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ESTER LINKED MACROLIDES USEFUL FOR THE TREATMENT OF MICROBIAL
INFECTIONS

HIELD OF THE INVENTION

The presemi invention relates to novel semi-synthotic macrolides having antimiorobial
activity, in particular entibacterial sctivity. Mare particulerly, the invention relates to 14- and
15-membered macrolides substitutad at the 4™ poaition, to processes for their preparation, to
oompositions containing them and to their use in medicine.

Macrolide entibacterial agents ars known to be useful in the treatment or prevention of
bacterial infections. However, the emergence of macrolide-resistant bacterial sirains has
resulted in the need to develop now macmlide compounds. For example, BEP 0 895 999
describes derivatives modifiad at the 4" position of the macrolide ring having antibacterial
activity.

Ancording to the present invention, we have now found novel 14- and 15-membered
macrolidos substitutéd at the 4" position which also have antimicrobial activity.

- SUMMARY OF THE INVENTION

Thug, the presant invention provides compounds of genersl formmla (I)

CONFIRMATION COPY
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wherein

A is & bivalent mdical selected from -C(O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -N(R7)-CH>-,
-CHz-N(R7)-, -CHQNRER9)- and -C=NR10)-;

R is -OC(O)}CH)gXR11;

2 n hydrogenor  kydroxyl protecing group;

R3 is hydrogen, C1.4alkyl, or C3_galkenyl optionally substituted by 9 to 10 membered fascd
bioyolic heteroaryl; '

R# j5 hydroxy, Cp.galkenyloxy optionally substituted by 9 to 10 membered fused bicyolic
heteroary, or C.galkoxy optionally substituted by Cygalkoxy or -O(CHR)oNR7R!2,

R is hydroxy, or
R4 and RS taken togother with the intervening atoms form a oyclio group having the

following strusture:
11
o%
. 12
o7}
HyC

wherein Y is a bivalent radical selected from -CHy-, -CH(CN)-, -O-, -N(R!3)- and -
CH(sRI);
RS is hydrogen or fluorine;

q.
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R7 is hydrogen or Cy.galkyl;

" RS 204 B9 ere cach independeatly hydrogen, C).-salikyl, -C(=NRIONR14R!5 or -C(O)R!4,

or

RSB and R® together form -Cl'-I(GRI 4R15)1uyl, -CH(CR"Rls)fhﬂh'wVElyl. wCRI4R15 o
=CRI4)C(O)OR14, whersin tho alkyl, aryl and heterocyclyl groups are optiomally
substituted by up to threc groups independently selectsd from R16; '
R0 is ORI, Cp.ealivl, CHpganyl, CHp)ghetarocyelyl or {CERO(CH)ORT,
wherein each R10 group is optionally substitated by up to three groups independently
salected from R16;

R11 is & heterocychio group having the following strusture:

(Rn)l R1I
N
e
N R
Rii
or
(Rm%\ R™
N
I
\w N RY
R1l
RI2 s hydrogen ar Cy_galkyl;

R13 is hydrogen or Cj4elkyl substituted by = group selected from optionally substituted

phenyl, optionally substituted 5 or 6 membered heteroaryl and optionally substituiad 9 to 10
meambered fused bicyclic heteroaryl;

R14 and R15 are each independently hydrogen or C)_galkyl;
R16 is balogen, cysno, nitro, trflucromethyl, azido, -C(O)R21, -C(O)OR21, -OC(O)R2], -

OC(Q)OR21, -NR22C(0)R23, -C(O)NRZ2R23, -NRZ2RZ3, hydroxy, C1-galkyl, -S(0)xC]-
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galkyl, Cr.galkoxy, (CHy)muryl or {CHa)mboteroaryl, wherein the alkoxy group is
optionally substituted by up to three groups independently selected from -NR14R15, halogen
and -OR!4, and the ary! and hsteroaryl groups are optionally subatituted by up to five groups
independently selocted from halogen, cyano, nitro, triflucromethyl, azido, -C{O)R24, -
C(OYOR?4, -OC(O)OR?4, NR2SC{O)R2S, -C(O)NRZSR26, -NR25R26, hydroxy, C}-galkyl
and C1galkoxy; '

R17 ia hydrogen, C1.galkyl, C3.7cycloatkyl, C3.galkenyl or & 5 or 6 membered haterocyclic
group, wherein the alkyl, cycloalkyl, alkenyl and heterocyclio groups we optiomally
substitted by up to three mbstituents independently selocted from optionally substituted 5 or
6 membered heterosyclic group, optionally substituted 5 or 6 membered hetercaryl, -OR27, -
S(0)uR27, -NR27R28, .CONRZ7R28, halogen and cyano;

R18 is hydrogen, -C(Q)OR2S, -C(O)NHR2¥, -C(0)CHZNO,, or -C(0)CH2802R’;

R19 is hydrogen, Cygalkyl opticnally subatitated by hydrexcy, cyano, NE, -NH(C14alkyD
or -N(C14alkyl)y; Co-4alkenyl optionally substitated by hydroxy, cyano, NH), -NH(C)-
4alkyl) or -N(C}.4alkyl);; C14alkoxy, C3.7oycloalkyl, -NH3, -NH(C14alkyl) or -N(C1.
4alkyl)2; (C1.4alkyl) OC(O)YN(Cy4alkyl) or optionally substituted phenyl or banzyl;

R0 is halogen, Ci4elkyl, C14thioalkyl, Cygalkoxy, -NHp, -NE(Cy4alkyl) or -N(Cy.
qalkyl)2; - '

221 is hydrogen, Cy.-10alkyl, (CHz)paryl or {CHg)pheteroary;

%22 and R23 aro each indopendenfly bydrogen, -ORM, Cy galkyl, (CH2)qaryl or -
(CHp)qhsterooyvlyl;

R24 s hyirogen, C1.10alkyl, (CH2)saryl or (CHg)rheteroaryl;

R25 and R26 sre each independently bydrogen, -OR14, Cygalkyl, {CHp)aryl or -
(CH2)ghaterocyolyl;

R27 and R28 are each indepandently hydrogen, C}_4alkyl or C]4elkoxyC_4alkyl;

R? i hydrogen or Cy.galkyl optionally substitated by up to three groups indspendently
slected from halogen, Cjqallmy, -OC(O)Cpgalkyl end -OC(O)OC) galkyl, -
(CHa)qhstarocyelyl, -(CHa)gheteroaryl, (CHa)gtryl, or (CHz)Cacycloaliyl;
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R30 ia hydrogen, C)4alkyl, C3.7oycloalkyl, optionally substitated pheayl or benzyl, acetyl
or benzoyl; T :

3! is hydrogen ar R20, or R31 xnd R19 arn linked o form the bivalent mdical -O(CHz)z-,
<CHo)+-NR(CHy)e-, OCH;NR-, SCENR'"-, -CHzNR ' CEly-, ~CHaOCHz-, -CHySCHy-,
{CHNR - ;

R* is lrydrogen, or R32 and R19 are linked to form the bivalent radical selacted from the
group, ~8(CHa)y-, and -NR")(CHay-, -O(CHa)tr-;

R* is Cy_galkyl, C.galkenyl or Cp. galkynyl;
X is -U(CH2)yB(CH2)yD-, -U(CH2)yB(CH)WD(CH))vE-, -U(CHa)yB-R™-, or
U(CH2)yB(CH:)\D-R®~;
or X is a group seleoted from;
o G R W
~ R

and

I

N

_Rﬂ
H

U, B, D and E are independsatly divalent radicals seleoted from -N(R30)-, -O-, -8(0)~ -

N(R30)C(O)-, -C(ON(R30)- and N[C(O)R30]-;
W is -C(R31)- or a nitrogen atom;

- gislor?

b is an integer from 1 to 3;
d is an futeger from 1 to §;
¢ is an integer from 2 to 4;
f, 8, b, m, p, q, r and s aro each independently integers from 0-to 4;
i is an intogar from 1 to &;
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j» k, nand z are cach independently integars from 0 to 2;
tin2or3;
vis an integer fram 1 to B independantly selected for each occurance;

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof

The term “pharmaceutioally accoptable™ as used herein maans a compound which in saitable
for pharmacewtical use. Salts and solvatss of compounds of the invention which are suitable
for use in modicine are those wherein the counterion or associsted solvent is
pharmaocutically accoptable, Howover, salts and solvates having non-pharmaseutically
accopiable counterions or associated solvents are within the scope of the present invention,
for example, for use as intermedistes in the prepamtion of other compounds of the invention
snd their pharmacsutically acceptable aaits and solvates.

The torm “plarmaceutically scceptsble derivative” s used herein meems any
pharmacentically acoeptable salt, solvate ar prodrug, o.g. ester, of & compound of the
invention, which upon administration to the recipient is capabla of providing (directly or
indirectly) & compound of the invention, or an active metabolite or residne thereof Such
derivatives are recognizable to those skilled in the art, without undus experimentation.
Nevertheless, refarence is mads to the teaching of Burger’s Medicinal Chemistry and Drug
Discovery, 5% Rdition, Vol 1: Prinoiples and Praotice, which is incarporated herain by
reforence to the extent of teaching such detivatives. Prefarred pharmaceutically acceptable
derivatives are salts, solvates, esters, caybamwies and phosphate esters. Particularly preferred
pharmacentically accopteblo derivatives aro salts, solvates and esters. Most preferred
pharmaceutically apceptable derivatives are salts &nd csters.

The compounds of the present invention may be in the form of and/or may be administered
es & pharmacentioally asceptable salt, For a review on suitable salts sce Berge o al,, J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19,

Typically, a pharmaceutical acceptable salt may be readily prepered by using a desired ncid
or baso as sppropriste. Tha sslt may precipitats from solution and be collected by filtration
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or may be recovered by evaporation of the solvent. For example, an aqueous solution of an
acid such as hrydrochlorio acid may be added to an equeous suspension of & compound of
formula (1) and the resulting mixtire evaporated to dryness (lyophilisad) to obtain the acid:
addition salt as » solid. Alternstively, s compound of formmla (I) may be dissolved in &
suitable solvent, for example an alcohol such as isopropanol, and the acid may be added in
the same solvent or another suitable solvent. The resulting acid addition salt may than be
precipitated directly, or by eddition of & less polar solvent sach as diisopropyl ether or
hexene, and isolated by filtration.

Suifable addition salts are fixmed from inorganic or organic acids which form non-toxic
salts and examples are hyrhochloride, hydrobramide, hydroiodide, salphsts, bisnlphats,
nitrato, phosphate, hydrogen phosphate, scetate, trifluoroacetate, maleato, melats, fumarate,
Inctate, tartrate, citrate, formate, giooonate, succinate, pyruvate, oxalate, oxaloacetsts,
triflnoroacctato, ssochamts, benzoate, alkyl or aryl sulphonates (og methanesulphonatn,
cthanesulphonats, benzeneguiphonate or p-toluemesniphonate) and isethionsts,
Reprosentative examples inolude trifluoroacetats and formate selts, for example the bis or
tris wiflnoroacetate salts and the mono or diformate salts, in particular the tris or bis
trifinoroacetsts sait and the monoformate salt.

Pharmaceutically acceptable base salfs include ammonium selfs, alknli mstal salts such as
those of sodium and potessium, alkuline earth mptal salts such as thoso of calcium and
magnesinm and saits with organic bases, inchuling salts of primary, secandary and tertinry
amines, such as isopropylamine, diethylamine, ethanolamins, trimethylamins, dicyclohexyl
amine and N-methyl-D-glucamine.* '

Compounds of the imvention may have both a basic and an acidic canire may therefore be in
the form of zwitterions.

* Those skilled in the art of organic chemistry will apprecieto that many organio compounds

can form comrplexes with solvenis in which they ere resoted or from which they are
procipitated or crystallized. These complexea are known as “solvates™. For example, a
complex with water ia known as a “hydrate”. Solvates of the compound of the invention are
within the scope of the invention. The salts of the compound of formmla () may form
solvatos (o.g. hydrates) and the invention also inciudes all such solvaies.

\t
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. 'The term “prodrug™ asused hesain mesny a compound which is converted within the body, -
eg by bydrolysis in the blood, into ita active form that has mediocal effecis,
Phammaceutically acceptable prodrugs are described in T. Higuchi and V. Stella, “Prodrugs
5 a8 Novel Delivery Systams”, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche,
ed, “Bioreversibls Carriers in Drug Design”, American FPhammaceutical Associstion and
Pergamon Press, 1987, end in D. Fleisher, 8. Ramon and H. Berbma “Improved oral drug
delivery: solubility limitations overcame by ths uss of prodrugs™, Advanced Drug Delivery
Reviews (1996) 19(2) 115-130, each of which are incorporatad herein by reference,
10 '
Prodrugs are any covalently bonded carriers that release a componnd of structure (1) in vivo
when such prodrog is administered to a patient. Prodrugs me generally prepared by
modifying functional groups in 8 wey such that thos modification is cleaved, either by
routine manipulation or in vivo, yiskiing the parent compound. Prodrugs include, for
15 example, compounds of this invention wherein hydroxy, amine or sulfhydryl groups are
bonded to any group that, when administered to a patient, cleaves to form the hydroxy,
O amino or sulfhydryl groups. Tims, representative examples of prodrugs inclnds (but are not
limited to) acotats, formate and benzoato derivetives of alcohol, sulfhydryl and amine
functional groups of the compounds of structurs (T). Further, iu the case of a carboxylic acid
20  (~COOH), esters may be employed, such as mothyl asters, ethyl esters, and the like. Bsters
may be active in their own right and/or be hydrolyssble under in vivo conditions in the
l;mmbody.Suinbhphmuwﬁnﬂymhbhthhydmlyubleahrmimhda
those which break down readily in the luman body to leave the parent acid or its salt.

25 Raferences hersinafier to 8 compound scoording to the invention include both compounds of
formula (I) and their pharmacsutically acceptable derivatives.

.With rogard to sterecisomers, the compounds of structure (I) have more than one agymmetrio
carbon atom. In the ganers) formula (T) 20 drewn, the solid wedge shaped bond indicates that

30 the bond is above the plane of the paper. The broken bond indicates that the band is below
the plans of the paper.

It will be approciated that the substituents on ths macrolide may alsc have ons or more
asymmetric carbon atoma. Thus, the compounds of strusture (T) may occur. as individual
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ensntiomers or diastsrvomers. All such isomeric forms aro insluded within the present

RN = a. l’i -I ll ﬁ. .

‘Where a compound of the invention contains an alksnyl group, cis (Z) and trans (E)
isomeriem may also oocur. The present invention incindes the individual sterecisomen of
the compound of the invention and, where appropriats, the individual tautomeric forms
thereof, together with mixtures thereof. '

Separation of diasteraotsomens or cis #nd treus isomers may be echrieved by canventionsl
techniquss, e.g. by frastional crystallisation, chromatography or HPLC. A sterecisomeric
mixture of tho agont may also be prepared from a corrasponding optically pare intermediste
or by resolution, such as HPLC of the corresponding mixtore using s suitable chiral support
or by fractional crystallisation of the diastrrecisamearic salts formed by regction of the
comesponding mixture with g suitsble optically active acid or bass, s appropriste.

The compounds of structars (T) may be in crystalline or amorphous form, Furthermore, some
of the crystalline forms of the compounds of structure (I) may exist as palymorphs, which are
included in the present invention. *

Compounds wherein R? represents a hydroxyl protecting groop are in general intermediates
for the preparation of other compounds of formula (T).

When the group ORZ is a protected hydroxyl group this is conveniently an ether or an
acyloxy group. Examples of partioularty suitabls ether groups inchude those in which R2 is a
trinlkylsilyl (ie. imethylailyl). When the group OR2 represents an acyloxy group, then
examples of suitubl groups R2 inolnde aoetyl of benzoyl.

RS is hydrogen or finorine. Howaver, it will be appraciatod that when A is -C(Q)NH- or -

' CHy-N®7)-, RS is hydrogen.

When R11 is a heterocyclis group having the following structure:
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said hetarocyclio is linked in the § or 7 position to tho X group as above defined. When
present, the R20 group or groups may be attached at any position on the ring. In ons
5  embodiment, an R20 group is sttached et the 6 or 7 position.

mnllﬁahﬂmﬁcmhﬁghﬁﬂmm

10
wherein W is -C{R31)- where R3] is R20 or R3] and R1? are linked to form the bivalent

radical -O(CHy)z-, {CHp)e+-NR(CHas, -OCHNR-, -SCENR'-, -CH;NR'CHy-, -
CB;0CH;-, -CH,8CHj-, (CH2)sNR -, said hoterocylic is linked in the (i) or (iif) position
to the X group as aboye dofined.

15
When R1! i3 8 heterocyclic group having the following stracture:

20  said heterooyclio ia linked in the 6 or 7 position to the X group es defined sbove.
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When}l}l is a heterocyclio group having the following structure:

said heterocyclic is linked in the 7 or 8 position to the X group as sbove dafined.
When R11 is 2 heterooyclio group having the following stracture:

RN\ o
" |
e, X R
R‘I [ ]

R‘Iﬂ

whersin W is -C(R31)- where R31 js R20 or R31 and R19 are linked to form the bivalent
adival -O(CHj)z-, {CEig)t-+-NR'(CE), -OCH;NR'-, -SCE;NR'-, -CHZNR ' CHy-, -
CHz0CHj-, -CHzSCHy-, ~(CHa)uNR -, said heterocyclic is linked in the (), (i) or i)

position to the X group ss above dofined. In ons ambodiment, the heterooyolic is linked to the
(1) position. In another embodiment, the hetarocyclic is linked in the (if) or (iii) position.

Whmnllh.wmmthmuomm

NS
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mid heterocyclic is linked in the 2 or 3 position to the X group as above defined. In one

embodiment, the heterocyclic is linkad in the 2 or 3 position. In apother embodiment, ths -°

beterocyclic is linkad in the 4 position.

Tha term "alkyl” as used herein as & group or & part of & group rofixs to a straight or branched
Irydrocarbon chain containing the specified number of carbon atoms. For example, Cj.
10alkyl tmesms a straight or branched alkyl contnining st least 1, and at most 10, carbon
atoms. Bxamnples of “alky]” aa used herein inolude, but are not limited to, methyl, ethyl, n-
propyl, n-butyl, n-peatyl, isobutyl, isopropyl, t-butyl, hexyl, heptyl, octyl, nonyl and decyl. A
C1-4alkyl group is prefarred, for example methyl, sthyl, o-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl
or t-butyl,

The term “Cs.7cycloalkyl” gromp as used heroin refers to & non-aromatio monocyolic
hydrocarbon ring of 3 to 7 carbon atoms such ms, for example, oyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl

The term “slkoxy” as used harein refers to a straight or branched chain alkoxy group

.containing the specified mumber of carbon atoms. For example, Cy_galloxy means a straight

or branched alkoxy conteining at least 1, and at most 6, oarbon atoms. Examples of “alkoxy”
ps usod herein include, but are not limited to, methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy,
but-2-0xy, 2-methrylprop-1-oxy, 2-mefhrylprop-2-oxy, pantoxy and hexyloxy. A Cy.galkoxy
group ia preferred, for example methoxy, ethoxy, propexy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy or
2-mothylprop-2-oxy.

The term *alkemyl” as used herein as a group or & part of a group refers to e straight or
branched hydrooarban chain containing the specified number of carbon atoms and containing
at least one double bond, For example, the term “Co.galkenyl”™ means a stmight or branchad
alkenyl containing at loast 2, and st most §, carbon atoms and containing at least one doubls
bond. Examples of “alkenyl” as used herein inclhude, but are not limited to, ethenyl, 2-
propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentanyl, 3-pentenyl, 3-methyl-2-buteayl, 3-methyfbut-2-
enyl, 3-hexxenyl and 1,1-dimethyibut-2-emyl. It will be appreciatad that in groupa of the form -
0-Cp_galkenyl, the double bond is proferubly not adjacent to the oxygen.

s



10

15

30

WO 2005/108412 PCT/IB2005/001186
13

The term “alkynry]” as used herein as & group or & part of & group refers to a straight or

at least ons triple bond. For example, the term “Cp_galkynyl™ means a straight or branched
alkynyl oontaining at least 2, and at most 6, carbon atoms and containing at least ane triple
bond, Examples of “alkynyl” as used herein include, but are not Iimited to, ethynyl,
2-propynyl, 3-butynyl, 2-butynyl, 2-pentynyl, 3-pentynyl, 3-mothyl-2-butymyl, 3-
mothylbut-2-ynyl, 3-hexynyl and 1,1-dimethylbut-2-ynyl. It will be sppreciated that in
groups of the form -0-Cy_galkynyl, the triple bond is preferably, not adjscent to the

oXygen.

The term “aryl” aa used hercin rofors to an aromstic carbocyclioc moiety such as phenyl,
bipheny] or naphthyl.

The tarm “heteroary!” as used herein, unlees othorwise defined, refers to an aromatic
heterocycle of 5 to 10 members, having at least one heteroatom selectad from mitrogem,
oxygen end sulfor, and containing at least 1 carbon atom, including both mono and bioyelic
ring systems. Examples of heteroaryl rings inclods, but are not limited to, faranyl, thiophenyl,
pyrolyl, pymzolyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, triezolyl,
oxadiazolyl, tetmzolyl, thiadisxolyl, pyridyl, pyridezinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, triazinyl,
quinolinyl, isoquinolinyl, 1,2,3 4-tetrhydroisoquinolinyl, benzofiranyl, benzimidezolyl,
benzothienyl, benzoxazolyl, 1,3-bemzodicxazolyl, indolyl, benzothiazolyl, furylpyridine,
oxazolopyridyl and benzothiophenyl.

. The term “5 or 6 membered hetcroaryl” as used herein as a group or e part of a group refers

to a monooyolic 5 or 6 memberad aromatio heterocycle containing at least one hoteroatom
independently selected from oxygen, nitrogen and sulfor. Examples include, but are not
limited to, furanyl, thiophemyl, pymolyl, pymzolyl, imidazelyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thismolyl, isothiszolyl, triazolyl, oxadizolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridexinyl, pyrazinyl,

The term “9 to 10 membered fused bioyolic hoteroaryl” as usad harein as a group or a part of
a group refecs to quinolinyl, isoquinolingl, 1,2,3,4-tstrahydroisoquinolinyl, benzofuranyl,
benzimidazolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, 1,3-benzodioxazolyl, indolyl, benzothiazolyl,
furyipyridine, oxazolopyridyl ar banzothiopheryl.

\8
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- The terms “heterocyclyl” as used harein, unless otherwise defined, refiers to a monocyolic ar

bicyclic threo- to ten-membered sstnmted or non-aromatic, unsaturated hydrocarbon ring
confaining at least ane hetaroatom selectad from oxygen, nitrogen and sulfur. Prefarably, the
heterocyclyl ring has five or six ring atoms. Examples of heterocyclyl groups include, but
ero not lLmited to, pymolidinyl, tetmhydrofuranyl, tetrabydrothiopheny], imidszolidinyl,
pyrazolidinyl, piperidyl, piperaziny], morpholing, tetrahydropyrenyl and thiomorpholine.

The term *5 or 6 membered hetarocyclio group” as used hervin as a group or part of a group
rufers to & monooyslic 5 or 6 membered mtursted hydrocarbon ring coninining at Ieast one
hetoroatnm independently selected from oxygen, nitrogen and sulfir. Examples of such
heterocyclyl groups inolude, but are not limited to, pymolidinyl, tetralyydrofiramyl,
tetrahydrothiophenyl, imideolidinyl, pymzolidinyl, piperidyl, piperazinyl, morpholino,
tetrahydropyranyl and thiomorpholino. '

The term “halogen” refers to e fluorine, chlorine, bromine or iodins atom.

The terms “optionally substituted phenyl”, “optiomally substituted phenyl or bemzyl",

" “optionally substituted 5 or 6 membered heteroaryl”, “optionally substituted 9 to 10

membered fhsad bicyolic heteroaryl” ar “optionally substituted 5 or 6 membered haterooyoclio
proup” as used herein refer to & group which i substituted by 1 to 3 groups seleoted from
halogen, C14alkyl, Cj_4alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, amino, C1_4alkylamino or
diC;_4alkylamino, phenyl and 5 or 6 membered hateroaryl.

