claim 10 wherain R is selectad from moieties of the

"y o

or a phamacsutically acceptabla galt therec!.

10

12. A compound according to any one of claima 110 11 wherein Y is H.
15

13. A compound according to any one of claime 1 to 12 wherein X is -NMey.

14. A compound according to ciaim 1 aalected from the group:

{6aR,7a5,8S,11a8)-5,8-bis(dimathylamina)-2-(2.2-ciphenyivinyl)-9, 11a, 12-rihydroxy-

11,13-dioxo-8,8a.7,74,8,11,11a,13-octahydrotetracencf2, 1-d]{1 Sjoxazole-10-
carboxamide, '

25  (7aS,85,11aS)-8-(dimathylamino)-8,1 1a.13-trthytroxy-2-(2-methyi-1-propenyl)-

11,12-dioxo-7,7a,8,11,11a,12-haxahydronaphthaceno|2, 1-df[1,9)oxazole-10-
carboxamide,

79
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(6aR,70S,88S,1188)-2-fart-butyt-5,8-bis(dimethylamino)-8,1 18, 12-rihydroxy-11,13-
dioxo-G,68,7,78,8,11,11a,13-0ctahydrotetracenof2, 1 -d][1,3joxazole-10-carboxamide,

(6aR.728,8S,118S)-5,8-bis{dimethylamino)-2-{(£)-2<2-furyDethanyl}-8,11a,12-

trihydroxy-11,13-dioxo-8,6a,7,7a,8,11,11a,13-ociahydrotetracano(2, 1-dff 1 3]oxazole-
10-carboxamide,

(8aR.7aS,8S,11aS)-5,8-bia(dimethyiamino)-p, 11a,12-4rihydroxy-11,13-dioxo-2-{( E)-2-

phenylsthenyl]-6,6a,7,74,8,11.1 1a,13-0ctahydrotetracencf2, 1-dj{1,3joxazole-10-
carboxamide,

(6aR,7aS,85,11aS)-5, B-bis{dimethylamino)-9,11a, 12-trihydroxy-2-{( E)-2-{4-
methoxyphenyl)ethenyi}-11,13-dioxn-8,6a,7,78,8,11,1 1a,13-octahydrotetracenc{2,1-
dj[1,3jcxazole-10-carboxamide,

(6aR,7aS,8S,11a5)-5,8-bis(dimethylamino)-9,1 1a, 1 2-trihydroxy-24( £)-2-(3-
methoxyphenyl)athenyl}-11,13-dioxo-8,8,7,72,8,11,11a,13-octahydrotetraceno(2,1-
djf1,3Joxazole-10-carboxamiie,

(6aR,7aS,8S.11a5)-5.8-bis(dimethylaminc)-8,11a,124sihydroxy-2-( E)-2-{2-
methoxyphernyl)ethenyl}-11,13-dioxo-8,8a,7,7a.8,11.118,13-octahydrotetracenc(2,1-
dj{1.3]oxazole-10-carboxamide,

(8aR,7aS.,88,11a8)-5,8-bis(dimethylamino)-2-{( E)-2~{4-fluorophenyljethanyl]-
8,11a,12-tMhydroxy-11,13-dioxo-0,6a,7,7a,8,11,11a,13-0ctahydrotetracenof2,1-
dj[1.3)oxazole-10-carboxamide,

(8aR,788,85.11 asqudhnahvhmyz{(a-ziz-ﬂuuophanylm
8,11a,12-rihydroxy-11,13-dioxo-8,62,7,74,8,11,11a,13-octahydrotatracenc{2, 1-
dJ{1,3loxazole-10-carbexamide,
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(6aR,7a8,85.11aS)-2-{chioromethyl)-5,8-bis{dimathylaminc)-9, 11, 12-trilwdroxy-

11,13-dioxo-8,84,7,74,8,11,112,13-ociahydrotetraceno|2,1-df 1,3]oxazole-10-
carboxamide,

(6aR,7aS,85,11aS)-5,6-bis{dimethylamino)-2-{(dimethytamino)methyl]-9,11a,12-

trihydroxy-11,13-dloxo-8,8a,7,78,8,11,114a,13-0ctahydrotetaceno]2, 1-dj{ 1 3loxazole-
10-carboxamide,

(6aR.7aS.85,11a8)-5,8-bis(dimethylamino)-8, 114, 12-trihydroxy-11, 13-doxo-2-

(pyrrolidin-1-yimethyl)-6,8a,7,7a,8,11,11a,13-octahydrotatraceno(2, 1 -1 Sjoxazole-
10-carboxamide,

(6aR,7a8,88,11aS)-5,8-his(dimethylamino)-6,11a,12-trthydroxy-1 1,13-dioxo-2-

[(propylamino)methyi]-8.8a,7,72,8,11,11a,13-0ctahydrotetrasenc{2, 1-dj[1,3}oxazole-
10-carboxamide,

(6aR,7aS,88,11a8)-2-{(butylamino)methyl]-5,8-bis{dimethylamino)-9,11a,12-

trihydroxy-11,13-dioxo-6,6a,7,74,8,11,112,13-cotahydrotetracenc[2, 1-dj[1,3joxazole-
10-carboxamide,

(8aR,7a8,85,11aS5)-5,8-bis{dimethylamino}-0,11a,12-trdhydroxy-11,13-dioxo-2-

[(propylamino)methy(}-8.6a,7,7a,8,11,11a,13-0ciahydrotetreceno(2, 1-d][1,3]cxazole-
10-carboxamide and

(6aR,7aS,85,11aS)-24{(tert-butylamino}metiyi]-5,8-bie(dimethylamino)-0,11a,12-
tdhydroxy-11,13-dioxo-8,6a,7,7a,8,11,11a,13-octahydrotatracenof2, 1-djf1 ,3joxazole-
10-carboxamide; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A compound according to claim 1 salected from the group:

81
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(7a8 88.11aS)-8-{dimethylamino)-2-{4-(dimethylamino)phenyl]-8,1 1a,13-trihydroxy-
11,12<dloxo-7,78,8,11,1 18, 12-hexahydronaphthacenof2,1-dJ 1 . foxazole-10-
carboxamida,

(6aR,7a8,85,11aS)-2-tert-butyl-§,8-bis(dimeathylamino)-8,11a,12-4fhydroxy-11,13-
dioxo-6.6a,7,7a,8,11,11a,13-octshydrotetraceno2, 1-dj{ 1 Jloxaznie-10-carboxamide,

(8aR,78.85,1185)-5,8-bis{dimathylamino)-9, 11, 12-trihydroxy-2-{4-methyiphenyl)-

11,18-dioxo-6,64,7,74,8,11,114,13-octahydrotstracenof2, 1-d)1.3]oxazole-10-
carboxamida,

(785,88 11a8)-5.8-bis{dimethylaminc)-2{3-fluorophanyl)-8, 114, 13-trihydroxy-11,12-
dloxo-7,7a,8,11,11a,12-hexahydrotetracenc]2, 1-d]1,Sjcxazole-10-carboxamida,

(8aR,788,85.118S)-2-{4-cyanophenyl)-5,8-ble{dimethylamino)-5, 11a,12-trihydroxy-

11,13-dloxn-8,6a,7,7a.8,11, 11a,13-octahydrotatracenc]2,1-d]{ 1,3joxazole-10-
carboxamide,

(6aR,7aS,85, 11a8)-5,8-bis{dimethylamino}-2-{4-{dimethytamino)phenyl}-0,11a,12-

trihydraxy-11,13-dlox0-8,6a,7,7a,8,11,11a,13-octahydrotetracenaf2, 1-d)f 1 . Sjaxazole-
10-carboxamkis,

(6aR,7aS 85, 11a8)-2-(5-tert-butyl-2-hydroxyphenyl)-5.8-bis{dimathylamino)-
9,110, 12-trilydroxy-11,13-dioxn-6,8a,7,72,8,11,11a, 13-0ciahydrotetracencf2, 1-
d]i1,3]oxazole-10-carboxamide,

(6aR,7a8,85,11a8)-2-{4-(benzyvioxy)phanyl]-5,8-bis{dmethylamino)-9,11a,12-
trihydroxy-11,13-dloxo-8,68a,7,78,8,11,11a,13-octahydroteireoano(2,1-d]{1,3joxazole-
10-carboxamide,
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{GaR, Ta5,85,11 aSy2-{2 A-dhydroxyphenyl}-5,B-bis{dimethylaming}-0,11a,12-
trihydrowy-11,13-dlowo-6,88,7,78,8,11,113, 1 3-ootahyd otetracano{2, 1 -di[1 Ajoxazolg-
10-oesbOxamids,

{6af, 7413 85,11aB}-5,8-bis{dimethylemino)-2-{3-lupro-4-mathoxypheny!)-8, 1 13,12
iy roecy-11,18-dioxo-6,6a.7,78,8,11, 114, 13-ootahydrotatraceno[ 2, 1-djf 1, Sjoxazmie-
10-parboxamide,

{€aR.725,85,1129)-2-{1,3-henzndioxol-5-41)-5,5-bis{imethytamino}9,112a,12-
trilydrongy-11,18-doko-6,6a,7.748,8,11,11a,18-0ctahydroletrecancl2, 1-] 1 Sloxazole-
10-parboxamids,

(BaR,725,85 11a5)-5,8-bia{dimatindamino}-8,11a,12-trthydroxy-11,13-tonn-2-
{2,4,8-ikmsthooyphanyl)-6,6a,7,76,8,11,112, 1 9-octahydmtatmssncfz, | -
d][1,Sjoxazole-10-carbaxamida,

(6aR.7a%,45 11a8)-5 B-big{dmethylamine)-8,11a,12-rimdraxy-11,18-dioxo-2-{2 4 5-

triethoxyphenyl)-8,8a,7,78,8,11,11a,13-uctahydrotetraceno(2, 1-d][1 Slovarale-10-
sarboxamida,

(62R,7aB, 85, 1145)-5,6-bis(dimabnyiaminn)-0,11a, 12-iriydroy=2-{1 -methwl-1~-

Inclok-2-yil}-11,13-dko-6,60.7,72,8,11,11 8, 18-ctshycratséracenol, 1401 Slcxazcle-
10-carboxamide,

(8aR,7e8 88,11a3-2-{¢-fert-bulyiphery)-5,0-bla{dimethylamino)-9, 1 1g,12-

tribaydrooey-11,13-dicwo-0,82,7,78,8,11,118,13-00ichydmtetrmcen2, 1-0[1 Sjoxezole-
10-carbommide and

(6aR, 788,85, 11a8]-6,B-bis{dimathylaming)-2-[4-(hapcyiaxylphanyi}-6, 1 1a, 12-
trilwydroxy-11,19-tioxo-8.68a,7,78,8,11,11a,13-octahydotetracana, 1-di[1, Boxazole-
10-caboxamide

of a pharmaceutiaaly accepiable salt thered.

23
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18. Acompound asvording i elaim 1 selecied from the group:

{EaR,7a 8 8,11a8)-5,8-bis{dimetiniamino -8, 113, 1 2-tfhydrxy= 11,1 3-dioxe-2-thian-
$-y}H8,6a,7,70,8,11,1 1a,13-octahydrotelranencf?, 1-0i{1 ,Sjoxazole-1 0-caboxamids,

(8aR.728,94.11a5)-2-{1-benzofuran-2-4i)-5, S-bis{dimathylamine)- 8,112, 12-
trilwycraxy-11,13-dioxo-8,8a,7,74,8,11,118,1 a-pctahydmtelransm!m ][} .Sjoxaznle-
1 U-H.l'bﬂﬂﬂlrl'ﬂb.

(6aR, Ta8 &8, 1 168)-§ B-bis{dimetmfamino)-2-[2-hayl)-8, 11a,12-dhydroxy-11,13-
dloxe-E,6a,7,78,8,11,118, 13-0okhydroteireosno[2, 1 -] ,3)oxazole- 10-oarhoxamids,

{5-{{8aR.7a8,85.1185)-10-{aminocarbonyl)-5,8-bistdimaihyiamino)-9,11a,12-
frinydroxy-11,13-dioxn-8,6a,7,74,6,11,1 14,13-cotahydmiaracenof2, 1-d][1 3joxazok2-
vil-2-hmfimethyl acetate,

{8aR,7a8,85,1 123)-2+{ 1-beraotien-3-4)-5, 8-bis(dimothylamino)-g,11a,12-
trihyciroxy-11,13-dloen-8,68,7,7a.8,11,1 1a,13-notahydrotatracenc]2, 1 -d] [1, 3oxaavie-
1 0-cartboxamite,

{6aR,7a%.835,11a8)-8, B-hiajdimethylaminc)-8,1 1e,12-trihydroxy=11, 1 3-dioxo-2-{1 3~
thiaxol-2-y)-6,68,7,7a,8,11,11a,15-0omshydroletracenaf2, 1-d][1,3]oxazole-10-
carboxamide,

{BalR,Tab,85, 1 1a8)-5,8-his{dmalintaming)-8,11a, 1 2-trinpdroxy-11, 1 3-dimin-2-
pyridin-4-y}-8,8a,.7,7a,8,11,118,13-pckahpdroleiracenc2, 1-0][1  Jloxazols-10-
carbommide and

(6aR ,7a5,85,11a3)-5,8-bis(dimethylamino}-2,11a, 1 2-tiwrdroxy-11, 1 3-dloxn-2-
pyiidin-3-¥-6,8a,7,7a,8,11,118,13-0ahydrotetracenc(2, 1-d][1,3faxizoke-10-
narboxamide

of & pharmaoceutically scceptable salt theraod,
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17. A phamaceutical composition compriaing a compound aocording to any ona
of claims 1 {o 18 or a phammaceutically accepiable sall thereof in association with a
phammaceuticafly acceptabla carrier.

18. A method for the treatment or comrol of bactarial Infactions in warm-blooded
animais which comprises administering to said animal a pharmacologically effectiva
amount of a compound according to any one of claims 1 to 16 or a pharmaceutically
accaeplable sak thereof.

18. A process for the prepamtion of a compound of the formula

or a pharmaceutically acceptable sah thereof

whaerein:

X s selected from hydrogen, amino, NR"'R'2, ali/l of 1 to 12 carbon atoms optionally
substituted , aryl of 8, 10 or 14 carbon atoms optionally subsiituted, vinyl, optionally
substituted, alkynyl of 2 to 12 carbon atoms optionally substituted and halogen;

R'and R® are each independently H or alkyl of 1 t0 12 carbon atoms or
A' and R® when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a 3 to 7 membered saturated hydrocarbon ring;

R'* and R" are each independertly H or alkyl of 1 to 12 carbon atoms or
R and R'* when optionally taken together with the nitrogen atom to which aach ls
attached form a 3 to 7 memberad saturated hydrooarbon fing;

85
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Y Is selected from hydrogen, aliyl of 1 1o 12 carbon atoms optionally substituted, aryl
of 8, 10 or 14 casbon atoms optionatly subsittied, aikeny! of 2 to 12 carbon atoms
optionally substituted, vinyl, alkyinyl of 2 10 12 carbon gtoms optionally substitsted
and halogen;

3 comprising the staps:

a reacting 7-{substituted)-8-(substituted)-S-amino-6-demethyl-8-
daoxytetracyciine of the formuia

10 or a pharmaceutically accaptable salt theraof
with 2-chiorotrimethoxysthane in an aprotic solvent to afford a chioro compound of
the formula

= ~

15

b.  eacting the chioro compound with an amine R'R*NH to form a subatituted
amine of the formula
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c. hydrolyzing the aubstituted eining with acid 1o glive & compound of the tormula

d. laplating the aompound or » pharmaceutically accepiabia salt theraof,

20.  The pracess acoonding i cialm 19 whamin X is M{CHa)s.

21. The procese accondng fo claim 1B or olzim 20 wherel the amine F'R*NH s
t-butyl armima,

22 The process acconding to any ona of claime 19 o 21 wharin the aprotic
soivant @ N,N-dimethylormamida,

£3.  The prooess appording 10 any one of clalms 1910 2'2 whrain [45-
(4ax,decx, 50a, 12a0)]-4, F-HE{dimethylamino)-g-f2-41,1-
dimathytathylamino}acetiaminci-1,4,48,5,8a. 6,11, 12a-potehywdmo-3,10,12,12a-
teiralnpdresy-1,11-dioxo-2-naphthapenecarboxamide or 8 phamaceutioally
artepinhlp sall theheo! 1a préparad.

24, A process for the preparalion of a compound of the formula
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wharaiy;

X i selecimd from hydrogen, mminp, NRU'R'™, alkyl of 1 to 12 casbon stoms optionally
subgtitutert, aryl of 6, 10 or 14 carhon aioms optiohally substiuted, vimgd, optionally
substiutad, aliyryl of 2 10 12 carbon attena optionally substitulad and halogen;

' end R? are each indapendantty H or &lkyl of 1 1o 12 carbon stomsa or

R*and RE when optionally taken tnga'ihEr with the nlirogen atom i which aach is
zttached form a 3 o 7 mamberad satumtad hydrocarbon rng;

R and R'® are sach Indepandendy H or alkyl of 1 o 12 earbon aoms or
R" and R** when optionally taken togather with tha nitrogen atom te which each ls
atiachag form: a 3 to 7 membened saheatad hydrooarban ring;

Y ie seigctad from hyrkogen, alliyl of 1 1o 12 sarbon atoms oplionally substituted, anyl
of 6, 1II.'I oT 14 carbon stoms optionedly substituted, vimd, akemd of 2 1o 12 carbon
aioma optlonally substliuied, alcayl of 2 o 12 earbon atoms optionally substijuted
and hajlogen

of & pharmeabeulcally acoaptabls salt thensof

comprising tha staps:

a  reating T-{eubstituied)-B-{subsiuiad)-§-aminc-8-danwthyl-5-
deoxytetracycine of the fonmula

or a pharmaceutioplly acceptable aalt thereot

wiih E-chlosgtrimathxyalhane in an apmiic colvent to aiford a chiore compound of
tha jormula
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h. reacting the chicro compound with agld to give B-{2-
chicyomathyloarbonylaminolsubslitubed-5-dsmathyl-5-deoxytatracycine of the
5 fonmula

7

. reaoting the 5-{2-ohlommelivwicarbonylamincjsubstiutad-&-demathyl-8-
deoxytetracyciing with amine R'F?NH to give & compound of the fonmule
n

2, isolating the compound or a pharmanculivally accoptable galt theseod,
25,  The procees agoerding to claim 24 wharein X ic MiCH;),.

28. Tha process according 1o clm 24 or cislim 26 whensin the arming R'A™NH is
byl aamina.
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Z7.  The prooess aooording ko any one of claims 24 o 28 wheraln the apratic
solvant is N N-dimathytformamide.

78,  The process ataordng 10 any one of olaim 24 10 27 whereln [48-

5 (4o dan Sac, 1200)}4, 7-Bis(dimettwieming-f2-1,1-

uimethyletryleminolacetylemino}-1.4.4a,5,5a,6,11,12a-cctahydro-3,10;12,128-
talvahydieny-1,11-dioxn-2-neaphthacenecarbeommide or a phanmaceuticaily
acoepinble sall theareof & prepared.

10 20 Acompound of the fonmula

15

-

or & phanmaceulicaly acoepiable st thenaof

whorei:

X 16 salactad from hydrogen, anting, NRVR®, alkyl of 1 i 12 carbon storns aplionally
substituted, atyl of 8, 10 or 14 oarbon atoma optionelly substituted, vinyl, opfionally
substiiuted, alynyl of 2 1o 12 carbon atomw optionally subalited arxd halogen;

R'and R are qach independently H or syl of 1 1 12 carbon stoms or
' and R whan cptionslly taken fagether with the nifrogen aom to which each ls
attachad fonm a 8 1o 7 mamberad sahurated hydroosrban ing;

A" and R™ am asch indepandenity H or aliof of 1 10 12 carbon aloms or
R" ard A™ whan spionally taken together with the nitrogen etom to which each is
attached dorm a 3 to 7 membarod seluraked hytrocarbon hing;
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¥ is seleoted frof tydrogen, alkyl of 1 1o 12 carbon atoma optionally subetiuted, and
of 6, 10 o 14 carbon atoms optionally substituted, alkenyl of 2 © 12 caben atoms
opifonaly substiuted vimg, alkyny! of 2 ko 12 oarbon atoma oplionally subsifuled and
halogern;

produced by the process oompriaing the staps:

W

a. reaoling 7-4{subsiituted)-B-{subeatih sog)-3-amino-&-demethyl-6-
deosytetracycine of the forrula

10 or 8 phanmaceutically acoeptable salt thameot

with 2-chioretrimethoxyethans in an aprotie solvant to afford s chloro compound of
the formaris

13

b. reacting the chiom compound with an amine A'RENH to form a subaiked
armine of tha formula

L |
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6.  hydrodyzing the eubstituted aming with ack! 16 give & sompound of the formula

d. ispiating the sompound or a pharmacedtically acteptable salt therecf.

80.  The proc produced by he process acoording to olaim 28 whersin X ja
N{GHyle.

31.  The pragduct pmduced by the process acoording o cialim 29 or clalm 30
whersin the aming R'R®NH §5 1-bulyl amine.

32.  The preduct preduced by the prooess encording Yo any ana of olaime 2860 31
wherein the aprotic solvont e N, N-Gimethyflonmamide.