In ono embodiment, A is ~C(O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -N(R7)-CHj-, -CH2-NR7)- ar -
CH(NRSR®)-. In enother embodiment, A is -C(O)-, -C(O)NH-, -NHC(0)-, -CH-N®R?)-, -
CHNRBR®)- ar -C(=NR10)-. In a further embodimant, A is -C(Q)-, -C{O)NH-, -NHC(O)-,
~CHz-NR7- or -CH(NRERS)-, Reprasentative cxamples of A include -C(O)- snd -N(R7)-
CHa-. In ane preferred embodiment, A is -N(R7)-CH5-.

A representative example of R2 i3 hydrogen.

L\
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Represeniative examples of R3 include hydrogen and Cj_4alkyl, in perticular hydrogen and
I . . " N .

In one embodiment, R* is hydroxy or Cy_galkoxy, in particulsr hydraxy or methoxy. In a
5 prefarred ombodiment, R4 is hydroxy. In another embodiment, RS is hydroxy. Altematively,
R4 and RS mkem togother with the intarvening atoms form a cyclic group having the

following structure;
Y"Il'
e
0
12
0";

HC .
wherein Y is a bivalent mdical selacted from -O- and -N(R13)-.
10
A representative example of RS is hydrogan.

A represantative example of R7 is C)_galkyl, for example C;_4alkyl, in particular mefhyL

15 Representative sxamples of R11 include heterocyclic groups having the following struotures:

20
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wherein the haterooyclic is linked in the § or 7 position to the X group as above defined, and

heterooyclio groups having the following structurs; -

G N
ml \ l R‘ll
MWL SN SRR
&1.

whergin W is -C(R31)- and R31 snd R19 are linked to form the bivalent radical {CHp)¢-, and
the heterocylic is linked in the (X) or (iii) position to ths X group as above definad.
In one prefacred ambodiment, R11 is a heterocyclic group kaving the following struoture:

R” ‘
(R ’ R
LK
I
A representative example of R13 is kydrogen.

¥n ons embodiment, R18 is -C(O)OR2, -C(O)NHR 2, -C(O)CH,NO2. or -C(0)CHzSO5R".

A represevistive example of RIS iy -C(O)OR?S. In ons preferred embodiment, R18 s
-C(O)OR™ wherein R in hydrogen.

Reprosentative axamples of R19 inciude C14alkyl, in particular offtyl, and C3-jcysloalkyl,
in particular cyclopropyL

In one embodiment, R20 is halogen, in particular chlozine or fiuorine, or methoxy.

In ono embodimeat, R30 is hydrogen or Cy4alkyl. A representstive exxmple of R0 is
hydrogen or methyl.

U
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A representative example of R31 is hydrogen, or R31 end R19 are linked to fiorm the bivalent
mdical {CH).

A ropresentative example of X i -U{CH3)yB(CH2)yD-, ~U(CHg)yB{(CHa),D(CHo),E-,
-U(CHa)yB-R*-, or U(CE:)B(CHz)D-R™-.

Reprosentative examples of U, B, D and B include the divalent radicals -NR3?)-, -0-, S(0),-
,-NER3C(0)- and -C(OIN(R3T)-.

A:éprumﬁvemmpleofkuisculmylorcualw In one prefemred
embodiment,R"™ is propyl.

A representative example of d is 1 to 4, for example 2 to 4. A particularly prafenred example
of dis2. '

A reproseniative example of v i 1 to 4, for exampls 2 or 3. A particularly prefurred examploe
is ' when each v independently is 2.

In one embodiment, X is “U(CH2)yB(CH)/D- or -U(CHa)yB-R¥- wherein U js -O-, B is -
O-, and D is -N-, Partioulalry preferred X groups are O(CH2)20(CHa):N- and -O(CH2)20-
(CH2)3-

In ons embodiment, j is O to 2, A representative example of j is 0 ar 1.
A ropresentative example of t s 3.

A represenintive exampls of z is 0.

Partioularty prefarred compounds of the invention are:

P.0-(3-{4-[3-(3-Bthoxycarbonyl-1-ethyl-4-ox0-1,4-dihydro-quinolin-6-y1)-prop-2-
ynyl]-pipemzin-1-yl}-prapionyl)-azithromyoin,
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4"-0-(3-{4-[3-(3-Ethoxycarbonyi-1-sthyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-y1)-propyl]-
piparazin-1-yl}-propionyl)-azithromycin,
4"-0-(3-{4-]3-(3-Bthoxyocarbony}-1-sthyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-y1)-prop-2-
ynyl]-piperazin-1-y1}-propionyl)-6-0-methyl-erythromycin A, '
47-0-(3-{4{3-(3-Ethoxycarbonyl-1-ethyl-4-0x0-1,4-dilydro-quinolin-6-yl)-prop-2-
ynyl]-piperazin- 1-y1}-propionyl)-11-O-methyl-azithromycin,
4"-0-(3-{A-{3-(3-Ethoxyoarbonyl-1-sthyl-4-oxo- 1,4-dihydro-quinolin-6-yl)-propyl}-
piperazin-1-yl}-propionyl)-11-0-methyl-azithromycin,
4*-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylemino)-sthoxy]-sthoxy}-propioayl)-roxythromyvin,
4"-0-(3-{24{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinplin-§-
ylamino)-sthoxy]-sthoxy} -propiomyl)-6-O-methyl-erythromyoin A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyolopropyl-4-0xo-1,4-dihydro-quinolin-§-
ylemino)-cthoxy]-sthoxy}-propionyl)-azithromycin,
4"-0-(3-(2-]2-(3-carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1 ,4-dihydre-quinolin-6-

+ ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-11-O-methyl-azithromycin,

#.0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
sthoxy]-othoxy}-propionyl)-azithromyoin,
47.0-(2-(3-[2~(3-Carboxy-7-chlaro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
yloxy)-ethoxy]-propionylamino} -acetyl)-axithromycin 11,12-cyolio carbonate,
4"-0(2-(342-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-propionylamino} -acetyl)-azithromyein 11,12-cyclio carbonate,
4"-0-(2-{3-[2~(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyclopropyl-8-methaxy-4-oxo-1,4-dihydro-
quinolin-7-ylamino)-ethoxy]-propionylamino}-aoetyl)-azithromycin 11,12-oyclio °
carbonats, .
47-04{2-(3-{2-[2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-propionylamino)-aoctyl]-azifhromycin 11,12-cyclic
ocarbonate, ) .
4".0-[2-(3- {2-[2-(3-Carboxy-7-chloro- 1 -cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-propionylamino)-acetyl]-azithromyoin 11,12-cyclic carbonate,
4°-042-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-eyvlopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-propionylamino)-scetyl}-azithromycin,
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47-0-{2-[3+( {2-[3-(6-Bthoxycarbonyi-7-0x0-2,3~dihydro- 1 H, 7H-pyrido[3,2,1-
ijJquinolin-9-yl)-prop-2-ynylamino) -ethyl}-propyl-amino)-propionylamino]-acetyl} -
azithromycin,
4"0-{2-[_3-( {2—[3-(6-Eﬂloxycubonyl-1-om-2.3-dihyd:_o-lH.TH-pyrido[s,z,l-
ijlquinolin-9-yl)-propylamina]-ethyl}-propyl-aminc)-propionylamino]-acstyl} -
azithromyciz,
4"-0-(3-{2-]2~(3-Carboxy-7-chloro-1-oyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy}-othoxy} -propionyl)-9(E)-ethoxyimino-erythromyein A,
4"-0-[3-(2-{2{2-(3~Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-cthoxy)-sthylamino)-propionyf]-6-0-methyl-erythromycin A,
£7-0[3-(2-{2-[2-(3-Carboxy-8-fuoro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-
ylamino)-ethoxy}-ethoxy}-ofisylamino)-propionyl]-6-O-mefhyl-erythromycin A,
4"-0-(3-{2{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyi-4-oxo-1,4-dilrydro-quinolin-6-ylamino)-
othoxy]-othylamine}-propionyl)-6-O-methyl-arythromycin A,
47-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyclopropyl-4-axo-1,4-dikydro-quinolin-7-ylamins)-
ethoxy]-othrylamino} -propionyl}-6-O-methyl-arythromycin A,
4"-0-(3-{2{2-(10-Carboxy-9-ox0-3,4-dihydro-2H,9F-1-axa-4a~aza-phenanthren-6-
ylamino)-ethoxy}-ethoxy}-propionyl)-azithromycin,
11-0-Methyl-4'"-0-(3-{2-{3-(3-Carboxy-] -ethryl-4-ox0-1, 4-dihydro-qumohn-6—yl)-pmp—2-
ynyloxy]-othylamino}-propionyf)-ezithromyoin,
11-0-Methyl4"'-0-(3- {2—[3-(3-Cuboty-l-e|hy14-oxo-l.4-dihydm-qumolm-6-yl)-pmponr]
othylamino}-propionyl)-ezithromyrio, and
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromycin A,
or pharmaceutically accaptable derivativas thereof.

Forther perticularly prefarred campounds of the invention are:
4-0-(3-{2{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-"
ethoxy]-ethoxy)} -propionyl)-6-O-methyl-erythromyoin A 11,12-cyclio carbamats,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-6-O-methyl-erythromryoin A,
4"-0-(3-{2-[2~(3-Carboxy-7-chlaro-1-sthyl-4-oxo-1,4-dikydro-quinoline-6-ylamino)-
ethoxy]-othoxy}-propionyl)-azithromycin,
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47-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-7-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromyvin,
4°-0-(3-{2{2-(3-Carboxy-1-ethyl-4-ox0-1,4-dhydro-quinoline-6-ylamino)-ethoxy]-othoxy} -
4"-0-~(3-{2-[2-(3-oarboxy-7-chlaro-1-isopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-6-ylamino)-
sthoxy}-ethoxy}-propionyl)-azithromycin,
4"-0~(3-{2-{2-(6-Carboxy-7-ox0-2,3-dilrydro-1H, 7H-pyrido[3,2,1-{jjquinolin-9-ylemino)-
sthoxy]-othoxy}-propionyl)-azithromysin,
4*-0-(3-{2-[2-(6-Carboxy-7-0x0-2,3-dihydro-1H,7H-pyrido[3,2,1-ij]quinolin-9-ylamino)-
efhoxy]-ethoxy}-propionyi)-6-O-methyl-erythromycin A,
A"-0-(3-{2-12-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyelopropyl-4-0x0-1,4-dihydro-quinolin-6-ylemino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)- 6-O-propyl-erythromycin A,
4”-0(3-{2{2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-axo-1,4-dibydro~quinolin-7 ylm)-eﬂlm]-
sthoxy}-propicnyl)-azithromycin,
4"-0-(3-{2-3-(3-carbaxy-1-ethyl-4-0x0-1,4-dihydro-quinolin-6-y1)-prop-2-ynyloxy]-
ethylamino} -propionyl}-6-O-methyt-erythromycin A,
4"'-0-(3-{2-[3-(3-Carboxy-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-yi)-propoxy}-efhylamino}-
propionyl)-6-0-methyl-arythromyoin A,
4°-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dilydro-quinolin-7-yloxy)-othoxy]-
sthoxy}-propionyl)-6-0-methyl-arythromyein A,
4"-0-(3-{2-{2~(3-Carbaxy-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-yloxy)-sthoxy]-
ethoxy}-propiomyl)-9-sthyloximino-6-O-methyl-erythromyvcin A,

4" -03-2-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dilrydro-quinolin-6-
ylmmo)-ethm]-ethw)-eﬂwlmmo)-mmﬂ]&-(l -isopropoxy-cyclohexyl)oximino-
aryfhromyoin A,

%{%M%m—?ﬂmlﬂmpﬁ%lkd&yﬂmqmlm—ﬁ-yhmm}
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-5-(1-isopropoxy-vyolobexyloximino-erythromycin A,  °
4-0-(3-{2-{2-(3-Carbaxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dilydro-quinolin-7-yloxy)-sthoxy]-

" ethoxy}-propiomyl)-9-(1-isopropoxy-cyolohexyljoximino-erythromysin A,

4"-0-(3-{2-[2-(3-Carbaxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
othoxy}-ethoxy}-propionyl)-9-oxime erythromyein A,
4"-0-(3-{2{2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1 thd:v-qmmlm-'?-y!ory)-eﬁow]-
cthoxy}-propianyl)-9-oxime eryfiromycin A,
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4" -0{3-(2-{2{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dibydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-ethylamino)-propionyl]-9-oxime erythromycin A,
4"'-0-(3~{2{2~(3-Carboxy-1-cyclopropyl-7-methoxy-4-oxo-1,4-dihydm-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromycin,
47-0-(3-{2{2(3-Carboxy-1-cyclopropyl-7-dimethylamino-4-oxo-1,4-dibydro-quinolin-6~
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-propionyl) azithromycin,
4"-0-(3-(2{3-(3-carboxy-1-ethyl-4-0x0-1,4-diliydro-quinolin-6-yl)-propoxy}-othoxy} -
propionyl)-azithromysia,
4"-0-(3-{2{3-(3-carboxy-1-eflryl-4-oxo-1,4-dilrydro-quinolin-6-yl)-propoxy]-ethoxy} -
propionyl)-6-O-methyl erythromyoin A,

9-Bthyloximino-4"-0-(3- {2-{3-(3-carboxy-1-othyl-4-0x0-1,4-dihydro-quinolin-6-yI)-
propoxy]-ethoxy}-propionyl)-erythromycin A,
4"-0~(3-{2-{3-(3-Carboxy-1-ethyl4-oxo-1,4-dlhydro-quinolin-6-yl)-propoxy]-cthoxy} -
propicayl)-6-O-mathyl-8a-aza-8a-homoerythromyein A,
4"-0-(3-{2-{3(3-Carboxy-1-ethyl-4-ox0-1,4-dilrydro-quinolin-6-yf)-propoxy]-ethoxy) -
propionyl)-roxythromycin,
420-(3-(2-{2-3-Carboxy-7-chioro-1-cyolopropyl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-6-yloxy)-
ethoxy]-¢thoxy}-propiomyl)-azithromyoin,

4"-0-(3- {2-[3-(3-Carboxy-1-efiryl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-6-yl)-propoxy}-ethoxy} -
proplonyl)-6-O-metiryl-11-desoxy-11-(R)-methylamino-erythromyuvin A. 11,12-carbamate,
47-0-(3-{2-{3(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-6-y)-propoxy]- |
sthoxy}-propionyl)-azithronycin,

4"-0-(3-{2-{3-(3-Carboxy-4-0x0-1 4-dilrydro-quinolin-6-yl)-propoxy]-ethoxy}-propiouyl)-
exithromyvin, .
4*-0-(3-{2-[3-(3-Carboxy-4-oxo-1-propyl-1,4-dikydro-quinolin-6-yl)-propoxy}-ethoxy) -
propiony])-azithrortycin,

44-0-{3-(2-{2-{ 2-(3-Carboxy-7-chloro-1 -cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-&-
ylamino)-ethoxy}-ethoxy} -stirylamine)-propionyl]-azithromycin,
4“-0-[32-{2{2~(3-Carboxy-6-finoro-1-cyclopropyl-4-oxo-1 4-dibydro-quinolin-7-
ylamino)-ethoxy]-cthoxy}-ethylamino)-propionyl]-ezithromyein,

4"-0-(3- {2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
ethoxy]-ethylamino}-propionyl)-ezithromycin,

4°.0-(3- (2-2-(3-Carboxy-6-finoro-1-cyslopropyl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-7-ylamino)-
ethoxy]-ethylamino}-propiony])-azithromycin,

U2
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4"-0{3-(2-(2-[33-Carboxy- l-oﬂryl+oxo-1.4-d:'hydro-qmnlm-6-rl)-9wp-2-ynylov]-
cthoxy}-ethylamino)-propionyl]-azithromyoin,
4%-0-[3-(2-{2-{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-ethylamino)-propionyl]-6-O-methyl erythromyein A,
4“-0-(3-(2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-oyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinalin-6-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-prapionyl)-6-O-methyl-8a-azs-8a-homoerythroarycin A,
4°-0-[3-(2-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dilydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxyl-ethoxy}-ethylamino)-propionyl]-azithromycin,
4*-0-{3-(2-{[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyalopropyl-4-ox0-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
ethyl}-methyl-amino}-ethoxy)-propionyl}-ezithromycin, _
44-0-(3-(2-[2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dilrydro-quinolin-6-ylaxy)-ethoxy]-
ethaxy}-propianyl)-arithromyein, .
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-4-ox0-1 4-diliydro-quinolin-6-yloxy)-ethoxy}-ethoxy}-
propionyl)-azithronycin,

4°-0-(3- {2-2-(3-Carboxy-7-chloro-4-0x0-1,4-dihydro-quinolin-6-ylaminn)-sthoxy}-
ethoxy}-propionyl)-azithramycin,

4"-0-{[6-({2-[(2-Aminosthyl)methyl)emino]sthyl) thio)-1-ethyl-4-oxo-1,4-dfhydro-3-
quinolinecarboxylic acid]propionyi}-6-O-methylerythromycin A,
4"-0-([6~({2-{(2-Aminoethy])(methyDasmino]etiryl} thio)-1-ethyl-4-oxo-1,4-dilydro-3-
quinolinecarboxylic acid]propionyl}-ezithramyvin,
4"-0-{I6({2{(2-Aminoethyloxy]ethyl}oxy)-1-sthyl-4-oxo-1,4-dihydro-3-
quinolinecarboxylio acid]propionyl}-6-O-mefhiylerythromyein A,
4"-0-{[6({2-[(2-Aminoethyl)oxy}etiryl} oxy)-1-etiryl-4-oxo-1 4-dihydro-3-
quinolinecarboxylio acid]propionyl}-0-<(9E)-methoxymethyloximino erythromycin A,
47-0-{[6-({2-[(2-Aminoethyl)axy]ethyl} oxy)-1-ethyl-4-0xo-1,4-dihydro-3-
quinolinecarboxylio acid}propionyl}-O-(SE)-rydroximino erythromycin A,

4"-0-{[1-Bthy} -6{3-{[2-Amm=ﬂ:yl]uxy}pmpyl)4—ml,4—dﬂ:yﬂm—3—qmmlhnnboxyhn
acid] Jpropionyl}-O-(9E)-hydreximine eryfiromyoin A,
4"-0-({1-Bttryl-6-(3-{[2-(mothylamino)ethyl]oxy} propyf)-4-axo-1 A-dihydro-3-
quinolinecarboxylio acid) }propionyl}-O-(9E)-hydroximino rythromyoin A, end
4"-0-{[6+({2~{(2-aminoethyl)oxy]ethyl}oxy)-1-sthyl-4-oxo-1,4-dihydro-3-
quinolinecarboxylio acidlpropionyl}-6-O-mothylerythromycin A,

or pharmaceutically acceptabla derivatives thereof

X
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Compounds smccording to the imvention also exhibit a broad spectrum of antimicrobisl
stlivity, in particolar antibacteria] activity, against 2 wide range of clinical pathogenic
microorganisms. Using & standard microtiter broth serial dilution test, compounds of the
invention have been found to exhibit uscfil levels of activity against a wide range of
pathogenic microorganisims. In partioular, the compounds of the invention may bo active
against straing of Siaphyloooccus surens, Streptopococcus pmeumonine, Moraxells
catarrhalis, Streptococous pyogenss, Haemophilus influenzas, Enterocaccus faecalls,
Chlemrydia pneumonise, Mycoplasma pnenmonine mnd Legionells pmeumophils. The
compounds of the invention may also be active agminst resistant stmina, for example
erythromycin reeistant straina. In partionlar, the compounds of the invention may be active
egainst erythromyoin resistant stmina of Streptococcus pnsumonise, Streptococcus pyogenes
and Staphylococcus mureus, :

Tha compounda of the invention may therefore be used for treqting a variety of diseases
caused by pathogenio microorganiams, in particolar bacteria, in human beings and anjmals. It
will be appreciated that reference to trestment includes acute troatment or prophylaxis as well
aa the alleviation of established symptoma,

Thus, according to another aspect of the present invention we provide a compound of farmula
(D ar a pharmaceutically acosptable derivative thareof for use in tharapy.

According to & further aspect of the invention we provide a compound of formula (I) or &
pharmaceutically accspiable derivative thereof for was in the therapy or prophylaxis of
systemio ar topionl microbial infbctions in & luman or animal sabject.

Acoarding to 8 farther aspect of the invention we-provide the use of a compound of formula
() or s pharmaceutioally acospiable derivative thereof in the mamifacture of a medicement
for use in the treatment or prophylaxis of systemic or topical microbial infections in 8 human
or animal body.

Acoording to a yet farther aspect of the invention we provide a method of treatment of the
buman or non-homen enimal body to combat microbial infections comprising administration
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to & body in need of such treatment of an effsctive amount of a compound of formuls (T) or &

pharmaceutically accepiable darivative thareof, : -

Whils it is passible that, for use in thewpy, & compound of the invention may be administersd
a8 the raw chemical it is preferable to present the active ingredient as a phaemaceutical
formuistion eg when the agent is in edmixture with & suitable pharmaceatical excipient,
diluen! or carrier selected with regard to the intended route of administration and standard

Accordingly, in one aspect, the present invention provides a pharmaceutioal composition or
formulstion comprising at least one compound of the invention or a pharmaceutically
acoeptable derivative thereof in association with a pharmaceutically acceptable excipient,
diloent and/or carrior. The excipient, diluent and/or oarrier mnst be "accepiable” in the sense

" of being campatible with the othar ingredients of the formulation and not deleteious to the

recipisnt thereof,

In another aspect, the invention provides s pharmaceutical composition comprising, as
active ingredient, at least one compound of the invention or a pharmaceutioally acoeptable
derivative thereof in association with a pharmacoutically acceptable excipient, diluent
and/or carrier for use in therapy, end in partionlar, in the treeiment of homan or antmal

" yubjects suffcring from a condition susceptible to amelioration by sn entimicrobiat

compound.

In snother mspect, the invention provides s pharmacentical composition comprising a

. therapoutically effective amount of the compounds of the prosent invention and e

pharmaceutically accoptable excipient, diluent and/or carrier (including combinations
thereof). ’

There is further provided by tho prosent invention & process of preparing a pharmacsutical
composition, which proceas comprises mixing at least one compound of the invention or 8
pharmaceutically acoeptable derivative thareof, together with a pharmaceutically acceptable
oxoipiant, dilnent and/or carrier.

14
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The compounds of the invention may be formulated for adminigtration in any convenient
way for use in man or veterinary-medicine and the invention therefore includes within jts
scope pharmaceutical compositions comprising a contpound of the invention adapted for
use in human or veterinary .medicine. Such ocompositions may be presented for use in a
conventional manmer with the ald of one or more suitsblo excipients, diluents and/or
carriers. Acceptable excipionts, diluenty and carriers for therapetic use are well known in
the pharmaceutical art, and ere desoribed, for example, in Remington's Pharmacentical
Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985). The choice of pharmaceutical
excipient, diluent and/or carrier can be selected with regard to the imtended routs of
administration and standard pharmaceutical prastice. The pharmaceutical compositions mey
comprise as — or in addition to ~ the excipient, diloent and/or catrier any suitable binder(s),
Jubricant(s), suspending agent(s), coating agent(s), solubilising agent(s).

Preservatives, stabilisers, dyes end even flavouring agenis may be provided in’ the
pharmaceutical camposition. Exgmples of preservatives include sodinm benzoate, sorbic acid
and esters of p-hydroxybenzode acid. Antioxidants and mspending agents may be also used.

For some embodiments, the agents of the present invention may also be used in combination
with a oyclodextrin. Cyclodextring are known to form inclusion and non-inclusion complexes
with drug molecules. Formation of a drug-cyclodexirin complex may modify the solubility,
dissolution rate, bioavailability and/or stability property of a drug moleculs, Drog-
cyclodexirin complexes are generally nsafial for most dosage forms and administration routes.
As an alternative to direct complexation with the drug the cyclodexirin may be used as an
awdliary additive, o. g. a5 a oamix, diluent or solubiliser. Alphs-, bots- aud gamma-
cyclodextrins are most commonly usad and suitable examples aro desaribed in WO 91/11172,
WO 94/02518 and WO 98/55148, '

- The compounds of the invention may be milled using known milling procedures such as wet

milling to obtain & pasticls size sppropeiats for tablet formation and for other fommlation
typos. Finely divided (nanopartioulats) preparatians of the compomnds of the inveation may
be propared by processts known in'the art, for example see Intermstional Pateat Application
No. WO 02/00196 (SeithKline Besshars).

¥
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The routes for administration (delivery) include, but are not limited to, one or more of: ol

(¢ 5 as a tablet, capsuls, or as au ingestable solution), topical, nmoosal (e. g. es & nasal- -

sprey or sorosol for inhalation), nesal, parmteral (e. §. by an injectable form),
pastrointestinal, intraspinal, intraperitoneal, inframuscular, intravenous, intrwuterine,
intraccular, intadermsl, itracranial, intmtrachsal, intravagimal, intracerebroventricular,
iptracerebral, subcutaneous, ophthalmic (inchximg intravitreal or intracamemal),
transdermal, rectal, buocal, epidural and sublingual.

Thers may be different composition/formulation requirements depending on the different
dolivery systems. By way of example, the pharmaceutical composition of the present
invention may be formmiated to be delivered uging & mini-pump or by a mucosal route, for
example, as a nasal spray or serosol for inhalation or ingestable solution, or parenterally in
which the composition is formulated by an injectabls form, for delivery, by, for example, an
intravenous, intremuscular or subcutancous route. Alternatively, the formmlation may be
designed to be dalivered by both routes.

Whers the agent is to be delivered mmcosally throngh the gastrointestinal nocoss, it should
be ablo to remain stable during transit fhough the gastrointestinal tract; for example, it
should be resistant to proteolytic degradation, stable at acid pH and resistant to the detergent
edfects of bile.

Where appropriate, the pharmaceutical compositions can be administered by inhalation, in
the form of a suppository or pessary, topically in the form of s lotion, solution, cream,
ointment or dusting powder, by use of a skin patch, omally in the form of tablets containing
exaipienis such as siarch or lactose, or in cspeules or ovules sither alone or in admixture
with excipients, or in the form of elixirs, solntions or suspensions oontaining flavouring or
colouring agents, or they can bo injected parentemally, for example intravencualy,
intrammscularly ar subcutansonsly, For parenteral administration, the compositions may be

-butundmﬁnﬂomofasﬂﬂeqmunhhmwhmhmyconﬂnohmbmbr

exampls enough salts or monosaccharides to make the solution isotonic with blood. For
bucoal or sublingual administration the compositions may be administered in the form of
tabists or lozenges, which can be fanmulated in & conventional mannar.

7\
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It is to be understood that not all of the compounds need be administared by the same route.

Likewise,” if the- composition comprises more than one active component, then those

components may be administered by different routes.

The compositions of the invention incinde thoss in a form especially forrmulated for
parenteral, oral, buccal, rectal, topical, implant, ophthalmis, nasal or genito-urinery use. For
some spplications, the agents of the present invention are delivered systemically (such as
orally, tucoally, sublingunlly), more preferably orafly. Hence, preferably the agent is in &
form that is suitable for orl delivery.

If tho compound of the present invention is administered parenterally, then exampies of
suoh administration include one or more of: intravenonaly, intraarterially, intraperitoneally,
intrathecally,  intraventricularly, intraurethrally,  intrasternally,  inteacranially,
intrarmusoularly or subcutaneoumsly administering the agemi; and/or by using infision

For parentaral administration, the compound is best used in the form of a sterils aqusous

. solution which may contain other substances, for example, enough salts or glncose to maks

tho solution isotonic with blood. The aqueous solutions should be suitably buffered
(preferably to & pH of from 3 to 9), if noceasery, The prepemtion of suitabls parenteral
formnlations undar sterile conditions is readily accomplished by standard pharmaceutical
techniques well-kmown to those akifled i the art,

The compounds acconding to the invention may be formulated for use in nmnan or
veterinary medicine by injection (e.g. by intravenons bolus injection or infhsion or via
intrmmuscular, subcutansons or intrathecal routes) and may be presenied in wnit dose form,
in ampoules, or other unit-dose contriners, or in multi~doss containers, if necessary with an
added preservative. The compositions for injection may be in the form of suspensions,
solutions, or emulsicns, in oily or aquoons vehicles, and may contxin formmlatory agents
such as suspending, siabilixing, solubiliging and/or dispersing agents. Alternatively the
aotive ingredient may be in sterile powder form for reconstitution with a suitable vehiole,
o.g. sterile, pyrogen-fres water, before usc.

ol
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The compounds of the invention can be administared (e. g. orlly or topically) in the form of

~- ~ tablets; capsules, ovules, dlixim, solutions or suspensions, which may contain-flavouring or

10

15

30

oolouring agents, for immediate-, dalayed-, modified-, sustained-, pulsed-or controlled-

The compounds of the invention may also bo presented for humean or veterinary use in & form
suitable for orl or buccal administration, for example in the form of solutions, gels, syrups,
mouth washes or suspensions, or a dry powder for constitntion with water or other suitable
wvehicle before use, optionally with flavouring and colouring agents. Solid compositions such
as fablets, capsules, lozenges, pastilles, pills, boluses, powder, pastes, grarmles, bullets or
premix preparations may also be used. Solid and liquid compositions for oral use may be
prepared according to methods well known in the art. Such compositions may also contain
one or more pharmacentioally acceptable carders and excipients which may be in solid or
The tnblets may contain excipients such as microorysialline cellulose, Iactpes, sodivm

citrate, calchnn carbomate, dibasio celoium phosphate and glycine, disintegrants such as

mmh(praﬁwablyoom,pohborupioummh).wdhmwmhglmmm,muo;e

- sodium and certrin complex silicates, and granulation binders such as palyvinylpyrrolidona,

hydroxyjropylmetiryloeluloss (HIPMC), hydroxypropylosllulose (HPC), mcross, gelatin

and scacis,

Additionally, lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid, glyceryl behenate
end talc may be included,

Solid compositions of a similar type may aiso be employed as fillers in gelatin oapsules.
Proforred excipients in this regand inolude lactoss, starch, s celluloss, milk sugar or high
molecular weight polysthyiens glycols. For squeons snspenaions and/or alixirs, the agemt
may be combined with various sweetening or flavouring agents, colouring matter or dyes,
with emnlsifying and/or suspending agenis end with diluenis such as water, ethanol,
propylens glyool end glycerin, and combinations fhereof,

3
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The compounds of ths invention may also bo administered orally in veterinary medicins in
the-form of a liquid drench: such-ay s solution, suspension or dispersion of tho sctive
ingredient together with a pharmacéutically acoeptable carrier or excipient.

The compounds of the invention may also, for example, be formulated as suppositories ¢.g.

) contunmgcmhmnlnwpontoryhuﬁrunmhmmavetmmrymad:mwu

pessaries 8.8, confaining conventional peasary bases.

The componnds according to the invention may be formulated for topicel administration, for
use in human and veferinary modicing, in the form of ointments, oreams, gels, hydrogels,
lotions, solutions, shampocs, powders (inchuding spray or dusting powders), pessarics,
tanzpons, sprays, dips, acrosols, drops (o.g. &ye ear or nosg drops) or pour-ana.

For epplication topically to the skin, the agent of the present invention can be formulated as
a suitable ointment contrining the active compound suspended or dissolved in, for exampls,
» mixiore with ono or more of the following: minaral oil, liquid petrolatum, white
petrolatum, propylene glycol, polyoxyethylens polydxypropylene compound, mlsifms

wax and water,

Alternatively, it can be formulated aa & suitsblo lotion or cream, suspended or dissolved in,
for exampls, a mixiare of one or more of the following: mineral oil, sorbitan monostearate, a
polyethylene glyool, liquid paraffin, polysorbats 60, cetyl esters wax, cotearyl alcohol, 2-
octyldodecano], banzyl alcohol and water.

The compounds may also bo dermally or transdarmally administered, for example, by usa of
a akin patch,

For ophthalmic use, the compounds can bo farmulsted a9 mioronised sugpengicns in isotomic,
pH adjusiad, starile salins, or, preferably, as solutions in isotonic, pH adjusted, sterilo saline,
optionally in combination with a preservative such as 8 benzylalkonium chloride.
Altematively, they may be formulated in an ointment such as potrolatum.

As indioated, the compound of ths presant invention can be administered intranasally ar by
inhalation and is conveniantly delivered in the form of a dry powner inhaler or an aerosol
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sprey presentation from a prossurised containay, purnp, spray or nobuliser with the use of a
auitzbls  propellani, - epg - -dichlorodificoromethans,  trichlerofluoramethans,
dichlorotetrafinoroethane, a hydrofluoroalkans such as 1,1,1,2-tetrafluoroathane (HFA
134AT™) or 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropme (HFA 227BA), carbon dinxide or ofher
suitebla gas In ths case of & pressurised serosol, the dosage unit mey be detarmined by
poﬁdhgluhemdaﬁwimmdmmimpwuﬁndmﬁmr.pmp.mym
nebulifer may contain 8 solution or suspension of the active compound, e. g using a
mixture of othanol and the propellant as the solvent, which msy additionally contain a
lobricant, e, g. sorbitan trioleate.

Capsules and cartridgas (made, for example, from gelatin} for use in an inhaler or inmfflator
may be formmiated to contain a powder mix of the compound and a suitable powdar base
such as laotoso or starch,

Por topical administration by inhalation the compounds aocording to the invention may be
delivered for use in haman or veterinary medicine vin a nobuliser.

The compounds of the invention may also be used in cambination with other therapentic
agents. Thoe invention thus provides, in a further aspect, a combination compriging e
compond of the invention or s pharmaceutically scceptable derivative thereof togsther with
a further therapeutic agent.

‘When a compound of the invention or a pharmaoceutically acceptable derivative thereof is

‘used in combination with & sccond therapentio agent sotive against the same disease state

the dose of each compound may differ from that when the compound is used alone.
Appropriato doses will be readily epprociated by those skillsd in the art. It will be
sppreciated that the amount of & compound of the invention required-for use in treatment
will vary with the nature of the condition baing treated and the ags and the condition of the
patient and will be ultimataly at the discretion of the attendant physician or veterinarian.
The compounds of the present inveation may for example be used for topical administration
with other active ingredients such as corticosteroids or antifimgals as sppropriate.

The combinations refarred to above may senveniently be prasenind for use in the form of 2
pharmaceutical formulation and fms pharmaceutical formuolations comprising a
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nombimﬁonudoﬁmdabovabse&uwﬂhupbmmnﬁuﬂyuwpﬂbhcminro;
excipient compriso' s forther aspect of the invention. The individual componsuts of such -~
combinations may bo administared either sequeatially or sicmltaneously in sepamte or
combined pharmaceutical fornmlations by any convenient routs.

When administration'is sequential, either the compound of the invention or the second
therapeutic agent may be administered first When -administration is simultaneons, the
combination may be administared ecither in the ssme or different pharmaceutical
compositi

When combined in the same formnlation it will bo apprecisted that the two compounds must
be stablo and compatible with each other and ths other components of the formulation. When
formmiated separninly they may be provided in any convenient formulation, conveniently in
sach manner as are known for such compounds in tho art, '

The compositions may contain from 0.01-99% of the active material. For topical
administration, for exgmple, the compoaition will generally contain from 0.01-10%, more
preforably 0.01-1% of the active material.

Typically, a physician will determine the actual dosage which will be most suitabls for an
individual mubject. The specific doss level and frequensy of dosage for any particular
individual may be varied and will depend upon a varlety of faotors including the activity of
the epecific compound employed, the metabolic stability and length of motion of that
compound, the ags, body weight, general health, sex, diet, mode and time of administration,
mte of exoretion, drug combination, the severity of the particular comdition, and the

For oral and parentsral administmtion to humans, the daily domgs level of the agent may be
in single or divided dosos.

For systemic administration the daily dose ss employed for adult humsn treatment jt will
mnge from 2-100mg/kg body weight, preferably 5-60mg/kg body weight, which may be
sdministered in 1 to 4 daily doses, for oxample, depending on the route of administration and
the condition of the patient. When the composition comprises dosage umits, each unit will
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preferebly conmin 200mg o 1g of active ingrodiant The duration of trestment will be

dictated by the rato of response rather than by arbitrary numbers of days.

Compounds of general formuls (T) and salts thereof may be prepared by the general methods
outlined hereinafier, said methods constituting e further aspect of the invention. In the
following description, the groupa R 0 R33, A, B, D, B, X, Y, U, W, 8,b,d,0,, & b, i, j, X,
m, 4, P, q L 5t vend z have the meaning defined for the compounds of formula (1) unleas
othorwise stated.

The group XPR11e iy XR11 s defined for formula (T) or & group comvertibls to XR11,
Conversion of & group XSR118 to a XR1! group typically arises if a protecting group is
neoded during the ractions described below. A comprehensive discussion of the ways in
which such groups may be protected and methods for cleaving the resmiting protested
derivatives is given by for exampls T.W. Greens and P.G.M Wuts in Proteotive Groups in
Organic Synthesis 2* od., John Wiley & Son, Ino 1991 and by P.J. Kocienski in Proteoting
QGroups, Georg Thieme Verlag 1994 which are incorporated herein by reference. Examples of
guitable amino proteoting groupe include scyl type protecting groups (eg formyl,
trifluoroacetyl and acatyl), aromatic urcthane type protecting groups (.. benzyloxycarbonyl
(Cbz) and snbstilnted Chz, snd S-flnorenyimethoxycarbonyl (Fmoc)), aliphatic urethans
protecting  groups, (e.g. t-butyloxyoarbomyl (Boc), isopropyloxycarbonyl and
cyclohexyloxyoarbonyl) and alkyl type protecting groups (e.g. benzyl, trityl and chlorotrityl).
Examples of suitable oxygen protecting groups may incinde for example alkyl silyl groups,
such as trimethylsilyl or tert-butyldimethylsilyl; alkyl ethers snch as tetrahydropyramyl or
tert-butyl; or eaters such as acetate. Hydroxy gromps may be protected by reaction of for
exampls acotic anhydride, benzoic anhydride or a trialkylsilyl chloride in an sprotic solvent.
Examples of aprotic solveats are dichloromethans, N,N-dimethylformamide,

 dimetylsulfoxide, tetrabydrofuran and the like,

Compounds of formula () Wherein d is an infeger from 1 to 5, may be preparsd by reaction of
a 4" hydroxy compound of formula (IT) wherein R2 is a hydroxy protecting group with &
suitable aotivated and protected derivative of the carboxylic acid (UIT), followed where
necessery by mubsequent removal of the hydroxyl protecting group R2 and conversion of the
X®Rr118 group to XR11.
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HOC{OXCHp)gX*R11a
(M) ()

Suitable activated dedvatives of the carboxyl group inchuds the corresponding acyl halide,
mixed anhydride or activated ester such as a thioester. The reaction is preferably caried out
in a suitable aprotic solvent soch a8 a halohydrocarbon (8.g. dichloromethens) or N,N-
dimethylformamide optionally in the presence of a tertisry organic base such a3
dimethylaminopyridine or tristhylamine or in the presence of inorganic base (eg sodium
hydroxide) and at a temperature within the rangs of 0° to 120°C. The compounds of fornmia
() and (II) may also bo reacted in the presence of a ocarbodiimide such as

In & further embodiment of the invention, compounds of fornmula () wharein d is an integer
from 1 to S and U is -N(R30)-, may be prepared by reaction of compounds of formsls (V),
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whegein d is an integer from 1 to § and L is a suitable leaving gronp, with X2R11e OV) in
which U is -N(R30), The rection is prefarsbly camied out in & solvent such as a
halohydrocarbon (e.g. dichloromethane), an efher (a.g. totrabydroforan or dimehoxyethane),
rostonitrile or othy] acetato and the like, dimedrylsulfoxide, N)N-dimethylformamide or 1-
methyl-pyrrolidone and in fhe prosence of  base, followed, if desired, by removal of the
hydroxyl protecting group R2 end conversion of the X®R!12 group to XK11, Examples of
the bases which may be used inchide csganic bases such as diisopropylothylamine,
triothylamine and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ans, and inorgenio basea soch as potassium
hydride and the like. Suitablo leaving groups for this reaction inoluds halides (e.g. chlorids,
bramide or iodide) and sulfonyloxy groups (e.g. tosyloxy or methanesulfonyloxy).

Compounds of formuls (V) may bo prepared by reaction of & compound of farmula (II),
wherein R2 is a hydroxyl protecting group, with a euiteble activated derivative of the
carboxylic acid HOC(OXCHo)4L (VI), wherein L is a suitable leaving group as sbove
dofined. Suitable activated derivatives of the carboxyl group are those defined sbove for
caxboxylio acid (II). The reaction is carried out using the conditions described above for the
reaction of a compound of formula (IT) with carboxylic acid (TI).

In a prefirred embodiment of the imvention, compounds of formuls (T) wharein d is 2 and U is
N(R30)-, may be prepared by Michas| reacticn of a compound of formula (VII) wherain R2
is aptionally a hydroxy protecting group

"\
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with & compound of formnla XSR118 (V). The reaction is suitably carried out in s solvent
such a8  dimethylsmifoxide, NN-dimethylformamide, 1-methyl-pyrrolidons, a
halohydrocarbon (e.g. dichloromethans), an ether (e.g. tetrahydrofiran or dimethoxyethans),
acotonitrile or alsohol (e.g methanol or isopropanol) and the like, and in the presemce of &
base, followed, if desired, by removal of hydroxyl protecting group R2 and conversion of the
XeR118 group 10 XR11, '

Compound of formula R1181, (VIII), wherein L. is a suitable loaving group such as chlorine,
fiuorine or bromine, and R31 and R19 are linked to form the bivalent radical -O(CHz)p-,-
(CHp)+-NR'(CHa)y-, -OCH;NR -, -SCH;NR-, -CHzNRCHy-, -CH;OCH;-,

~CHaSCH;- or {CHz),NR - are known compounds or they may be prepared by anslogoua

methods to thoss kmown in the art. Thus, they can be prepared acoording to the procedures
described in US 2002/0025959 Al.

Compounds of formmila ((IX) wherein X is ;U(CHQ)VB(CE;).D-, U(CHp)yB-R™-, orXisa
group selsctad from:

_O'—R" -—N/\_/\N—R“

B
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may be prepared by resotion of X®R 118 (V), wherein X has the ;meaning defined above with
R34OC(0)CH~CH; (VI) wherein R34 is carboxy? protecting group, followed by removal of
R34, Suitable R34 carboxy! protesting group include t-butyl, allyl or benzyl

Compounds of formnla (TIT) may also be prepared by reaction of X8R 118 (V) with
acrylonitrile followod by hydrolysis of the nitrile to the acid.

Compounds of formnla (TV) wherein X is - U{CH3),B(CHy),D- in which D is -N(R30)-, -O-
or -8-, or wherein X ia -U(CHg)yB(CHa),D(CEz)yE- in which E is -NR3ID)-, -0- or-8- or X
i8 a groop selected from:

_O_R" —N/\_/\N-Ru

-—R3

H
mnybnmpmdbymnﬁmofneompomdofﬂormﬂnnulL(\mwhuuinLiusuihhla
lskving group snch as chiorine, finarine ar bromine, with a compound of formmla

-U{CHz)yB(CHz)D- (IX) in which D is -N(R30)-, -O or 8-, or with compound of formmila -

U(CHg)yB(CH;),D(CH2),B- (X) in which B ia -N(R30)-, -O- or-8- onriﬂ; piperazine or

with imidazolidin or with 1H-ootahydro-pyrrolof3,4-b]pyridine.

Compound of formula R118Y, (VIIX), wherein L, is a suitabls leaving group such as chlorine,
flucrine or bromine, and R32 and R19 are linked to form the bivalent radical selected from
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the group —S(CEH:)-, -NR")(CHa)y~ or -O(CHa)y- are known compounds or they msy be

propared by analogous methods to thoss known in the art. Thua, they can be preparod
according to the procedures described in Arch. Pharm. Pharm. Med. Cham, 330, 63 (1997).

Compounds of formula (I) may be converind into othar compounds of formmis (I). Thus
compounds of formula (T) wherein B is -8(0)y~ and z is 1 or 2 may be propared by oxidation
of the corresponding compound of formula (I) wherein z is 0. The oxidation ia preferably
carriad out using a peracid, e.g. peroxybenzoic acid, followed by treatment with a phosphine,
such as triphenylphosphine. The reaction is suitably carried out in an organis solvent such as
methylene chloride, Compounds of formula (T) wherein U or B is -N(R30)- and R30 is C).
4alkyl can bo prepared from compounds wherein R30 is hydrogen by reductive alkylation.

Campounds of fornrals (II) wherein A is -<C(OJNH- or -NHC(Q)-, R4 or RY are hydroxy, R3
is hydrogen and RS is hydrogsn ere known compounds or they may be prepared by anelogous
mathods to those known in the art. Thns thoy can be prepared according to the procedures
described iz RP 507595 and BP 503932,

Compounds of forrmula (II), wherein A is -C(O)NH- or -NHC(O)-, R4 or R are hydroxy and
R3 is C}.4alkyl or C3_galkeny} optionally substituted by 9 to 10 membered fased bicyclic
heteroaryl end RS is hydrogen are known compounds or they may be prepared by analogous
mothods to those known in the art. Thus they can be prepared sooording to the prooedurea
desoribed in WO 9951616 and WO 0063223.

Compounds of fornmla (II), wherein A is -C(O)NH-, R4 end RS taken togethar with the
intervening etoms form a oyclic group having the following structure:

DL
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R3 is C1qalkyl, or C3_galkenyl optionally substituted by 9 to 10 membered fused bicyclic

heteroaryl and RS is hydrogen are known campounds or they may be propared by analogous
mothods to those known in the art. Thus they can be prepared according to the procedures
described in 'US 6262030.

Compounds of formula (IT), whersin A is <C(O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -N(RT)}-CHy-, -
CH-NR7)- or -CH(NRSR®)-, R4 or RS are hydroxy or R4 and RS taken together with the
intervening atoms form a cyclic group having the following structure:

wherein Y is a bivalent redical solected from -O- and -N(R13)-, and R3 is C}_galkyl, or C;.
galkanyl optionally substitated by 9 to 10 memberod fused bicyclic heteroaryl are known
compounds or they may be prepared by enalogous methods to those lmown in the art. Thus
thoy can bo prepared according to the procedurcs described in BP 307177, EP 248279, WO
0078773, WO 9742204,

Compounda of formula (), wharein A is -C(O)NH-, -NHC(0)-, -N(CH3)-CHy- or -CHa-
N(CH3)-, R* or RS are hydroxy or R% and R taken together with the intarvening stoms form
a oyolic group having the following structure:

and RS is hydrogen are kuown compounds or they may be prepared by analogous mothods to
' those known in the art. Thue they can be prepered according to the procedures described in

EP 508699 and J.Chem. Res.Synop (1988 pages 152-153), US Petent 6262030,

Compounds of formula (IT), wherein A is -C(=NR10)-, R4 or RS are hydroxy or R4 and RS
taken togethar with the intervening atoms form & cyulic group having the following structure:

DO
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3
Qusy,,.
11 .
=X
L L= m = 1’
o™ 5
H,C

and RS is hydrogen, are known compounds or they may be prepared by analogous methods to
mmmmmmmhmmmmmmh
EP 284203, '

Compounds of fornmla (M), wherein A i -C{O)-, R4 md RS tsken togother with the
intervezing atoms form a cyclic groop having the following structure:

R6 is hydrogen and R3 is Cj.¢ alkyl may be prepared by decarboxylation of a compound of
forttmla (XT), wharein R35 is hydroxy protecting group followed, if required, by removal of
the protecting groap R2 or B33,

The decerboxylation may be ocarried out in the presence of a lithium selt such as lithinm
chlorids, prefirably in an organic solvent such as dimethylsulfoxide.
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Compounds of formula (), wharnin A is -C(O)-, R4 and RS taken together with the

intervening atoms form s ¢yclio group having the following structure:
N .

and R3 is Cj4 alkyl mey be prepared according to the procedures described in WO 02/50091
and WO 02/50092,

The following abbreviations are used in the text: DBU for 1,8-diazabioyclo[S.4.0Jendec-7-
ans, DCM for dichloromethano, DMAP for 4-dimethrylaminopyridine, DMF far N,N-
dimethylformamide, DMSO for dimethyl sulfoxids, EDACHCI for 13-
dimethylaminopropyl)-3-cthylcarboditmide hydroohloride, BtOAo for etftyl acetats, KO-t-Bu
for potessium tert-butoxids, MeOH for methanol, TEA for tristhylamine and THF for
totrahydrofuran, MIBK for methyl iso-buthyl ketona.