23.  The product produced by the process according to any ona of daims 29 1o 31
which Is [48-{drx 4ac,San, 12aal]-4,7-Bis(dimatiwiamino=02-{1,1-
dimelhvisthylaminojacsiytaming) -1 4.4a,5,52,8,71, 12s-cmahydro-3,10,12, 1 2a-
mtrahydrony-1, 1 1-diaxe-2-naphthaoenecarbaxamide o & phammaceulically
anoepiable salt thereof.

34 A compound of the jonmula
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whorgin;

X [ gelgoled from hyckogsn, m, NA"A™_ aliyl of 4 o 12 carbon atorme q;ﬁ:n&llr
subsiiitried , syl of @, 10 or 14 carbon atomz optionally subsiuied, vinyl optionally

" gubstituted, aliipmd of 2 1o 12 carbon skema optionally subsised and halogen;

R' end P2 are each Independently H or alikyl of T 1o 12 carbon etoms or

R! and R® when aptionally 1aken together with $ha nitragren atam fo which each s
mitached toim 2 3 1o 7 memberad saturated hydmoczirbon ring;

A" and A'? are each Indapendantly H or alkyl of 1 to 12 carbon sbams or
R™ and R when optionally taken together with the nliropen atom to which eaoh is
atiached forrn B 3t 7 membered saturated hydroca han ring;

Y I selsciad from hydrogen, alkyl of 1 fo 12 aarbon atoms opticnally subwsiivied, anv
of 8, 10 ar 14 carbon atome oplionally substiiuted, alkeny of 2 to 12 carbon aloms
cplionally substituad, viny!, alkyryl of 2 to {12 carbon atams optionally substitulad
and halogen;

or a pharmacaulically arcetitable salt therant

producad by the process comprising the slspa:

a raaating 7-{cubstiuted}-B-(etbstistad)y-S-amino-§-demathyl-8-
deoxytetracyciing of the formula
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or a phammacevutioally acosptable Sair thersaf

with 2-chiorotrimethoxyethane In an aprotic solwent 15 afford & shisre compound of
the forrmuls, '

b. reacting the chinr compeund wih acid to give §-(2-

chiommelinicasbomyiantinolsubsiiutec-g-demalin-6-demitetracycling of the
tormida

0. reanting the: S-{2-chitsomathylcarborylamino)substinned-G-damethyi-6-
daoxytetracyeline with amine R'R*NH to give 2 compountd of the Sormula

94
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d isolating the compound or & phanmaceutically acoeptabls aall themsof,

86. Tha producl praparsd by the procees accordg o claim 34 wheneln 5{ ia
N{CHade.

38. The produnt prepared by the process acobrdng to clalm 34 or claim 35
wherain the amine R'ANH i t-butyl amine.

7.  The product prepared by the proceés according o any one of claime 32 o 36
wherain the aprotks soiveryt is NN-dimethyifomamide,

32 The product preparei by the propeaa aceording o amy one of claims 34 to 37
which ia {48-{4 . 4na, Sem,12ac)]-4, 7-Bis|dimethyiaming)-0-12-11,1-
dmethyietiviaminc)ansiviamingl-1,4,4a,5.5a,6,1 1,12a-potalyom-3,10,12, 1 28~
tetmahydrony-1,11-dioxo-2-naphthassnacarboxamide or a phamessuticaly
ascoapinbie salt theraef.

39. A prooeea far preparing a compound of formula | sccording to ¢laim 1 which
comprisas

e}  reacing 7-{mbstiuted)-B-{subsiuted)-8-amino-G-temethnd-&-
daoiytetracyciing of the formula

or 3 phamnaceuticglly acoeptahla aalt theraof

with 2-chiofeirimethaxyethana in an aproic soivent io aiford @ shloro compound of
the famuia

93
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wherein tha vasriablee are as defined In claim 1
or

b. reacting a chiord compound of farmula

I ¥ i
[

whereln tha vadablea sre a5 dofined in olaim 1:; with an amine A"A®NH o form 2
subgtiuted amine of the Jormula

or
o) oconverBing a basic compound cf forreda | as definad In olaim 1 to &
phammceutically anoepiabla galt thentof or vice versa

40. A prooess far preparing a sompownd of formula:
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wherain the variables are as definad (n claim 34 which comprises:

a) reacting a 8-(2-chloromsthylcarbanylamino)substituted-6-demethyl-8-
daeoxytetracycline of the formula

Y,

or

b) hydrolyzing & substituted amine of fonmuia
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wherein the vasiables are as definad In claim 28,
with acid to give a compound of the formula @

and it desirad converting the product to a pharmaceutically acceptable salt thereof,

10
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DERIVADOH OXAZOL DE TETRACTCLINL - {Iﬂﬂlﬁ_ Eﬂ
CAMPO DE LA INVENCTON

La crepents invencidn sa relaciona con derivados ozexol de
Lebraciclinas nevedosas cue son ftlles zomo agentes antibidticea
y =xhiben =erividad ancibactarial contra un amplio eespectro de
opganipeoe gue incluyen organiswoe que  son  redistentes a
cetraciclinas ¥ otrwa antibibSticos. La invenclén también aa

ralaciona con inrermedics ds tetragizlima novadescs fitiles pava

=

a slaboracidn de sompuesreos novedcscs ¥ métodos novedoscs paza

producir los compuestos novadesos y loe compucatos intarmedios,

ANTECEDINTES DE LA INVENCION

Begde 1547 han eslde eilnkerlzaces wvna varisdad de
antibifitlena de tetracicline ¥y =& han dzscrike pava el
tratamients de enfarmedades lufecociosas =0 =1 horwbre ¥ en
animales. Lag tetracicliinas iphiben la sintesls de grotwina a
unirse a la subunidedes 305 del ribkoeoma bacterial evitande la
unisn dei ARN amino=zcilc (Chopra, Handbook of Experimental
Pharmacology, WVal. 78, 317-3592, Sprioser-Varlag, 10a5). La
realatencia a lae tekraciclinas ha esurglde sentts wuchos

=

oigani=zmos clinicumente imnportactaes gue limitan la oieilidsd de
eaton antibidbizos. Exieten dos  mwecandemoa poincipales de
regiarencla bacterial a lae terraciclinas: 2) el fFlujo
depandianta de snergia del antibifeles mediade por protaineg

localizadas en la menmbrana citoplaamitica ocue evita 1la

acwrnlacif: intracelular de la tetraciclina [5. 2. Levy, abk al_,
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Antimicrol. &Agenks Chemctherapy 33, 1373-1374 (1989)) ¥ bl
proteceidn ribosomal mediada por una praoteina citcplagmAtica que
interactta con el ribopoma de tsl forma que la Latracicline ya no
ue ¢ inhibe la eintesis de preoteina (A. A. Salvars, E. 5. Spe=rs
an€ W. B. Shoemsker, Mol, Micrcbiol, 4:131-156, 1990). &1
nacaniame de £fiujo de resiskenclas 83 codificadoe  por lc;ns
caterminanras de resistencia designados ceth-kekL. EBlilos acn
commes en muchas bactarias Grem npegativas (genes de resiatencia
Clage A-RY, tales cone Encerchactariaraeas, Pesucchcnas,
Haemophilua v Rercodcnas, vy e bacterlas 9ram rpositivax
{registencia = gense Clase K y L), tales como Staphylocodccus,
Bzzllivs v Streptococcus. El mecaniemo de proteccidn ribosomal de
ragistencis se ccdifica mediaste los determinasntes de rqaistencia
agignadoe TetM, ¥ ¥ 0, v =B comin en Stafilococcua,
Streptococcus, Campylobacter, Garinerella, Yaemophilus v
Mycoplasma (A. A. Salyera, 3. S. Spesre ani N, B- Shoemaker, Mol.
Microhiol, 4:151-15% 19%0).

Un compuesato de zecraciolina pazl:iéularm:nte deil e el 7-
{dimebilamino] -E-demetbil -€ -desoxitetrazizclins, conecldo como
mincciclina [ver Patemnte U.9. No. 3,148,212, Patente U.2, No. RE
2€,253 y Parente U.S. FNo. 3,225,435 pue ae discubten adelmnta).
Sin mmbargs, lasm c=pas que resguardan sl mecanismc tetBR (eflujo
en bacterias gram hnejativas) pare ne @l EetK  {(eflujc en
Starhyloceccus! Bon reslstentes & aminociclina, También, 1aas
cepad Zue llevan cecM (proteoclidn r»iboscwmal) ason reaistentss &
minceicilna. Eska irvencidn describe aa sicteais de compuestos de
takrazizlinag novedosoa cue dewssstra actividad significativa in

ritro e in vivo versus las capas ususcepkibles a tetraciclioa vy
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minocielisng y & algunas cepas reaiatentaes & tetraclelina vy
mingpoiclinm, esto a5, agquellas gqus reEaguazdan los deterrninaniea

de ropigtencis teté (proteccidn riozosomal) .

Dwyger, Patence U.59. No. 2,482,085, deacribe 1a preparaziin
de Aureomicina.RTHM, m2dlente la fermentacidn que tiene actividad
anklbactarial, Growich ef al., Patente U.8. No. 3,007,965,
describte las mejoras a la prepararidn de fagmentacidn. Besrsbocom
ez al., Patenka W.5. No, 3,043,875 describe loe derivadose da
tetraciczlina Boosthe e al,, Pataste 1.5, No. 3,148,212,
ragunlicada como la Patente U.8. Rc. RB 26,283, v Petisi etk al.,
Patenze U.8. No. 3,225,434, daescribe lps dexivados de
tatraciclina gue sBon Gtilea para tratar infecriones bacterilansa.
Blackwood e al., Patente V.%. Ho. 3,200,145 describe cerivadcs
de tetraciclina que posesen actividad microbiclégira. Petisi ek
al,, Patente U.5. HNo. 3,335,963 demcribe compueatos de
tetraciclina que tlene &ctividad ancibacterial da amplia
espectro. 9itha et al., Patente UV.8. Ke. 3,3£1,5R5 describs
compuestaon d= tetraciclina gQue tiemen actividai antibaccerial de
an;.'.wlin espectro. Shu, Patante U.5. ¥p. 3,360,557 deacrips 9-
hidraxitatraciclings que se ha esncontrado que poseen actividad
antitaccterial. Zambrano, Parchbke U.8. Noa. 3,360,561 describe un
procego  para prepazar 9-nitrotetraciclinss. Marcel: e al.,
Patante U.E, No. 35,518,306 descxisa Cetraciciins= gue poseen

actividad ankleackaria: in wlvo,

Fr: 1a Patente U.S5. Na. 5,021,407 se descoribe un métedo para
concravrestary la realatencla de bacteriaa reeistenrtes a lia

taPracicline. Bl método involucra utilizar un compunrto agente de
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bloques en canjunte con 1mm antlbidtles tipo tetraciclina. Esta
oatance 6o deacrlioe compusstos de tetraciclina novedsssa cgue
tengan allog wmismos actividad conkra orpanismos resistentes. Ee
degeribe en la Patente No. 5,494,903 los amino-6-dematil-6-
genoxirecraciclinas 7-subatituldo=9-gubstituido qan tlenan

aztividad antibackerisal de amplic sspectro.

Bn resumen, npisguna de las patentes acbkerioras onsefia o

Bugisze los compuestos novedoecs de weta solioclruéd. Ademés,
ninguna de las patentas antaricyes enssfla o suglere compuasbon da

e tatracicline novedoscd de la invaneiSa que tengan actividad
ccrtre las cepas rcauigtentes a tetraciclina vy mineciclina asi

one:  Lambién iaa c=pas gue son norwalmante suacepcibles a

tecrzciclinas.
RESTUMEN LA INVENCTON

De azuerdo con la presente invencidn, e sumindabran

compusstos repradencados par la Pormula {I);

8

an foende

X se asiscciona del grupe hisfrSgens, amino, MNRMRM, algquiic
de 1 & 12 S*ewos da sarboens opeionulmente gustituldo, arile de §,

19 o 14 &Stomos de carbcnc opcionalmente sustituido, vindie
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opcionalmente sustituidc, alquiniio da 2 a 12 Atomes de csrbono

opcionalmente sustituidc y halogeno; -

A* ed una poreidn seleccionada del gzupo:

R vy R son cada uno irderendientemente E ¢ alguileo de 1 a
12 &tomce de carbono o 22 y R cuando se Eoman ozcionalmente
junktoa cor: &1 &kome de nitrégeno al cual cadz uno esbd unido

forman un anille de hidracarburo satuvadc da 3 a 7 nlembros;

¥ se selecricna da hidzdSosnc, alquilo de 1 a 1z Jtomos ds
carvbono opcionalmants auatituido, ariio de 6, 10 o 14 dtcrmea «de
carcon opeicnalmente suatiruldo, alguenilo de 2 a 12 tomcs de
carbono oprionaimanks sustituido, +winilo, alguimdile ds 2 a 12

fibomor d= carbono opcicnalmence suskibuido y bhaldgeno;

R 8a sglecclonz de alguilo de 1 a 12 &Atomos de carionc
speigoalmente sustiruido, alguenilo de 2 a 1:i dtomes de carbono
opolonalmente suatltuilde, alguinile de 2 a 12 dtomos de carkono
apcignalmente guatituide, -CH:NR'R?, arilc de 6, 10 o 14 Atomce de
carbono oreisnalmente sustituido, axalquilc de Y a 16 dtomep de
carbonn cpeoclcnalmente wuatituido, arailo de 7 a 13 Atompa de
earkbono opcionalmente sustituide, 8R', heksroarilo de 5 o §
dcomos por anlilo ovciomalwenks sustitwido, gue contieme 1 a 4

hecernitcnes (e 1T puadan ger 12ualay o diferantes,
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injependiastomente salecnionados de nitrdgene, oxigano y azufre,
v hetercarilcazbonils de 'S5 o £ Stomod por anlllc opoiocualmente
muatituids que contiena 1 8 4 hecercétomos gqua pueden zer igumlea
o diferentss, independientemerte eeleccicnados de nitrnégenn,

oxigeno y azufre;

R~y B! son cada una independientements = ¢ alauilo de 1 a 12
Atomos de carbence o R! y R' cusndo opricnaluments se téman jumtos
con @l Sccme Ze nitrdgene al ounal cada vne astd unido forman un

anillo de hidrmocarauro saturado de 2 &4 7 mlemrros;

#* er alguilo de % a 12 &dkomog de carbone opslonalmante
sagskliuide, -CHy-arilo cpelonalmente sustituido, aralguilos de 7 a
16 &tompa de& rcarbono opoclonaimenke sustituide, roils,
- {CO)DCHarilo opcionelimente sustirwide, -CH;-mlqeenile do 2 a
12 étomna da carbere opcionalmante sustituldo, ¥ -CHy-alguinilo
de 2 a 12 &tomos da carbone cpoicnalmente zuatituidop

con la condicide de que cuando X es WR'R' y R' ee hidrégeno,
entonces R? es wetilo, etilo, n-proepile, n-butilo, i-metiletilo,
l-metilpropileo, %-mebilpropiioc o 1,1-dimsbilelrilo; ¥ gue cuando

[ ]

R' ma nperile 5 etilo entonces 5% as mrerilic, etilo, n-propile. 1-

mecilerilc, n-pvopilop, l-metiipropilo, o 2-metilpropill;

o un taukdmere ¢ saies farmacéuticsmente aceprables ds

apEng,
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El término zlquilo como um ¢grups o une poreibn de un grupod
gignifics una porcién alquilo recta ¢ ramificada de 1 a 12 Atomos
de rcartono gue puede per oppcionalwente independientwmrente
gustiruide comn 1 a 3 suakituyentes =alapcionadoc del grupo
halégenn, aminc, cimnn, cicloalguile de 3 & § dkomos de carvbosno,
al7ulls de 1 a 12 &tomoa de 2arbene., ariio copeiaualmente
sustikbuide, Zenilo, hidraxilo, aAleoxl de 1 a 12 dtomoa de
carbonc, FA-algquilc d= 1 & 12 Atomos de c¢arbono, H-ciclealgquileo
de 3 &« & Atomos de carbono, NH-(algnilo de 1 a 12 Atomos de
carconol -arile opcionaizents suziituido y heterccicliic de mnillo
g2 3 A B miemhroa. En a:qunas modalléacdes de la inveneitn el
alquilo ea una porcidn de 2 a & atomos au cp:hcnn. En okrap
modalidades de Jla invencidn alguile es una porelibn d2 1 a 3
dtomoa da carbenc. Bn okras nmcdalidatdes alguilo e=s sustituide pox
n2ltaxociclilo de 4 a 7 miembxoe por anlllc [(por edempio

simealidinile)

El térming alquenilc wignifica vma cadena da carbons recta o
ramificada de 2 a 12 &tomos de earbono que tiene a2l mence un
sitlo de instauwracidén opslorslmente independlentamante gustiruids
con 1 a 3 suariruyentas geleccionados del gripo arile, fenile,
heteroarile, haldégena, amine, ciane, alguile cpcicne=lmenta
pustituido da 1 a 12 Ztomos de carboeno, hidroxilo, y alcoxi da 1

a 12 iccmea de carbona.

Bl t&rmine vinlio eignifice uns poreifin CHe=CH-.
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Como se utiliza aquf el término alcoxi como un grupo o
porcién de un grupe ge refiere a alquil-O- en donde alquilo se

define adelante.

Como s5e urtiliza aqui el término arilo como un grupd O
poreisn de un grupo, por ejemplo, aralquilo, aroilo, significa
una porcifn aromitica que tiene 6, 10 o 14 &romos de carbono
preferibierente & a 10 dtomos de carpono, gQue pueden sex
opcionalmente sustituldo con 1 a 3 sustituyences
indepaendientemente seleccionados de hnaldgenc, nitroc, ciano,
alquenile, hidroxilo, alquilo, haloalquile, alcexi, bencilexi,
amino, alquilocamino, dialgquiloamino, carboxilo, alcoxicarbonilo,
metilencdioxi y fenilo. En particular, arilo ea fenilo o naftilo
opclonalmente gustituide eon 1 a 3 gustituyentea. PFenilio

sustituido puede opcionalmente ser la porcidn.

EY>

El término sralquilo como se utiliza agui de 7 a 1€ Atomos

de carbono asignifica un alquile suartiruido con un grupo arilo en
el cual el grupc arilo y alguilo estén definidcs previamente.

Ejemplos no limitantes de grupos aralquilo incluyen bencilo y

fenetilo y similazes.

El fenilo como se uriliza agquf ae refiere & un anillo

aromfitico ¢on 6 carbonoa atembro.

86
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Cono mse utiliza agqui el término alquinile inc¢luye tanto
porciones de cadena recta como ramificada que contienen 2 a 12
ftomos de carbono gua tienen al menos un enlace triple carbono a
carbono cpcicnalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupc haldgeno, amino,
clanc, alquilo de i a 12 4tomos de carbono, nhidroxilo, y alcoxil

de 1 a 12 Atomoa de carbone.

Como ee utiliza agqui el téxmino halégeno o halo eignifica F,

S, Br ¢ 1I.

Como se uriliza aquf sl té&rmino cicloalquilo significa un
anillo monociclico saturadec de 3 a 6 Stomos de carbono. Anillose
gicloalquile de ejemnlo incluysn pexo no estidn limitados a
ciclopropilc, cicloburilo, ciclopentilo, y ciclchexilo. En una
modalidad de la invencidn el ciclealquilo es una porcién de % o 6

Atomocs de carthono.

Como se utiliza aqui, R y R® y 8 y RY cuando se toman
cprionalmente junto con el &tomo de nitrégeno al cual cada uno
estd unido forman un anilio de hidrocarburo satuzado de 3 a 7

miembrog, donde un ejemplo no limirante es pirrolidinilo,

H)

El término arcile significa un grupo aril-C{C)- en el cual
el grupo arilo es como se definié previamente. Ejemplos no

limitantes incluyen benzcil y naftoilo.
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El términ heter arileo significa un anill Leterociclico,
monociclico aromirico de 5 o € &tomos por anillo gue contiene 1 a
4 heteroAtomos independientemente seleccionados de O, N y 8. Los
aniilo heteroarilc pueden cpcionalmente ser suatituidos con 1 a 3
BuBtituyentes seleccionados del grupo halégeno, cianc, nitro,
hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, aziloxi, -
CHOCOCHy y carkoxi. Porciones hetercarilo no limitantes
opcicnalmente suscituidas incluyen: furanilo, tienilo, piridilo,
tetrazolile, imidazo, tlazolilo y similares. Adicionalmente

incluido asté el benzofuranilo, benzotienilo y quinolinilo.

Bl términc  heteroarilcarbonile significa un  grupo
hetercaril-C{0)- en el cual el grupo heterocarilc es comoc pe

definié previamente.

El término heterociclilo comn ae utiliza aqui representa un
anillo saturado de 3 a 8 miembros qgue contiene uno a tres
hetercvitomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los
ejemplos repregentativos son pirrolidilo, piperidil ,
piperazinilo, morfolinile, tiomorfolinilo, aziridinilo,

tecrahidrofuranilo y similares.