All references contained in this application ars herein incorporated by refereace in their

In order that the invention may be more fully understood the following examples are given by
way of ilhustration only.

Examnles

2-0-Acetyl-6-0 mothyl-erythromycin A mey be preparad by the procedure desaribed by W.
R. Baker of al in J. Org. Chem. 1988, 53, 2340, 2'-0-acotyl-azithromycin and 2'-O-acetyl-

_agithromyoin-11,12-carbonate msy be prepared by the proceduros described by 8. Djokic ef

al. in J, Chem. Res. (5) 1988, 152 and 11-O-msthyi-azithromycin may be propared by the

1)
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provedure described by G.Kobrehel ef ol in J, Antibiotics 1992, 45,527-532. S(E)-
Bthoxyimino-arythramyvin A may be propared by the procedures described in'EP 1 167 375.
¢-O-Bthyl erythromycin A, 6-Opropyl erythromysin A and  9-(1-iscpropoxy-
cyolohexyloximino-erythromycin A may bo prepared by procedure described in US Patent
4,990,602 end Bioorg.Med.ChemLett 2000, 10, 815-819. 6-O-Mothyl-8a-arn-Sa-
homoerythromyoin A may be prepared by procedure described in US patent 6,110,965. 8,9-
Anhydro-9-deoxo-erythromycin A 6,9-cyclio ether may be preparsd by procedure desoribed
in Experientia 1971, 27, 362, 2'-O-Acetyl-O-(9E)-acetylhydroximino erythromycin A may be
prepared by procedure describad in W(02004/039822. 4”-0-Propencyi-azithromyein may be
prepared by procedure described in W003/042228, 7-[2-(2-Carboxy-sthoxy)-ethylamino}-6-
fluoro-1-opolopropyl-8-methoxy—4-oxo-1,4-dihydro~quinolins-3-carbaxylic #cid my be
prepared according to the procedurs described in WO2004/101585, 1-Cyvlopropyl-6-iodo-4-
0x0-1,4-dihydro-qunoline-3-carboxylic acid ethyl ester, 7-ohloro-1-isopropyl-6-fiuoro-4-oxo-
1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic scid end  7-ohloro-1-tert-butyl-6-fuaro-4-oxo-1,4-
dibydro-quinoline-3-carboxylic acid may be prepared by the procedure described in
J.Mad Chem., 1995, 38, 973. 1-Ethyl-6-iodo-4-oxo-1,4-dibydro-quaoline-3-carboxylic acid
othryl ester my be prepared by procedure described in Aust. J. Chem., 1973, 26, 907. Bthyl 1-
othyl-6-hydroxy-4-oxo-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylate msy be prepared by the
procedure described in GB1433774.
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#) 3(2,4-Dichlorophenyl)-3-oxo-propionic scld ethy] ester

Synthesis of Intermediate 1a was done by standard procodure starting from 2,4-
dichloroacetophanone, diofhyloarbonate (25 oq ) end NaH (2 q ) at 80°C for 60 mimtes,
MS (BS+) m/z: [MH]" = 262 .

b) Z-[Bis(methylthio)methylene]-3-(2,4-dichlorophenyl)-3-0xo-proplonic acid ethyl ester

To a mixture of Intermediate 1a (15,7 g) and CsyCO; (2.5 o) in THF (230 mL) was nddad
C85; (4.6 eq) with stirring at -10°C. After 5 minutes CH;I (2.5 eq) wes added in ane portion
and reaction waa stirred at room temperature overnight.. The reaction wes diluted with ether
(50 mL) and filtered. Filtrats was concentrated in vacuo.

MS (BS+) m/z: [MH]" =366

¢) 7-Chloro-1,2,3,6-tetrahydro-6-0x0-[1,3]oxazino(3,2s]quinoline-S-carboxylic acid ethyl
ester

A mixture of Intermediate 1b (18,08 g), 3-amino-I-propanole (1.2 eq) and KaCOs (2.4 oq)
in dioxane (500 mL) was stirred at room temperature for 1 hour and refhxed ovemight. The

. reaction mixture was filtmtod and flitmts wes conoentrated to dryness under reduced

pressure. The crude produot was precipitated from MeOH affording the titls compound (2.6
8-
MS (ES+) m/z: [MH]" = 308

d) 7-Chlore-1,2,3,6-tetrahydro-6-oxo-{1,3joxazno{3,2a]quinotine-5-carbaxytle ackl

To a solution of Intermediate 1c (1.4 g) in THF (15 mL) solution of NaOH (4.6 eq ) in water
(15 mL) was added and the reaction mixture was stired at 80°C ovemight. THF was
evaporated, HCI (0.6 M) was edded to reach pH value sbout 4 and extracted with 3x10 mL
of DCM. The organic layers were washed with brine, drisd over NazSQy, filtared and DCM
was evaporated mnder reduced pressure affording the title compound (1.16 g).
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MS (BS+) m/z : [MH]" = 280

©  7-[2-Q-Hydroxy-ethoxy)-sthylamino]-1,2,3,6-tétratrydro-6-axo-[1,3]oxazino[3 2}
quinoline-S5-carboxyle acid

" Intermediate 1d (1 g) was dilluind in 5 mL of methyl-pyrrolidone, 1.8 mL (5 eq) of 2-(2-

aminoetoxy)ethanol was added and stirred at 110°C for 24 hours. To the reaction mixture
was added BtOAq, pH adjusted to 6 and extreocted with 3x15 mL of HyO The organic layers
were washed with brine, dried over NSOy, filtered and EtOAc was evaporated under
reduoed preasure affording the tifle compound (600 mg).

MS (BS+) m/z : [MH]" = 349

)] H2-2-2-Carboxy-ethoxy)-cthoxy]-ethylamina}-1,2,3,6-tetrahydro-6-oxo-[1,3}-
oxazino-{3,2a]-quinoline-5-carboxylic acid

Intermediata 1e (600 mg) was diluted in 7,4 mL of CyHyN, 0.515 ml. of DBU was added
and the mixture stirred et 80°C for 24 hours, C;AsN 'wes evapomated under reduced pressure,
reaidue dissolved in BtOAc, pH was adjusted to 3 and extracted with 3x15 mL of HaO.
BiOAoc was evaporatod undar reduced pressure affording 650 mg of cyano derivative. The
cyano derivative was dissolved in 40 mL of HO/H2804 (2:1) and stirred for 24 h at 75°C
affording the title compound.

MS (BS+) m/z : [MH]" = 421

A mixtars of 7-chloro-1-oyclopropyl-6-fusro-4-oxo-1,4-dikydro-quinoline-3-carbaxylic asid
(1 & 3,55 mmol) and of 1,1-carbonyldiimidazole (2,88 g, 17,75 mmol) in 15 ml CCl; was
heated to reflux over the night. the mixture was cooled and the solvent was remaved under
roduced preasure, To the resuduo a small amount of diethyl ether was added and the resulting
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solid was collected by filimtion and washed with dicthyl ether to give a imidazolide
intarmediate in a quantitative yield, s Taes
To the mixture of NaH (0,26 g 0,0108 mol, 60 % disperse oil) and of nitramethens (0,58 m,1
0,0108 mof) in 20 m! of auhydrous THF & solution of imidazotide intermediate (0,9 g, 0,289
mmol) in 20 ml of anhydrons THF was added dropwise and heated to reflux for 18 h. The
mixturo was cooled and 20 ml of H,O was alowly sdded and neutralized by HCL, and then
extracted with CHzCla. The orgmnic layer was washed with H;O and brine, dried by
anhydrous Ne2SO4 and evaporated. The product was precipitated and filimted off yielding
0,43 of title compound. (90,6 % pure compound according to LC-MS).

MS (ES4) m/z : [MH]" = 325.1

A mixture of l<cyclopropyl-6,7-diflucro-8-methoxy-4-oxo-1,4-dilydro-quinoline-3-
carboxylio acid (1 g, 3,38 mmol) and 1,1-cerbonyldiimidezle (2,19 g, 13,54 mmol) in 15 ml
CCls was heaisd to refhux ovar the night. The mixture was coolod and the solvent wes
removed under reduced pressure. To the resudne a small amount of diethyl ether was added
and the resulting solid was collected by filtration and washed wifh disthyl ether to give a

imidazolide intermediate in a quantitative yield.

. To the mixture of NaH (0,28 g, 0,0116 ramol, 60 % disperss cil) and nitromethans (0,62 ml,

0,01158 mol) in 20 m of anhydrons THF & sclution of imidarolids intermediate (1 g, 2,89
mmol) in 20 m] of enhydrous THF was sdded dropwise and hoated to reflux for 18 b. The
mixture was cooled and 20 ml of Hy0 was slowly added and nentralized by HCI, and than
extracted with CH:Cl. The organic layer was washed with HyO and brine, dried by
ankiydrous NesSO4 and evaporated. The product was precipitated and Sitrated off yielding
0,56 of title product. (93,46 % pure compound according to LC-MS).




10

15

WO 20057108412 . PCT/B2008/001 1R6 C)O

MS (ES+) m/x : [MH]* = 339.1

To a sohition of Intermediate 3 (250 mg) in DMSO (15 ml) cthanolamine (0,425 ml) was
added end the resction. mixturs was stirred at 90'C for 1,5 hours. pH Value of mixture was
adjustad to 4.5 and product was precipitated. After filtmtion, 190mg of 1-cyclopropyl-6-
fhuoro-7-(2-hydroxy-ethylamino)-8-methoxy-4-oxo-1,4-dilydro-quinoline-3-(2-nitroacetyl)
was obtined. A solution of 1-cyclopropyl-6-fiuoro-7-(2-hydraxy-ethylamino)-8-methoxy-4-
axo-1,4-dihydro-quinaline-3-(2-nitroacetyl) (180 mg) in acrylonitrile and DBU was stixred at
80°C under N; for 5§ hours. CHyCN was evaporated undar reduced pressure ylalding oily title
produot. '
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t) 4-Frop-2-yuyl-piperazine-1-earboxylic acld tert-butyl ester

To the degassed solution of piperazine-1-carboxylic acid tert-butiyl ester (1,0 g, 5,37 mmol)

* in acetonitrile (10 mI) were added NayCOs (1,708 g, 16,11 mmol ) and mixture waa stirred

for 20 min. The suspension was hoated to 50 °C and 3-bromo-propyns (0.9 mL, 8,055 mmol)
was added. The solvent was evaporsted and the residus was exiracted with Bt-As and water
(2%50 mL). Organic layer was washed with NaCl and NaHCO3 (2x50 ml), The orgmnio layer
was dried over K3CO; and evaporated in vaouum yielding (0,70 g) oil title intermodiate,

MS (ES+) m/z : [MH]" = 225.1

b) &6 [3-(4-tert-Butoxycarbinyl-piperazin-1-yi)-prop-1-ynyl]-1-ethyl-4-ox0-14-dihkydro-
quinoline-3-carboxylic acid ethyl ester
1-Ethyl-6-iodo-4-0xo-1,4-dilydro-qunaline-3-carboxylio acid ethyl ester (0,7g, 3,125 mmol),
ocopper (I) iodide (42,47 mg, 0,223 mmol) and triethylamino (10,809 ml, 78,05 mmol) were
suspendad in dry scetomitrile (20 ml). The suspension was heated to 50 °C and N; bubblod
through. After 20 min, dichlorobia (triphenyiposphine) peliadinm () (46,96 mg, 0,0669
mmol) end Intermediate 5a (0,7 g 3,125 mmol) ware added and dark rod suspension was
heated st 50 °C for 3 honrs. The solvent was evaporated and the residue was extracted with
BtOAoc and water (2x50 mL). Organio layer was washed with NaCl end NeHCO3 (2x50 mL),
dried over K2COs and evaporated in vacuum ylelding (1,24 g)-oil xed title product

MS (BSH) m/z : [MH]" = 468.3

¢) 6-[3-Piperazin-1-yl)}-propyl]-1-ethyl4-ox0-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic sacid
ethy} ester ,

To the solution of Intermediate Sb (1,2 g 2,57 mmol) in DCM (1,2 mL) was added
CFyCOOH (1,2 mL) and mixtnre was stirred at room tamp. for 48 h. To tho reaction mixture
was added water (pE=1,2) and lsyers were scpamted (pH=9,6). Tho organic layer was dried

over K3COy and eveporated in vacoem yielding (1,7 g) oil red title product.
MS (ES+) m/z : [MH]* = 368.3

A\
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To a mixture of 7-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic
acid (10g, 0,035 mol) in 1-ruthyl-2-pirolidone (70 mL) 2-(2-amino-sthoxy)-ethanol (18 mlL,
0,18 mol, 5 eq.) was added, the reaction mixture was atérrad at 110 °C for 24 hours Than was
diluted with water (200 mL) and CH;Cl; (60 mL) and pH was adjusted to 10. The aquecus
layer was exiracted with CHaCh (5x50 mL) and then pH was adjusted to 6,7. After

10 mimitns first product precipitated. Filtrated off yielding 2,7 of cruds 7-chloro-1-
cyelopropyl-6-{2-(2-hrydroxy-ethoxy)-ethylemino]-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylio
scid. (according to LC-MS 100 % purc Intarmediate 6B) Over night second produot
precipitated. Filtrated off yielding 7,7g of yellow prodnct (acoording to LC-MS a mixture of
Intermediate 6A and Intermediate 6B in a 1:1 mtio).

Intermediate 6B (2 g, 5.45 mmol) was dillutad in 25 mL of acrylonitrile, DBU (2.0 mL) wasa
addad and stirred at 80°C for 24 houm. Acrylonitrile was evaporated undar reduced presurs,
revidue was dissolved in DCM, pH was adjusted to pH 3 and extracted with 3x20 mI Ha0.

Al
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The organic layers were washed with brine, dried over Ne,SO,, filtered and DCM was
.ovaporated under reduced premswre  affording 198 of  6-{2{2(Z-cymmo-
ethoxy)ethoxy ethylamino)-1-oyolopropy-7-chloro-4-oxo-1,4-Gihydro-quinofine3-
carboxylic acid. This produst was dissolved in 40 mL of mixture HyO/HaSO, (1:1) and stirred
for 24 hours at 75°C. The obtained precipitats was filtered and dried nnder reduced pressurs
for 1h affarding 1.7g of title produot, '

P F
[
a {Im),COICHCY, i
: - T\, CHOOCKB00H,
refk, 17 h J e, 21h

A mixture of 1-cyolopropyl-6-flucro-7-chloro-4-0x0-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid
(2 g 0.0071 mol) and 1,1"-carbonyldiimidazole (5.76 g, 0.035 mol) in 15 mL CHCl; was
heated to refhux for 17 hours, The solvent was removed by reduced prossure. To the residus
othar was added and than stirred at room temperature for 30 min. The solid was filtered and
dried affording 1.54 g of 3-imidazolide derivative. Imidazolide dexivative (1 g, 0.003mol)
was dissolved in 40 ml, acetonitrile, then methancsulphonylacetons (2 g, 0.015 mol) and

. X2C0; were added and the mixture was heated to reflux for 21 hows. The solvent was

removed under redunoed pressure end 120 mL of HyO was added. The solution was scidified
by 2N HC! (pH ~ 3) and extracted with F8OAc. The organic layer was dried and
conoentratedio give a8 cruds solid product. The crude product was purified by colurm
chromatograpky (DCM-BIOH-NH,OH = 90:9:1.5) to give purs product 1-cyclopropyl-6-
fluaro-7-chloro-4-oxo-1,4-dilydro-3-{(2-methanesulfirryl)acetyl]-quinoline,

MS (BS+) m/z : [MH]* = 358.1

'H NMR (500 MHz, DMSO0) [J8.58, 8.37, 8.13, 5.22, 3.78, 3.13, 1.31 and 1,16

>
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2) (2-Hydroxy-ethyl)-carbamic acid tert-butyl ester

To a stirring solution of ethanslamine (1.96 mL, 32.7 mmol) in dioxane (40 mL) and water
(20 mL) satorated solution of NaHCOs (20 mL) was added. Ths sclution wes cooled in ice
bath and di-z-butyl dicarbonate (8.0 g) was added portionwise, Afier 1 hour TLC showed no
starting material. BtOAo (50 mL) end water (20 mL) were added, organic layer was separated
and evaporated yielding 4.20 g of the oily title compound.

b)  (2-Prop-2-ynyloxy-ethyl)-carbamic acid tert-butyl ester
To & stirring solution of Intermediate 9 (1.16 g) in THF (30 mL) at room temperature

t-butylammonium iodide (0.15 g), sodinm iodids (0.15 g) and propargyl bromide (80 % in
toluane, 1.20 mL) were added. KOH (0.40 g) was added portionwiss during 30 mirutes and
the suspension was stirred at room tetnpersture for 24 hours. The solvent was evaporsted,
EtOAo (30 mL) and water (30 mL) were added, orgenic layer was washed with 10 %
Nag5,;0s solution and svaporated ylalding 1.21 g of the title compound.

¢  6]3-(2-tert-Butoxycarbomylamino-ethoxy)-prop-1-ynyl}-1-ethyl-4-oxo-1,4-
dihydro-quinoline-3-earbaxylic acld

Cul (55 mg) and tristhylamine (14.06 mL) were added into a solution of 1-thyl-6-iodo-4-
ox0-1,4-dihydro-quinoline-3-carbaxylic acid (1.0 g) in MeCN (20 mL), The mixture has been
stirring at room temperature for 20 mimtes. PA(PPh3)2Cl; (61 mg) and Intermediate 9b
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(0.70 g) were ndded and the mixtare has been stiming at 50 °C for 4 hours. The solvents were
evaponated, BtOAc (30 mL) and water (30 mL) were added, organic layer was washed with
water (30 L) and brine (30 ml) end evaparsied yislding 1.0 g of the title compound.

MS (BS+) m/z: [MH]" = 41524

4  6-[3-(Z-Amino-ethoxy)-prop-1-ynyl]-1-ethyl-4-0xo-1,4-digdro-quinoline-3-
carboxylie acld trifinoroncetute salt

Trifluoroacetio acid (0.386 mL) was added into solution of Intermediate 9¢ (0.42 g) in .
MoCN (5 mL) at room tempersture. The sohution has been stirring at room temperature for 48
hours end evaporated yielding 0.80 g of the title compound.
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8) 9-Bromo-1-oxo-6,7-dihydro-1H,5H-pyrida[3,2,1-{j] quincline-2-carboxylic acid ethyl
m . . - m me )

To the solution of 1-Oxo-6,7-dihydro-1H,SH-pyrido[3,2, 1-ijjquinolins-2-oarboxylic acid
othyl ester (7.5g, 29mmol) in glacial acetic acid (120mL) was edded broms (1.6ml, 32mmol).
Thnmixmwulﬁmdovulﬁshtutmmtmpmhnmdmpaﬁmofbrmne(l:@
32mmol) was edded. After 24 b, reaction mixturs was dilutsd with 100mL, of HzO and pH
was adjusted to 2.9, Precipitato was filiered and dried. The crude product was procipitated
from CHyCh / Diisoprophylether and dried in vacuum drier yielding 13.07g of the crade title
product, '

MS (BS+) m/z : [MH]' =338.0

b) 9-(Benzhydrylidens-amino)-1-0x0-6,7-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-{j]quinoline-2-
carboxylic acid ethyl ester

Tris(dibenzylidenescetons)dipalladium chloroform complex (50mg, 0.05mmol), rac-2,2-
bis(diphexylphosphino)-1,1"-binaphthyl (100mg, 0.16mmol), Intermediate 102 (3g,
8.9mmol) and benzophenone imine (1.2ml) were dilutod in THF (45ml). The air of
atmospharo was replaced with Nz, and CszCO, (2.5g) was added. Tha mixture wes stirred
under refhix. Another two portions of Tris(dibenzylideneacstons)dipalladiium chloroform
complex (S0mg, 0.05mmol), rmo-2,2'-bis(diphenyiphosphino)-1,1"binaphthyl (100mg.
0.16mmol), benzophenone imine (1.2ml) and Cu;C0; (2.5g) was added every 2.5h. The
mixture was stirred under refiox over night and than cooled to room tempersture and filtered.
HPLC/MS indicated the presents of product 10b.

MS (BS+) m/z : [MH]" =437.3

c) 9-Amino-1-0x0-6,7-3ibydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-if|quinoline-2-carbaxylic aeid othyl
enter )

To the mixture of Intermediate 10b 5% HCl wes edded dropwise unmtil appearance of
precipitate. Preocipitate was filtered and dried in vasuum drier yielding 2g of the crads title
prodoot,

MS (BS+) m/z : [MH]" = 2732

PC NMR(125 MHz, DMSO0) 8: 13.81, 19.90, 25.57, 51,37, 59.24, 10839, 115.66, 124.99,
128.06, 129.06, 129.91, 130.51, 133.95, 147.54, 163.98, 171.63.

. ——r e~ ———— ]




10

13

WO 20051108412 . - PCT/IB200S/001186

52

d) 9-(2-Benzyloxy-ethylamine)-1-oxo-6,7-dThydro-1H,SH-pyridof3,2,1-f quinolne-2-
carboxylic acid ethyl ester

To the sohttion of Intermediate 10c (200mg 0.73mmol) in MeOH (75mL),
benzyloxyscetaldeshide (110mg, 0.73mmol), NaBH;CN (137mg 2.2mmel) and AcOH
(250x1) was added. Resction mixture was stirred for 20 minmtos and evaporated in vacuum.
Oil product was purified by colmnn chromatography in system CH;Cly ~(MeOH-NH,OH=
9:1.5) = 9:(1.5) yielding 159mg of the title produot.

MS (BS+) m/z : [MH]" = 407.2

¢) 9-(2-hydroxy-ethylamino)-1-o0xo0-§,7-dihydre-1H,SH-pyrido[3,2,1-1]] quincline-2~
earboxylic acid

To the solution of Intermediate 10d (159mg, 0.39mmal) in EtOH (41,6mL) cyclohexans
(12.8mlL) and 10% Pd/C (243mg) wore added. The mixturs wes stirred under roflux aver

night, filtered through celite and evapomted in vacimm yielding 80mg of the titls produot.

To e solution of 2°-O-Acetyl aithromyoin-11,12-cyclio carbonste (8.16g, 9.8mmol) in
CH,Ch (50 mL) were added DMAP (0.61g, Smmol), N-(9-Fluorenylmethoxy-carbonyl)
glycine (Pmoc Gly, 4.46g, 15mmof), and 1-{3-{dimethylamino)propyi}-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (EDC HCI, 3.83g, 20mmol). The mixtore was stirred overmight at room
temperature. The solvent was evaporaiad and the crods product dissolved in 200 mL of
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methanol, mmmmmmmmuss'cmmmmmu

under-redaced pressure. After colunm chromstography in systam (CHach-Mnon-NH..on- o

90:9:0,5) mdmhmﬂmhymhmmtm.ﬂ%ofﬁﬂommpoundwunﬂbrdud.
MS (BS+) m/z: [MA] = 833.5

BC.NMR(125 MHz, CDCL,) 8: 5.55, 10.45, 10.84, 14.19, 14.83, 17.82, 21.34, 21.58, 22.03,
22.15, 22.69, 2627, 26.89, 29.15, 29.69, 34.40, 34.93, 35.26, 39.27, 40.39, 41.99, 42.92,
43.23, 43.92, 45.25, 49.50, 49.60, 61.26, 62.86, 6539, 67.68, 68.18, 68.30, 68.93, 70.76,
73.02, 73.35, 74.30, 7629, 76.82, 71.07, 77.33, T7.90, 78.07, 79.54, 85.12, 8596, 95.27,
102.90, 106.59, 147.48, 153.36, 154.93, 158.06, 171.09, 174.23, 177.18

Intermegdiate 12
4°-Giveyl grithromveln

Using the similsr procedure to that described in Intermediate 11, Intermediate 12 was
prepnndsﬁtﬁngﬁmZ'—O—Aeﬂyluiﬂ:myoin.

%o,
W,

MS (BS+) m/z : [MH]* = 806.5

BC.NMR(125 MHz, CDCY;) 8: 745, 9.12, 11.27, 14,12, 14.69, 15.50, 16.24, 17.89, 2129,
21.39, 21,79, 21.99, 22.66, 26.55, 26.78, 27.54, 28.98, 29.70, 31.59, 35.04, 35.29, 3635,
38.42, 40.38, 42.00, 42.28, 43.76, 44.42, 45.15, 4532, 49.48, 62.45, 62.88, 65.61, 67.87,
70.15, 70.98, 72.94, 73.60, 73.83, 74.31, 76.79, 77.05, 77.30, 77.45, 77.87, 79.52, B0.15,

83.16, 54.73, 102.34, 174.12, 178.81
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Mixtare of 50 mL diethylone glycols and 50 mL DMSO was propared and heated on 70°C.
Into mixtare 8 g of KO-t-Bu partionwise was addsed. Then, 5 g of fiucro-chloro quinolonic
aoid (17.8 mmol) was added portionwise, The temperaturo was increased to 105°C. Aftar 5
hows, the 25 mL of H;O was added and the mixture was sxtracted with 2x20 mL of DCM.
Water |ayer was adjusted to pH 4. The obtained precipitate was filtered off and driad under
reduced pressuro affording 500 mg of 7-chloro-1-cyclopropyl-6-{2-(2-hydroxy-ethoxy)-
ethoxy]-4-axo-1,4-dikydro-quinolone-3-carboxylic soid. -
7-Chloro-1-cyclopropyl-6-{2-(2-hydroxy-ethoxy)-othoxy]-4-oxo-1,4-dihydro-quinolone-3-
carboxylic acid (500 mg) was dissolved in 12,5 mL of acrylonitrile, then 1 mL of DBU was
added and the mixture stirred for 24 hours at 80°C. Acrylonitrile was evaporated under
reduced presmure, residuc was dissolved in 300 mL of 2-propanol and the pH of the mixture
was adjusted to pH 3.5. The precipitais was obtained after 12 honre, filterod off and washed
with watar (pH 3.5). Ths precipitats was dissolved in 20 mL Ha0:H;804 (1:1) and stirred for
24 hours st yoom tmperatnre. The obtained precipitate was filtersd off and dried under
reduced pregsure affording 300 mg of the title compound.

Intermediste 14
4”-Propenpvi-11-O-methyl-axi{bromvein

2) 4°-Propenoy}-2'-0-Ac-11-0-methyl-azithromyein

2'-0-Ac 11-O-Msthyl-aziftromycin was dissolved in tolueas undar N atmogphere end TEA
(3 eqv) and 3-Chiloropropionyi-chloride (1 eqv) wero added. Roaction mixturo was stirred 5
minutes and then the same amomnt of TEA and 3-Chloropropionyl-chloride was added. After
10 mirmtes the resotion was finished, extracted with Na;HCO; and tolnens, Tha organic layer
was washed with Hz0 and brina, dried by anhydrous Ne;SO, and evaporstsd.
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b) 4"-l‘ropenoyl-11-0-moﬂ|yl-ndthr;wdn

A mlution of Intermediate 148 in MeOH was stirred at room temperaturs for 48 hours, Ths

a) 4-Prop-2-yoyl-piperazine-1-carbosylic acid tert-butyl ester

To the degassed solution of piperzine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0,5 g, 2,69 mmol) in
acotonitrile (5 mL) was added NaaCOs (0,854 g, 8,05 mmo! ) and mixture was stirred for 20
mhﬁmﬁmmhﬂbﬂﬁﬂ!hmmm(ﬂ&ﬁﬂ%ﬂmml}m'
added. The solvent was evaporated and tho residus was extracted with BiOAs and water.
Orgmnic Iayer was washed with NaCl and NaHCO; (2x20 ml), dried over K;CO» and
eveporated in vacuum yislding 0,45 g of the title product as yallowish oil.

MS (BS+) m/z : [MH]" = 2472

b) 9-[3-(4-tert-Butoxycarbinyl-piperazin-1-yl)-prop-1-ynyt]-1-0x0~6,7-dlhydro-1H,5H-
pyrido[3,2,1-{f]quinoline-2-carboxylic acid ethyl ester

Intermediate 17 (0,2 g, 0,524 mmol), copper () iodide (9,98 mg, 0,0524 mmol) and
triethylamine (2,54 mi, 18,34 mmol) were suspended in dry acetonitrile (10 mL). The
suspension was heated to 50 °C and N; bubbled through. After 20 min, dichlorobis -
(triphenylposphine) paliadium (TD) (11,03 mg, 0,0157 mmol) and Intermediate 15a (0,164 g
0,733 mmol) were added and dark red suspension was heated for 3 hours at 50 °C, The
solvent was evaporated and the regidue was extracted with ElOAc and water (2x20 ml).
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Organio layer was weshed with NeCl and NaHCO, (2x20 ml), driod over KaCOs lPd‘
. eveporated in vacoum yielding 0,34 g of the title produot as red oil. .

¢) 1-Ox0-9-(3-piperazin-1-yl}-prop-1-ynyl)-6,7-dihydro-1H,5H-pyrido(3,2,1-{{]quinolne-
5 2-carboxylic acid ethyl ester

To the solution of Intermediate 15b (0,34 g, 0,71 mmol) in DCM (3,4 mL) was added
CF;COOH (3,4 mL) and mixiure was stirred . for 48 hours at room temp. To the reaction
mixture was added water (pH 1,2) and layers were soparated (pH 9,6). The organic layer was

10  dried over K2CO; and evaporatad in vacuum yielding 0,22 g of the title product as red oil.
MS (BS+) m/z : [MH]" = 3802

=

———r.
| ]

20 ) 10-Nhiro-1-Ox0-6,7-dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-{f|guinoline-2-carboxylic acld ethyl
ester .

1-Ox0-6,7-dilaydro-1H,SH-pyridof3,2,1-if]quinoline-2-carboxylic acid ctiry exter (1.0 g) wes
placed in round bottom flask end to that, mixture of HaSO4 / ENO (1:1) was sdded and

25 stirred for 3 hours at 0°C. Tha resction mixtare was poured on ioe end precipitate was filtered
off affording 900 mg of title product (LC/MS : 95%).
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b) 10-Amino-1-Ox0-6,7-dihrydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-{]quinoline-2-carboxylie acid ethyl

Intermodiate 16a (So0 mg)was dihrted in 35 ml of acetic acid and to this mixture 800 mg of
10 %Pd/C was added and stirred for 15 h at room temperature and at 30 Ba. The reaction
mixture was filtered to remove catalyst antl then acetic acid was eveporated undar reduced
pressure affording 700 mg of the title product. (LC/MS : 95%). '

To a 0°C cooled trifluoromsthansulfonio acid (3 ml, 33.31 mmol) 1-Oxo-6,7-dihydro-
1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylic acid stiryl ester (1.53 g, 5,95 mmol) was added
and to that solution N-Todosuccinimids (1.6 g, 714 mmol) was added. The mixture was
allowed to warm from 0 °C to room temparsture while stiring. Resction mixture was pourad
in joo and precipitaie was filtered off affording 1 g of the title product (LC/MS : 57%).
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a) &(Beuzhydryﬂdenunﬂno}ldthy_lﬂo—lﬁ-dihydm—qﬂmﬂnoﬂ-urbowﬂe scld

A Pyrex tube was charged with sodium tert-butontide (1.4 mmol), Pdx(dbe)s (0.00125 mmo),
and BINAP (0.00375 mmol). The Pyrex tube was fitted with a septam end afier the air
atmosphare was replaced with argon, tolucne (4 mlL), 1-ethyl-6~iodo-4-0xo-1,4-dihydro-
qunoline-3-carboxylic acid ethy] ester (1.0 mmol), and benzophenone imine (1.2 mmol) were
added by syringe. The reaction was scaled and heated to 80°C with stirring until starting
material was consumed as judged by GC analyxis. The reaction mixture was cooled to room
temperature, diluted with othar (40 mL), filtered, and concentrated. The crude reaction
mixture was then recrystallizad from MsOH to furnish the desired product in 90% yield.

b) G-Amino-l-eﬂlyH-oxo-l,d-dihydro-qulnolhu-s-mri:mlle acld ethyl ester

"‘L N | Ww/ﬁ\(\
| Mathod A, B, or C
‘ J

Method A: Transaminstion with Hydroxylamine

To a solution of the imine addact in MeOH (0.1 M) at RT was added NaOAc (2.4 oq) and
iydroxylamine bydrochloride (1.8 oq). Oxime formation wea usually complsts in 15 to 30
minutes. The solution was then partitioned between 0.1 M NaOH and CH;Cl;. The organic
Iayer was dried over snhydrous Nz SOy and conomitrated in vacuo. The product was pusified
by chromatography on silica gel.

Method B: Hydrogenolysis

A solution of the imine sdduct, ammonium formats (15eq) and 5% Pd/C (10 mol%) were
heated to 60°C in MeOH (0.2 M in imins). After Zhours reduction was.usually compiste. Tha
solution was cooled to room temperature and dituted with CHyCl; (5x vohmme of MeOH) to
be passad through a ping of celite. The arganic sohation was washed with 0.1 M NaOH, dried
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chromatography on silica gel.

Method C: Acidic Hydrolysis

To a solution of the imino adduct in THF (0.3 M) was added squeous 2.0 M HCI (added 5%
by volume of THF). After 5-20 minates hydrolysis was complete and the reaction mixturs
was partitionad betwen 0.5 M HC! and 2:1 hexane/BtOAc. The agueous layer was separsted
and made alkaline. The product aniline wes extracted with CH2Cly, dried over anhydrous
NzSO, and concentrated in vacuo,

To a solution of 2'-O-acety]l-6-O-methyl-erythromycin A (1.1 g) in DCM (20 ml) pyridine
(1.7 mL) and saryloyl chlorids (1.1 mL) were added at 0°C. After 2 hours a further addition
of pyridine (1.7 L) and of acryloyl chloride (1.1 mL) was performad. The resction mixture
was quenched with a ssttrated solation of NELCI (10 mL) and extractsd with DCM (3x20
mL). The organic phage was washed with a saturated solution of NaHCO; (10 mL), water (10
ml), dried over NmeSQy, filtared and eveporated under reduced pressure. The crude product
waa purifisd by flash-chromatogrephy (DCM-MecQH-NH; 95:5:0.5) affording the tite
compound (470 mg).

MS (ES+) m/z : [MH]" =844

Intermediate 19 (1.82 g) was dissalved in MeOH (100 mL) and stirred st 60°C for 4 hours,
ﬂ:mnt:oomtunpmhnfurlﬁhnm'l‘hnolvmtwn evaporated under reduced pressure
and the crude prodoct was purified by flash chromatography (sluent: MeOH-DCM-NH,OH
5:90:0.5) affording the title compomnd (1.4 g).

MS (BS+) m/z : [MH]" = 802
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'H-NMR (500 MHz) 8: 6.44 (d, 1H), 6.13 (dd, 1H), 5.89 (d, 1H), 5.07 (d, LH), 5.00 (d, 1H),
4.75 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 4.38 (m, 1H), 397-(s, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.66 (d, 1H), 3.46
(s, LH), 3.32 (s, 3H), 3.21-3.18 (m, 2H), 3.04 (s, 3 H), 3.00 (m, 1H), 2.92 (m, 1B), 2.56

(m, 2H), 243 (d, 1H), 2.31 (s, 6H).

BCNMR (75 MHz) 8: 221.0; 175.7; 165.8; 131.5; 128.0; 102.1; 96.0; 80.5, 78.8, 78.3; 78.0;
76.6; 74.3, T2.7; 71.1; 69.1; 67.8; 65.3; 63.2: 50.7; 49.5; 45.3; 44.9; 403; 392; 38.8; 37.2;
35.2; 28.9; 21.7, 21.1; 19.7, 18.3, 18.0, 15.9; 12.3; 10.6; 9.1.

A solution of 2’-O-acetyl-azithromycin-11,12-carbonate (10.9 g) in tolnene (300 mL) was
stirred at room temperaiure under argon atmosphere. To this solution TEA (12.66 mL) and 3-
chloro-propiony] chloride (1.94 mL) were added in two portions over a period of 10 minutes.
After 20 minntes the solution was diluted with a saturaind aquecus solution of NaHCO, (300
mL) and extracted with toluene (4x80 mL). The colleoted crgenic phase was dried, Hltered
and concentrated under reduced preasuro affording the title compownd (11.0 g).

MS (BS+) m/z : [MH] =872

Intermediate 22
4"-0-Propenovi-grithromveln-11.12-carhonate

A rolution of Intermediata 21 (11.0 g) in MeOH (200 mL) was sticred at room temperature
for 48 houm, Thosolwntwwlpontodlmdurmadpmmnﬁudhgﬂmhﬂo
compound (9.81 g).
m(ﬂsﬂm’! (MH]" = 829.1

'H.NMR (500 MHz,) 8: 6.45 (d, 1H), 6.17 (44, 1H), 5.87 (4, 1H), 5.11 (4, 1!1),488(66, 1H),
4.77 (4, 1K), 4.53 (d, 1K), 4.47-4.40 (m, 38), 3.72 (m, 1H), 3.60 (d, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.25
(4, 1H), 2.87-2.85 (m, ZH), 2.58 (m, 1H), 2.44-2.38 (m, 2H), 2.32 (s, 6H), 2.21 (s, 3H), 2.06
(m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 170-1.56 (m, 4H), 1.45 (s, 3H), 1.40 (dd,
1H), 1.29 (s, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.22 (4, 3H), 1.18 (4, 6H), 1.12 (s, 3H), 108-1.06 (24, 6H),
0.93 (m, 6H).
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To the solution of dioxane (40 mL), H;O (20 mL) and NeOH ( 20 mI; 1 M) was sdded 2-(2-
aminnetoxy) ethanol. The reaction mixture was cooled to 0°C and di~t-Bu dicarbonate ( 4,8 g)
wes added. The mixture was stirrod for 30 min at 0°C, and then the stirring was continned for
2 hours at rooin tempersture. In next 3 hours two portion of di-t-Bu dicarbonate { 2x 0,22 g)
were addad. The mixture was stirred over night at room tempemture and then concentrated
(20-30 mL). EtOAc (60 mL) was added to ths solution and pH was adjusted to 2.5. Aqueous
Isyer was extractod with EtOAc (3x20 mL). Organic layars was washed with H;0 (3x30 mL),
dried over KzCOy and evaporated in vacuum to give 3,7 g of the title product as oil.

'To a mixburo of DMSO (5 mL) and sthylencglycol (6 mL), KO'Bu (1.6 g, 14.23 mmol) was
sdded portionwise over 10 min, and then heated to 90 °C. To the mixture, 7-chloro-1-
cyclopropyl-6-fluoro-4-ox0-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylio acid (1.0 g) was added
puctionwise aver 20 min, the tempemiure was inoressed to 105 °C and the mixture was stirred
for 6 h. Water (30 mL) was added to the reaction solution and the pH of the solntion was
adjusted to pH=5, The resulting solntion was loft in the refrigemior ovemight. The precipitats
obtained was filtered, washod with cold water, and dricd affording m 2:1 mixture of
Intermodiate 24A and Intermediate 24B (1.0 g).

Part of the crude product (700 mg) was dissolved in BtOE (15 mL}) by heating to the reflux.
The resulting solution was cooled to 30°C and a first precipitation ocourred. The precipitate
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was ﬁltmud.wnhedmﬂ:eoldﬂﬁ)ﬂmdchedmﬂnreﬂuud pressure. Intermedlm 24A
(204 mg) was obtained as a whito solid!

'H-NMR (500 MBz, DMSO-d6) 5: 15.06 (s, 1K), 8.71 (s, 1H), 840 (s, 1H), 7.86 (s, 1H),
4.97 (¢, 1H), 425 (t, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.82 (g, 2H), 1.32 (m, 2H), 120 (m, 2H); "C-NMR
(75 MHz, DMBO-d6) 8: 176.61, 165.67, 152.47, 147.54, 13534, 129.48, 124.95, 120.02,

106.90, 106.66, 71.22, 59.15, 35.99, 7.46;

To & suspenslon of Intermediate 24A (2 g) in scrylonitrile (40 mL) was sdded DBU (2.3 mL). The
reaction mixture was stirred at 80°C fir 24 h. The sarylonitrils was evaparated under reduoed
preasure, Isopropanol (30 mL) was added fo the residus snd the pH of the salution was adjusted to
pH«S5 by adding 2M HCI, duririg which the procixct precipitaied. The precipiiate was Silizred, washed
with water, and dried affording Intermediste 25 (1.7 &) as & whits solid.

MS (BSH) m/z : [MH]" = 377.0

_"H-NMR (500 MHz, DMSO-36) 8: 8.68 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 438 (t, 2H), 3.91 (i, 2H),

3.36 (m, 1H), 3.75 {t, 2H), .79 (t, 28), 1.32 (m, 2H), 1.20 (m, 2H); C-NMR, (75 MHz, DMBO-d5)
B: 176.63, 165,65, 152.18, 147.61, 135.50, 120.44, 124.97, 120.04, 119.11, 106.96, 106.80, 69.02,

68.30, 6549, 3599, 18.06, 746;

A sohution of Intermediate 25 (1.10 g) in & mixture of cone. HyS04 (10 mL) and B0 (20
mL) was stirred at 75 °C for 24 b. The pH of the reaction mixture was adjusted to 10.2 with -
40% NaOH, during which the product precipitated. The precipitate wes filtered, washed with
water, and dried affording Intermediate 26 (0.8 g) as & white solid.

MB (BS+) miz : [MH]* =396.0

'H-NMR (300 MHx, DMSO-d6) &: 15.0 (s, 1H), 11.8 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
7.85 (s, 1H), 4.35 (m, 2H), 3.91-3.82 (1, 3H), 3.74 (dt, 2H), 2.49 (m, 2H), 1.31 (m, 2H), 1.19
(m, 2H);
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Using the similar procedure to that desoribed in Intermediate 7, starting from s mixtare of
Intermediate 6A mnd Intermediate 6B, Intermediate 27 wes propared as s mixture of
Intermediate 27A and Intermediate 278 in a 1:1 mtio.

A mixture of 7mm1mwm-ﬂmm+ml,¢dmmqﬁpmmmg acid
(5g, 0.018 mol), 2,2"-(ethylenodicxy)bis-(ethylamine) (26 mL, 0.18 mol, 10eq,) in t-methyl-
2-pymrolidons was hested at 110 °C for 24 hours. Reaction mixture was dilted with water

(70 mL) pH was adjusted to 11 end extracted with CHaClp (9240 mL). Watar layer wes then
acified to pH 6.8 with H28O,, extruoted with CH:Ch (50 mL) and evaporated. 2-Propanol
was sdded (200 mL) end stirred at 82 °C for 30 minutes. The reaction mixture was then
filtered and 2-propancl was evaporated in vacuum yielding 8 g of oily product, socording to
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LC-M8 50% of chloro derivative (A) and 30% of fluoro derivative. Product was purified by
column chromatography (sluent CHaCly-2-propanol = 1:1) yielding pure chioro desivative
(A). oo :

MS (BS+) m/s : [ME]" = 409.9 (A)

MS (BS+) m/z : [MH] = 393.4 (B)

8) H2~(tert-butaxyéarbonylmethyl-amino)-sthylamino]-propionic acid tert-butyl ester

To the solution of (2-antino-ethylarmine)-acetio cid tert-butyl ester (1,0 mL, 6.32 mmol) in
#PrOH (50 mL) was added acrylio acid tert-butyl ester (309.1 uL, 2.11 mmol). The
suspension was heatod for 48 bours at 60 °C. The solvent was evaporated and product was
purificated by column chromstography (DCM-MeOH-NH; = 90:3:0.5) yislded the titls
product as colorinsa oit (0,45 mg).

M35 (BS+) m/z : [MH] = 2892

b) S@MMWWMHMI-H.:M acid tert-butyl ester

To the solution of Intermediste 292 (0.45 mg, 1.56 mmol) in chloroform (20 ml) were
addad HCOOH (0.218 mL, 5,78 mmol) and HCHO (0.24 m1, 8.69 mmol) and stirred at room
tesnperatare for 2 hours, To the reaction mixture was added water (pH 1.3) and layars were
saparated (pH 2.5), The orgenic Iayer was dried over 2003 and evaporated in vacuom
yielding 034 g of oil coloriess product.”

MS (BSH) m/z : [MHT" = 3012
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To a solution of 7-chloro-1-oyplopropyl-6-fluaro-4-oxo-1,4-dikydro-quinoline-3-carboxylic
acid (0.55g, 1.95 mmol) in 1-methyl-2-pyrrolidons (40 mL) bis-(2-aminoetbyl)-ether
dihydrochlorid (2.1g, 11.9 mmol, 6eq.) and DBU (3.49 mL, 23.4 mmol, 12 eq.) addad and the
reaction mixture waa stirred at 110 °C for 18 hours. Tha reaction mixture was then dihuted
with water (70 mL), pH was adjusted to 11 and extracted with CEzCl (9%40 mL), Water
layer was thon acifisd with HaSO4 to pH 6.8, exiracted with 50 mL of CEaCly and then
evaporated in vacuum. Crude produst waa diluted in 2-propenol (60 mL), stirred at 82 °C far *
20 mirutes and filtrated. Procipitate was pure salt (Na;S04). 2-Propanc] wes evaporsted in
vacuum and prodnot was purified by colamn chromatograpbry (finction, elrent: CHaCls-
MeOH-NH;-CH;CN=4:4:2:1) yielding 0.5g of title compounds as & mixture of chloro and
fluoro desivatives in ratio 3:1

MS (BS+) m/z : [MB]" = 365.8 (A) (75 %)
MS (BS+) m/z : [MH]" = 349.4 (B) (25 %)
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Starting from 7-chlaro-1-ethyl-6-fiuoro-4-0x0-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid (2.5
g, 927 mmol) using the procedure of Intermediate 6, the mixture of Intermediates A and B
(1.0 £) waa cbtmined
Acoording to HPLC/MS produot contains Intermediate A and Intermediate B in a mtio 1:1
HPLC/MS (BS) m/z:  [MH]" = 355.81 (Intermediate A)

[MH]" = 339.38 (Intermedisto B).

Mixture of Intermediates 31A and 31 B (500 mg, 1,13 mmol) was dissolved in 10 %NaOH
solution (5 mL) and cooled to 0°C and them acrylonitrile (370 kL, 5.65 mmol) was added
portionwise and stirred st R.T. fior 2h. To resotion mixtare water (50 mL) was sdded and
extracted with MIBK (3x50 mL). H;O layer was filtered with chercoal and pH was adjusted
to pH 4. The obtained precipitats was filtared and dried affording 600 mg of product.
According to HPLC/MS produot conteins Intermadiates (A):(B) in a ratio 1:1
HPLC/MS (ES)m/z;  [MH]' = 404.78 (Informediate A)

[MH]" = 35139 (intermediate B).
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Mixture of Intermediates 32A and 32 B (600 mg, 1.47 mmol) wes dissolved in HiSO/H;O
=1/1.5 (15 mL) and atirred at 70°C for 24 h. Reaction mixture was poured on cold water,
procipitate was filtered and dried affording 400 mg of product. '
Ascording to HPLC/MS produot oontaing Intermediates (A):(B) in a mtio 1:1
HPLC/MS (ES) m/=  [MH]" = 427.85 (Intermediato A)

[MH]" = 411.36 (Intermediate B)

8) 7-Chloro-6-{2~(2-(2-bydroxy-ethoxy)-ethoxy)ethylamino}-1-isopropyl-4-oxo-1,4-
dihydro-guinelin-3-carboxylic scid

Ta & mixture of 7-chloro-1-isopropyl-6-fluaro-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid
(3 & 10.57 mmol) ii 1-methyk-2-pirolidons (30 mL) 2-(2-amino-sthoxy)-sthanol (5.3 mL,
52.85 mmol, 5 oq.) was added, the reaction mixture was stirred at 110 ‘C for 24 hours, Then
wes diluted with water (S0 mL) and extracted with CE;Cl (3 x 150 mL). After soparation
water layer was acidified to pH 4 and left ovemight at 4 °C. The obtained precipitate was
filtered off and drisd under reduced preasurs for 1 h affarding 974 mg of title prodnot.
HPLC/MS (ES) m/z: [MH]* =370.1
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- b) 7-Chloro-6-{1-(3-(-cyanoethaxy)-ethoxy)etbylamino}-1-iepropyl4-oxio-14-dthydro-

quinolin-3-carboxyiic acid ' B
To the solution of Intermediate 34a (1.82 g, 4.94 mmol) in MIBK (50 mL) 40% aquoos

5 solution of NaOH (1.03 mL, 14.8 mmol) was added and then ecrylonitrile (6.5 mL, 98.7
mmol) was added portionvise and sitred at 0-10°C for 2 h. Than DBU (2 mL) was added and
stirred at R.T. for 1 h. The reaction mixture was thon diluted with cold MIBK (20 mL) and
E0 (20 mL), uhcﬁﬁmmomlsm).ﬁombiqdwnmhmmﬁlwwiﬂl
charcoal and pH was adjusted to pH 5. The precipitate was filtcred and dried under reduced

10  pressure yielding 1.2g of the title product.
HAPLC/MS (BS) m/z; [MH]" =422,78.