El término alquilhetercocicliilo significa un grupo alquil-
heterociclilo en el cual el grupo alquilo y heterociclilo esté&n
definidos previamenta. Ejemplos no limitantes de los grupos

alquilheterociclile incluyen porciones de las fér¥mulas:



Algunos de lcs ccmpueatos de f£6rmula (I) también pueden
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existir en sus forwmas rtautoméricas. Tales formaa aungue no
explicicamente indicadas en la f6rmula anterior pretemnden estar
incluidaa dentro del alcance de la presente invencién., PpPoxr
ejemplo, los compuestos de la €£8rmula (I} que existen como

rautédmeros son descritos adelante:

.Una modalidad de esta invencisSn es donde R de PSrmula (I) se
selecciona deil grupo alguilo de 1 a 6 &comos de carbono,
alguenilo de 2 a8 6 dtomos de carbono, y alquil- (heterociclilo)

seleccionado de las pcrciones del g=upo

tra modalidad de la invencidn ez donde R de la PSzmula (I)
es fenile opcionalmente sustituido con 1 a 3 pustituyentes. En

una modalidad preferida R se selecciona de porcicnes del grupo
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na modalidad preferida de la lavemcifn esa donde R es
heceroarilo. Ea una modalldsd prefexida R se s2lscriona de laa

percicnes del grupo
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DatAl oy,

@

o

ilna modalidad adicional de la invencidn == dosnde R es

anoizy 01
)

A

glquilo de 1 ® 6 dtomos de carbenc opclionalmente sustituido,

algquenile da 2 a § dtomos de cartono pDpclonaimentes sustituvidns,

4~ NH{ditlcalquilo de 588 domo®da carbano),
N,

% {’\ NHialqullo de 1 B & ileams da carbonc) y

E,Z;J\H-linlq uilo de 1 a B domos de carbono)-alo opcion eimania susiitukda

Bn une medalidad preferida A se geleccioma d2 las poroiones

gel ¢rupo
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Unz modalidad adicionzl fe la invencidn es donde R de la
Pérmula (I) &35 S8-alguilo da 1 a iz &tomos #e caroono, 9-CHy-srilo
apoicnalmence puskituids y  S-CH: [CO}OCHzarile cpeolonalmeskbe
puastltuide. En una modalidad preferida R se seledciona de las

porciones del grupo
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Loa compuestos preferidos de la invencién incluyen aguellos

saleccionados del grupo:

{6aR, 728,85, 11as) -5,8-nig(dimetilamine) -2- (2,2~
difenilvinil) -9, 11a,12-trihidroxi-11,13-cdioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a, 13-octahidrotetvaceno(2,1-d] [1,3) oxazol-10-

carboxamida,

{7a$,88,11a8) -6~ (dimetilamino)-9,11a,13-trihidrcxi-2-{2-
metil-1-propenil}-11,12-dioxo-7,7a,8,11,11a,12-

hexahidronaftaceno{2,1-d) [1,3]oxaz0l-10-carboxamida,

{6aR,7a8,B8S5,11a8) -2~ tert-butil-5,8-bis (dimetilamino) -
9,)1la,l2-trihidroxi-1l1,13-dicxo-6,6a,7,7a,8,11,114a,13~

occahidrotetracenc(2,1-d)] {1,3)oxazol-10-carbexamida,

{6aR,7a8,:88,11a8) -5,8-bis {(dimetilamino) -2-[({8)-2-({2-
furil)ecenill] -9,11a,12-trihidroxi-11, 13-dioxo-
6,6a,7,7a,8,12,11a,13-octahidrotetraceno(2,1-d] {1,3) oxazol-10-

carhoxamida,

{€aR,7a8,88,11a8)-5,8-bis{dimetilamino) -9,11a,12-crihidroxi-
11,13-diocxc-2-[{B)-2-faniletenil)-6,6a,7,7a,98,11,11a,13-

octahidyoterraceno(2,1-d] {1, 3)oxazol-10-carboxamida,
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{faR, Tm3,85,11a8)-5,8~-bin [dimecilaming} -9, 11&, 1Z=cxihidroxi-

2-[[Bl=2= [4~metoxifenllietenil] -11,13 -diaxo~

§,60,7,%a,8,.11, 115, 13=occahidrotetraceno (2,1-4] [1, 2] exazel-10-

carboxamida,

[GaR,Ta%,88,11a8) -5, 8-bisidimecilaming) -9,11a,12-trihidroxi-
2-[(E)-2-({3-metoxlfarilietanil] -11, 13-dioxo-

€.6a,7,7a,8,11,11a,13 -octaniérotetracens [2,1-4] |l1,.3] oxazol-10-

garbexamida,

{€a%,7a5,85,11a3; -5, 6-bis{dimekilaminoe] -9, 113, 12=t>»ihidroxi-
d=-[{B) -2-{Z2~meloxifent])atenil] -11,13-dioxo-

5,64,7,7a,8,11,1)a, 13~ocrahidrotetracens (2,1-4d] [1, 3] oxazol-10-

carboxamida,

[Euﬂ.?as.ﬂs,11aEl-i.ﬂ-higtﬂiHEEilaninui~2-l[Eﬂ-E-Ed-
flucrofenilietentl]-2,21a,13 -trihidroxi-131,3-dioxd-

£,¢6a,7,74,8,11,114a,13 -cctahidrotetracenc [2,1-4] [1,3] oxazel-i0-

carbaxamica,

{6ak,7a8,85, 11a8) -5, 8-bip{dimetiiaminc) -2-[{B)-2-1{2~
fluorofenil)erenill)-9,11&,12=trinidroxi-11, 13-cioso-

6.6a,7,7a,8,11,31la,l3-ovtahidrotetracens [2,1-4] {1, 3] oxaxgl=-10-

carsssamnda,

{8aPk,7a3,685,11aB)=2- {clorometil) -3,3-big(dimecilamino) -
9,1im,12-Erihidroxi-11,13-dioxa~6,68, 7, 74,8,1),1%a,13-

oorahidrotetracena [2,1-4) [1, 3] oxazel-10=carbexamids,
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{6aR, 7aS,85,11a8)-5,8-bis (dimetilamino}-2- \
[(dimetilamino)metil])-9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a,12-octahidrotetracenc([2,1-d] [1,3]oxazol-10-

carboxamida,

{6aR, 7a5,88,11a5)-5,8-bis{dimetilaminc)-9,11a,12-trihidrexi-
11,13-dioxo-2- (pirrolidin-1-ilmetil)~-6,6a,7,%7a,8,11,11a,13-

octahidrotetracenc[2,1-d] [1,3] oxazol-10-carbecxamida,

(8aR, 7a5,88,11a8) -5,8-bis(dimetilaminc)-9,11a,12-trihidroxi-
11,13-dioxo-2-[{propilamino}metil)-6,6a,7,%a,8,11,11a,13-

octahidrotetraceno (2, 1-4] |1, 3] oxazol-10-carboxamida,

(6aR, 785,88, 11as8) -2- [ (butilamino)metil] -5,6-
bis{aimerilamine) -9,11a,12-trihidroxi-11, 13~-dioxo-
6,6a,7,7a,8,1%,1l1a,l3-cctahidroterracenc([2,1-d) (1, 3)oxazol-10-

carboxamida,

(6aR,7a5,88,11a8}-5,8-cig{dimetilaminc) -9,11a,12-trihidroxi-
11,13-dioxo-2- [ {propilanino)metil}-6,6a,7,7a,8,11,11sa,13-

ctahidrotetraceno{2,1-d) [1,3]cxazcl-l0-carboxamida y

{6aR, 7a5,85,11a8)-2- [(tert-putilaminoc)metil] -5, 8-
bis({dimetilamino)-9,11a,12-trihidroxi-1l1,13-dioxc-
€,€a,7,7a,8,11,11a,13-octanidrotetracenc[2,1-d) [1,3)oxazol-10-

carboxamicda.
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Loa compuestos preferidos de la inveneidn ineluyen aguellos '¥jb

salecci nad s del grupo:

{7a8,885,11a8) -8~-{dimetilamine) -2- [4~ (dimetilamino) fenil] -
9,i1la,13-trihidroxi-11,12-dioxo-7,7a,8,11,11a,12-

hexahidrconaftaceno(2,1-d} [1, 3]oxazo0l-10-carboxamida,

(6aR,7aS,88,11a8) -2-tert-butil-5,8-big{dimetilamino) -
9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,11a,13-

octahidrotetracenc[2,1-d] [1,3]oxazol-10-carbexamida,

(6aR,7a9,885,11a8) -5,B-bia(dimetilamine)-9,118,12-trihidroxi-
2-(4-mecilfenil)-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,6,11,11a,13-

octahidrotetracenc[2,1-d] [1,3)oxazol-10-carbexamida,

(?aS,85,11a8) -5, 8-bis{dimetilamiro) -2-{3-fluorofenil) -
2,11a,13-exihidroxi-11,12-dioxo-7,7a,8,11,11a,12-

hexahidrotetracenolz,l-d]l1.3]axazol-10-carboxamida,

{6aR, 708, 85,11a8) -2~ {4-cianofenil) -5, 8-bis (dimerilamino) -
8,11a,12-trihidroxi-11, 13-dioxo-6,6a,7,7a,6,11,11a,13-

octahidrotetracenOIZ.1-dl[1,3loxazol-1o-carboxamida.

(6aR, 7a8,85,11aS) -5,8-bis(dimetilamino) -2- {4-
{dimetllamino}fenil]-9,11a,12-:r1hidrox1-11,13-dioxo-

E,Ea.7.7a,8,11.1la,13-octahidrotetraceno[2,1-d][1.3]0:3:01-10-

¢arboxamida,
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(€af,7ad,048,.11a58) -2-iE-cerkE-bultllwl -hidecxjifenil} -5, 6-
Naidimetilaming) -9, 114, 12-brikldroxi-11, 13-dioxo-

6.5a,7,7a,8,11,11a,13-octakidrotetraceno |2,1-4) [1, 3] oxazol-10-

carbhoxams da,

{Eax,7a8,85,11a8) -2-[4- {benclloxi) fanil] -5, 8-
bisidimetilamine) -%,11a,i2-trihidroxi-11, 13-d50xn-
4,568,7,7a,8,.1,11a,13 -octakidrobetracenc [2, 1-d] [1,. 3] oxazol-10-

cacbostamida,

{£€aR,7ad, 85,11a8) -2-{2,4-dlhidroxifenil} -5,8-
viatdinsbtiianlne) -9,11a, 12-bkxinidroxd - 11, 13 -dioxo-
G,8a,7,7%3,6,11,11a,13-octanidrocetracenc |2,1-4] [1,3) oxazol=-10=

curhowamnids,

i6AR, TaB, 55.11a%) -5, 8-bia (dimetilaminn) -2 - {3-Lluora-4-
metoxifenil)-%,11a,i3-crihidroni-11,15-dioxo-
6,6a,7.7a,8,1%,1la, i3-cckmhidectatracenn[?, 1-d] (i, 3] oxazal-13-

carboxanida,

(6aR,72E,88,11=8}-2-({1,3-benzodioxol-6-1il1} -5, 8-
bis (dimetilaminal-5,11a,12 -Lrihidxoxi-1:,i3-dioxe-
5.65,7,7a4,8,11,11a, 13-octahidrotaetracenn(l, :-d) |1, 3] oxazcl-10-

carbosmmica,

(Gax, 7ak,058,11a8) -5, 8-bin{dimetllamino) -9,11a,12-trihidrox:i-
-::I-u J.E-ﬂ:i.nlﬂ-ﬂ- ‘2. q 1 E-hl‘il‘lﬂtnxifenil} 'E; EHITITEJ E'J 11[11&. 13'

coctahidrocecracsnc(2,.1-4] [1,3loxazol-10-carcodamida,
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(6aR, 7as,E5,11a8) -5, 8-bis {dimecilawina) -9,118,12 ~trihidvoxi- \i,
11,13 -dioxc-2-12,4,5-trietoxifeni)) -5,5a8,7,74,8,21,11a, 13-

cotahidretetracenpg[2,1-4d] [1,3)oxazol=18=-carboxamida,

{EaR,7al,95,11a3) -5, 8-bis{dimetilaminn) =9, 114, 12-txrihicromi -
2-(l-metil-1A-indol-2=11)-11, 13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,1la, 13-

octanicrobetracenc([2,1-d] [1, 3] cxazol=20-carboxamida,

[(5aR, 728,85, 11a8) -2- (4- terk=-bu*il fenll)-5,8-
bis({dimecilamino)=9,11a, l2-trihidroxi-11,13-dio=o-~
6,6a,7,7a,8,1%i,11a, i3~-oceahidratecracanc[2,1-d] (2. 3]1oxaz0l-10-

carboxamica y

({6aR,7a5,85,11a8)-8,8-bis(dimetilaminn) =2- [4-
{rexiloxl) Fendl] -2, k02, L2-Erihldroxi-11, 23 -dicxe-
&,6a.7,7a,8,11,11a,13-cotahidrotetracens([2,1-d] [i,3]oxazp0l-10-

carbcxsmlds.

Lce compuestos preifsridoa incluyen aguellos seleccionados

dael grupae:

{6aR,7a8,83,11a5] -5, 8-bisldimetilamino’-5,11a,12-trihidroxi-
1t .23 -dioxos-2-tien-3-il-6,6a,7,72,6,11,113,13-

octahidvolakracans [2, 1=-d] [1, 1] oxaxal -10-cashoxamida,

i6aR,7a8,3%4,11a8) -2~ [1-benzcfuran=2-il1)-5,8-
bia(dimatilawming) -9, 11a, l2-trihidrcexi-11,123 -dioxo-
6.65,7,7a,8,11,11a, 153-octahidratatracena[2z, 1-d4] [1,3]oxazol-13-

caraoxamida,
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(6aR,7a5,88,11a9) -5, 8-bisl{dimecilaninog) -2- (2-furil) - H\

9,11a,12-trihidroxi=11,13-dicoxo-6,6a,7,.74,5,11,11a,13-

octanigrotet>»acena |z, 1-d] [1, 3] oxaspi-1l0=-carsoxamica,

[S«[[BaR, ¥a%5,B85,11a3) ~10- (aminocarbonil) -5,8-
bigldimetilamine)-5,11a,12-trihidrexi-11,12-diaxo-
6,6m,7,7a,a,11,1:a, 13-octahidrotekracenoi2, 1-81 [1, 3] cxazol -2=-11] -

2-furil}matil acetsto,

(6aR,7a8,085,11a8) -2~ [1-benzctien-2-11} -5, B~
Disidimetlilaning) -%,21a, 12 -trihidroxi-11, 13 -dioxo-
6,63,7,7a,9,11,11a,l3-ockahidrotetracena [2, 1-4] 11, 3] oxmzol-30-

carboxamida,

(£aR,7a5,38,11a8) -5, 86-blu{diretilarino) -9, i1a,1i-tyihidroxi-
11,13-dicxo~2-(1,53-clarol-2~il)-£,65,7,73,.8,11,11a, 13-

sukahidvotetraceng (2, 2-¢l [1, 3] oxasal=10-carboxamisds,

{5m%,7a8,09,11a3) ~5,8-big (dimatilanina) -%,11a, 12-txinidroxi -
11,13-dicxo~2-piridin-4-il-&,5a,7,7a,8,1>,51a,13-

cotahidrotetracanc [2,1-d)] [1,3]ckazal=10-carboxamids v

{faRk, Ta8,B5,11a8)-5,8-bis (dimetilamina} -9, 11, 12 -%rihidroxi-
11,l!'dicxe"z—lﬁi'l'.'idill-z-il-ﬁ.EE., T, TE|E| 11. :l.lﬂ., 13-

sctahidrokskracenc[2,1-4d] [1, 3] exakcl-10-carboxsmlds.,

Una medalidad adlclonal de la invencidn &3 &) procasc pars

la oreparacion cel ocnpuesto de [Sramula



AMID1558 g . [lﬂl]l;'/f

o uns 33l farmacéubicamente aceptsble de eote
en denda:

X se selecciona de hidrSgeno, amino, H¥'R?, alquilo de 1 a
12 Alomosa de carbono opcionaimante sustitulds, arilo de &€, 10 o
14 dremoe J&  carbono opcionalmente  gua*ituido, 7inileo
cpcicnalmente gusrirtuido, alsuinllo d#m 2 a 12 Atcrcs de parbono

cpeictalmante sustiiuldo vy haldgeno)

Rr* Y R‘ ecn cada uno independisncemente H o alguilo de 1, & 12
dzcmoe de carbono & RB* y R? tuendo s= toman cpoionalmente juntcs
con ml Atomo de nitrégeno sl cual cada uno estd uwnida formas un ‘

anills de hidracarburs gaturado de 2 a 7 mlembrce;

¥ B@ Solecciana de hidrbgeno, algquilo de 1 a 12 &tomos de
carbone opclomalmente asustituido, arilo da €, 10 & 14 &tomcas de
carbeno opcionalments sustituidde, alguenilo de 2 a 12 Stomos ds
carbono opclonalmente suscitvicdo, vinlle, alpuinileo de 2 & 12

dromos de carbono opcionalmenia sustituido y haldgeno;

que comprenden lag etapaa:
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L hacar raacclonar 9-amino-é-Zemecil-f-Cesoxicerraciclina \"'\

T=-ieuekiruidfin) -d={guaritnida)] da la ES»mula

_..-"

]
0 una 3al farmacduticamente acectable de egte

con 2-clorocrimstoxietans =n un eolvente aprdcizco para

lerrar un coeRpussko oloro de la ESrmuala

~—
1§

w"IT oy

/-

[~

b. hacer reacclopmar &) compuasto cloro con uns amina RYR3NH

para formar una amina guatiruvida de la férnula

¢, hidrclizar la amina swuatituida con Acido para dar un

sompuegto de a farmla
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4. aisler el compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este

En una modalidad preferida de)l procesc X es N(CH;); ¥y la

amina RR’NH es t-tutll amina,

En una modalidad preferida del procesc se prepara el
compuesto [4S- {4a,4aa,5aa,12a¢)]) -4, 7-Bis (dimetilamino) -9-[2-(i, 1~
dimetiletilamino}acetilamine] -1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cctahidro-
3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,:1-dicxc-2-nafeacenccarboxamida o una

sal farmacéuticamente aceptable de eate.

Una modalidad adicicnal de la invencién es un proceso para

®

la preparacifn de un compuesto de la féSrmula

g

PN

an donde:

X se nmelecciona de hidrSgene, aminc, NR'R?, aliguilo de 1 a

12 &tcmce de carbono opcicnalmente sustituid , arilo de 6, 10
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14 Stomde de rcarbono opcionalwente  susbibuwida, vinilo,
opcionalmente sustitwido, Almiinils de 2 a 12 Etcmes de carbono

cpclenalmente sustituido ¥ haldgenog

R' v B gon cada une independientemsnte F o alguilo de L a 12
Atomos de carbono o R' ¥ R® cuande se rewan opeoionalments juntos
con 2]l akenc de nicrdgenc al cual cads uneo eeba wnldo forman un

anilio de hidrocarturo satutedn de 3 4 7 ndemorna;

Y 5= sslaccicna de hidrégeno, alouils de 1 a 12 Stomoa de
carpone epzlonzlmente sustituidc, arileo de 6, 10 o 14 akomos de

=azhons opcionaimente sustituido, &lquenilo de 2 a 12 atomce de

carbono opclonalmente esuetituido, winilc, alguinilo da 2 a 12
dtoman da carbone opciomalmente pusbikbuide y haldgeno:

o una sal farmacéuticansante aceprablis de este

e cowprenden las stepeg de:

#, hacey reaccisnar 9-aminp-S=fanetil-S-gesoxitetraziclina

7-itsusbitizldo] -8- (puetituido) de la £5rmula

c ura =mal farmacéubicamante aceptable de eate
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con 2-clor trimetoxietano en un saolvente aprdtico para &\

legrar un ccermpuesto de cloro de la féyrmula

. hacer reaccionar el compuestc cloxo con #cido para dar
9« (2-clorometilcarbonilaminc) sustituido-6-demetil-6-

desoxitetraciclina de la fézmula

c. hacar reaccionar el 9-({2-
cl rometilcarbonilamiro) suscituido-6=-demetil-6-desoxitetraciclina

con amina R'R’NM para dar un compuesto de la férmula

d. aimlar el compuesto © una sal farmacéuticamente

aceptable de este.
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En una mwodalidad preferida <del procegso X e&s N{CH;l: v 1la \6

amina R'R®%E es b-Lwbil amina.

En uns modalidad preferida del proceso se nrepara 4l
conmuerts [45- (40, 42d, 5ac, 12an)] -4, T-Big{dimetilaming) -5= [Z~- (1,1~
Gimetiletilamina)acecilamine] -1,4,4a,5,2a,6,11,1za-octakidra-
3.10,12, i2a-tetrabid»oxi-1,11-disxo-2-naftacenocazhboxamida o una

sa’> farnacéuticamsnie aceptabhle de eskwu.