) 7-Chloro-6-2-(2-(2-carboxy-ethoxy)-ethoxy)ethylamine)-1-isopropyl-4-oxo-1,4-
dikydro-quinolin-3-carhoxylic acld

15 Tho Intermediate 34b (1,2 mg, 2.85 mmol) was dissolved in H3804:H,0 =1:1.5 (50 wlL) and
stirred at 70°C for 48 h. Than reaction mixture was poured on ocold water. Ths obtained
precipitate was filtered off and dried under reducad pressure affording 1 g of the title
compound,
HPLC/MS (ES) m/z: [MH]"* = 441,85.

20
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) (2-Benzyloxy-ethoxy)-acetaldehyds

THF (40 ml) was ocooled to 0°C under N; atmosphere for 30 mimutes and in this solution 2-
dlyioxyethmol(ti.llimL,”Ammnl)mdNuH(l.l E 27.5 mmol) were addad. The resction
mixture was hoated to 35°C and aftar 45 minutos, this mixtnre was cooled to 0°C and benzyl
bromids (524m], 44.1 mmol) was edded. Reaotion mixture was stirred at RT ovemight and
thon exiracted with BtOAc/H20. The combined organic layers were dried over anhydrous
Na;804 and evaporated under vacuam.

The crude prodnot was purified via flash chromatographry (hexans : scetone = 6 : 1) giving
(2-allyloxy-sthoxymethyf)-benzene.

To the salution of (2-allyloxy-sthoxymethyl)-benzene (2 g, 10.4 mmol) in THF : ;0= 1:1
(50mI), cooled to 0°C, 0a04 (0.127g; 2.5% solution in THF) and NaIO4 (12.83 g saspended
in S0ml of Hz0) wers added. The reaction mixture was stirrod at RT for 3h, filtered and
then extracted with BtOAc/Ha0. The oombined organic layers were dried over anhydrons
Nag504 and evaporated under vacunm giving 2.08 g of the title intermadiate,

b) 9-[2-(2-Benzyloxy-ethoxy)-ethylamino}-1-0x0-6,7-dihydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-1f]
quinoline-2-carboxylic acid ethyl ester



10

15

30

WO 208/108412 e PCT/TB2008/001186 (?g)
0

To tho solation of Intermediate 10c (400mg, 1.47 mmol) in MeOH (150 mL), Inturmedhte

35a°(285 mg, 1:47 dmol), NaBH;CN (273mg, 2.2mmol) and AcOH (300,1) were added.

Roaction mixture was stirred st RT over night, filterad and evaporated in vacoom. Onlpmduet
was purified by cohmnn chromatogmphy (elnent CH3Cly : MsOH: NHOH= 90 : 15: :1.5
yielding 850 mg of the titlo product.

MS (ESH) m/z : [MH]" = 451.19.

¢) 9-[2-2-Hydroxy-sthoxy)-ethylamino]-1-0xo~6,7-dihydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-1]]
quineline-2-carhoxylic acld ethyl ester

To the solution of Intermediate 35b (850mg, 1.89 mmol) in McOH (30 mL) 10% Pd/C
(425mg) and scstic acid (100 pL) were added. The mixture was stirred undsr pressure of 5
bar on R.T, for 48 hours. The rection mixturs was filtered through calits and evaporated in
vacuum yielding 685mg of crude product. Aftor purifioation by spe-chrematogmphy 306mg
(assay 97.7%) of the title product was obtainad.

TR-NMR(500MEBz, DMSO-36) B: 1.27 (t, 3H), 2.05 (k, 2H), 2.9 (t, 2H), 3.26 (q, ZH), 346
(m, 2F), 3.51 (m, 2H), 3.58 (t, 2H), 4.2 (m,4H), 4.6 (t, 1H), 5.9 (4 1H), 6.9 (5, 1H), 7.13 (5,
1H), 8.35 (s, 1F).

BC-NMR00MHz, DMBSO-d6) 8: 1430, 20.96, 26.16, 42.65, 51.7, 59.17, 60.15, 68.60,
72.17, 10235, 106.95, 118.47, 127.58, 128.94, 129.73, 145.05, 145.89, 165.02, 172.41.

d) 5-{2-[2-(2-Cyano-ethoxy)-ethoxy]-ethylamino}-1-0x0-6,7-dlhydro-1H,SH-pyrido
[3.2,1-f]quinoline-2-carboxylic acld

Using the similar procedure to that desaribed in Intermediate 34b, starting fram
Intermediate 35¢, 274mg (asay 91%) of Intermediate 35d wea obtained.
'H-NMR(S00MHz, DMSO-d6) 8: 2.11 (k, 28), 2.73 (t, 2H), 2.9 (t, 2H), 33 (m, 2H), 3.58
(m, 8H), 4.39 (L.2H), 634 (t, 1H), 7.1 {, 1H), 7.14 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 15.95 (s, 1H).
DC-NMR(300MHz, DMBO-d6) 8: 17.99, 20.72, 26.17, 42.43, 52.64, 65.21, 68.66, 69.53,
65.56, 10019, 105.43, 119.20, 120.44, 126.94, 128.48, 129.96, i43.83, 146.82, 166.86,
176.47.

¢).9-[2-(2-Carhoxy-ethoxy)-ethylamino]-1-0x0-6,7-dllrydro-1H,5H-pyrido [3,2,1-1]]
quinoline-2-carboxylic aclid

Using fhe similar procedure to that deacribed in Intermediate 34e, starting from
Intermediate 35d, Intermediate 35¢ (342mg) was obtained,
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"H-NMR(S00MHz, DMSO-~46) 8: 2.09 (m, 2H), 2.42 (t, 2H), 2.97 (t, 2H), 3.29 (q, 2H), 3.52

. (m, 4H),3.58 (m, 45), 440 (1, 2ED, 6.35 (t, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.21 (s, LH), B.64-(s, 110),

12.20 (s, 1H), 15.90 (s, 1H).
DC-NMR(300MHz, DMSO-46) 5: 20.70, 26.16, 34.61, 42.41, 52.62, 66.14, 68.56, 69.52,
6954, 100.12, 105,40, 120.43, 12690, 128.44, 129.94, 143.79, 146.79, 166.88, 172.55,
176.44. '

oA gmrn LI

8) 7-Chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-14-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid
7-Chloro-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylio acid etiryl ester (1.50 g)
was suspendad in THF (15 ml) a room temperatare. NaOH (411 mg, 2 aq) solution in water
(15 ml) was added and the mixiure was stirred at 80 °C for 24 hours. THF was evaporated
end the sclution was acidified fo pH 5 using HCL The obtained precipitate was filtrated off
and dried under reducod proasure yieiding 1.18 g of the titled Indermediate 36a.

b) 7-{2-[2~2-Carboxy-ethoxy)-sthoxy}-ethoxy}-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-
quinoline-3-carboxylic acld

Uning the similar procednre to that describod for Intermediate 13, starting from Intarmediste
36a 180 mg of the title compound was obiainad,

HPLC/MS (ES+) m/z [MH]* =416.19
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Using the similar procedure to that described in Intermediate 19, starting from 2'-O-acetyl-

9-(1-izopropoxy-cyelohexyl)oximino-erythromycin A (0.50 g) titled Intermediate 37 (0.48
g) was obtained.

a) 7-Methoxy-1-cyclopropyl-6-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethylamino}-4-oxo-1,4-dihydro~
quinoline-3-carboxylie acld

Sodium (2.5 g, 0.1086 mole) was added portion wise to methann] (60 mL) followed with
addition of Intermediate 6B (7.00 g 0.019 mole) at R.T., Reaction mixtnre was heated in
sealed tube for 100 hours at 130 °C. Mixture was evaporated in vaouum to drynoes, solid
residne was dissolved in water (50 ml.) and acidifisd with acetic acid to pH about 5.5, After
cooling in ice bath yellow crystals precipitated, The precipitate was filtrated, washed with
water and dried in vacuwm yiclding 5.9 g of the tifled compound.

HPLC/MS (ES+) m/z [MH]" = 362.

b) 7-Methoxy-6-[2-(2-cyanopropoxy-ethoxy)-ethylamino]-1-cyclopropyi-4-oxo-1.4-
dihydro-quinoline-3-earboxylie acld _

Using the similar proosdure to that described in Intermediate 32, starting from Intermediate
38a afforded Intermediate 38b (3.18 g).

HPLC/MS (BS+) m/z [MH]" = 415.

WO 2008/108412 o ' PCT/IB2005/001186 %
7 w
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t) T-Mmmlmmwmwxvhwm}-lﬂd@mwmm-lﬁ
dihydro-quinoline-3-carbexylic acid

Uhing tho gimiler procedure to that described in Intermediate 33, sterting from Infermediate
38b afforded Intermediate 38¢ (2.34 g).

HPLC/MS (BS+) m/z [MH]" + 434.5,

Y\,"v\oa\,u o

a)  1-Cyclopropyl-7-dimothylemino-6-{2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethylamino]-4-oxo-1,4-
dibydro-quinoline-3-carboxylic acld

To s solution of Intermedinte 6B (2.58 g) in n-butanol (40 mL) 40% water solution of
dimethylamine (7 mL) was addad and hoated in sealed tube for 75 hours at 140 °C. Afier
cooling the reaction mixture was evapomted at rednced pressure to dryness and ethanol (20
mL) waa added. After keeping in refrigerator over might precipitate occured. The precipitate
was filtared off and washed with efhanol yielding the titie product (2,05 g)
HPLC/MS (BS+) m/z [MH]' =375.

b) l-CydopmpyH-dlmethyhmlw&{z-ﬂ-qmmpoMo:y)-ﬂyhmlmHm
14-dihydro-quinoline-3-carboxylic acld

Uning the similar procedure fo that described in Intermediate 32, starting from Intermedinte
39a afforded Intermediate 39b (1.75 g).

HPLC/MS (BS+) nvz [MH]" = 429,

) &{2-[2-2-Carboxy-ethoxy)-ethaxy]-ethylamino}-1-cyclopropyl-7-dimethylamino-4-

oxo-1,4-dikydro-guinoline-3-carboxylic acid
Uning the sipilar procsdure to that described in Intermediate 33, starting from Intermediate
39b afforded Intermediate 39¢ (1.33 g).
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HPLC/MS (BS+) m/z [MH]" = 444.7.

{2-Prop-2-ynyloxv-ethoxymethyl)-benzane 2

.O"o’\’"' _'f_.. O/\IQNM

THF (120 ml) was cocled to 0°C under N; atmosphers and to this solution 2-
benzyloxyethanol (25 mL, 0,154 mol) and NeH (60% min.oil, 7.4 g, 0.184 mol) were added.
Tha reaction mixinre was heated at 35 °C for 45 mimtes, oooled to 0°C, and them 3-bromo-
propyne (27,44 mL, 0.308 mol) was added, Reaction mixture was stirred at RT overnight and
then partitioned betwean EtOAc/H;0. The ocombined orgenic layer was dried over anh.
NSOy, evaporaiad in vacno to yield 24.8 g of the titls product.

HPLC/MES(BS+) m/z [MH]" = 150.48.

Starting from 1,4-Dilrydro-1-ethyl-6-iodo-4-oxo-quinoline-3-carboxylio acid ethyl ester (7,5
& 0.02 mol) using the procedure of Intermediate 36a the title compound wes obtrined (7.3
-

LC/MS(BS+) m/z [MH]" = 344,2
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%) 6-[3-2-Benzyloxy-ethoxy)-prop-1-ynylj-1-ethyl-4-ox0-1,4-dihydro-quinoline-3-
carboxylic acld . ' .-
To solution of Intermediate 41 (10,6 g, 0.03 mol) in MeCN:H;O=1:1 (250 mL), Cul (0.571
g 0.003 mol) was added end atirred fr 20 minates at 50 °C. Then solution of PA(OPhy)Ck
(1.05 g, 0.0014 mol ) and Intermediate 40 (1026 g, 0.0015 mol ) in MeCN:-HyO=1:] (40
mL) were added to the reaction mixture and stirred at 50 °C ovemight. Organio solvents were
evaporated and water (500 mL) was added to tho rezidue, pH was adjusted to 12 and water
layer was extracted with diizopropyl-other (3x150 mL), Charoosl was added to water lyer,
then stirred for 15 mimites and filtrated over Celite. After pH was adjusted to 6 product
procipitated. The precipitate was filtmted off yislding 10,1 g of the title product.

- LC/MS(ES+) m/z [MH] = 406.3
"H-NMR (300 MHz, CDCly) 8: 8,78 (s, 1H); 8,57 (d, LH); 7,83 (dd, 1H); 7,57 (4, 1H); 7,38
7,27 (m, SH); 4,60 (s, 2H); 4,48 (s,2H); 4,39 (q, 2H); 3,82-3.80 (m, 2H); 3,72-3,69 (m, 2H);
1,59 (¢, 3H)

BC.NMR (75 MHz, CDCly) 8: 177,79; 166,76; 148,14; 138,51; 138; 136,67; 130,67;
128,39; 126,49; 121,046; 116,53; 109,36; 87,87; 84,27; 73,36; 69,49; 69,49; 59,12; 49.,8;
14,66

b) 1-Ethyl-6-[3-(2-hydroxy-ethoxy)-propylj-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylie
add - :

Hydrogenation of Inteymediate 42 s (10 g, 0.025 mol) in MeOH (120 mL) with addition of
10 % Pd/C (3 g) at 5 bar for 48 hours yilded the titled produot (6,45 g).

LC/MS(ES+) mv/z [MH]"= 32029 '

'H-NMR (300 MHz, DMBO) 5: 9,02 (s, 1H); 8,19 (s, 1H); 7,98 (d, 1E); 7,84 (d, 1H); 4,62
(g, 2H); 3,51 (¢, 2H); 3,43-3,39 (m,4H); 2,86 (t, 28); 1,95-1,85 (m, 2H); 1,43 (t, 3H)
BC.NMR (75 MHz, DMSO) 8: 177,62; 166,34; 148,69; 140,52; 137,54; 135,14; 125,65;
124,73; 118,24; 108; 72,18; 69,38; 60,37; 49,10; 31,21; 30,85; 14,76

¢  6-{3-[2-(2-Cyanc-ethoxy)-ethoxy}-yropyl}-1-ethyi-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-
carboxylic seid

Using ths similar procedure to that described in Intermediate 32, starting from Intermediate
42b (6.4 g, 0.02 mol) Intermediate 42¢ (7.2 g) was cbtained.

LC/MS(BS4) m/z [MHA]*=373.2
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"A-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8: 8,57 (s, 1H); 8,09 (d, 1H); 7,68 (d, 1H); 7,59 (dd, 1H),

4,34 (q, 2H); 3,62 (t 2H); 3,57-3,59 (m, 2H); 3,49-3,51 (m, 2H); 3,42 (¢, 2H); 2,76 (¢, 28,
2,75 (&, 2H), 1,34 (, 3H).

BC.NMR (75 MHz, DMSO-d6) &: 175,38; 167,18; 146,69; 137,15; 136,97; 132,59; 128,09;
125,08; 119,24; 116,53; 110; 69,55; 69,32; 69,29; 65,19; 47,32; 31,01; 30,75; 14,42

d) 6-{3-P-(2-Carboxy-cthoxy)-ethoxy]-propyl}-1-ethyl-4-oxo-1,4-dibydro-uinoline-3-
carbaxytic acid

Using the similar procedure to that described in Intermediate 33, starting from Intermedlate
42c (72 g, 0:019 mol) Tntermadiate 424 (42 g) was obtained.

LC/MS(BS+) m/z [MH]*= 3922

'H.NMR (300 MHz, DMBO-d6) 5: 5,02 (s, 1H); 8,18 (d, 1H); 7,98 (s, 1H); 7,85 (ad, 1H);
4,60 (g, 2H); 347-3,53 (ov, 4H); 3,62 (m, 2H); 3,41 (¢, 2H); 2,85 (t, 2H); 245 (t, 2H), 1,87
(m, 2H), 1,43 (t, 3H). |

BC.NMR (75 Mz, DMSO-d6) 8: 17741; 172,51; 166,09; 148,43; 140,26; 137,32; 134,94;
125,40; 124,51; 117,99; 10742; 69,54; 69,34; 69,15; 66,15; 48,87; 34,66; 30,96; 30,52
14,52.

oy B o

Using tha similar procedure o that described in Intermediate 41, starting from 1=
eycopropyl-6-lodo-t-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acld ethryl ester (26 g, 6.8
mmol) Intermediate 43 (2.3 g) was obtninad.

LC/MS(BS+) miz [MH]'= 355.93,

.%\
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8) 6-[3-(2-Benzyloxy-ethoxy)-prop-1-ynylj-1-cyclopropyl-4-oxo-14-dihydro-quinoline-3-
carboxylic acid

Using the similar procedurs to that described in Intermediate 42a, using Intermedlate 43
(23 g 6.5 mmol) angd Intermediate 40 (2.47 g 13 mmol) Tntermediate 44a (2.1 g) was
obiained.

LC/MS(ES+) m/z [MH]*= 4182

b) 1-Cyclopropyl-6-13-(2-hydroxy-ethoxy)-propyl}-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-
earboxylie acid

Using the similar procedurs to that described in Intermediate 42D, lhrl:nsfmm
Intmnodlm“u(llg,Smnl)Intormmm(ng}wobmad.
LC/MS(BS+) mv/x [MR] "= 332.08

) &&MWMMI-WM-IWMWW
3-carboxylic acld

Using the similar procechure fo that described in Intermediate 32, starting from Intermediste
44b (1.34 g, 4 mmol) Intermediate 44c (1.83 g) was obtainad.

" LC/MBS(BS+) ov/z [ME]"=385.03

d) 6-{3-[2-(2-Carboxy-ethoxy)-ethoxy]-propyi}-1-cyclapropyl-4-oxo-14-diirydro-
quinoline-3-carboxylle acld

Using the similar procedure to that desaribed in Intermediate 33, starting from Intermediate
44c (133 g, 3.5 mmol) Intermedinte 44d (0.64 g) was obtained.

LC/MS(BS+) m/z [ME]"= 404.11
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Using the similar proosdure o that described in Intermediate 41, starting from 6-iodo4-
" " oxo-1,d-dilrydro-quinoline-3-csrbaxylic acid ethyl ester (317 mg, 0.85 mmol)
Intermedinte 45 (224 mg) was obtained.
LC/MS(BS+) m/s [MH] = 315.97.

8) | L[&@-Ban:ylomoﬁoxy)—pmpl—ynyﬂ%%ydi&qnhoﬂm-&urbonﬂc
add

Using the similar procedure to that described in Intermediate 424, using Intermediate 45 (6
8, 0.02 mol) and Intexmediste 40 (7.6 g, 0.04 mol} Intermeodiate 46a (2.2 g) was obtninad.

LC/MB(ES+) m/z [MH]"=378.12.

b) 6-|3-(2-Hydroxy-ethoxy)-propyl]-4-oxo-1 4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acld
Using the similar procedure to that described in Intermediste 42b, starting from
Intermediate 46a (2 g, 5 mmo]) Intermediate 46b (1 g) was obtained.
LC/MS(BS+) m/z [MH]"=292.01.

¢) 6-{3-[2-(2-Cyano-ethoxy)-cthoxy]-propyl}-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic

" acd

Using the similar procedure to that described in Intermediate 32, starting from Intermediate
46b (0.933 g, 3.2 mmol) Intermediate 46e (970 mg) was obtzined.
LC/MS(ESH) m/z [MH] "= 345.09.

d) 6-{3-[2-2-Carboxy-ethoxy)-ethoxy]-propyi}-4-0x0-1,4-dihydro-quinoline-3-
carboxylic acld

Using the eimilar procedure to that described in Intermediate 33, starting from Intermediate
46¢ (970 mg, 2.8 mmol) Intarmediate 46d (0.95 g) was obtained.

LC/MS(BS+) m/z [MH] "= 364.09,
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Intermediate 47

- O .|-|-

|\()5,l04\ P N R o\ "“ﬁm
KCO,

1) 1-Allyl-6-{odo-4-0xo-1 4-dlkydre-quinsline-3-carboxylic acld ethyl ester

In the sclution of &-iodo—4-0xo-1,4-ditrydro-quinotine-3-carbaxylio scid ethyl ester (4 g,
0.0117 mol) and KaCO;s (3.22 g, 0.023 mol) in DMF (40 mL), allyl-bromids (1,48 mL,
0.0176 mol) was added and stirred at 65°C for 1 hour. Reastion mixture was dillited with
water (50 mL) end the Intermedlate 47a was presipitated yielding 3,3g the titls produot.

* LC/MS(ESH) m/z [MH] "= 383.98

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8: 8,71 (s, 1H); 8,49 (d, 1H); 8,04 (dd, 1B); 7,53 (d, 1H);
6,00-6,07 (m, 1ED); 5,11 (dd, 1H); 5,24 (dd, 1H); 5,03 (d, 2H); 4,23 (g, 2H); 1,29 (¢, 3B)
BC-NMR (75 MHz, DMSO0-d6) 5: 171,60; 164,42; 149,94; 140,71; 138,68; 134,87; 132,65;
129,93; 120,30; 118,06; 110,82; 90,36; 60,02; 54,69; 14,44,

b) 1-Ally}:-6-lodo-4-oxo-1,4-dfhydro-quinoline-3-carboxylle acid
Using the similar procedure to that described in Intermediate 36a, starting from
Intermedists 47a (3.3 g, 8.6 mmol) Intermediate 4Tb (2.7 g) was obtained.
LC/MS(ES+H) m/z [MH]'= 355.92,

8) | I-Allyl-6-[3-(2-benxyloxy-ethoxy)-prop-1-ymyl]-4-axo-1,4-dihydro-quinoline-3-
carboxylic acld
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Uxing the similar procedure to that described in Intermediate 42a, naing Intermediate 47b

« (27 g 76 mmol) and Intermediate 40 (2.9 g, 15.2 minol) Intermediate 48a (3.7 g) was

obtained,
LC/MS(ES+) m/z [MH]'= 418.12.

b) 6-[3-{2-Hydroxy-sthoxy)-propylj-4-oxo-1-propyl-1,4-dlhydro-quinoline-3-carboxylic
acld

Using the. similar procedurs to that describad in Intermediste 42b, starting from
Intermediate 48a (1.1 g, 2.6 mmol) Intermediate 48b (740 mg) was obtainad.

LC/MS(BS+) m/z [MH]'= 334.10.

§  6-{3-12-2-Cyano-othoxy)-ethoxy}-propyl}-4-oxo-1-propyi-1 4-diiydro-quinaline-3-
earboxyHie acid .
Using the similar procedure to that described in Intermediste 32, starting from Intermediate
48D (740 mg, 2.2 mmol) Intermediate 48¢ (900 mg) was obtained.

LC/MS(BSH) m/z [MH] =1387.16:

d): 6~{3-[2-2-Carboxy-cthoxy)-ethoxy}-propyl}-4-axo-1-propyl-1,4-dfhydro-quinoline-3~
caxboxytic acid

Using the aimiler procedurs to that described in Intermediate 33, starting from Intermediate
48¢ (900 mg, 2.3 mmmol) Intermediate 484 (950 mg) was obiained.