Una mcdalidad edicicnal de la invenciSn es un cormpuesbto de

1z f5rmala

o una sal Earnacdéuricamente aceptable ce e=kwe

an donda .

X ag sulaccicna de hidrdgenc, amine, NR'R', alquila de : a
12 &tomos de carbonc opcionalménke suatituido, arile e &, 10 c
14 Stomoa de garbona opcicnalmente sustituldeo, vipile
spoionalmente sustibuidc, alquinile de 2 a 12 Stomos de carbone

opclonalmante sustiteids y halSgeno)

% ¥y R* son cada wno independieniemente X o algulio de 1 a 12

Stomou de carbono o R' y R cusrdo ss toman com el Atomo de
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nicrégenc al cual cada uno estd unid forman un anille de \\(P

hicrocarbure saturado de 2 a 7 miembros;

¥ gse selecciona de hidrégeno, alguile de¢ 1 a 12 &tomos de
carkbono opcionalmente sustituide, arilo de 6, 10 o 14 Atomos de
carbono opcionalmente sustituido, alquenilc de 2 a 12 Stomea de
carbcne opclonalmente sustituido, wvinilo, alguinilo de 2 a 12

dtomor de carbvono opcionalmente sustictuido y halégeno;
Producido por el proceso que comprenden las etapag:

a. hacer reaccionar S-amino-6-demetil-6-descoxiterraciclina

7-{zuscituido) -8- {suatituido} de la férmula

© una aal farmacéuticamente aceptanla de cste

con 2-clorotrimetoxietanc en un solvente aprStico para

lograr un compuesto de cloro da ia férmula
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b. hacer reaccionar el compuesto clcrc con una amina RIR’RH

para formar una amina sustituida de la férmula

c. hidrelizar la amina sustituida con #&cido para dar un

compuesto de la férmula

d. aislar el compuesto o una wsal farmacéuticamente

aceptable de este,

En una modalidad preferida del proceso X es N{(CH)); y ia

amina R!RNH es t-butil amina.

En una modalidad preferida de. proceso el compuesto (4S-
{4a,4aq, 5a, 12aa)}] -4,7-Bisg (dimecilamino) «9-[2-(1,1-
dimetilercilamino)acetilaminc]-1,4,44,5,8a,6,11,12a-octanicdro-
2,10,12,12a-tetrahidroxi-1,li-dioxo-2-paftacenocarboxamisia o una

sal farmacéuticamente aceptable de este se prepara.
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Fn una wodaiidad adizional de lm invencidn un cemruesto de §¢l

la fa&ywila

en dende

X se melecciona de hidrSgens, smine, NR'RY, alanils de 1 a

12 Atomss de caxbono opcionalmente eustituicce, arilo de 6, 1é ©
14 Atomoe de carbonw aopciocnalmente sustituwices, winlio
opcionalments auatituido, z2lguinile d= Z a 12 Atomos de carbono

ppcisnaimente gustituwido y naldgano:

B! v R? pon ceda uno independientements A o alguile de 1 a 12
Etomom de farcono o cuande cpelonalmente ee tcoman juntos con el
drcmc de nitrégeno al cual cada uno estd vmido fornan un anilla

de hidrocarpbuve gaturado de 3 & T mlieuniraos;

Y a¢ gelecciona de hidrSgene, zlquilo de 1 a 12 dcomoB e
carbono opcionalwmenkte auakituido, arils de &, 10 ¢ 4 dtomom fGe
cacbono opcionalmence sustituide, slgueniio de 2 a 12 dtomos de
carbenc copoicnalmanta sustitulds, winilo, alguinilc d= 2 & 12

Atomos CGe carbone opcsichalmente zugtibtuide vy haldgeno;

¢ una AAl farmacSulblicampnte aceptable j= asate

producido por £l procese que comprenden las etapag:
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a. hacer reaccionar 9-amino-6-demetil-6-desoxitetraciclina \F«

7-{sustituldo) -8- (Bustituido} de la fé&rmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este

con 2-clorotrimeroxietano en un sclvente aprStico para

lograr un compuesto c.oro de la férmula

b. hacer reaccionar el compuesto cloro con &cido para dar
9-(2-clorometilcarbonilamino}sustituidc-6-demetil-6-

desoxitetraciclina de la f6rm:la
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o, harer reacclionax sl 8-(2- \'@
clorametllcarkoailaming)suptituido-&-cenetil -5-dasaxicerraciclina

con amina R'NH para daz un compusasc de la fSrmula

M,

d. aislar egi compueste o una sal Exrmacsdutizamente

scopkanle de eske.

En una mpdalidad preferida del pzocess X es NICH;)a y la

amina RSR*NH em t-butil amina.

=1 uns modaiidad nrefarida al compuesto [13-

{4m,dan, 5ac, 12act] -4, 7-Bip (divecilaminoy -9- [2=4{1,1-
gimetilartilanmino)acetilanine]-1,.4,.4a, 5, 5a,6,13, 13a-octahidro-
3,10,12,12a-tekrahidroxi-1, li-gioen-2-naftacanocerbaxanida o una

gal Earmaciu:ticaments aceptablz da eate s= Drepara medianre el

proceEsc.

NESCRIPCION DE LAS MODALTDANEE FREFERIDAER

Los compusstos novadosce de l2a preascte invencidn se pusden

preparar fécilrenke de acuerdo con el siguiente Bsquema 1,

Z1 S-amino-E-cdemetll-s-degoxitetraciclinas 7T- (muabkiktuidn) -B-

{sustitido] de partida 1 ¢ pales Earmacduricamentes aceptables de
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eata en donde X y Y son como se definié anteriormente se hacen
reacclionar con aldehfdo RCHO en la presencia de 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4~-benzoquinona (DDQ) para lograr benzoxazol 2 y 3
(Procedimiento A). Como se describe adicionaimente, la reaccién
da 9-amino-6-demetil -6-descxitetraciclinas 7-(suatituido)-8-
{sustituido) 1 o sales farmacSuticamente aceptables de esta en
donde X y Y son como se definiéd anteriormente y se hacen
reaccionar con 2-cloro-1,li,l-trimetoxi-etano en un solvente
aprético tal como N,N-dimetilformamida (DMF) para dar clorometil-
benzoxazol 4, cpcionalmente aisladce, entonces convertide a amina
sustituida 5, wediante reaccién adicional con una amina 9
{Procedimiento B). La hidrSlisis de la amina 3 logra §9-{2-
aminowetil carbonilamino sustituide) -6-dimeril-6-
desoxitetraciclina sustituido & (Procedimiento D). La hidrélisiea
elorometilbenzoxazol 4 da  9-(2-clorometilcarbonil-amino)-6-
demeril-6-degoxitetraciclina sustituido 7 ogue puede aer
adicionaimente ser rTeaccionado con amina 9 para dar 9-{2-
aminometil carbonilamino sustituildo) -6-dimetil-6-

¢escxitetraciclina susatictuido 6.

Adicionalmente, la reaceclédn de  9-amino-6-cdemetil-é-
desoxiterraciclinas 7-(sustituido)-8- (suatituido) 1 o lag sales
farmacéuticamente aceptables de sstasa ccn tiocarbonildiimidazol
suninistra tic 8 seguido por 1la alguilacién con RCH;Br en la
presancia de una amina de N,N-diiscpropiletilamina logrs oxazol

10 (Prccedimiento C).

Preferiblemente, la amina 9 en la preparacién 9-{2-

aminometil carbonilamins guastituido) -6-dimatil-€-

\l\'
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descxiterracicling sustltuldo €&, en el EHEegquems I =2 EB-bueril \'L'L’

EWina.

come Ee mueskra en =l Esquena IT, el S-amina-E-demetil-6-
descxlitetracliolinas 7- [suarituids) -8- (sustiluide} 1 de partida o
unaeg sales farmacéuricaments aguptables de ezte en donde X v Y
Bon coms Ac definld anterlocrmente, pe hacen reacclonar con un
meril orbtodszter para locrar el derivado metil benzoxazol 11. Ta
hidrbligis dcida del derivade de metll benzoxazoil 11 leogra 1

derivads da W-areril 12,
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Lag reacciones son desarrviladas en un solvente aprcpiado a
loa reactivos y materialea empleadcs y adecuados para la
transformacién que estf siemio cfectuada. Se entiende por
aquellos expertos en la técnica de aintesis orgénica que varias
funcionaliidades presentes en la molécula deben ser consistentes
con las transformaciones quimicas propuestas. Esto puede
necssitay juicic con 21 fin de ordenar las etapas sintéticas,
proteger los grupca, si se requiers y la desproteccién de laa
condiciones. Los sustituyentes en los compuestos de partida m
pueden ser incompatibles con algunaa Gde las condiciones de
reaccién. Tales restricciones a lios sustituyentes que son
compatibles con las condiciones de reaccién serfin evidentes para

un experco &n la técnica.

Algunos de loa compuestos de los esquemss deacritos
antariormente tienen un centro da asimetria. Loa compueatos
pueden, por lo tanto existir en al menoa dos y a menudc mha

[oxmas esaterecisoméricas. La presente invancién comprenda todos

\'L/
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los estere isémeros de los compuestos =sean libres de otros 1A
\

estersoimbmeros o mezclados con otroa esterecisdmeros en
cualauier proporcién y asi incluye, per ejemplo, mezcla racémica
de enantidmeros aal como también mwezcla diaatereomérica de
isfmeros. La configuracién absoluta de cualguier compuesto se

puede determinar mediante cristalograffa de rayos X convencicnal.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la invencién se pueden obtener comc complejos metdlicos tales
comc aluminio, caleio, hierro, magnesio, manganesc y sales de
complejo; sales inorgfnicas y orgidnicas y los correspondientcs
aductos de base Mannich utilizandc métodos conocidos por agquellos
expertogs en la técnica {Richard C. Larock, Comprehensive Organic
Transformacions, VCH Publishexs, 411-415, 1989). Preferiblemente,
208 compuesatos de la invencién se obtiene como sales inorgdnicas
talea come clornidrica, bromhidrica, vyodhidrica, fcsférica,
ritrica o© fosfato; © sales orgaénicas talea como acetato,
benzoato, citrato, clisteina u otros aminodcidos, fumarato,
glicolato, maleato, succinato, tartrato alquilsulfonato o
arilsulfonato. La formacién de sal preferencialmente ocurre con
el grupoe C(4)-dimetilamino cuando forma sales inorgénicas. Las

aalea son preferidas para administracién oral y parenteral.

Procedimientos de Ensayo FavmacolSgico Esr&ndar.

Los Métodos para Bvasuacién Antibacterial in vitre.

La Conceritracién Inhipitoria minima (MIC}.
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Ensayo de susceptibilidad antimicrobiana. Laa actividades in
vicro de los anticuerp s ne determinar mediante el métode de
microdilusidn de caldoc como lo recomienda el National Committee
for Clinlc Laboratory Standards (NCCLS} (1). Bl caldo Mueller-
Hinzon 1I (MHBII) (BBL Cockeyaville, MD} es el media empleacdc en
los procedimientos de ensayo. Las placas de microtftulo gque
contienen diluciones en serie de cada agente antimicrobfianc son

inoculadas con cada organismo para producir la densidad apropiada

{105 CPU/ml} en 100 ul de volumen final. Las placas son incubadas
durante 18-22 horas a 35° ¢ en aire ambiente. La concentracién
inhibitoria minima para todos los aislados se define como la
concentracién mi&s baja del agente antimicrcbiano gque inhibe
comp.otamente el crecimiento del organismo seglin ase detecta

mecdiante inspeccién a ojo sin ayuds.

1. NCCLS. 2000. Methods for Dilution Antimicrabial
Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically; Appr ved
Standards: M7-A5, vel. 20. National Committe for Clinizal

Labcratory Standards, Wayne, PA.

\&
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ACTIVIDAD ANTIBRCTERIAL DE (7-SUSTITOIDM -A- {SUSTTTFIDD) -9- (SUSLE LUIDO) ~TETRACICLTHAS

Bc227a
LL45hg
GC4560
BC22c3
G073

@

{tet (M}
(LLESE0 paden)
{(TMP mutante)
{Control ATCC)
et (3Y)

aurens 9C1131 {(Plindca)

aursus QO6dE6 {tat(Mi)

sureus GCA4ST {tet M)+ (K))

aureud 1079 {ket(K))

aursus GC4536 (8mith MP -In Viwvo}
aureus GC221€ (Lenkrol ATCL)
Faucalain GC4555 (Donkzel ATOR)
fascalag GC22G7 (tet{Lj+{M}1(3))
faecalig (L2242 (Resislenle o van)
prnenmGGAe* GO4AES {C1{pco)
pneumoniase* SCl8s4 {Clinica}
pyogeneg* SC4563 (Clinica)
ratarrhalis* GCGR07 (Clinaicot
influenzae<> GCEH%S (Cortrol ATLC)
albacang GC20ES ATOC {Coulzol}

TABLA T

®©

MIC (pg/mly COMEUBSLO

Ejampla 1

ELT
»64
32
=654
»64
Ab
32
32
LB
16
16
32
32
16
16
]
B
=61
~b4
64

EJauple 2

264
=64
B
>64
»54

Do cONS Dkdn

»64

Bjempla 3

»0a
=54
iv
»54
»6¢&

MMMNNBME =2 NN

m

>64

Ejemplo 4

w64
=61
14
=54
w64
14
az
32
1&
32
32
2
32
3z
16
32
1&
1&
E L
»>64

=yemplo 5

=
Bl
4
~G4
»B2

= Y R

[
oo

>54
264

Riemplo 6

»Bd
>B4
4
&4
»E4

%Iﬂﬂﬂ
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ACTIVIDAD ANTIBACTER1AL DE (7-SUST1l1UIDO) -8- (SUSTITUIDO) 5- (SUSTTTU1DO) -TETRACICLLNAS

coli GC2270 (tet (M)}

coli GC4559 {GC4560 padre)

coli GC4560 (IMP mucante)

coli GC2203 (Control ATCC)

cela GCIG73 (ret (B))

aurcus GC113) (Clinico)

aureun GCE6466 (tat(M))

aureus GC6467 (tet (M) +(K))

aurcus GC1079 (tet{K))

aursus GC4536 {Smith MP -In Vavo)
aureus GC2216 {Control ATCC)
faecalis GCAS55 (Control ATCC)
faecalis GC2267 (tet(L)+(M)+(S))
faecalie GC2242 (Resistente a Van)
pneumoniae* GC4465 (Clinico)
pneumonaae* GC1854 (Clinico)
pyogenes* GC4563 (Clinico)
catarrhalis* GC6907 {(Clinico)
influenzae«<» GC6896 {Control ATCC)
albicans GCI066 ATCC (Control)

39

TABLA LI

MIC (zg/ml} COMPUESTO

Ejemplo 7

>64
>64
8
»64
>64

rohoorscecaecoo®

v
L
-3
-

®

tjemplo 8

>64
>64
16
»>64
>64
8
16
8
16
16
a8
32
16
B
a2
16
16
64
>64
>64

Ejemplo 10

>61
»>64
32
>64
»64

>64
»64
>64

Ejemplo i1

>64
>64
>64
>64

|t

et
41000 -
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EABLA ITI
ACTIVIDAD ANTITRACTRRIAL DE (7-SUSTITUTLO) -k (SUSLLTUITG) -9= (SGSTITUTIQ} -TETRACICLINAS

FIC {paiul) COMPIRSTO

Ejemplo 12 Ejompio 13  Ejewplce 14 gFjemplo 15 Djemplo 16

Comund Wb =

NHAconPmMeO R DR AMBA

coll GC2270 (tet{M)) 6L 51 »>64 »HL 64
coll GC458Y (OUE5E0 padra) =64 =64 a4 »64 64
coll GC4560 (\TMP mutankte) 4 4 16 a2 18
coll GC2203 (Control RICL) a2 &4 264 »64 »64
col1l 01073 (tet(B)) wh4 G4 >64 »64 =64
auraus GRI143) (Clinaco)} 4 4 4 54 18
auresus QU466 (tec (M}) B q 4 (.1 1€
Aureus LLSAE7 (EcE M) +(K}) 8 ] 8 1] 1€
tureua GEL078 (beb (K)) 8 'Y 4 64 1€
sursus (C4536 (Ymith MP -In Vive) a f 4 64 15
aureus LL2Z16 {ConLrol ATCC) 4 4 4 &4 16
[aecalis GC4555 {Control ATCC) 4 -] -] G4 16
fascalis GC2267 {tec{L)+(M}+(S)} a A B 64 16
Eaeccalie CC2Z242 (Ramiutsnkte s Van) ] B 4 64 16
posunon agt GCA465 (LUlin.co) | 3z 15 »6d »64
poemmoniase* GC1894 (Lilnxco) a 16 14 =84 =G4
pyogenea* G456% (Clfmico) 4 1s 16 wEq 64
catarrhalis* QC69¢7 {(Clinice) 4 18 4 &4 »64
rnfluenzae<> CCEBIE Control AT 16 »54 »G4 6L =64
albicunr GOINGEE ATCC {Conmtrol) »BL »64 »64 >54 64
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ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL DE (7-SUSTI1TUIDO) 8- {SUSTIIUIDO) -9~ (SUSTITU1DO) -TEIRACTCLINAS

coli GC2270 (tet(M))

coli GC4559 (GC4560 padre)

coll GC4560 (IMP mutante}

cola GC2203 (Control ATCC)

coli GC1073 (tet(B))

aureus GC1131 (Clinico)

aureus GC6166 (tet {M))

aureus GC6467 (tet (4)+(K))

aureus GClo79 (tec (K))

aureus GC4536 (Smith MP -In Vivo)
aureus GC2216 (Control ATCC)
faccalis GC4555 (Control ATCC)
faecalis GC2767 {tet (L)+{M)+(S)})
faecalis GC2242 (Resistente a Van)
pneumoniae* GC4465 (Clinice)
pneumoniae* GC1894 (Clinaico)
pyogenes* GC4563 {Clinico)
catarrhalis* GC6907 (Clinico)
influenzae<> GC6856 {(Control ATCC)
albicans GC3066 ATCC (Control)

4]

TABLA IV

©

MIC (ug/ml) COMPURSTO

Ejemplo 17

>64
»64
4
»64
»64

Yobhooooonoe»

32
16

»64
»64

Ejemplo 18

>64
>64
4
»>64
>64

S b adb b

16

Bjemplo 19

>64
»>64
4
>64
»64

hesbbomaodean

v
[
-

»64

Ejemplo 20

>64

»64
32

»>64

Ejemplo 21

>64
>64
>64
»>64
*64
64

0&1000
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TABLA V

©

ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL DE (7-SUSTITULDO)-3- (SUSTITUIDO)-9- (SUSTITUIDO) 1ETRACICLINAS

E coli GC2270 (tet(M))
E coli GC4559 (GC4a560 padre)
E cola GC4560 {IMP mutante)
R c¢oli GC2203 (Control AICC)
E <¢oli GC1073 {tet(B))
$ aureus GC1131 {Clinico)
S aureus GC6466 (tat (v))
S aureus GC6467 (tet (M)+(K})
S aureus GC1079 (tet(K))
S aureus GCA536 (Smith MP -In Vivo}
§ aureus GC2216 (Control ATCC)

E faecalam GC4555 (Control ATCC)
B faecalis GC2267 (tec (L}+(M)+(S))
E faecalas GC2242 (Reaistente a Van)
S pneumoniae* GC4465 (Clinico)

§ pneumoniae* GC1894 (Clinico)

S pyogenea*® GC4563 (Clinico)

M catarrhalis* GC6907 (Clinaico)
H influenzae<> GC6896 {Control ATCC)
C albicanas 4LC3066 ATCC {(Coptrol)

XIC (pg/ml) COMPUESTO

Ejemplo 22

»64
>64
8
»64
>64

Ejemplo 24

»>64
»64
32
»64
>64
32
32

Ejemplo 25

>64
>64
8
»>64
>64

Ejemplo 26

>64
>64
32
»>64
>64
16
16

‘15‘31000 '



M D -k N

10

NtEunechpbaduhhkrhadHdAER

@

43

TABLA +1

@

ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL DE {¢-SUSTITIUIDGY -8§- (SUST1101D0) -9- (SUSTITUTIO) -TETRACLICLINAS

cala BC2PT0
coll GC4559
toll GC45680
colil GEA203
colil &C1073

{LeL {M)}
{BCA550 padre)
{IMF mutante)
{ConLeal AICC)
{tet (R))

auraud (1141 (Clinico}
aureus GOE4ES [(bok [M))
aureus GL6467 (Let(M}+-(K}))
aureus GL1A/9 (cac(K)})
aureus GC43358 (Smith MP -In Vivo)
aurcus GL2216 (Control ATCS)

faucalisg GC4555 (Conticl ATOC)

tascalir GC2267 (LetiL)+{M)1(2))

faecalis GC2242 (Resimtwule a van)
pneuncniae* 6L<465 [(Clinlen)
pneumoni as* L1894 (Crimicol
pyogenes* 04563 (Clinlco}

cakarrnalia* GCE9G6/ (Clirico}
anfluenzasex GCARDE (Control AILCL)

alikicang GLI0EE ATCC (\Conbzml)

MEC yug/fml) COMPURETD

Fiemglc 27

~&d
»64
32
54
>b4
B
1&
B
7]
1%
8
16
B
:]
64
44
f4
64
=64
w64

Ejempla 28

>G4
=64
16
=64
»64

-]

a
18
la

a
16

R

b
32
64
1§
64

~B61
»64

Cjample 25

>G4
»E4
a
»B54
*»64

BEjcmplo 3¢ EBjemple 3l

2654 »G4a
»64 »64
B 1
=54 »£4
»>64 254
4q a8
-] -]
B
B -]
8 B
4 ]
8 L]
L] E
4 7]
1la
16 8
16 8
a3z 16
=64 »6L
=64 G4

eR

&d1onp

)
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1ABLA VII
ACTIVIDAD ANT1BACTERIAL DE {7-SUSTITUIDO) -#- (SUSTTTUIDO) -9- (SUSTTTUIDO) -TETRACTCLINAS

mM1C {ug/ml) COMPUESTO

Ejemplo 32 Ejemplo 33 Ejemplo 34 Ejemplo 35 EBjemplo 36

cola GC2270 {tet (M)} >64 >64 »64 16 4
coli GC4559 {GC4560 padre} »>64 >64 >64 8 4
coli GC4560 (IMP mutante) >64 16 32 0 S0 1
cola GC2203 (Control ATCC) >64 64 264 4 2
coli GC1073 (tet(B)) »>64 »>64 >64 32 4
aureus GC1131 (Clinico} >64 16 32 0 50 4
aursus GC6466 (tet(M}) >64 32 64 1 4
aureus GC6467 (tet(M)+(K)) >64 32 €4 -] 16
aureus GC1079 (tet(K)) »64 16 32 4 4
aureus GC4536 {(Smach MP -In Vivo) >64 16 61 1 4
aureus GC2216 (Contxol ATCC) »>64 16 32 0 50 2
faacalis GC4555 (Control ATCC) 64 16 32 1 4
faecalis GC2267 (tet(L)+(M)+(S)) >64 16 32 4 1
faecalis GC2242 (Resistente a Van) 64 16 32 1 4
pneumoniae* GC1465 (Clinico) 16 16 32 D 50 b
pneuroniae* GC1894 {(Clinico) 8 32 64 0 25 1
pyogenes* GC4563 {Clinico) 16 8 32 0 2% 1
catarrhalaig* GC6997 (Clinico) 32 8 16 0 50 1
1nfluenzae<»> GC689¢ (Control ATCC) »>64 32 >64 2 4
albicang GC3066 ATCC (Control) >64 >64 »64 >64 »>64

€&
6STN00
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TABLA VIIL1
ACTIVIDAD ANTTBACTERIAL DE (7-SUSTTTUIDD)-8- (SUST1IUIDO)-5% (SUSTITUIDO)-TETRACICLIRAS

M1C {pg/ml) COMPUESTO

Ejsmplo 37 Bjemplo 38 Bjemploc 39
coli GC2270 {tet (X)) 1 32 32
coli GC4559 (GC4560 padre) 2 32 32
coli GC4560 (IMP mutante) 1 8 8
coli GC2203 (Control ATCC) 2 32 32
coli GC1073 (tet(R)) 2 32 32
aureus GC1131 (Clinico) 4 32 32
aureus GCG6466 (tel {M)) 4 32 32
aureus GC6467 (tet (M) + (W) 8 >64 >64
aurcus 8C1la79 (tec(K)) 4 64 64
aureus CC4536 (Smath MP -In Vivo) 4 16 32
aureus GC2216 (Control AICC) 4 32 32
faecalis GC4555 (Control ATCC) ? 16 3z
faecalia GC2267 (tet{L)+{M)+(S}) 4 64 64
faecalis GC2242 (RemimLente a Van) 2 16 32
pneumoniae* GC446% (Clinaco) b 4 8
pneumoniae* GC1894 {(Clinico} 1 4 8
pyogenes* GC4563 (Clinico) 1 1 8
catarrhalis* GC6907 (Clinaco) 1 4 B
intluenzae <> GC6896 (Control ATCC) 4 64 64
albicans GC3066 ATCC (Control) >64 >64 »>64

'55'[000
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Cuando loa compuestos de la invencitn son empleadoa como
antibacteriales, ellos se pueden combinar con uno © mis
rtadores Earmacéuticamente aceptablem, por ejemplo, solventes,
f{luyentes y similares, y se pueden administrar oralmente en
tales formas como tabletas, cépsulas, polvos dispexrsables,
grénules o puspensiones gue contienen, por ejemplos, desds
aproximadamente 0.05 a 5% de agentes de suspensifn, welazas que
contienen, por e¢jemplo, desde aproximacdamente 10 a 50% de azlcar,
y elixires que contienen por ejempleo, desde aproximadamante 20 a
50% de etanoi, y similares, © parenteralmente en la forma de
solucicnes o suspensiones estériles inyectables gue contienen
deade aproximadamente 0.05 a 5% ce agente de suspensifn en un
medic imsoténico. Tales preparacionas farmacéuticas pueden
cecntener, por ejempio, deade aproximadamente 25 a aproximadamente
90% del ingrediente activo en combinacién con el portador mis

usualrente entre aproximadamente 5% y 60% en peso.

Una cantidad efectiva del commpueato es de aproximadamente 2.0
mg/kg de peso de cuexpo a aproximadamente 100.0 wg/kg Be puede
administraxr muna a cinco veces por dia por via de cualquier ruta
tipica de adminiastracién gue incluye pero no estd limitada a
ral, parenteral {(que incluye inyeccién o técnicas de infusisén
subcuténea, incravenosa, intramuacular, intraaternal), tépica o
ractal, en formulacicnes wunitarias de dosis que contiene
portadores farmacéuticamente aceptanles no téxicon
convencionalea, adyuvantes y vehiculos. Se entenderid, esin
embargo, que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de la

dosis para cualquier paciente parricular puede variar y dependers
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de una variedad de factores gque incluyen la actividad del
compuesto eppecifico emplead , la estabilidad metabdlica y 1la
longitud de accién de ese compuesto, la edad, el) peso del cuerpo,
la salud general, el Bexo, la dieca, el mcdo y tiempo de
adminiscracién, la preporcién de axcrecitn, la combinacidén de la
droga, la severidad de la condicién particular, y la terapia que

llave el huésped.

Estos compuestos activos se pueden administrar oralmente ast
como también ruta intravenosa, intramuscular o subcuténea, Los
portadores 98lidos incluyen almidén, lactosa, fosfata de
dicalcio, celulecsa microcristalina, sucrosa y caolfn, mientras
los portadores ligquides incluyen agua estéril, poliaetilen
glicoles, tensoactivos no iénicos y aceitea comestibles tales
ccme almicdn, mani y aceites de aéisamo como san apropiades a la
naturaleza cdel ingrediente activo y la forma particular de
administracién deseada, Los adyuvantes empleados de costumbre en
la preparacién de las composiciones faymacéuticas pueden ser
ventajosamente incluidos tal como agentes saborizantes, agentea
clonantes, agentes preservantes y antioxidantes, por ejenplo,

vitamina B, dcido ascérbico, BRT y BHA.

Una composicitn farmacéutica preferida de los compuestos de
la invancidén desde el punto de vista de facilided de prepavacisén
Y administracién son composiciones a8lidas, particularmente,
tabletas y clpsulas de llenadc en durc o cépsulas de llanado en

liquide. Se prefiere la administracién oral de los compuestos.




- ——— I

. - Uﬂfjlr’%—ﬂﬁ

Ealos COMpUesice accivos pued=n sax adminiscrades
parenteralmence o  inkraperitoneslmence., Lae eoluciones o
suspensiones de estos compueszton activoa comc oase llbre o pal
farmacologicaments acspbtable se pusda preparar en  agua
adecuadsmante mezclada con un Lbenscactive tal como hidroxi-
progllcelulasa. Las dispereiones Eapdién s& pueden preparar =n
glicerol liguido, polistilen glicoles y maxclse de esitcs en
aceiten. Bajo oceondicienae ardinarias de almacenamiwnke ¥ usc,
astae preparaciongs contienen un preservmbivo para evitar el

crecisiente de micracrganismos.

Lea Icrmas farpacéuticas adecuadas para usc  inyeceable
ineluyen acluciones acruosas astériles o disgpereficnes o polvos
amtdriles para 1ias preparaclién extemporfinea d= solusicnoe es
inyectanle eatériles o disparsionss. En todos los caasca, la foxrma
debe ser esréril y debe ser fluida dw tal forma cue exista ficil
aplicacién con jerings. Debe ser eataele bajo lza condiciones de
elaberaciin y almacenamiento y daeba sar preservadz contrza la
azcldn fe contaminasién en wicroorganismow tsles como bactarias v
kongos. El portador puede eer un medic solvanka o de dispevaisno
qur contisne, por sjemplo, agua, etanol, pelicl {3or ejemplo,
glicarol, propilen gylicol ¥ polietilen glicol 1iquisde), mezelag

agecuadas de estas ¥ aceitas vegecales.
Lz invencicn ssrid més complatamente descrita an conjunto cen
leca siguienktes ejemploa especificos gue nc deben ser considerados

como limltantes del alzance de la invencisn.

Bijemplo de procsdimients A
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EJEMPLS 1
{6aR,TaB,Bs,11a81-5,8-big [dimetilamino} -2-(2,2=diFenilvinil} -
3,1le.12-trinidroxi«11,13-dioxo-6,6a,7,7a,6,11,11a,13~

ootanigdrobetzacenc 12, 1-4] [1, 3] oxazol -1 0-carboxamdds

H;ﬂ..H.CH; |'I=C-.N.-GH_-,

Una Bal de sulfato ds= 9-amincminceoieclina {G.Z0dg, 0.7485
muol) 8e disuvelve en DHF anhidro y 88 trata con -
fanilocinnamaldanids (9,779, 3.74 mmol, 5 eguivalsncesl La
8o0lugidn se& txata con OO0 (0.04%5 g, 0.374 mrol, 0.5 equivalestes)
¥ se& a&aglie s t.emparal:.u.ru ambisnte durxante 5 min. Ia
aspackroirabktria da mapa =5+ MDuEstra una  progorciém 1:1  del
groducste ¥ el matevial de partida. Una semuxda corcidn de DLY
(0.068 g, 0.300 mmeol, 0.4 eguivslernte=] pe agrega. Después de
aproximadamente 5 winutog, se ajrega aceloalkrila (7. nL), y la
mezola de reaccifn completa 3= vierte lentamente en &ter (75D
mbLh.) B s=6lido roga Se remieve madianre fllrcracldn y =e lsva con
érar Ireace para gproducic 0.480 g del producto crudo. Este
matarial se diguelve an agua (75 mL} para dar una solucién a pH
2.2, que se extras con diglargmetane (2 X 100 mL.) El pH de la
capa acuosa ee sleva a 3.0 con amonic acunso, y la moluzién ee de

mievo extraida cen diflovcpetane (2 X 190 mL). Loe oSuatro
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extractos ' orgénicoa e Becan con (KajS0O;), filtrades vy
concentrados a un vol.umen de aproximadamente 2 mL. Se agrega una
porcifn pequefia de matanol {1 mL), y la sclucidn concentrada se
rrata gcta a gota con HCl 1M en éter. El precipitado s8lido se
filtra, se lava con éter fresco y se seca bajo vaclo en producto

comd su sal HCl.

Seflalea 14 PMN wseleccionadas & 4.26 (a, 1H), 7.13 (a, 1H), 7.26-

7.45 {m, BH), 7.63 (s, 1H), 9.08 (a, 1H), 9.54 (a, 1H).

@ Loe compuestos de esta invencién listadoa adelante en los
Efemplea 2 a 37 se prepnaran substancialmente siguiende el mérocdo
descrito en dGetalle anteriormente en el Ejamplo 1 utilizande

procedimiento A.
EJEMPLC 2

(789,85, 11a8) -8- (dimetilamino}-9,11a,13-txrihidroxi-2-(2-metil-1-

propenil)-1l1,12-.8iox0-7,7a,8,%1,11a,12-hexahidronaftaceno(2,1-

®

dl [1,.3)oxaznl-10-carboxamida

M8 m/z 492 (M+H)



i onorys VA

HRMS: caloulado pava CpHlaglaOr, 491.16523; ancoatrado (BSI+}, E =]

£92 37ras.
EJEMPTL 2
(7a9,838,11a8) -8- (dimakilaminn) -2-[4- {dimetilamine) fenil] -

9,11la,l3=krihidroxi-11,12-4i0x0-7,75,9,11,114,12-

hexakidronaftacene [2,1-d] [1, 31axazol-10-carboxamida

AEMS: calculado para CioNaalhC;, 5£6.1558) encontrado (ESI+},

£57.,2030.
EJEMPLG 4

(6aR, 7a89,858,11a8) -2 -tart-bukll-5, B=~cig{dimetiiamincl -2, 11a,12-
trihidvoxi-11,13-dicxc-6,5a,7,74,8,12,)14,13~

octahldrotebracens [2,1-6) [1, 2l cxazcl-10-carbecxamida

HiC. . CHa HaG. . CHx
L 883
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MS (BSI) m/z 539.3 (M+H)};
MS (BESI) m/z 27¢.4 (M+2H}:
HRMS: calculado para CaedipN.0: ° HCl, 574.2194; encontrado (ES1-},

837.23462;
EJEMPLO S5
{6aR,7a8,85,11a8)-5,6-bis(dimetilamino) -9,i1a,12-trihidroxi-2-{4-

metilfenil)-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,11a,22-

octahidrotetraceno(2,1-4] {1, 3] oxazol-10-carboxamida

MS (BESI) m/z 573.3 (M+H);

MS (ESI) m/z 287 (M+2H);
HRMS: calculado para CyHiaNO: ' HCl, 608.2038; encontrado (ESI-},

£71.21905;
EJEMPLC 6
{7a5,85,11a8) -5, a-hil; (dimetilamino) -2~ (3-fluorcfenil) -5,11a,12-

trihidroxi-1.,12-dicxe-7,7a,8,11,11a,12-hexahidrctetracens[2, 1-

d)] [1,3]) oxazol-~10-carboxamica



EJEMPLO 7

{6aR,7a5,385,11a8} -2~ (4-cianofenil) -5, 8-bia(dimecilamino) -
9,1lla,12-trihidrexi-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,11a, 13-

octahldrcretraceno(2,1-d] {1,3])oxazol -10-carboxamida

MS (ESI) m/z 584.4 (M+H),;
MRMS: caictlado para CpHasNsO: * HCl, 619.1834; encontrado (ESI-),

562.15817;

EJEMPLO 8

{€aR,7a8,85,1.a5)-5,8-bis{dimetilamine) -2~ [4-~
{dimetilamino) fenil]-9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
6§,6a,7,7a,.8,11,11a, 13-octahidrotetraceno(2,1-d] [1, 3] oxazol-10-

carboxamida
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4 4H

HyG -~
CHy,

MS (2SI} m/z 502.2 (M+H);
MS [ESI1) m/fx 351.5 (H+2H),
WRMS: calcu®ado para CmHwNiO, - ACL, 637.2383; encontrade (ESI-},

6l0D._ 24521
EJEMDLO 9
(6aR, ?a8,aF5,11a8} -5, 8-cis(dim=tilaninc) -2-{2,2-difenlivinil) -

9,11a,12 -trihidroxi=1i, 23-dicxo-6,6a,7,7a,8,11,11a,13-

octuhidrarecracenc[2, 1-d] [1,.3)oxazol-10-carkoxamlda

HyC.CH: ML, CHy
N H M

M3 {ESI} m/7 661.3 (M+H} |
M8 (BESI) m/z 331.3 {M+2H);
ARMS: calculado para CsHaelNeQ; - HCL, 636.2351; enconcrado (ESI-),

659.2495%;
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EJEMPLO 10

{6aR,7a$,88,1ia8) -2-{S-tert-butil-2-hidroxifenil) -5, a-
bia{dimetilamino) -9,11la,i2-txihidroxi-11, 13-dioxo-

€,€n,7,7a,8,11,11a,13-octahidrotetracenc(2,1-d] [1,3loxazol-10-

carboxamida

M8 (BSI) m/z 631.4 (M+H};
HRENS: calculado pata CjHyN.Cy ° HCl, 666.2456; encontradc (ESI+),

631.27753;

EJEMPLO 11

{6aR, 7a8,85,11a8) -2- [4- (benciloxl) fenil] -5,8-bis{dimetilamin ) -

9. 113. lz-trihidrﬁxi'll, la'diOXO"s, 5&,7, ?ﬂ, a‘ 11,11&,13-

octahidrotetraceno(2,1-E} [1,3])oxazcl-10-carbaxamida




135
" 44

M5 {BSI) m/z 665.2 (M+H):;
¥RMS: calculado paxya CpyHaeNe0s ° HC1l, 700.2300; ancontrado ({ESI+),

665.26096;
EJEMPLO 12
{6aR,7a8,85,11a8) -2-{2,4-dinidroxifenil)-5,8-bia{dimetilamino} -
9‘ lla‘ 12-t:ihidr°xi-11‘ 13'di°x°-6 ’ ‘a‘ 7, 73, 8 r 11' “la' 13-

octahidrotetraceno(2,:-4] [1,3]oxazcl-10-¢carboxamida

MOy Ty HiCeyy CH

H=

MS (BSI) m/z 591.2 (M+H};
HRMS: calculado para CyHyN:Op ° 5Cl, 626.1760; encontrado (ESI-),

5B9.19%27;

EJEMPLO 13

(6aR,7a5,88,11a8) -5, 8-bia{diretilamine) -2- (3-fluoro-4-
metoxifenil)-3,11a,12-trihidroxi-12,13-dioxo-
§,6a,7,72,38,11,12a,13-octahidrotetracenc(2,:-4) (1, 3] oxazol-10-

carboxamida



M5 (BESI) m/2 607.3 (M+H);
MS (ESI) m/z 104 (M+2H);
HRMS: calculadc para Cy:iHyFNOy * ECL, 642.1893; encontrado {ESI-

), 605.20519;

EJEMPLO 14

{6aR, 7aS,88,11a858) ~2-({1,3-benzodicxol-5-11)-5,8-bis{dimecilamino} -

9,11a,12-trihidroxi-11,313-dioxc-6.6a,7,7a,8,11,11a,13-

octahidrotetracenc(2,1-d) [1,3)oxazoi-10-carboxamida

MS (ESI) m/x 603.3 (M+H};
M5 (ESI) m/z 302.1 {M+2H};
HRMS: calculado pata CiHaoN4Os - HCl, €3B.1780; ancontrzado (ESI+),

603.20953;

ETEMPLO 15
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(6aR,7a9,85,11a8) -5, 8-bis(dimgtilamine)-9,11a, 12-rrihid»oxi -
11, 13-dioxn-2-{2,4,6-trimetoxifenil)-6,6a, 7, 7. 0,11, 112, 12-

occahidxotetraceno j2,1i-4} [1,3]exazol -10-carboxanida

M3 (BSI) m/z 5£9.2 {M+H);
HEMS: calculado para CyHaN0p ' HTE, 684_2193; encontrado {(BESI-

i, 647.234£1;

BIEMPLO 12

{FaR, a3, 85, 11a3) -5, 8-bis{dimekliamina) «5,ila, i2=-exinidronl=-

11,13-dioxo-2-(2.4,5-txietoxifenil) -6, 6a,7,72,8,11,11a, i3-

cetahid»etatraceno [2,1-4) {1,3]1oxazol-10-caxboramida
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MS (ESI) m/2 691.3 (M+H);
HRMS: calculado para CyH N0y ° HCl, 726.2668; encontraco

(BSI+), 631.29817;
EJEMPLO 17

(6aR, 7a8,885,x1a8) -5,8-bis(dimarilamine) -9,11a,l2-trihidroxi-
11,13-dioxo-2-tien-3-il-6,6a,7,7a,8,12,11a,13~

octahidrotetraceno{2,1-4) [1,3]oxazol-10-carboxamida

HiC. CHy  HC_ .CH,
W T

XL

MS (BSI) m/z 565.2 (MsH);
MS (ESI) m/z 263.4 (M+3H);
HRMS: calculado para C;HyNO+S - HCl, 609.i445; encontrado (ESI-

}, 563.15992;

EJEMPLC 18

{(6aR,7a%,8S5,11a5)-2- {1-benzofuran-2-11)-5,8-bis{dimetilamnino) -

9.,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,86,11,11a,13-

octahidrotetraceno([2,1-d} {1,3)oxazol -10-carboxamida



MS (BSX) m/2 599.3 (M+H);
ERMS: calculado para CyH;cNOy - HCl, 634.1830; encontrado (BESI-),

£97.19811;

EJEMPILO 19

(6aR, 7a8,85,11a8) -5, 8-bis(dimetilamino)-9,12a,12-trihidroxi-2-{1-

metil-1H-indol-2-41)-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,114,13-

octahidrotetraceno[2,1-d] (1, 3)oxazol -10-carboxamida

MS (ESI) m/2 612.2 (M+H);