. LC/MS(BS+) m/y [MH]*= 406.16.
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a) Mpmp-l-ynylonn—eﬂmxy)-:eﬁ!ﬂ_-urbumle aeld tert-butyl ester

Using the similar procedurs to that describod in Intermediste 9b, starting fromi’

Intermediate 23 (2.87 g, 14 mmol) Intermediate 49 (3 5) was obtained.

b)  &{3-2-Q-Tert-butoxycarbonylamino-ethoxy)-ethoxy}-prop-1-ynyl)-1-ethyl-4-oxo-
14-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid

Using the similar procedure to that described in Intormediate 9¢, ll!rtmgﬁmnl-ethyl-ﬁ-
lodo-4-0x0-1,4-dihyro-quinolino-3-carboxylic aeid (2 g, 5.8 mmol) end Intermediate 49a
(1.7 g, 6.9 mmol) Intermediate 49b (3.9 g) was obtained.

LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 458.5.

c) 6~{3-[2-(2Amino-ethoxy)-ethoxy}-prop-1-ynyi}-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-
carboxylic acld
Using the similar procedurs to that desoribed in Intermediate 9d, starting from

" Intermediate 49b (3.9 g, 8.5 mmol) crude Intermediate 49¢ was obiained. Afire purification

by column chromatography (eluent: DCM : MoOH : NHy = 90:15:1.5) the title product was
obtained (0.9 g)
LC/MS(BS+) m/z [MH]"= 359.

AR ke §

Using a similar procedure as described in Intermediates 6A and 6B gtarting from 7-chloro-1-
cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid (8.65 g, 30.8 mmol) and .

-gb
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2-(2-eminosthylamino)othanol (5 oqv.) mixturs of (8.5 g) chloro and finoro derivative wis
ll l‘nld R Ll

To the mixture of Intermediates S0A and B (2,23 z) in CHCl, (40 mL) formaldehipds (2aq,
355)L) snd formio acid (3,7 eg, 892 uL) wero added and hestod in & sarew cap vidl at 60°C
br4hnm1homlvmtmmhd.mm!uidumu(30mmmdeﬂwlw@0
mL) were added, pH adjusted to 9 and water layer washed with ethyl acetate, Than pH of
wator layer was adjusted to pH 6 - 7 with 1N HC yielding Intermediate 51A (389 mg) as a
yellow precipitate. LC-MS [ES*] avi: 380.

'H-NMR (300 MHz, DMBO-d6) 3: 8,6; 8,3; 7.4; 6,3; 5,3,8; 3,7; 3,6: 3,3; 3,1: 2,7; 1,3;1,2.
BC.NMR (75 MHz, DMBO-d6) 8: 176,7; 166,3; 146,1; 142,6; 132,7; 126.9; 125.,5; 119,4;
106,5; 103,2;57,8;53,9;40,8;36,0.

Intermediate 51B was isolated from 2 mother liquor as a yellow solid (1.657 g).
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&) 7-Chloro-6-(2~{|2-(2-cyano-ethaxy)-ethyl]-methyl-amino}-eirylamino)-1-cyclopropyl-
4-o0x0-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylc acid

Using the similar procedure to that described in Intermediste 32, starting from Intermediate
51n (2.68 g, 7 mmol) Intermediate 521 (1.76 mg) was obtainad,

LC/MS(ES+) m/z [MH]'"= 433.

b) 6-(2-{[2-(2-Carboxy-ethoxy)-ethyl]-nethyl-amino}-ethylamino)-7-chloro-1-
cyclopropyl-4-o0x0-1,4-dihydro-quinoline-3-earbaxylic acid

Using the sinyilar procedure to that described in Intermediate 33, starting from Intarmediate
$2a (1.7 g, 4 mmmol) ths title compound (730 mg) wes obiained.

LC/MS(BS+) m/z [MH]'= 452,

'9.NMR (500 MHz, DMBO-d6) 8: 86; 83; 7,5; 6.2; 3,8; 3.7; 3,6; 2.9; 2,8; 1.3; 1.2,

"To a solution of disthylens glycol (19 ml, 0,2 mol, 20 oq.) and DMSO (15 ml) slowly KO-t-

Bu (4,5g, 0,4 mol, 4 eq,) was added. The reaction mixiure was warmed up to 90 ‘C end 1-
tert.-butyl-7-chloro-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid (3g, 0,01 mol)
was added slowly. Ths mixturo was then stirred at 105 "C for 6 bours and then laft over night

. ot R.T. Than water (70 ml) was added, pH was adjusted to 3,5 and placed into refrigarator,

the produot precipitated. The precinitate was filtared off yislding 1,1 g of the title product.
LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 383,8.

Intermediate 54

d
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)  l-tert-Butyl-7-chloro-6-{2-{2-(2-cyano-sthoxy)-ethoxy}-ethoxy}-4-oxo-1,4-diliydro-
quinoline-3-carboxylic acid
Umgthnmlnrprooednmb ﬂmtdalnribed in Intermediate 32, ltutn;fmmlnurmedim

53(1 ;26mo!)1nhrmodlnu541(780mg)wuobumnd.
LC/MS(ES+) m/z [MH]'= 436.9.

"N\on@ o},\,nv\o/\,oﬁz]im
o

b) 6-{2-{2-@2-carboxy-ethoxy)-ethoxyj-ethaxy}-7-chlaro-4-oxo-1,4-dthydro-quinoline-3-
earboxylc acld

Using the similar procadure to that described in Intermediats 33, starting from Intermediate
54a (700 mg, 1.5 mmmol) the title compound (430 mg) was obtained.

LC/MS(ES+) m/z [MH]"=399.8.
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To, a mixiure of 1-tart.-butyl-7-chloro-§-finero-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic
acid (3g, 10 mmo]) in 1-mathyl-2-pyrrolidono (20 mf) 2-(2-amino-sthoxy)-ethanol (5 ml, 50
mmol, 5 oq) was added and the reaction mixture was stirred at 110 ‘C for 24 hours. Ths
reaction mixiure was dituted with H2O (20 ml) and CHzCla (50 ml) and pH was adjusted to
13, The aqueus Iayer was extmacted with CHzCh (2 x 30 ml) and pH was adjusted to 3.5.
After § minutes in the refrigeraior precipitation occurred. The precipitate was filtered off
yielding 1.83 g of the tifls compounds (according to LC-MS » mixture of Intermediate S5A

. end Intermediate 55B in a ratio 2:1). The filtrate was left at 5° C for 1 hour giving additional

amount (0.75 g ) of the Intermediate 5SA and Intermediate 55B in a atio 1.1,
LC/MS(ES+) m/z [MH]'= 382.8 (Intermediate $5A)
LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 366.4 (Inturmediate 55B)

8) 1-Tort-buty}-7-chloro-6-{2-[2-(3-cyano-ethoxy)-ethoxy]-etiylaming}-4-ox0-1,4-
dibydro-quinoline-3-carboxyllc acld (A) and '
1-Tert-batyl -7-(2-[2-(2-cyano-sthoxy)-ethoxy]-ethylamino}-6-fluoro-4-o0xo-1,4-dihydro-
quinoline-3-carboxylic acid (B) |

+
P
B g "(\,ﬂv\,—\/ﬂ

N
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. Using the similer procédure to that described in Intermodiate 32, starting from & mixtursof

10

15

Intermeodiate S5A and Intermediate 55B (1.5 g, 3.9 mmol) a mixture of Intermediate 56A
and Intermediate 6B (1.3 g) was obtained in a ratio 2:1.

_LC/MS(BS+) m/z [MH]'= 435.9 (Intermediate 56A)

LC/MS(BS+) m/z [MH]'= 419.5 (futermediate 56B)

b) 6-{2-{2-(2-carboxy-ethoxy)-ethoxy]-ethylamino}-7-chloro-4-oxo-1,4-dihydro-
quinoline-3-carbaxylie acid (C) and .
7-{2-]2-(2-carboxy-ethoxy)-ethoxy]-etirylamina}-6-flzoro-4-0x0-1,4-dfhydro-quinoline-3-
carboxylic acld (D)

Paaa'se Wﬂﬁjﬁ%
. +
+ F
I RS

Using the similar procednre to that deacribed in Intermediate 33, starting from a mixhyre of
Intermediate S6A and Intermediate S68 (1.3 g, 2.98 mmol) a mixture of Intcrmediate 36C

snd Intermediate 56D (B50 mg) was obtained in a ratio 3:1.
LC/MS(ES+) m/z [MH]"*~ 398.8 (Intermediate 56C)
LC/MS(BS+) m/z [MH]"= 382.3 (Intermediate 56D) .

&) 6-Bromo-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydroquinolin.3-carboxylc acld ethy ester.
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A

A mixture of potassium carbonate (10.4 g, 74.7 mmol) and 6-bromoquinolone-3-carboxylic

acid (10.0 g, 37.3 mmol) indimothylﬁnmnide(lmmL)mhMbmundump’E/

10 minutes, iodoothane (12 mY, 150 mmol) was then added. After 14 h the mixture was
eodledmdthaDMFevuporMThomﬁdudewiﬂamhr@OmL),eoohth‘C
snd filterod under vacuum. The resultant cream-coloured solid wes dried under vacoum to
yield the title compound (11.2 g).

1H-NMB. (D6-DMSQ) &: L4I1GH, t, J = 7.12 Hz); 1.54(3H, J = 724 Hz); 4.24(2H, q, § =
724 Hz); 440(2H, q, J = 7.12 Hz); 7.34(1H, 4, I = 9 Hz); 7.76(1H, d x d, J = 2.4 & 9 Hz);
8.65(1H, d, = 2.4 Hz), 8.49(1H, 1).

b) 6-{12-({{(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}amino)ethyl] thio}-1-cthyi-4-oxo-1,4-
dihydro-3-quinalinecarboxylic acld ethyl ester.

A mixture of 1,1-dimethyisthyl (2-oxosthyl)carbamate (5.0 g, 30 mmol), potassium carbonate
(4.0 g 30 mmol) and Intermediate 572 (5.0 g 1.5 mmol) in DMSO (50 mL) was heatod at
90°C. Aftor 16 h the reaction was cooled and poured into water (200 mlL), the orgmmic
material extracted into dichloromsthans (2 x 50 mL). The comhined organio layers wre
dried and evaporated to yiald & brown salid. Chromatography over silica gel ehuting with
dichloromethane containing an increasing concentration of methanol/ammoniom hydroxide
gave the title compound as a whits solid.

BSMS m/z [MH]"=421.2,

¢) 6-[(2-aminoethyl)thio)-1-cthyl-4-0x0-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylic acid ethyl
ester triflucroacetate.

A solution of Intermediate 57b (1.04 g, 2.47 mmol) in trifluoroacetic acid (25 mL) was
stirred at room temperainre, After 15 mimtes the excess trifluaroacetio acid ws evaporated to
yield the tifle compound as a light brown eolid (1.32 g)- .

ESMS m/z [MH] "= 321.2.

d) 6-{2-{[2«({[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}aminc)ethyljamino}ethyl)thio}-1-ethyl-
4-0x0-1,4-dlhydro-3-quinolinecarboxyllc acid ethyl ester.

A mixture of Intermediate 57¢ (1.00, 2.47 mmol), 1,1-dimethyletiryl (2-oxoethyl)carbamate
(0.47 g, 2.96 mmol) and sodium acetate (0.51 g, 6.8 mmol) in 1% acetio acid in mathanol (20
mL) was allowsd to stir for 10 mins at room temperature"before sodium cysnobarohydride
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(031 g, 4.94 mmol) was added. After 20 h an additionsl batch (0.18 g, 1.13 mmol) of the
aldebiyde was added. Atter 3 deys the reaction evaporated and: ths reiidne dhromatogmphed
over gilica gel eluting with 0 - 10% [9:1 methanol20 M ammonia) in dichloromsthans to
give the desirsd compound contaminated with the bis-alkylated product (0.80 g). Reverse
phase chromatography over C18 ailica eluting with 0.5% aqueons formio acid/0.5% formic
acid acetonitrilo gave titls compound (0.42 g).

ESMS m/z [ME]'= 464.1.

o) 6-({2~[[2{[(1,1-dImethylethyl)axy]carbonyl}amino)ethyl] (mnethyl)amino]
ethyl}thio)-1-ethyl-4-0x0-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylic acld ethyl ester,

To a mixture of Intermediate §7d (0356 g, 0.617 mmol) and potassinm carbonate (0.13 g,
0.93 mmol) in dry DMF (8 mL) was added iodomethens (0.043 mlL, 0.69 mmol). After
stiring at om temperature for 48 h the solvent was oveporated and the residue
chromatogmphed gver silca gel aluting with 0 - 10% {9:1 methanol/20 M ammonis] in
dichloromethans to give the title oompound (0.147 g). )

ESMS m/z [MH]'=4782.

D 6({2-[12-({I(1,1-dimethylethyDoxy]carbonyl}amino)ethyl) (methyDamino] ethyl}thio)-
1-ethyl-4-ox0-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylie acid.

Intermediats 57a (0.132 g 0.27 mmol) in dioxan (5 mL), water (1 mL) and 2M sodium
hydroxide (1.3 mL) were stirred at room tempemature, After 20 h soli d carbon dioxide was
added, pH 9, and tho solvent ovapomted to yield the title compound a white solid (0.104 g).
ESMS m/z [MH]'= 450.2.

® 6-({2-[@-aminoethyl)(methyl)umino]ethyl}thio)-1-ethyl-4-o0xo-1,4-dihydro-3-
quinolinecarboxylic acid bis-triflucroacetate.

A solution of Intermediate 57f (0.104 g, 023 mmol) in triffucroacetio acid (5 mL) was
stirred at room temperature. After 15 mins the exosss trifluoroacetis scid wa evaporetad and
the resultent cruds produot subjected to reverse phase chromatography over C18 silica eluting
with 1% aqueous trifluaroacetic acid/acetonitrilo yiald the titls compound as a colonriess gum

. (0.134 g)

ESMS m/z [ME]'= 350.

[ntermediate 58
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A mixture of $-fluoro-5-(RS)-mathyl-!-oxo-6,7-dihydro-15,SH-pyrido[3,2,1-/]quinoline-2-
-carboxylic acid (0.13 g, 0.5 mmol) {24(2-aminoethyl)oxy]etiryl}amine (0.25 ml, 2.4 mmol)
in N-methyl pyrrolidinope (025 mL) was subjected to microwave irradiation resulting in an
intarnal temperature of 200°C. After 0.5 h the mixiure was cooled and purified by masa
directed autoprep eluting with formic acid/water/acetonitrile to yiald the title compound as &
yellow oil (0.146 g).

ESMS m/z [MH]'= 346 4.

M A

2) l-ethy-6-[(2-bydroxyethyl)axy}-4-oxo-1,4-dliydro-3-quinolinecarboxylic acld ethyl

' ester

A mixture of ethyl 1-ethyl-6-hydroxy-4-oxo-1,4-dilydro-3-quinolinacarboxylats (0.261 g,
1.0 mmol), potassium carbonate (0.345 g, 2.5 mmol) and iodoethanol (0.078 mL, 1.0 mmol)
in DMF (3 mL) was heated at 80°C after which time a fisrther portion of potassium carbonato
(0345 g) and iodoothanol (0.078 mL) was sdded. Heating was contimed for 16 b The
mixtare was cooled, conoontratod and the rosidue chromatographed over silica gel cluting
with with 0 - 20% methanal in ethyl acotats to give the title compound (0,144 g).

ESMS m/x [MH]"=262.2.
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b) l-ﬂybf:(_{z-_[(mdhylnlfnny!)oxy'l ethyl}oxy)-4-ox0-1,4-dihydro-3-
lh - ————— “e - = ._... - . + " Lmea

A suspension of Intermedlate 59a (0.117 g, 0.38 mmol) in a mixture of dichlarcmethane (5
mL) and tristhylamins (0.212 mL) wes treated with methannsulfony! chloride (0.065 mL,
0.845 mmol). After 1 1 the mixture wus concentrated 1o yield ho crude methanesulfanate
ester which was used without further purification.

ESMS m/z [MH]'= 3843,

¢  6-{@~{12({[(1,1-dimethylethyl)oxy]carbonyl}amino)ethyl]thio}ethyloxy}-1-ethyl-4-
o0x0-1,4-dlhydro-3-quinolinecarboxylie acid ethyl ester.

Intermediate 59b (0.147 g, 0.38 mmol) was suspended in DMF (5mL) and treated with
sodium iodide (0.058 g, 0.384 mmol), 1,1-dimstirylethy] (2-mervaptocthyl)carbamate (0.047
ml, 0.576 mmol) and potassium carbonate (0.0.265 g, 1.42 mmol). After 4.5 h at'room
temperatars a further portion of 1,1-dimethylethy] (2-mercaptoethyl)carbamate (0.097 mL,
118 mmnl), potassinm carbonato (0.08 g, 0.57 mmol) and DMSO (5mL) was added. After
stirring ovemight the miixture diluted with dichloromethans and fltered. The fitlrate was
evaporated and subjectod to freazs- drying to romove the DMSO, The residue was porified by
mass-directed autoprep aluting with formic acid/water/acetonitrile to yleld tha titls compound
(0.113 g).

ESMS m/z [MH]'= 4653,

d) 6l@-{12-({[(1,1-dimethylethyljoxylesrbonyl}amino)ethyl]thio}ethyl)oxy]-1-ethyl-4-
oxo-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxyllc acid.

To a solution of Intermediste 59¢ (0.113 g, 024 mmol) in THF ( 3 mL) was added 2M
sodium hydroxide ( 0.134 mL, 0.26 mmol). Aftar stirring at 50°C for 18 h the mixture was

cooled and treated with solid carbon dioxide. Evaporation yielded the tile compound (0.130 -

1)

ESMB ms [M+H] = 437.3.

® 6({2-[2-aminosthyl)thio]ethyl}oxy)-1-ethyl-4-ox0-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylic
acld trifluoroacetafe.

To « solution of Intermediate 59d (0.130 g, 0.24 mmol) in dichloromethane (5 mL) was
added trifiucroscetio acid (2 mL). After stirring for 0.5 b the mixture was concentrated to
yiald the title compound (0.1 g). '

o
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BSMS mé [M+H] =337.3,

») 6G-{12{[(1,1-dimethylethylaxy]carbonyl}amino)ethyi}oxy}-1-propyn-1-yl)-1-ethyi-
4-0x0-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylic acid ethyl ester.

A solution of 1-ethyl-6-iodo-4-axo-1,4-dihydro-3-quinolinocarboxylic acid ethyl ester (4.95
& 15.6 mmol) and copper iodide (0.03 g) in dry acetonitrils (120 mL) and triethylansine ( 76
mL) was deaxgenated by purging with argon fior 20 mins. The resultant mixtore was treated
with bis-tri-pheaylphoshpino palladium dichloride (0.13 g) snd 1,l-dimethylethyl [2-
(propyloxy)ethyilcarbamate (4.05 g, 20.3 mmol), After 3 h the mixtuse was concentrated and
the residne chromatographed over silica gel enting with with 0 - 4% [9:1 methano!/20 M
emmonis] in dichloromethans to give the title compound { 6.71 g).

ESMS m/ [MHH]" = 443.2,

b) 6G-{[2-({[(1,1-dimethyletirylloxy]carboayl}aminoc)ethyl]oxy} propyl)-1-ethyl-4-0xo-
1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylic acid etiryl ester.

A mixture of Intermediate 60a (6.76 g, 15.1 mmol) and 10% palladium charcoal {0.7 2)
suspendod in ethenol (250 ml) wes hydrogenated at aimosphegio pressure and room
ternpersture. After 4 h the reastion was filtered and the solvent evaporated to give the title
compoand as a yellow foam (5.95 g)-

ESMS m/4 [M+1':1]+ - 447.2,

¢ 6-G-{2-({[(1,1-dimethylethyl)oxy]earhonyl}amino)ethyl]oxy}propyl)-1-etiryl-4-axo-

1,4-dihydro-3~quinolinecarboxylic acid.
A solution of Intermediate 60b (107 g, 2.40 mumol) in dioxan (35 mL) and ofhanol (10 mL)
was troatod with 1M sodinm hydroxide (27 mL). After 4 h solid carbon dioxide was added
the mixtre was concentrated to yield the titis componad as s white sobid (1.0 g).

PCT/IB2005/001 186 %
o1
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ESMS m/A [M+H]"=419.2.

d  6-{3-[Q-eminoathyloxylpropyl)-1-ethyl4-0x0-14-dibydro-3-quinainecarboxylte
gcld trifiuoroscetic ncid.

A mixture of Intermediate 60c and triflucroncetic acid was stirred at room tempersture,
Aﬂurthﬂ:ololvmtwewpmtadmdﬂmnddunmbjmdtomphu
chromatography over C18 silica eluting with 1% trifiuoroacetic acid/water/acetonitrile. The
rosultant oil was dissolved in methenol and precipitated with diethy] ether to yield the title
compound as a white soild (0.43 g).

BSMS m/z [MHH] = 319.2,

2) 1-Ethyl-6-[2~({2-[(-hydroxyethyTjoxy] ethyl)oxy)ethryl]-4-0x0-14-dilrydro-3-

. quinolineearboxyllic acid ethy] ester

To a satirred mixture of 1,4-dihydro-6-iodo-4-oxo-quinoline-3-carboxylic acid ethyl ester
(855 g 230 mmol), tdcthylamine (482 mlL, 346 mmol), ad 2-{[2-
(etherryioxy)ethyTioxy}otbanol (629 ml, 46.1 mmol) in toluens (25 mL) was added 10%
palladium on charcoal (0.245 g) and the mixture heated to 100°C. After 3 h the solvent was
removed in vacuo to'give s residue which was taken up in ethyl acetate and fltared through
celite, The filtrate was washed with an aqueous solation of sodinm dihydrogen phosphate,
dried" N2;SO), filtered, and concentrated i wacuo to give s mixture containing 1-ethyl-6-[2-
({2-[(2-bydroxyethyl)oxy]etiryl} oxy)ethenyl]-4-ox0-1,4-dihydro-3-quinolinscarboxylic acid
efhyl ester as & brown oil (12.13 g), ESMS mA 376.3 [M+H]" which was uged withont forthar
purification. A sohition of this material in ethy] acetate (50 mL), and dichloromethane (100
mL) was hydrogenated over 10% palladium on charcoal (2 g) at atmospharic pressure, with
additional 10% palladium on charcoal (5 g) added during the course of the reaction. After 72

R\
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b the catalyst was removad by filuwtion, and the filtrats concentrated in vacuo to give &
residue which was purified by flash chromaiography (silica gel, 0-7% mothanolic ammonia
[2M] in dichloromethans) to give a mixture (421 g) which was taken up dichloromethane
(140 mL) and hydrogenated over 10% palladium on oharcoal (2 g) at atmospheric preasurs
for 14 h. Further 10% palladium on charcoal (2.6 g) was then added ‘and the mixture
hydrogenated at 45 p.s.i. for 29 h. The mixture waa then filtered and concantrated in vacuo to
give a residus which was purified by flash chromatography (silica gel, 0-6% methanolic
ammonia [2M] in dichloramethans) to give a mixture which was taken up in ethyl acetatn,
washed with an aqueous sohition of sodium dihydrogen phosphate, dried (NaySO), filtered,
and concentrated i vacsio o give the title compound as a yellow/brown oil (2.15 g).
ESMS mvk [MHH] = 378.2.

b) 6-(10,10-Dicxido-3,6,9-trioxa-10-thisnndec-1-yI)-1-ethyl-4-oxo~1 4-dihydro-3-
quinolinecarboxylic acld ethyl ester - '

A solution of Intermediate 61a (1.58 g, 4.17 mmol) in dichloromethans (30 mL) at 0°C was
treated with tricthylamine (0.99 mL, 7.10 mmol), followad by methanssulfomyl chlorids (0,42
mL, 543 mmol), and the mixture stirred for 2 h.  Saturatod sodinm hydrogen carbonate
solution (20 mL) was then added and the argenic solvent removed in vacuo. Tha aquecus
mixiure was adjusted to pH 11 by the addition of an aqueons solution of sodium carbonate,
them extracted with ethyl acetats. The organic layers ware combined, drisd (NaSO0,),
filtered, and cancentrated in vacuo to give the titls compound as a pals yellow gum (2.04 g).
BSMS m/ [M+H]" = 456.3.