HRMS: calculado para Cy3H3yNsO» ° HCl, 647.2147; encontrado (ESI+),

612.24406;

EJEMPLO 20

(6ar,7a8,85,11a8) ~5,8-his{dinetilamino) -2- {(2-furil)-9,1lla, 12~



- (00145
; 2= 14
trihidroxi-11,13-cioxo-6,62,T,7a.8,11,11a,13=
octahidrorarracena[2, 1.-d] [1,3]oxazol -10-carroxamida

H:':--H-‘:H:- HyGen ,  AH

H HY

ME (ESI] .S Z49.3 [M+H),
HRMS: ralculads parsCogH,g¥,Cy - HT1l, 84.1674; sncontrade [(B3I-),

H47.14922)

EFEMILO 21

Aoetats de {#5-[(6aR,7a%,65,11a5)-10- (aminocarbonil} -5, 8-
bis{dimetilamino} -2, 11a, 12-krihidroxi-11,13-dioxo-
E,EQ,7,74,8,11,;11la,12~ockanlérotetracanal2, 1-4] [1,3] oxazpi-2=11] -

2-furillmstilo

M5 (ESI) m/z 421.2 [(M+H))
HRME: calcuiado para CagHaghh, " HCl, ESE.1AHS; wnconkbrasc

(ESI+}., 621.2130%,
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EJEMPLG 22

{5az,7a8,45,11a8) -5, 6-Fla{dimetiiandne) 2= [ (£ -2- (2-
furilletenil] -2, 311a,12-trikidroxi-11, 13-dioxo-
5,6a,7,%7a,B,11,%1a,13-cctahlidratetracenc([2,1-d] [1.3)oxazol-10=

carooxamida

HeGu\( CHy  HiC., [CHy

H¥

g

M {BRSI) m/z 575.2 {(M+K);
M9 (28I) =/r 268.3% [(Ms2H);
HRNE: cmirulade para CaodyyMUy ' HCl, 610.1B30; snccentrzado (ESI-},

£573.1985;
EJEKPLO 213
i5a%,7a5,88, 11a5) =2~ (:-benzotien-3-411)-5,8-biB idimekilamino) -
9' lj.ﬂ' 12"'::'11‘idrnxi-1:l|’ 13'diﬂl{ﬂ-ﬁ.ﬁaiq,7i. E. 11' lll- 13-

cctahidzotakrazenol[2,1-4d] [1,3]oxazol-10-cazboxamida

Hyle. JCHy HyC, .CHa
PN




63
Ijﬂﬁhtﬁkr\ja,
ME {(E33+) m/E 615.1 [iM+H}+};
HRME: ocalculado paza CpHyollyOyE - HC1, £5%,1602; enconkradc

{ES1+), €15.19036;
BT PTD 24
(EaR,7a9,88,11a8) -5,-aia{dimerilaminc) -9,11n,12-trihidvoxi-

]Il' 13-&131{3-2- {1} 3'tiﬂ.=lﬂ].-z-il} -EJ Ea'.?'TE| E] 11r11'r13-

octahldrotatracend|2,1-4] [1,.31oxarol-10=carkoxamida

MS (ESI) m/fz 546.4 (M+H};
M3 (BSI) m/x 263.& (Ma2H);
HEME: calculadc tara Cz-Ma:Na0.3 - EC1, 601.1358, encontrmds

(BSI+), Z65.16573,

EJEMPLO

[ 1]
LA

{€aRr,Tas, 45, 11a8) -5, 8-biajdimecilanino} -%, 1la, 12-2rihidroxi -
11; 13‘&’-““"2- ”E’.l' -E-fenilﬂ-tﬂn:i.l] -E| snf'?f'?al EI 11-!1“- 13-

scrtehisZrotetracenc|[2,1-4] |11,3)oxazol -10-catheoxamlia
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HiC. CHy  HC. .CHa

M5 (ESI) m/z 585.4 (M+H};
ME (BESI] mfx 293.3 (M+2H};
ERMI: calaulado para CuMz N0 - ACL, 620.2838; encontradn [ESI+},

ER5.2320;

BEJEMPLC i6

{63k, 7TA%, 858,:1a8) -5, -bisigirnmtilanine) -9,11a, 12-trihid>ax1-2-

[(E)} =2-({4-mecoxifenil}utenii]-11,3\3-dioxe-6,6a,7,72,8,11,11a,13-

petshidrotetracenc [2, 1-4] [1, 3] cxazel-10-carboaxanida

Hy 0

MS {BBI) m/z 615-3 {(M+%};
M3 (ZEI} m/z 308.3 (M=ZhH};
ERMS: rcalculado paxa O335;Me0s ' HC1l, 650.2143; ancontrado (ESI+),

£15.24413;

EJEMFLO 27
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{SaR,?aS,BS,llaS)-5.8-bia[dimetilamino}-9.11&,12-trihidroxi-2-

[{E)-2-{3-metoxifenil)etenil] -11, 13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,11a,13-

octahidrotetraceno([2,1-d) [1,3]oxazol-1 0-carboxamida

HiC.-Cth H;z.u,cu,

M8 (BSI) m/z 615.4 (M+H);
MS (ESI) m/z 308.3 (M+2Y);
HR¥S: calculado para CyHyNQp - HCl, €5{.2143; encontrado (ESI+),

615.24419;

BEJEMPLO 28

{saR, 7a5,88,11a8)-5,8-bis{dilmetilaming) -9, 21a,i2-trihidroxi-2-

[{B)-2-{2-metoxifenil)etenil] -11,13-diox0-6,6a4,7,7a,8,41,12a,13-

octahidrotetraceno(2,1-d} {1, 3l oxazol -10-carboxamida
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ST
M3 (BSI} mnfz 615.3 (¥M+H) éhg;

M5 {ESI) m/z 3{08.3% (M+2H);
HEMS) calculadc para CigHiWyOy - HCl, B650.2143; encontrado (BSI+),

615 . z4£0B)

EJEMPLO X5
iéar,7a5,858,1a5) -5, 6~kiaidimetiiamino] -2~ [{E) -2- (1~
Eluorofenil)atanill -9, lls, 12-twihidraxi-11,13-dloxo-

E . En,7,78,8,11,11a,13-octakidrotetracenc [2,1-d] [1,3] onazpdl-10-

carbexamnida

HG.  CHy  HgG., .CHy
H =

ME (=BI} m/z £03.3 (¥MsH)
ME {BEI) m/z 302.3 (M+2H);
HRMG: calculadn para CyH; PN.Or - FCl, 638.1944; enconkrado

(BSI+), 603.22476;

BJEMZLC 39

(6aR.7a8,882, 1156} -5, 6-kiz{dimetilaminc) -2- [(&} -2- {2~
flusrofenilletenill -9, 113, 12-cxihidroxi-11,13-dioxo-
s,sa.ﬁ.?a,n_11.115.13-u=tahidrutntrnc&nniz,1-d]L1.3]axa=cl-1u-

carboxamida
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MS {ESI) m/= 603.2 (M+H);
M3 (8SI} m/z 302.3 (M+2E);
HRMS: calculade para CyH; NGO, * HCl, 638.19%44; encontrado

(ESX+), 603,22469;

EJEMPLO 31

{6aR,7a$,85,:.1a8) -2-(4-tert-burilfenil)-5,8-bia{dimetilamine) -

5,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,11a,12-

octahidrotetraceno(2,1-4) [1,3)oxazel-10-carboxamida

MS {ESI) m/z €15.3 (M+H);
MS (E5I) m/z 308.3 (Ms+2H);

ERMS: calculado para C;HigNOs * HCl, 650.2507; encontrado (BSZ+),

1S5
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§15.20087;
BJEMPLO 32
{6aR,7a8,88,11a8) ~5,8-bis(dimetilamino) -2~ [4- (hexiloxi) fenil) -
5,31a,12-trinidroxi-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,%13,13~

octahidrotetraceno{2,1-4) [1,2]cxazol-10-carboxamida

MS (BSI) m/z 659.4 (M+H):
M3 (ESI) m/z 330.4 (M+2H);
HRM5: calculado para CTyelesNeOp - HC), 694.2769; encontrado (ESI+),

659.30€93;

EJEMPLO 33

{6aR, 7a8,85,11a8) -5, 8-bis (dimetilamino) -9,11a, 12-trihidroxi-

11,13-dioxo-2-piridin-4-il-6,6a,7,7a,8,11,11a,13-

octahidrotecracenc[2,1-d] [1,3)oxazol-10-carvoxamida
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HiC.  -CHy H,g.!,cm

H

O O

N=— MS (ESI) m/z 558.4 ({M-H}-);

EJEMPLC 34

{(6aR,7a8,88,11a8)~5,6-biag{dimetilamino) -9,11a,12-trihidroxi-

21,13-dioxo-2-piridin-3-11-6,6a,7,7a,8,11,1ia,13-

ocrtahidrotetracenc[2,1-4) [1, 31oxazol-10-carboxamida

XS {ESI) m/z 560.3 (M+H);
MS (ESI) m/z 280.7 (M+zZH);
HRMS: calculado paras CzgHasNsOr ° HCl, 595.1834; encontradeo (ESI+),

560.21353;

EJEMPLO 35

(6aR,7a5,85,11a8) -2- {clorometil) -5,8-bis{dimetilamino)-9,11a,12-

trihidroxi-11,13-dioxo-6,€a,7,7a,8,%1,1%a,13-

octahidrotetraceno(2,1-d) [1,3)oxazol-10-carboxamida



@

M8 (ESI} m/e2 §31.2 (M+H);

MS (ESI) m/z 266-3 {M+2H);

EJEMPLO 36

{6a},7a8,35,11a8)-5,8-bis{dimetilaminoc) -2~ [ {(¢imetilamino)metil] -

9,11a,12-crihidroxi-11,13-dloxo-6,6a.7,78,8,11,11a, 13-

octahidrotetraceno[2,1-4d] [1,3]oxazol-10-carboxamida

HacsN.CHs HyC.\ -CHa

MS (ESI) m/g 540.4 (M+H);
MS (BSI) m/z 270.7 (M+2H);
HRMS: calculado para CaHyNgO: - HCl, 575.2147; encontrado (ESI+),

540.24506;

EJEMPLO 317

{€aR, TaS,88,11a8) -5,8-bia{dimetilamino} -9, 1lla, 12-trinhidroxi-
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11, 13-dioxo-2- (pirrolidin-1-ilmecil) -6,6a,7.7a,8,21,1%a, 13~

cctahidrotetraceno(2,1-4d] [1, 31oxazol-10-carboxamida

MS (ES5I) m/z S566.4 (M+M);
MS (BSI) m/x 282.9 (M+2H);
HRMS: caleculado para CagHysNsGy - HCl, 601.2303; encontrade (ES5I+),

566.260€6;

Ejemplo de procedimiento B

EJEMPLO 3B

{6aR, 7a8,85,11a%)-5,8-bis(dimetilamino}-9,11a,12-trihidroxi-

11,13-dioxo-2-[ (propilamino)metil) -6,6a,7,7%a,8,11,11a,13-

octahidrocecraceno(2,1-d] [1,3)oxazol-10-carboxamida

Sal de sulfato de 9-aminominociclina (1.0 g, 1.50 rmol) as

diauelta en DMF (30 mL) y tratada con una solucién de 2-clors-
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1,1, l-trimetoxiectano (0.4632 g, 3.00 mmol, 2 eguivalentes).

reaccién es agitada a temperatura anmbiente hasts que 1la
esp ctrometria de masa muestra la conversién al derivado de
clorometilbenzoxazol. La solucién ea antes tratada con n-
propllamina {10 mi, exceso) y agitada hasta que la espectrometria
de masa, nos muestra la conversién al »n-propilaminometil
banzoxazol. La mezcla eB concentrada bajo presidén reducida para
remover el axceso de n-propilamina, y luego es varcida ientamente
en éter ()} L} y HCl/éter as agregado para precipitar la sal. El
sblidc es anjuagado con éter fresco y secado bajo wvacfo. El
8dlido crudo es disuelto en agua (100 mL) para dar una solucidén a
un pH 2. El1 pH es e.avado sucesivamente por 0.05 unidades con
amonio acuoso, y extraidc con diclorometano. Lae fracciones
extraidas a un pH entre 4-4.5 son combinadaa, secadas (Na;S0,),
fileradas y concentradae cerca al secado. Un volumen pequefio de
metanol es agregado a la solucién y tratada con un 1M HC1 en
&ter. Bl sdlido precipitade es recolectado por filtracisn, lavado
con éter fresco y secado bajo vacio para producir 0.067 g del

producto como su sal de HCl.

Seflales aeleccionadas del 1H NMR: 3 0.94 (t., 3H), 1.73 (m,

aH), 4.31 (s, 1H), 4.65 {(m, 2H), 7.78 (s, 1H), 9.15 {8, 1H}, 9.67

(s, 1H},

Los compuestos de esta invencién listadog ensequida en los
ajemplos 3% a 41 son preparados sustancialmente siguiendc el
método descritc en detalle aquf anteriormente en el ejempla 38 en

el procedimiento B.



n - 02 (6]

(preporado del procedimienta B)
EJBVMPLO 39
lGaR,?as,ss.11;8}-2-[{but11am1no}metil]-s,a-bistdimetilamino)-

9,11a,12-trihidroxi-11,13-dloxo-€,6a,7,7a, 8,11,11a,13-

octahidrotetracenc|z,1-d] [1,3]oxazol-10-carboxamida

MS (ESI) m/z 568.3 (M+H},

MS {ESI) m/z 284.8 (M+2H);
M8 (BESI) m/z 30%5.2 (M+ACN+zZH)};
HRM9: calculado para CysHzsNsO; ° HCl, 603.2460; encontrado (BSI+),

568.27616;

(Procedimiento B)

EJEMPLO 40

{6aR, TaS8,6S5,11a8)-5,8-bis (dimecilamino) -9, 11a,12-trihidroxi-

11,13-dioxc-2- [{propilamino)metil) -6,6a,7,7a,6,11,11a,13-

octahidrotetracenc(2,1-d] (1,3]oxazol-10-carboxamida
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MS (ESI} m/z 554.3 (M+H);
MS (BSI) m/z 277.7 (M+1H};
HRMS: calculado para CTigHysNsO: ° HCl, 589.2303; encontrado {ESI+)

554 .2604;

(Procedimiento B)

SJEMPLO 41

{6aR,7as,88,11a8) -2- [ {tert-butilamino) meril] -5, 8-

bis(dimetilamino)-9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-

6,6a.7.7a,8,11,11a,13-octahidrotetraceno{2,1-d) [1,3loxazcl-10-

carboxamida

Sl de sulfato de YS-aminominociclina (1.0 g, 1.50 mmol)
disvelta en DMF ({20 mw) y ctratadc con una 8solucién de
clorotrimetcxietano (0.35 g, 2.2 mmol, 1.46 equivalentes).

xeaccién es agirtada a temperatura ambiente hasta que
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espectromerria de masa mucstra la c nversifn al derivado de
cloromezilbenzoxazel, La solucién es antes tratada con ¢-
butilamina (7.3 ml, exceeo) y agitada hasta que la espectrcmetria
de masa muestra la ccnversisn al Dbenzoxazol de ¢-
butilaminometile. La mezcla es concentrada bajo presién reducida
para ramover el excesc de ¢&-butilamina, y luego se vierte
lentamente en éter (1 L) y se agrega ECl/éter para precipitar la
sal. El sdlido es enjuagado con éter fresco y secado bajc vacio.
El 85lido cxudo es disuelto en agua (100 ml) para daxr una
golucién a un pH 2, El pH es elevado pucesivamente en 0.05
unidades con amonisaco acuoso, y extraido con diclorometano. Las
fracciones extraidas de un pH 4 a 4.5 son combinadas, secadas
{(Ka.SC;), filcradas y concantradas cerca al secado. Un wvoluman
poquello de metanol eg agregade y la solucién es tratada con HCL
1M en éter. Bl sélido precipirado es recolectado per £iltracidn,
lavado con é&ter freasco y secado bajo vacio para dar el producto

como su mal de HC1,

MS (ESI+) m/z 568.4 {((M+H)+);
M5 (2SI+) m/z 284.9 {{M+2H)2+),
MS (ESI+) m/z 146.3 ({M’+H)+};
HRMS: calculado para CisHi7MsO- * HCi, 603.2460; encontrado (ESI-},

£66.26087;

Ejemplo de procedimlento ¢

EJEMPLO 42

{€aR,7a8,88,11a8)-5,8-bis(dimetilamin ) -9,11a,12~-crihidroxi-

\@
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decahldrotetracenc[2,1-d] [1,3] axa=zal-10-car=oxamida

Wl T H:Cx.u.-ms

A una Boluzién de 9-aminc-mino de sulfare (0.868 g, 1 mmol)
an DMSD (30 wmL} & agregaxeon 31 equivalentes de 1.1-
tiocarbonildiimidazecl. La reacclidn ea anrea agirada a cemperatura
ambignte duxsnte 3 a 13 hoxas {seguice pox MS(EF)]), Ia wexcla o8
ancea tricurada ocon dieril écer y el aflido e3 recolectase. El
matecial &3 uwFade an la siguiuntea atapa sin  purificacico

adicicnsl,

MS {EET) mSE 835.2 (HMeE)
HRME: calculado pava Oy HpWNO.8 * H B0, €12.:156: enconhbrado

(BSZ4), B15.18934;

Loa compuzatos de sara invenoidn liasrtadoas engeguida an iod
ajemplos 41 & 44 Bon preparados pBustancialmente =siguiendo sl
mé&codo desacrito =n detalle anterisr en el ejemplo 42 en el
procadimianks 4.

Ejerpls de procedimiento

{PFrocedimiento C})

2
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EJEMPLO 43

{[{6aR,7a58,88, 11a5} =10- {aminozarbonil) =5, B-bis {dimet ilamins) -
5,11a,12-trihidr>%i-11,i3-dioxo-6,06a,.7,75,6,11,11a,12 -

eotahidrotetracena(2, :-4] 11, 31cxazel-2-ii]tin}azetato G2 beavile

Hac.‘M_..r:H; HC. —LHs

2 ura solucidn ce {EFarR,7TasS,%58.11la3)-5,5-bis(dimstilamino)-
D,11a,12-rrihidroxi-11,13-dioxo-2 -tloxo-
2,3,6,62,7,73,4,11,11a, 13 -decshidvcrerracens[2,1-d] [1, 3] oxazol -
1b-carboxsmids {Ejenple 42) en N H-dimerilformsmida (DMF) =e
agzegeron 2 eguivalentes de diescpropiletlilamina, despuds de
agqitacidn durante 5 misuica. 1.2 equivalentes de bengil-2-
bromshrcetato Se agregaron. La mazola de resceoidn ee agicada
durants una pors y la me2cia =3 triturada con diecil éter y el

nélide eg Yecolectado. Eebke wa purificade por sxtraccidn

ME {E5Y) m/f= €63.2 [K:H);
Mz [E3I) mfz 332.1 (Ma2H);
HRMS: cmlzulade para CplliaN0s8 - HECL, BE5B.1813; encontrado

(EBL+), €83,2115;
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ZTIMPLO 44

iGaR, a5, 85, 11a8] -5, 8-hi&{diperilsming) -2- { (4-£luorobenzil) tio] -
%,11a,1Z<krihidroxi-11,13-dioxo-6,6a,7,.7s,56,11,11a,13-

octahidrotetrasenn[2,1-d] i1, 3] oxassl -10-carboxamida

H;G.._H_,.GH; Haﬂ-...H.-ﬂHa
H H=

2l compuests dal ejemplc &8 preparads utillizemwle el
precedimiento B en el Zjemplo 43 vtillzando 4-

Elunrobenzil bromuzo.

ME (ESI) mi/z 622.9 (H+X);

ZRMY: <calculzde para CyHy 0,3 - EKECOL, 636.1864) enconirado

{BSI+), 623.196a9;

Bijemplo de procedimlente D iCowmpuesto 1 a 4 & 6)

Ejemnlc 45

[4E- (4, Sha, Eac, 12ac) ] -4, 7-Bis (dimetilaming) -5- [Z=-(1,1~
dimeciletilawmine) acetilaminel~1,4,4a,6,5a3,8,11,12a-ockahidra-

3,10,12,12a-tetrabkidroni -, 1i-dioxu-2-naftacenocarbexamida .
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imono HCl); {(hase libras)

9ul de sulfato Ge 9-aminowilnagiciina (2.2 3, 1.50 mmol) =&
diguslia =2n DMF (20 oL} y cratada con una aalacids de 2-
clorpizinetexietano {(£.35 g, 2.2 wmdil, 1.47 egquivalentes). La
reaccion e8 agitsda a ‘temperatura amblent: hasta gua la
aspectromebria de masa wmueatza le canvaraidn al derivado de
ciorometilbenzoxazol. La eoluzidén es antes trakada con -
butilemina (7.3 mL, exrsso} y agltads haska gue la eapectremetrria
da wmasa muestra la sonvaeralén al benzoxazol de k-
butilaminonalbile. La mezcla e concentwada bajo preaidén reducica
parva remover el excasc de rt=butilamina, ¥y luegc == viert=
rencamente an éter {1 L) ¥ == acvega HCl/&ter para precipitar la
sal. Bl sbildo ey enjuagado con Eter fresce y s=cado bajo vacio.
El =31ido orudo ee disuslto en agua (100 al) dands una eclucisn a
vn pA 2. El pH es alevadc sucesivamente en 0.05 unidades <con
amoalacc azuosdd, ¥y extraido con diclogometano. Las fraceioneg
extvaidas da un pd 4 a 4.5 scn combinadas, secadas  (NaaS.,
fiicradazs y concentradas cerca al secado, Un wvolumen paquafic da
metanpl en agreqadn v ia golucidn es tratacda con HClL al 1M =n
éter, Bl mdlido precipitado es rscplectado por Eilkracifin, lavade

con &ter Iresco ¥y secado Lajo vacic para dar el prcducts como su

sal de HF1.

- 340204
s L
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21 producto del elempio 41 ea trataco con &Scido acuoso

durante . hora a 24 horas para dar sal de monc HCl del ejemplo

4=,

MS (BSI+) m/x 5B8&6.4 ((M+H)+;

Los siguientes ejemplos son preparados por el métcodo similar

descritc en sl procedimiento D.

Ejemplc 46
(45-(4a,4aa,Baa,12ax)] -4, 7-Bis(diretilamino) -5~
({dimethiamino)acecilamino)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidre-

3,10,12,12a-vetrahidroxi-1,11-dioxo-2-nafrtacenccarboxamida.

VoY

™

4

-

-

?m

Q==

MS (FAB) m/z 558 {(M+H}+;

Ejemplo 47
[45- (4, 42a,5aa, 12an) ] -4, 7-Bia (dimecilamino) -9-{[{n-
burilaminc) acetiljamino} ~1,4,4a,5,5a,6, 11, 12a-octahidro-

3,10,12,12a-tetrahidroxi-1, 11-dioxo-2-naftacenocarboxamida.



MS {FAB) m/z 586 ( (M+H) +;

Bjemplo 48
(48- (4a, 4aa,5au, 12aa) | -4, 7-Bia (dimerilamine) -9-
{l{propilaminojacetillaminc]-1,4,4a,5,%a,6,11,12a-octahidro-

3,10,12,12a-tetranidroxi-1,11-dicxo-2-naftacenocarboxamida

MS (FA3) m/2 S72 ((M+H) +;

Zjemplo 49

|14S- {4, 4aa, 5aa, Lzaa) ) -4, 7-B23 (dimet ilamino) -9-
| {cloroacetil)amino] -1,4,4a,%,%a.6,11,12a-ocsahidro-3,10,12,12a-

terrahidroxi-1,11-dioxo-2-naftacenccarboxamida

M8 (FAB) m/z 5495 ({M+H)+;
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IO QUE SE EEIVINDICR HE:

1. Un compuesto de form:laiId:

o

) “‘L T
£ .-""""’-h. o
G [T

|

En &cnde:

X o@ selecricnade de hidrdaenc, amino, FRMR'Y™, alguile de 1

scmea de cathong opeionalmenre guaricuideos, arile

& 12
dae 6, 10 p 3i4 Atemos de carbona  opclonalwmecte
auatituidcs, vinllc opcionalrpecte gugtituido, alquinilo
de 2 & 12 Atomsa do carbone opcionalmente sustituide v
halégenc)

A* g% una porcifn gedlgccionada del grupc:

R v ®" scn cads uno independiente H o mlouilo de 1 a 12
Atomos de carbone o R!! ¥y BY cuando son tomadcs Suncos

opcionalnente con el Atome de nitrdgano al cusl cada uno
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de ellow e liga forms un anillo de hidrocarbursc

paskurage con 2 &2 T mievicros

Y ey peleccicnadc de hidrdgenc, alguils de i a 12 Stcmop 44
cardano cpelonslments sustituidos, arilo da €, 10 o 14
Atomos cde carbonn copciopmalmante suakltuidea, alguenilo

d= a iz Scomos de carcone opolionalmente susktlituidosa,

nd

vinila, a&alguindlle de¢ 2 a 12 Atomes da carbeno

cpeionaimente sustituidos y halSgenc;

R &8 gelecolonado de alguileo de 1 a 12 &tomos de cazbone
opcionalmente suskibuidoe, alguenilo d2 2 a § Atemes de
carbaone opcicnalmente sustituidos, alguinile da 2 a 12
dtomca de carbone opciopaimente sustlbuidos, -CH;NRMRZ,
ariio de £, 1¢ o id Eicmes de carhono opeicnalmente
suptituldecs, aralguilo de 7 a 16 &tomoe de cachono
opeionalmentes sustituidos, ‘axeilo da 7 a 13 Atomce de
carbono opcionalwments sustituidos, SRY, hetercarilc 62 3

0 & &zcmcs de anille opcionalmpenke gugrituido, gque

contiene i a £ heterpitomose gue puedsn =er igualess ¢
di ferentes, independientemanka aelacoionadng de
nitzxSdgene, oxigeno y azufre y y hetercarilocarbcnilo de
5§ ¢ & anillos de atomoa opcionslwents mumtituidos gue
cackblenran 1 A 4 heterpdtomos qus pusdsn ser iguales o
diiaranten, indepandientarante seleccionados de

aitrdgens, oxigenc y azuire,

B vy R? son cada wno independientemente W o alquilc de 1 a

12 ikomog de carkono o
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v ¥ cuando mon towmados juncca opclonalsasnte con =i Sktomo
de nikrSgeno ai cual eskén ligadna forma un anlilo d=

hidrcoarburo ssturado da a2 3 a 7 miembzos;

a5 alqulleo de 1 a 12 Atomoa de carbonn cpcicnalmente
Bustituidos, ~-CH;-arilo opcicnalments auarituide,
aralquilc de 7 a 16 Stomos de carbane oapcicnalmente
sustituideos, aroilo, -CH; iCO)OCHaxrils opclonalmenta
sustituldo, -CHy=alguenilo de 2 & 12 dtomos de carkono

opcionalmente austituldow, y -CH¥z-alzuinllo de 2 a 12

&romos de carbano opoionalmernte susbliuides;

Cor ia condicifn de gua cuande X ea NR'R® y R' wa hidrdgeno,

=g

sntonces % ea mecilo, ekilo, n-propilo, n-butdle, 1-
metitetilo, i-makilprcepile, 2-metilerepils o  1,1-

dimetilakiln;

gue cuandc R' ea metllo o etilu aatonces R® es metile,
ukilo, n-propila, l-parilecilo, n-grapilo, 1-

mst.ilpropllo, o 2-metillpropilo;

un taikdmero o wna pal Earmac§uibicamente acepkhable de

elles,

. Un compuaaks de acuerdo con la reivindicadién 1 an donde

R &5 fenilo opcionalnmste Auari-uids con 1 a 3
sustliuyantas o una sal farmscéuticamenta fue aceptable

del mismo.

iy
D020
g
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. Un compuesto de acuexdo con la reivindicaclién 1 en donde :;4

R de FSrmula (I) es seleccionado del grupo alquilo de 1
B 6§ &tomos de carbono, alquenile de 2 a € 4ctomor de
carbono, Y aiquil-heterociclilo o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellcs.
. Un compuesto de acuexdo con la veivindicacidén 3 en dende

alquil-hetercciciilo es seleccionadoc de las porciones

del gruvo

o una sal farmacéuricamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 2 en donde

R es meleccionado de las porciones dei grupo
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2 upaA sa2l farmacéuticawents aceptiobla de ellea,

I

. m compuesic de zcuerdo oon la raivindicaci6n 1 en donde
E @& hatercarilo o una sal farmacéubicamenre aceptable

del miswma.
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciiin 6 en donde

r & geleccionado de porclones seleccicnadas del grepo.

|;”’ 21 'Z

atiNee)

o, (O

o una sal Earmeciuticamente acepteble de ellpoa.

R. Un compuseic de acuerde con le reivindicacidn 1 en domde
R an aiquiloc de 1 a &€ dtomos de carbone opcionalments
sustituidon, alquenile de 2 a & #&tomwa de carbono

optionainente austituldos,

v _~"~-NH{delosiqully do 5 a § diomce de carbeng),
g

% "~ Nrialgulo de 1 n G Momos de carhons) y
L

'H(’\HHI alqullo de 1 a 6 #tomos de carbona)-arllo apclanamenia suelisido

¢ una sal farmacSubl-amenre aceptable de sllose.
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9. Un compuesto de acuerdo con la veivindicacién 1 en dcnde

R es meleccionado de las porciones

T

0 una sal farmacéuticamente aceptabls de ellos.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde R es S-alquile de 1 a 12 itomos de carbeno, $-CH;-
arilo opcionalmente sustituido y S-CH,(CO)OCH;arilo
opcionalmente gustituide o una sal farmacéuticamente

aceptable de ellos.
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1l. Un ccmpuesto de acuerdo con la veivindicacién 10 en

donde R es selecclonado de lae porciones del grupo

é‘i o_(‘-i
S S

o wna sa: farmacéuticamente aceptable de elloa.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualguiera de las

reivingdicaciones 1 a 11 en donde Y es H.

13. Un compuestc de acuerdo cor una cuslguiera de las

reivindicaciones 1 a 12 en donde X es -NMe;.

14. Un compuestc de acuerds con la reivindicacién 1

seleccionado del grupo:

{(6aR,7a8,88,.11a8)-5,8-bis{dimetilamino) -2-(2,2-
difenilvinii)-9,11la,12-trihidroxi-11,13-4dioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a, 13-octahidyotetraceno(2,1-

d) [1,3] oxazol-10-carboxamida,

{7a8,85,11as) -3~ {dimetilamino) -5,:1a,l2-trihidroxi-2- {2-
natil-1-propenil)-11,12-dioxo-7,7a,8,11,11a,12-

hexahidronaftacenc([2,1-d] [1,5] oxazol-10-carboxamida,



(6aR, 7a8,88,11a8) -2-tert-butil-5,8-bistdimetilamin ) -
9. 1:.3. 12-trihidM1-11'13"di°x°‘£, Sa. 7. Ta,s; 11. 11&, 13-

octanidrotetraceno([2,1-d] [1,3]oxazol-10-carboxamida,

(6aR,7a8,885,11a8) -5,8-bis(dimetilaming) -2~ {(E) -2-(2-
furil}etenil)-9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a,13-octahidrotetraceno(2,1-

d] [(1,3)oxazol-10-carboxamida,

{6aR,728,88,11a58)-5,8-bis(dimetilamino) -9,11a,12-
trihidrexi-11,13-dioxo-2-[{K)-2-feniletenil] -
6,6a,7,7a,8,11,11a,13-octahidrotetracenc{2, 1-

d] (1, 3)oxazol-10-carboxamida,

(€aR,7a5,85,11a8)-5,6-big{dimetilamino) -9, 114,12~
txrihidroxi-2-1{8)-2-(4-metoxifenil}etenil]-11,13-dicxo-
6,6n,7,7a,8,11,11a,13~octahidrotetracena(2,1-

d] (1,3)oxazol-10-carboxamida,

(6aR,7a5,85,11a8)-5,8-bis{dimetilamino)~9,11a,12-
tzihidroxi-2-[(E})~-2-(3-metoxifenil)etenil)-1i,12-dicxo-
6,6a,7,72,8,11,11a, 13-octahidrotetraceno(2,1-

d) [1,3]oxazol-i0-carboxamida,

(6aR, 7a8,85,11a8) -5,8-bis (dimetilamino)-9,1ia, 12~
trihidroxi-2-({B)-2-{2-metoxifenilletenil)-11,13-dioxo-
6.6a,7,7a,8,11,11a, 13-octanidrotetracenc(2,1-

d] (1, 3] oxazol-10-carboxamida,
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fluorofenil)erenil] -9,1la,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a, 13-octahidrotercraceno(2,1-

d] [1,3)oxazol-10-carboxamida,

(6aR,7a5,88,11a5)~-5,8-bis{dimetilamino} -2-[{&) -2- (2~
fluorofenillctenil]-9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a,13-octanidrotetzacenc(2,1-

d] {1,3)oxazol-10-carboxamida,

{€aR, 7aS, 85,11a8) -2- {clorometil) -5,8-bis(dimetilamino) -
9, lla' 12-trihidm1-11, 13"di°m-6| sa,'f,'-'ﬂ, B‘ 11,11a| 13.

octahidroterraceno[2,1-d] (1,3)oxazol-10-carvoxamida,

(6aR,7aS, 85, 11a8}) -5, B-bie (dimetilamine) -2-
({dimetilamino}meril] -9, 1la,12-crihidroxi-11, 13-dioxo-
6.6a,7,7a,8,11, 11a,13-octahidrotetraceno(2,1-

d] i1, 3)oxazol -10-carboxamida,

{6aR, 7a8, 88, 11as) -5,3-bis (dimetilanino)-9,11a,12-
trihid=oxi-12,13-dioxo-2- (pirrolidin-1-ilmetii)-
6,6a,7,7a,6,11,11a,13-octahidrotetracenc(2, 1-

d] {1,3]o0xazol-10-carboxamida,

(6aR,7a5,885,11a8}-5,8-bistdiretilamino) -9, 110, 1 2-
trihidroxi-11,13-dioxo-2-{ (propilamino)metil] -
6.5a,7,7a,8,11,11a,13-octahidrotetraceno(2,1-

d) [1, 2] oxazol-10-carboxamida,



92

- ﬂﬂﬂ?

{¢a®,7as5,88,11a8) -2- [ (butilamino}mecil] -5, 6-
big(dimektilamine} -2, 1ll&, 13-krihidroxi-il,13 -dioxp-
6,6a,7,7a,8,11,11a,13-cctahidrocecracena[2,1-

d] [x,3]oxazol=-10=carkoxamida,

{6aR, 708,55, 11a8) -5, 8-bin (dimukilanino) -8, 134, 13-
trihidroxi-11,13-dioxo-2- [ (progllamino)wecil] -
&, 54,7, 7a, 8,11, 114, id=ackahidretatracann[2,1-

d] [1,3]oxazol-1{-carboxamida v

{6aR, 7as8,B8,11a8)-2- [(zert-ktutilaminc)mecil] -5, 2-
bip(dimatilamina)-9,1 a,12-trihidrgxi-11,13 -dicxg-

6.6a,7,7a.8,11,11a, 12 -octahidrotetracens[2.1-

d] [1,3]exazol=10-carboramida; o (TH4%1 &al

farmacéuricemente acsptable de elleca,

15. Uln compueats d= scusrdo con la reivindicscidén

ralecoicnane a partit del grupo

(788,88, 1125} -6- [dinarilawing) =2« [4= ([Aimetllamine) fasil] -
9,11a,13-trihidroxt-11,12-di0xn-7,7a,8,11,11a,13-

haxahidronaftaceno[z2,1-4d] [1,3] oxazol=10~pacbonxamida,

(6aR,7a5,48,1 a5} -2-texrr=burila5, 8-bin (dimetilaming) -
%.115,12-csrihidroxi-*1,13-2ioxn-4.6a,7,7a,4d,11,11a, 13-

octahlidrorerracant[2, 1=-4] [1,3)oxwazsl-10-carboxamd.ds,

1

vy
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[GaR,7a%,39,11a8} -5, 8-l {dinstilaminc)-3,11a2,12- 1' \

trihidroxl-2-{¢=~metilfenil)-11, 13-£insxn-
6.61,7,7a,8,11,11a,12~-¢ckahidrotetracenc[2, 1~

d] 11, 3] oxazal=10-carboxamida,

{728,88,11a5) -5,6=big{dimetilaming) -2= (3-Fluorofenil) -
9, 11&, 13-Erihidm'lfi.-11 r 13 —dinm_?'.?a| E| :Il-lr 11!" 1—2-

hexahidrotekrazeno [2,1-4d}) [1, 3]1cxazol=-10-carboxamida,

i5aR, 725,88, 11a58) -2 - (4-ciancfenil) -5, 6=bla{dimetilamino) -
B,11a,12-irihidroxi-i1,13-&iox0-§,65,7, e, 3,11, 114, 13-

cctmhidzastatracena[2.1-4] [1, 3] oxazol=-18~-0arbozamida,

({6aR,7a5,85,11a8) -5,8-bisidimetilaning) -2= [2~
[Aimerilamino) fanil)-2,11la, 12=-Exrihidroxi-11,13-dloxo-
6,6m,7,7a,5,11,11a,13 -octahidrotetracenc [2, 1-

dl [1,3)oxazol-10-carbaxamida,

(6aR,7a9,88,11a8) -2- [Sutart-buril-2-hidroxif=niij -5, 8-
bis{dimetitamine)-9,11a,12-brihidrexi=11, 13-dioxo-
4,€a,7,78,8,11,11%, 13 -octahidrotetracene [2, 1-

d] [1,3] pxazol=10-carcoxamida,

{6mR, Tag, 65,:1a%)-2- [¢- (benciloxi) fenil] -5, B-
bis(dimetilaming) -9, 11a,12-trihid>oxi-11,13-diexc-

&,%a,7,7a,4,11,11a, 13-occahidrotetracena i, -

d] [1, 3] oxannl -10-cacrboxamnlida,
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[E=R,7a6,88,11a6} -2- (2, 4-dihidroxif=nil)-5,8-
mal{dimetliandno) =5, 21a,lz2-trihidroxi-11, 13-dioxo-
€,5a,7,7=,6,11,11a,13-ozctakidrotetracenc [2, 1-

id] [1,3}oxazpl-10=rarnoxanida,

{§ax,7a8,88,11a58) =5, B=-pig{diretitamino] -3~ [(3-Eluoro-4-
metoxifenil) -2, 11a,1Z2-trihidrowi-11,13-dioxo-
6,8a,7,Ta,8,1%,ila,ii=arkahidrotatracanc[z, 1-

d] [1,3] ox=zol-10-carboxamida,

(6aR, 7a9,85,11a9)-2- {1, 2-bkenzodioxol -5-11) -5, 8-
bieildimetilaminal=9,11a,12=-trihidrcxi-11,12-dioxo-
G,.62,7,7a,8,11,11=2, 15-octahidrotatracenal2, L-

i) [1, 3] oxazol-i0-carbaxanida,

(6aR,7a5,85,11a58) -5, B-pis{dimetilaminc) -9,11a,13~
trihidroxi-11,13-dioxo-Z-(2,.1,6-trimekoxi fenil) -
6,6a,7,78,8,11,;11a,13-octahicrotetracenc [2, 1-

dl [1,3] oxazal-10-carsoxamida,

(&mPR,7r3,85,11n3)-5,8-bis (dimstileamino] -9, 11a, 12-
brinlidroxi-11,13-dloxn-2={2,£, 5-briaktasdifanlii) -
6,68,7,78,0,11,11a, 13-cctmhidrctecrace=no[2,1-

dl [1,3]oxazol-10-oaxboxamida,

(6aF,7a3,85,11a8)-5,8-bis {dimetilamino) -9,11a,12-
rrihidwexl=-Z- (1-maril-17-indel-2-L1) -11, 1.3-dloxo-
& .6a,7,7a,3,11,112,13-octahidrotetraceno([2,1-

@l [1,3]oxazel-10-carboxamida,
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{6aR,7a8,88,11aB8) -3-{4-tert-buctilfenil}) -5,8-
bis(dimerilamine) =9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo~
6,6a,7,7a4,8,11,11a,13-octahidrotelracenc([2,1-

d] {1,3)]oxazol-10-carboxamida y

{6aR, 7aS,BS,11a8) -5,8~big (dimetilamino} -2-[4-
{hexiloxi) fenil] -9,1l1la,i2-txrihidroxi-11,13-dioxo-
€,€6a,7,7a,8,11,11a,13-octahidrotetracenc (2,1~
d] [1,3)oxazol-10-carboxamida

o una sal L farmacéuticamente aceptable de ellos.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

selecclonado del grupo:

{(€aR,7as5,8S5,11a8)-5,68-bis{dimetilamino) -9,11a,612-
trinidroxi-il,l3-dioxo-2-rien-3-4il-
6,6a,7,7a,8,11,11a, 13-octahidroretracenc(2,1-

d) [1,3]oxazoi-10~-carbcxamida,

{€aR, 7a8,88,11a85) -2« {1-renzofuran-2-il) -5, 6-
bis{dinetilaminc)-9,11a,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
€,6a,7,7a,8,11,12a,13-octahidrotetracenc|2,1-

d] [1,3] oxazo0l-10-carooxamida,

(6aR, 7as,85,11a8) -5,8-bis(dimerilamino) -2- {2-furil) -
9,1la,12-trihidroxi-11,13-dioxo-6,6a,7,7a,8,11,11a,13-

octahidrotetxaceno[2,1-d] (1,3)oxazol-10-carboxamida,

1

7
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aceraro de {5-[{6aR,7a5,8S,11a5)-10- (aminocarbonil)-5,8-
bis(dimetilamino)-9,11a,12-srihidroxi-11,13-dioxo-
6,6a,7,7a,8,11,11a,13-octahidrotetraceno(2,1-

d] [1,3)oxazol-2-i1] -2-furil}metilo,

(6aR,7a5,85,11aS8) -2- (1-benzotien~3-il} -5, 8-~
bis {dimerilamine)-9,1la,12-trihidroxi-11,13-dioxo-
€,6a,7,7a,8,11,1%a,13-octahkidrotetraceno(2,1-

d] {1,3)oxazol-10-carboxamida,

({6aR,7a5,88,11a8) -5,8-bis{dimetilamino} -5,11a,12-
trihidroxi-11,13-dioxo-2-(1,3-tiazol-2-11)-
6,6m,7,7a,8,11,11a,13-gctahidrotetraceno(2,1-

d) [1,3)oxazol-10-carboxamida,

(6aR,7a8,88,11a8)-5,6-bia{dimetilamino)-9,11a, 12~
trihidroxi-11,13-4ioxo0-2-piridin-4-4i}-
6,6a,7,7a,8,11,11a,13-0ctahidrotetraceno(2,1-

d] [1,3) oxazol-10-carboxamida y

(6aR,7as,85,11a8) -5,B-cis{dimetilaminc) -9,11a,12-
trihidrvoxi-11,13-dioxo-2-piridin-3-il-
6,6a,7,7a,8,11,11a, i3-octahidroterracenc(2,1-

d) [1.3)oxazol-10-carbaxamida

© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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17. Una compesicifn farmacéutica gue comprende un compuesto
de acuexdo con una cualquiera da las reivindicaciones i
a 16 o una pa. farmacéuticamente aceptable de los mismos
en asociacién <con un vehiculo farmacéuticamente

aceptable,

18. Un método para el tratamiento ¢ ccntrol de infecciocnes
bacterianas en animales de sangre caliente gue comprende
administrar a dicho animal una cantidad
farmacolégicamente efectiva de un compuestc de acuexrdo
con una cualquiera de las reilvindicacicones 1 a i6 o una

pal farmacéuticamente aceptatle de loa mismos.

19. Un proceso para la preparacidn de un compuesta de

f&Srmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

en donds:

X es seleccionado de hidrégenc, amino, NRMR'Y, alquilo de 1
a 12 atcmes cde catbono opcicnalmente sustituides, arilo
de 6, 10 o 14 4tomom da carbono opcionalmente

susticuidos, vinilo, opcionalmente sustituido, alquinilc

- 000232

3
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de 2 a 12 étomos de carbono cpcionalmente sustituides y

halégeno;

R!' y R? son cada uno independientemente H o alquilo de 1 a
12 &tomom de carbono o

%} y R? cuando son tomados juntos opcionalmente con el &tomo
de nitrSgeno a> cual cada uno de ellos esta sujeto forma

un anillo de hidrocarburc saturado de 3 a 7 miembros;

R™ y R*? son cada uno independisntemente H o alquilo de 1 a

@ 12 &tomos de carbono o

R y RY cuando son tomados juntos opcionalmente con el
dtome de rnitrSgenc al cual cada uno de ellos esta mRujet
forman un anillo de hidrocarburo saturadoa con 2 a 7

miembros;

Y es seleccionado de hidrégeno, alguilo de 1 a 12 &tomos de

@ carbono opcionalmente sustituidos, arilo da &, 10 o 14
dtomos de carbono cpcionalmente sustituidos, alguenilo

de 2 a 12 4rtcrcs de carbone opcionalmente sustituides,

vinilo, @slguiniio de 2 a 12 &tomos de carbon

opcionalmente sustituidos y halégeno;
comprende las etapas:

a. hacer reaccicnar P-amino-6-demetil-6-deoxitetraciciina

7-{suaticuido) -8- (sustituido) -da £&rmula



© una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

con 2-clorotrimetoxietanc en un disolvente aprético para

proporcionar un compuesto de cioro de la fé6rmula

b. hacer reaccicnar el compuesto de clcro ¢on una amina

R'R’NE para formar una amina sustituida de la f&zmula

c. hidrolizar la amina sustituida con &cido para dar un

corpuesto de la fSrmula



4. aielar el compuesto © una sal CEarmacéuticamente

aceptable del miamo.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1% en donde

X ea N(CHy)i.

21. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 19 o 1la
reivindicacién 20 en donde la amina RRINH es t-butil

amina.

22. €l proceso ce acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 19 a 21 en donde el disclvente aprético

ep N,N-dimetilformamida.

23. E1. proceso de acuerdc c¢on una cualquiera de
reivindicaciones 19 a 22 en donde [48-
{40,4aa,5aa,1l2aa)] -4,7-8is (dimetilamino)} -9- [2-(1,1-
dimetiletilamino)acetilaminec]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
octahidre-3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,11-dioxo-2-
naftacenccarboxamida o© wuna sas farmacéuricamente

aceptable del mismo es preparada.

24. Un proceso para la preparacién de un compueato de la

£6rmula
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X es seleccicnado de hidrSgeno, amino, NRMR™, alquilo de 1

194

0002}6

en donde:

a 12 &comos de carbono opcionalmente sustituidos, arilo
de 6, 10 o 14 Atomos de caxbono opcionalmente
sustituidos, vinile, opclonalmente sustituido, alquinilo
de 2 a 12 itomos de carbono opcionalmente suaticuidcs y

halégeno;

! y R? scn cada uno independientemente H ¢ alguilo con 1 a

12 4tomoa de carbono o

! y R? cuando son tomadogs juntos opcionalmente con el &tomo
de nitrdgeno al cual elloe estén sujerca forma un anillio

de hidrccarburo saturado de 2 a 7 miembros;

RM y R'? son cada uno independientemente H o alguilo de 1 a

12 Ltomos de carbono o

R** y =¥ cuando son tomados juntos opcionalmente con el
&tomo de nitrfSgeno al cual ellos estdn sujecos forma un

anillo de hidrocarburc saturado de 3 a 7 miembros;
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Y es aslaccicnade de hidrSgeno, alquilo de 1 a 12 &tomos dé(
carbono opcionalwente sustituidos, arxriloc de 6, 10 o 14
dtomos de carbonc opcionalmente sustituides, vinilo,
alguenilo de 2 a 12 §tomos de carbono opcionalmente
sugrituidos, alquinilo de 2 a 12 #&tomos de carbono

opcionalmente suatituidos y haldgeno;
© una sal farmacfuticamente aceptable de los mismros
comprende las etapas de:

a. hacer reaccionar 9-amino-&-demetili-6-deoxitetracic.ina

7-{suatituido}-8- (sustikuido)-de la fH5rmula

c una sal farmacéuticamente aceptakle da la misma.

con 2-clorotrimetoxietano en un discolvente apréticc para

proporcionar ur ccmpuesto da cloro la férmula
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b. hacer reaccionarx el compuesto de cloro con 4cide para

dar 9-(2-cloromectilcarbonilamino) -6-demecil-6-

decxitetraciclina susticuido de la férmula

\!./'

C. hacer <reaccionar 1la 9-(2-cloromecilcarbonilamino)-6-
demeril-6-deoxitetraciclina sustiruide con amina R'R*NH

para dar un compuesto de la férm:la

o ~
ESVoeses

d.aislar el compuesto o una Bsal farmacéuricamente

aceptable del mismo.

2S. El procesc de acuerdo ccn >a reivindicacidn 24 en donde

X eg K{CHyl),;.

26. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 24 o
reivindicacién 25 en donde la amina R‘R'NH es t-butil

amina.
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27. E1 proces de acuerdo con una cualquisra de las
reivindicaciones 24 a 26 en donde el disclvente apxético

ea K,KN-dimetilformamida.

28. E1 proceso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 24 a 27 en donde [as-
{40,4ac,5aa,12aa) ) -4, 7-Bis {(dimetcilamino) -9-[2-(1,1-
dimetiletilamino}acetilamino] -1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
octahidro-3,10,12, 12a-tetrahidvoxi-~1,11-dioxo-2-
naftacenocarboxarida ¢ una sal farmacéuticamente

aceptabnle de. mismo es preparada.

29. Un compuesto de la férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

en donde:

X @a meleccionado de hidrégeno, amino, NRM™R*?, alquilo de 1
a 12 dcomos de carbono opclonalmente sustituidos, arilo
de €, 10 o 14 4&tomes de carbono opcionalmente
sustituidoe, vinilo, opcionalmante sustituido, alguinil
de 2 a 12 itomoa de carbono opcionalmente suatituides y

haldgeno;
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R* v R’ son cada uno independientemente K o alguilo de 1 a

12 &tomos de caxbono o

R' y R® cuando aon tomados juntos opcionalmente con el dtono
de nitrégenc al cual ellos estdn sujetos forma un anille

de hidrocarburo saturado de 3 a 7 miembros

R y R gon ceda uno independientemence H o alguilo de 1 a

12 Stomos de carbono o©

RY y R'® cuando son tomados junres opcionalmente con el
stomo de nitrégeno al cual ellos estdn sujecoa forma un

anille de hidrocarxburo saturado de 3 a 7 miembros

Y es geleccionado de hidrégeno, alquilo de 1 a 12z &tomos de
caroono opcicnalmente sustituides, arilo de €, 180 © 14
Stomos de carbono opcionalmente sustitulidos, alguenilo
de 2 a 12 &tomos de carbono copcicnalmente sustituldos
vinilo, alquinilc de 2 a 12 A&tomos de carbon

opcionalmente sustituidos y haldgeno;
producido por el nroceso gque comprerde las etapas de:

a. hacer reaccionar 9-anino-€é-demetil-6-deoxitetraciclina

7-{sustituido) -8- {sustituido) -de fdérmula
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¢ una Bal [arwmacdubicansnta acaptable de la misma.

con 2-clorobrimetexistand @n un disolvante aprftico para

proporoionar un compusaco de cloro de la Gdmuls

b. hacer zreaccionar el compuasto de cloros <on una amins

R'R*NE pava formar una amina sustituida dz la fé&ymula

c. hidvolizar la amina sustituida con #Scido pava dar un

compueels de la f6rmula
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d. alular el compussto o una ga) fCarmacéuiicamenta

aceptable del mismo,

33. El producto producide per el proceso de acuerds con la

reivindicacidn 29 en donde X ag N(CHx);.

31. El produzsto producido por al proceze @2 acuerde con la

wmivindicagldn 29 o la reivindiceci®n 30 en donde la

amina F'F'NH &s t-butil amina.

12, Fl productos producido por sl proceso GE BCUSrdO CONR UNa
cualguiers de lasg relvindicacicnes 29 a2 11 en donde el

disc vents aprdtico ez M, N-dimetilformanida.

33, El precducts producide por el proceso de afuezdo ¢on una
cualgqui=ra de las reivindicaciones 29 a 11 que edlas-
(4, 4aa,5anm, 12ai)] -4, 7T-Bis{dimetilamino) -2- [2-{1,1-
dimetilatilaminc) acetilaminc] -1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
cetahidro=3,10,12, i2a-tetrrhidrexi -1,11-dioxo-2-
nafiacencearcoxamida c una sal farmac@ut icamenta

aceptakble del miano.

2. U'n compuesto de la Zérmuia



en dcnde:

X es seleccionado de hidrégeno, amino, NRY@®, alquilo de 1
a i2 itomos de carnono opcionalmente sustituidos, arilo
de 6, 10 o 14 dtomos de carbono opcionalmante
susaticuldoa, vinilo opcionalmente sustituido, algquinilo
de 2 a 12 dtomos de carbcne opcionalmente sustituidos y

hal&geno;

R' y R? son cada uno independientemente # o alquilo de 1 w

12 Atomos ce carbono o

R' y R? cuando son tomados junros opcionalmente con el Atomo
de nitrégeno al cual ellos estén sujetos forma un anillo

de hidrocarburo saturado de 3 a 7 miembros

R* y R'? gon cada uno independientemente H o alquilo de 1 a

12 dtomos de carbono o

R*® y R** cuandc son tomados juntos copcionalmente c n el
adtomo de nitrégenc al cual ellos estén gujetos forma un

anillo de hidrocarburo saturado de 3 a 7 miembxroas

¥ ¢8 gelcecionado dc hidrSgeno, alguilo de 1 a i2 Stomos de

carbono opcionalmante sustituidos, arilo de 6, 10 o 14
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Atomog & carbonoe apcicnalmente =uelkituides, alge=nlle
de 2 & 12 &tcmce de carbond apcionalments suaricuidss,
vinilo, alguinils da 2 a 12 Akomdda de carbono

opcionalmenke suetituidos y halégeno;
< una =al Earmacsuticamenta aceplbable del miswa.
producido por el procasc comprende las etspas:

a. bacer ceaccionar S-amina=-£-denpetil-f-dag=xitecraociclina

7={gugriruido) -68-leuetituidn) de 1la E6Hrmula

P PRI P
T r.
’JLLT‘LJT’T
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B
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h""l -

o una szl farmacEucicaments acespbabla del mismc.

con 2-cloroirimetoxistanc wn wn digolvente aprSkioo para

preporcicnar un compuesto de cloro da la ESrmula

- hacar reaccionar el compuesto de oloxro con &clda para
dar 9-{2-clorometiloarboniiaming) -é-demetll-6-

deoxitetraciclina gugkirulidn de ia f&rmala
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c. hacar *aagcionar la 9-{2-cloromsblilcazbonilamino) -£-
demetil-G-deoxitetraciclina sustituido con amina RRENH

para dar i sompuests de la [Sxmala

d, aislar el compuests o una &al farmacdublicamente

acaptanle dal mismo.

i5. El apreducks preparado per el process de acuerdoe con la

reivindicasldn 34 en dondSe X a3 N{CH)j.

35, Bl pzoduckto preparade 7or el procesc do acuszdo con 1a

[
1]

relvindizazidn 34 o la reivindicacién 35 en donds

amina R'RNH eg E-bubll awina.

37. 21 producre preparado por al procaso deé acuerdos ocon wna
cualoulera de lam reivindicaciones 32 a 26 en donde el

diaclveni=s aprdtico es N, N-dimerilfoomamida.
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38. EiI producto preparado por el proceso de acuerxdo ¢on una
cualquiera de las reivindicaciones 34 a 37 que es[48-
(4ix, 4ax,Sac, 12aa}] -4,7-Bis(dimertilamine) -9-|2-(1,1-
dimetiletilaminc)acectilamino) -1,4,4a,5,5a,6,1%,12a-
octahidro-3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,11-dioxo-2-
naftacenocarboxamida o© una gal farmacéuticamente

aceptable del mismc.

19. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula I

de mcuerdo con la reivindicacidn 1 que comprende.

a). hacer ranccionar 9-amino-6-demetil-6-deoxitetraciclina

7- {suntituido} -8- (sustituido)-de la £6rmula

o una sal farmacéuticamente acepcable de la miama.

con 2-clorotrimetoxierano en un disclvente apzrdtico para

proporcionar un compuestce de cloro de la férmula




12 " 0002@/2@

en donde 1as varimbles pson como nme definié en la

reivindicacién 1;

b. hacer reaccionar a compuesto de clorc de férmula

en donde las variables seglin se definié en la
reivindicacién 1; con una amina R'R®NY para formar una

amina austictuida de la ESrmula

c) convertir un compuesto bésico de £érmula I egegln se
definié en la reivindicacién 1 a una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo o viceversa.

40. Un proceso para preparar un compuesto Ge férmula:
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en donde las variavleas gon seqgin 8c definid en 1la

reivindicacién 34 que comprende:

a} hacer reacclionar a 9-(2-cloremecilcarbonilamino} -6-

demetil-6-deoxitetraciclina sustituido de la férmula

b) nidrolizar una amina sustituida de f£&rmula
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en donde las variables son segin ase definié en la

reivindicacidn 2%,

con dcido para dar un compuesto de la f&¥mula

y ®8i s8se desea convertir el producto a una sal

farmacéuticamente aceptable del migmo.
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RESUNEN
RESUNEN

Bara fnvansidm suministra compuestcs & la f4rmuisa:

mn Sonde A, X ¥ ¥ son seqiin se definié an la espesificacidn.

Estom compuestca son Ckilee como agentes ancibacterianog.

[433
%
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Ircosmurional Pasent Classitication (PC] or bath satonal dassitication and IPC —
C07D26352, CO7C23726, AB1KI1423, AS1P31.04
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1.  Thia opinian contains indications relating to the following items:

B BoxNo.l  Basis of the opinion
0 BoxNo.W  Priority

' O BaxNo.i8  Non-estabishment ot cpinion with regard to novelty, inventiva step and industrial applcabiity
O BoxNo. WV Lack ofunity of invention

2 BoxNo.V  Rsasonod statemont under Rule 435ds.1{a)T) with regard 1o novelly, invenive step or Industrial
applicabillty; citstions and explanations supporting such statament

O BoxNo.VI  Ceriain documents cited

O Box No. Vil Cariain defecis in the intematianal application

C] Box No, Vil  Cartaln cheorvations on the intamational application
2. FURTHER ACTION

if a demand lor Intemational praliming oumhl:hnllmad. thh usually bo comsidared 1o be &
written opinion of the Internatisnal Proliminary Examining IPEA Hamnr. this does oot apply where
mqmm-ammmmmmonumwsam chasen (PEA has notifed tha

@ intemational Bureau undar Rule 88.1bi(b} thet writtan opinioas of this Intemational Searching Authory
wEl not be so considered.

if this opinion is, aa provided above, conaidered to bo a written opinion of the IPEA, the applicant ks Invited to
suhmit to the IPEA a written raply hes, where appropriate, with amendmenis, befose the expaation of thrae

menths from the date of mading of PCTABAZ20 or bafore the explration of 22 months from the priority date,
whichevir oxpires later.

For furthor options, saa Form PCTASA220.
3. For further Jeialis, sep notes to Farm PCTIGAZ20.

f i
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J
| ‘Name and matng addiass of the ISA: Authomzad Oftcor f._.‘
—-2 Tek #48 0 2300 - 0°Ta; 22858 g ¢ Laro, P \ @}
. P 0 B0200. 4488 Teluphane No. +49 89 23052288 &
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WRITTEN OPINION OF THE intemnationat application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004.040850

Box No. | Basis of the opinion

1. With regard 1o the langusge, this opinion has been estabtishad on the basis of the intemational appication in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the followsng

Ianguaﬁ . which s the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23,1(b)).

2. With regard 10 any nucieotide andbr amino acid sequence disciogsed in the intamationa! application and
necessary 1o the ciaimed inventian, this opinion has been ostablighed on the basis of:

a. typé of matedal:

O a soquence listing
O isble(s) related to the sequence listing

b. farmat of material:
T in wnen lormat
O  in computer readable form

¢. time of flungfumishing:
O contained In the inlemationsi application as fied.
O fied together with the international application in computer readable form.
D fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In sddition, in the case that more than ona version or of a saquenoe tisting andir table miating thereto

has been fied or fumished, the raquired statements that the Information in the su or additional

coples is klentical to that i the application as flled or doss not go beyond the n as tiled, as
approprigte, wers fumished,

4. Additional commems:

Form PCTISAIZ3T (Jammry 3004)
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WRITTEN OPNEON OF THE intermaional application Na.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPAHATE SHEET) PCTAIS2004/040860
Re ham ¥V

1. Reference is mage to the following documants:

Di: US-A-5 494 603 (HLAVKA ET AL) 27 Fabruary 1996 (1996-02-27)"

D2: SUM ET AL.: J. MED. CHEM., vol 37, no. 1, 1994, pages 134-188,
XP 002323590

DA: EP-A-D 582 788 (AMERICAN CYAMAMID COMPANY) 18 Februsry 1964 (1984-
02-16)

2. The present applicalion conoems:

a) Oxazole-fused tatracydine dervatives (Claims 1-18) and their uss a¢ intsrmediales

In the process for preparing 3-aminpacetylaming tatracycing derdvatives (claima 19-
28) .

b} 9-Amincacetylamino teracyciine deslvatives (ciaims 29-38)

¢) Procass for praparing oxazale-fused 1atracycling dexivalives (claims 39-40)

3. Novelly
The subjeci-maiter indicated above undar peint 8) s nowel over the cited prior arf,

which does not disclose tetracyolines fused with an nxazota. Claime 1 © 28 are thus
noval.

Thae subject-matier mdicated undes poini b) above 1a nof novel re D1 to D3 which
disclose compaunds whigh fall under the definifion of the compounds claimed In
cixims 29-38 of the presant application; itis 1o ba pointed out that the fact thai the

compounds are made accomding te 4 novel process does not maks tha final
sompounds novel

As regard the first alternative of the process claimed in olaim-40, sntictpation Is to be
found In D3 (sea page 15 wnd ¢laim 7 of D3}, Claim 38 i noval in view of the novel
oxazole-fused teiracyefine Inlermediate.

Form PCTAGA/ZS7 \Saparata Shwal) (Sheel 1) {EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION F THE International nppigg: No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAIS2004/040850

4. Inventive step
Since the prior art does not contaln any suggestion which would have led the ekilied
person to prepare oxazole-fused tetracycline active as antibacterial or to use such
compounds as intermediates for a process for the preparation of 8-aminoacetylamino
tetracycline derivatives, inventive step can be acknowledged for the subject-matter
which is considered to be novel.

Form PCTASAZIT (Gaparate Shaat) {Enewt 2} |EPO-Jurumry 2004)
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