€ 6-[3-({2-|2-AxddoetkyD)oxy] ethyl}oxy)ethyl]-1-othyl-4-ox0-1,4-dihydro-3-
quinolinecarboxyiic acid ethryl ester

A solution of Intermediate 61b (1,90 g, 4.17 mmol) in dichloromethans (20 mL) was treated

with 1,1,3,3-tetramethylguenidinium azids (1.95 g, 123 mmol) and stimed at soom -

tempersture for 21 h, then at reflux for 27 h, Additional 1,1,3,3-tetramofhylguanidiniom
azids (0.30 g, 1.90 mmol) was added, and tha mixture heated at reflux for a further 8h, The
mixture was conceptrated in wacuo fo give & reaidue which was taken up in othyl acetate,
washed with water, drisd (NazSOy), fillered, and concentrated in wacuo to give a residus
which was purifiad by flash chromatography (silica gel, 0-6% methanolic smmonia [2M] in
dichloromethane) to give ths title compound as a colouriess gum (1.49 g).
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BSMS m/ [M+H]" = 403.3.
d) .6-D{{Liﬂ-ﬂdoeﬁynnq]aﬂlﬁ}oq;)eﬁyﬂ-lﬂwxml#ﬂhym
quinolinecarboxylie acld

A solution of Tntermediste 61c (147 g 3.64 mmol) in 14~dicxane (20 mL) was treated
with 2 N aqueous sodfum hydroxide (3.64 mL). After 20 b flie mixture was conoenrated #s
vacuo to give » rosidus which was taken up in water, sud treated with excess solid carbon
dioxids. The resulting precipitate was removed by filtration and drisd i1 vacuo 1o give the
title compound as a creem solid (1.09 g).

ESMS m/s [MHH] = 375.2.

L) 6-[2-({2-{@-Aminoethyloxy)ethyljoxy)ethyl]-1-ethyl-4-oxo-1,4-dirydro-3-
quinolinecarboxylic acid hiydrochloride

A solution of Intermediate 61d (1.07 g, 2.87 mmol) in tetraliydroforan (30 mL) was treated
with triphenrylphosphine (1.50 g, 5.73 mmo]) and stirred for 20 min, Water (2 mL) was
added and stirring continued for 21 h. The solvent was then removed in vacwa to give a
residue which was taleen up in hydrochloris acid (2 N) and washed with eflry! acetats, The
aqueous solution was concentrated in wacuo to give a residue which was taken op in water
mdmmmﬁnnlyophﬂindtogivem&ueempmd-&.mmﬁa(o.sgg.

ESMS m/s [M+H]" = 349.3,

Ths title compound (1.0 g) was propared according to procedure desaribed for Intermedinte
14 starting from 2'-O-acetyl-O-(9E)-acetylhydroximino erythromycin A.
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ESMS m/x [M+H]" = 803.5.

The title compaund (1.43 g) was preparod acconding to procedure described for Intermediate
14 starting from 2'-O-acetyl-(9E)-methoxymethyloximino-erythromyoin A.
BSMS m/4 [M+H]' = 877.7.

To the sohition of 4"lcrﬂoyl-uzitmmycin; (0.4916 g, 0.613 mmol) in acotonitrile (20 t;IL)
were added Intermediate 5 (0.9 mg, 2,45 mmol), tristhylamine (0.273 mL) and water (0.685
mL) and suspension was heated at 90 °C for 24 hours. The solvent was evaporated and the
residus was extraoted with DCM and water (2x50 mL). Orgsnic layer was washed with NaCl
and NaHCO; (2x50 mL), dried over K2COy and evaporated in vacoum. The product was
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9%
procipitated from E{OAck-hexans yielding product (0.38 g). Product (0.17 g) wes purificated \0\
by column chromatography (DCM: MeOH: NHy=90:3:0.5) yiolded the title product (0.05g).
MS BSH) m/z: [MH'= 11706 '
IH:NMR(S00 MEz, CDCly) B: 8.57 (1H, Q), 8.53 (15, Q), 7.68 (1K, Q), 741 (K, Q), 521
5 (1H, H-1"), 4.70 (26, B-13+H-4"), 4.56 (1H, H-1"), 4.38 (3H, Q+H-5"), 4.25(3H, Q+EL-3),

3.82 (1H, H-5"), 3.68 (1H, H-11), 3.61 (16, H-5), 3.53 (26, CH2), 331 (3B, H-3"0Ma),
3.25 (16, B2"), 2.71 (128, -2, H-10, CH2, 4xCH2-P), 2.54 (4H, H-9s, H-3', CH2), 2.38
(1K, H-2"s), 2.31 (61, 3'NMe2), 2.02 (3H, H-4, H-8, H-9b), 1.91 (15, H-14), 1.75 (1H, H-
78), 1.68 (LH, H4's), 1.62 (15, B-2'"D), 1.5 (3F, Q), 1.48 (15, H-14b), 1.41 (3, Q), 130 °

10 (3H, 6Me), 1.28 (1H, H-2'b), 1.25 (1H, H-Tb), 1.19 (6H, 5"Me+2Mb), 1.18 (3H, 5" Mg), 1.14
(3, 3""Me), 1.10 (3H, 12Ms), 1.09 (3H, 10Ms), 1.04 (35, 4Me), 0.89 (6H, EMo+14Ms)
YC.NMR(7S MHy, CDCl;) &: 17899, 173.57, 172.02, 16567, 148.56, 138.05, 13540,
131.57, 120,16, 120.12, 115.69, 11157, 102.35, 85.98, 84,13, 83.21, 78.81, 77.67, 7748,
7424, 73.65, 73.55, T3.06, 70.92, 70.11, 67.84, 65.70, 63.02, 62.57, 61.00, 53.46, S2.80,

15 '$2.11, 49.43, 48.93, 47.71, 45.23, 42.29, 42.20, 40.35, 36.23, 34.96, 32.50, 29.70, 29.01,
27.60, 26.80, 21.98, 21.89, 21.35, 21,31, 17.83, 16.22, 14.54, 14.50, 14.45, 11.29, 9,03, 7.34.

Hydrogenation of Example 1 (0.25 my) in methanol (20 mL) with addition of 10 % PA/C
25 (100 mg) at 5 ber for 20 hours yielded the title product.

MS (BS+) m/z : [MH]" = 1174.8

DC.NMR(7S MHs, DMBO) 8: 177.61, 173.24, 172,11, 165.24, 164.40, 163.56, 158.99,

154.18, 148.98, 13937, 137.31, 133.76, 129.03, 12590, 11694, 110.30, 102.61, 9491,

8391, 78.45, 77.97, 76.89, 75.46, 74.11, 73.18, 72.99, 71.03, 69.18, 67.28, 65.40, 62.73,
30 6200, 53.13, 49.33, 48.72, 45.13, 72.28, 42.20, 40.86, 40.82, 36.29, 34.84, 32.99, 32.73,
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30.69, 2847, 2798, 25.93, 2261, 22.32, 21.48, 2124, 1829, 18.22, 15,36, 1495, 14.85, \Q
.. 1148,5.50, 7.30. . - - .

hﬁngﬁswowﬁnadlnmﬂchw-tesmdmmuzomﬂmﬁﬂa
componnd, .

MS (BSH) m/x : [MH]" = 1169.9

'H-NMR(500 MHzx, CDCly) 8: 8.58 (1H, Q), 8.48 ((1H, Q), 7.68(1H, Q), 739 (1H, Q), 5.07
(1H, H-13), 498 (1H, B-1'"), 4.68 (1H, H-4""), 4.60 (1H, H-1*), 4.39 (2H, CH2-Q), 434 (1H,
H-5"), 425 (GH, CH-Q), 3.77 (18, B-3), 3.76 (28, H-5"+B-11), 3.65 (1H, B-5),'3.53 (28,
Gﬁ;). 3.30 (3H, 3"°OMzg), 3.22 (1H,H-2"), 3.03 (3H, 60Mp), 2.98 (1H, H-10), 291 (1H, BH-
2), 2.74 (10H, CHHxCHz-P), 2.57 (4H, CHy+H-8+H-3"), 240 (1H, H-2"a), 2.35 (6H,
3'NMe,), 1.94 (1H, H4), 1.89 (1H, H-144), 1.83 (1H, H-7s), 1.70 (1H, H-4"s), 1.65 (1H, H-
2"'p), 1.61 (1H, H-Tb), 1.55 (3H, CHx-Q), 1.47 (18, B-14b), 1.41 (3H, CHx-Q), 1.37 (3K,
6Ms), 1.24 (1H, H4'b), 1.20 (3H, 5'Me), 1.19 (3H, 2Me), 1.15 (3H, 5°"Ms), 1.13 (3H,
3""Mbd), 1.12 (6H, 8Me+10Me), 1.10 (3H, 4Me), 0.84 (3H, 15Mas).

" BC.NMR(75 MHz, CDCly) 8: 175.11, 172.97, 171.32, 165,00, 147.97, 13745, 134.76,

13099, 128.55, 119,49, 115,07, 11097, 101.38, 95.41, 8534, 83.53, 75.901, 78.08, 77.67,
7138, 76.02, T3.70, 7221, 70.47, 68.51, 67.13, G4.78, 62.42,6039,39.74, 38.61, 38.16,
36.62, 34.61, 31.93, 29.10, 21.25, 20.54, 20,45, 19.11, 17.78, 17.45, 1538, 13.93, 13.84,
13.53, 11.77, 10.00, 8.58.
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Using the procsdure of Example 1, Intermediate 5 and Intermediate 14 gave the titls .

compound.

MS (BS+) m/z : [MH]" = 1156.5

'H-NMR(500 MBix, CDCl) 5: 8.77 (1H, Q), 8.59 (1H, Q), 7.85 (1H, Q), 7.59 (1K, Q), 5.15
(1H, H-1""), 4.71 (1H, H4""), 4.67 (1H, H-13), 4.60 (1H, H-1"), 4.40 (1H, H-5"), 4.39 (2H,
CE-Q), 4.37 (1H, B-3), 3.82 (1H, H-5"), 3.63 (1K, H-5), 3.58 (3H, 110M), 3.55, (2H,

_ CHi),3.40 (1H, H-11), 3.32 (3H, 3"OMs), 3.29 (1H, H-2"), 2.74 (1H, H-2), 2.68 (10H,

CByHxCHy-P), 2.55 (3H, H-9a+CHy), 2.38 (1H, H-2"s), 2.07 (1H, H-5b), 2.02 (2H, H-
4+H-8), 1.92 (1H, H-14s), 1.68 (18, B-7s), 1.56 (3H, CH;-Q+H-2"1), 1.43 (1H, H-14b),
131 (1H, B-7), 125 (3H, 6Me), 1.21 (6H, 2Me+5"Me), 1.15 (3H, 5'"Me), 1.14 (3H,
3""Ms), 1.11(3H, 12Me), 1.03 (6H, 4Mo+10Mes), 0.91 (3H, 8Me), 0.87 (3H, 15Me).
BC.NMR(7S MHz, CDCly) 5t 177.91, 177.88, 172.06, 166.80, 147.98, 138.35, 136.78,
130,64, 126.59, 121.57, 116.45, 109.39, 101.99, 94.79, 87.41, 85.01, 83.77,83.47, 78.96,
78.01, 77.87, 74.42, 73.26, T3.08, 7109, 70.96, 67.57, 65.52, 62.81, 62.70, 62.13, 53.42,
52.81, 52.05, 49.80, 49.45, 47.64, 45.44, 42.78, 42.55, 35,94, 35.11, 32.48, 29.70, 27.67,
26.75, 22.23, 21.77, 21.70, 2135, 17.75, 17.09, 14.70, 14.65, 11.30, 9.45, 7.25.
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Using the procedure of Example 2, Example 4 gave the title compound.
m(ES-P)mlz MH] = 1161.5

H-NMR(500 MHz, CDCls) 3: 8.77 (1H, Q), 8.37 (1H, Q), 7.68 (1H, Q), 7.56 (1H, Q),S 16
(18, H-1""), 4.69 (2H, H-13+H-4"), 4.58 (1H, H-1"), 439 (4H, H-3+H-5"+CH-Q), 3.79
(1H, H-5"), 3.61 (1H, H-5), 3.58 (3H, 110Mc), 340 (1H, H-11), 3.32 (4H, 3" OMe-B-2"),
2.83 (ZH, CHy), 2.74 (3H, H-2+CHj), 2.68 (10H, 4xCHy-P+H-10+H-3"), 2.52 (3H, CHy+H-
9a), 2.41 (1H, B-2"s), 2.36 (8H, 3'"NMey+CHy), 2.24 (3H, INMe), 2.07 (2H, B-8+H-9b),
2,00 (1H, H-4), 1.89 (3H, H-14a+CH,), 1.73 (2H, H-7e+H-4's), 1.60(4H, CHy-Q+H-2"1b),
1.47 (1H, H-14b), 1.28 (2H, I-I‘7b+l-l-4'b), 1.26 (3H, 6Me), 1.20 (6H, 2Me+5'Me), 1.14 GH,
5""Me), 1.13 (3H, 3"Mb), 1.11 (3H, 1ZMs), 1.04 (6H, 4Me+10Ma), 0.91 (3H, §Ms), 0.90
(3H, 15Mo).
BC.NMR(75 MHz, CDCl) 5: 17839, 177.95, 172.04, 16729, 147.44, 140.81, 137.49,
134.85, 126.66, 126.35, 116.31, 108.83, 102.23, 94.82, 85.06,-B3.67, 78.97, 78.10, 77.88,
7443, 73.22, 73.17, 71.08, 70.11, 67.51, 65.51, 62.83, 62.70, 62.15, 57.45, 5348, 53.02,
52.81, 49.70, 49.45, 4547, 42.77, 42.62, 40.45, 35.93, 35.14, 33.01, 32.54, 29.70, 28.18,
27.67, 26.75, 2223, 21.78; 21.75, 21.36, 11.75, 17.12, 14.74, 14.67, 11.29, 937, 7.22.

P, \y : -chlore-1. h ninolin-6-
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Intermediate 7 (2.51 g, 5,7 mmol) was diseolved in 10 mL of DMF/4A, and cooled to 0°C
under Nz atmosphere. In this solution, EDACKHCI (1.1 g, 5.7 mmol) was added and stired
for 5 min. Then, 2-O-acotyl-Toxythromycin (2.5 g, 2.84 mmol) dilluted in 10 ml of
DCM/4A, and DMAP (1.1 g, B.55 mmol) was added and stimred for 24 h. In the resstion
mixture 30 mL of BtOAc was added end it was extracted with 3x20 mL of B2O. The arganic
layers were washod with brine and evaporated affording 500 mg g of 2’-O-acetyl protacted
product which was dissolved in 100 mI, MeOH and stirred at 40°C for 24 h. MeOH was
evaporated under rednced pressure. The residus was purified by column chromatogmphy in
(DCM-Mo0-:NHj = 90:5:0.5) yielded 250 mg of the titls product.

MS (BS+) m/z : [MH]" = 1258.84.

Using the prooedurs of Example 6, Intermediate? ‘and 2'-O-acetyl-6-O-methyl-
erythromyvin A gave the title compound. :
MS (BS+) m/z : [MH] = 1169.79.
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Using the procedury of Example 6, Intermediate 7 (1.7 g 3.87 mmol), 2'-O-acetyl-
azithromyein (6.1 g, 7.72 mmol), RDACXHCI (1.47 g, 7.72 mmol) and DMAP (943 mg, 7.72
mmol) gave the titls compound (500 mg).

MS (BS+) m/z : [MH]" = 1169.37.

'H-NMR (500 MHz, CDCly) 5: 8.73 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 5.18 (d, 1H), 5.04 (1,
1H), 4.70 (d, 2H), 4.69 (d, 2H), 4.55 (d, 1B), 4.42 (m, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.25 (s, 1K), 3.80 (m,
2H), 3.79(m, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.76 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.60 (m, 21), 3.57 (g, 3H), 3.52
(q, 2H), 3.37 (m,3H), 3.31 (m, 2H), 2.74 (m, 3H), 2.70 (m, 2H), 2.68(m, 2H), 2.63 (m, 3H),

© 2.55 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.31 (q, 28), 2.08 (m, 1K), 2.07 (m, 2H), 2.05-(m,

2H), 1.91 (q, 1H), 1.78 (d, 2H), 1.76 (d, 2H), 1.74 (4, 1H), 1.62 (d, 1H), 1.39 (q, 2H), 1.28 (g,
2H), 1.26 (m, 2H), 1.20 (m, 3H), 121 (m, 2K), 1.12 (4, 3H), 1.11 (m, 3H), 1.10 (d, 4H), 1.08
(4, 27, 1.04 (d, 2H), 0.91 (m, 3H). '

"C-NMB(‘IS MHz, CDCly) 8: 178.29, 17695, 170.72, 166.70, 145.33, 142,39, 132.08,
127.03, 125.71, 117.48, 107.06, 1(_)4.03. 101.62, 94.08, 82.62, 7835, 77.09, 76.87, 7645,
76.02, 73.67, 73.05, 73.01, 72.36, 70.36, 69.88, 69.81, 69.47, 6829, 67.16, 66.10, 65.00,
62.38, 61.95, 48.84, 44.57, 42.72, 41.61, 41.51, 39.83, 35.69, 34.76, 34.54, 3436, 3099,

. 28.85, 26.93, 26.18, 22.06, 21.38, 21.15, 20.71, 20.58, 17.19, 15.60, 13.96, 13.52, 10.65,
. B.52,7.52,6.84, )

u
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RETTRE

Using tho procedure of Example 6, Intermediste? and 2'-O-acetyl-11-O-methyl-
axithromycin gave the title compound. Product was purified by colurmn chromatography
(cluent CHClr-MeOH-NH;:90:15:1.5) and precipitated twice from EtOAc: n- hexame
yialding 95,8 % pure tha title compound.

MB (BS+) m/z : [MH]" = 1184.1.

Example 10

Acstate sult of Example 9

To a solntion of Example 9 (0.3, 0.25 mmo]} in BtOAc (2.5 mL) acetic acid (D:OBZmL, 0.56
mol)wuaddedmdasﬂmngmmmebﬂhi\ddmon of diisopropylether (15SmL) and
n-hexane (30 mL) yielded 0,289g of precipitated acotate salt. (92,5% pure).

Example 11
4" o 1 inolin-§-yiamin

-]

o
[y

'lf\o.»oovvgin
- )¢

Example 8 (300 mg, 0.26 mmol) wes dissolved in 20 mL of ethanol, 100 mg of 10 % Pd/C
was added and the mixture was stired under H; pressure (5 bar) for 15 hours,
Coloumn chromatography in (DCM-MeOH-NH; = 90:5:0.5) yiclded 200 mg of the title
oampound,
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MS (BS+) miz : [MH]" =1136.38.

DA D i ai A B\

To the solntion of Intermediate 26 (100mg, 0.25mmol) and HBTU (91.04mg, 0.241ompol) in
DMF (720 uL) was added DIPEA (61.6 pL, 0.35mmol). Reaction mixture was stirmed for 20

- min and Intermegdiate 11 (147.12 mg, 0.18mmol) was added in portions through 2-3 min.

Stiming was continued for 3 daya at room temperature. Then, 10 mL of H;O was edded and

. extmotad with 3x40 mL of BtOAs. The organio Inyer was washed with NaHCO, (3x20 mlL)

gnd NaCl (3x20 mL). The organic layer was driad over Na;SQ4 and evaporated in vacuum.
The crudo prodnct was purified vis SPE chromatography in system (CH2Cl; ~MeOH-NE(OH
= 90:9:0.5) giving 24.17 mg of ths title compound (purity 96.3%).

MS (ES+) m/z : [MH]" = 1210.6

Bo.NMR(125 MHz, CDyOD) 8: 5.7, 86, 10.15, 14.56, 2037, 2232, 23.31, 23.82, 23.86,
27.46, 27.71, 30.59, 30.87, 31.86, 32.87, 33.19, 35.09, 35.99, 36.76, 37.58, 40.54, 42.15,
43.04, 43.72, 46.53, 48.64, 43.81, 48.98, 49.15, 49.32, 49.49, 49.66, 62.54, 64.21, 6494,

| 66.52, 68.47, 68.64, 68.67, 70.35, 70.67, 71.79, 74.56, 75.35, 77.85, 79.26, 81.07, 84.90,

B6.55, 88.10, 96.39, 10229, 103.62, 109.16, 120.41, 128.38, 131.44, 136.96, 154.98, 17130,

174.54, 17793, 179.42.
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Using the procodure of Example 12, Tntsrmediate 11 and 6-[2-(2-carboxy-ethoxy)-

ethylamino]-7-chloro-1-cyclopropyi-4-oxo-1,4-dilydro-quinoline-3-carboxylic acid gave the
5  tifle compound.

MS (BS+) m/z : [MHT" =1209.1

BC.NMR(75 MHz, CDyOD) 6: 3.59, 6.43, 7.91, 8.05, 9.01, 11.93, 12.45, 13.34, 16.44,

19.67, 2021, 20.34, 2120, 21.75, 25.33, 25.56, 28.48, 28.76, 29.76, 11.08, 32.95, 33.83,

34,92, 35.52, 38.43, 40.05, 40.96, 41.63, 42,39, 44.44, 45.18, 46.46, 46,74, 47.03, 4731,
10 47.60, 47.88, 48.20, 52.82, 60.47, 62.08, 64.37, 66.11, 66.41, 66.57, 68.23, 69.69, 72.45,

1322, 7547, 71.11, 7892, 82.76, 84.48, §5.93, 94.26, 101.06, 101.53, 103.12, 117.94,

152.84, 169.13, 172.53, 177.25.

b

Using the procedure-of Example 12, Intermediate 11 and 7-{2-(2-cerboxy-sthoxy)-
othylamino]-6-fluoro-1-cyclopropyl-8-methoxy-4-axo-1,4-dilyydro-quinoline-3-carboxylic
acid gave the title compound.

e T~ —— T = ]|
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MS (BSH) m/z : [MH]"* = 1223.6

10

| ’QI’VWM"I%TL

To the solntion of Intermediate 27 (800mg) and HBTU (650mg) in DMF (5.2 mL) wers
15 added DIPBA (450 pL). Intermediate 11 (1.5 g) was diluted in DMF (3 mL) and added o

the reaction mixture. Stirring was contirued over 2 days at room temperaturs, Then, 50 mL of

HzO was added and extracted with EtOAc (3x100 mL). The orgenic layer was washed with

NaHCO; (3x100 mL) and NaCl (3x100 mL). The organic Iayer was dried over Na;SO4 and

eveporated in vacoum. Tha produot (0.73 g) was purified via SPE chromstography in system
20 (CH;Clz—MoOH-NHOH = 100:6:0.1) and 102 mg of titlo compound wag isolated (purity

93,5%) as & mixture of fluoro and chloro derivatives in a ratio 25.5 : 74.5.

MS (ES+) m/z [MH;* = 6189 for (A)

MS (BS+) m/z {MH;)2* = 626.9 for (B)
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Using the procedure of Example 15, Intermediate 7 end Jntermediate 12 gave the title
10 compound.
MS (ES+) m/z : [MH]" = 1226.4.

20 To the solution of 4*-O-acryloyl-azitromycin (116.29 mg, 0.613 mmol) in acetomitrile (20
mL) Intermediate 15 (0.22 g, 0.58 mmol), triethylamins (0.065 mL) and water (0.162 mlL)
were addsd and suspension was heated io 85 °C for 24 hours. The solvent was evaporated and
the residus was extmoted with DCM and water (2x20 mL). Organic layer was washed with
NeCl and NeHCOs (2x20 mlL), dried ever K2COy and evaporaied in vacuum. The prodoct

25  was precipitated from EtOA/n-hexane yielding the crude product (0.35 g). Product (0.17 g)
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was purified by column chromatography (DCM-MeOH-NH; = 90:3:0.5) yielded the title \{.\/‘

product (0.036 g).
MS (BSH m/z: [MH]" =1182.5

'H-NMR(500 Mz, CDCl) 8: 8.37 (1H, Q), 8.30 (1H, Q), 745 (1, Q), 5.16 (1H, H-1""),
4.70 (1H, H4"), 4.57 (1H, H-1"), 441 (1H, B-5""), 438 (2H, CH;-Q), 426 (18, H-3), 4.17
(25, CHa-Q), 3.80 (IH, H-5"), 3.69 (1H, B-11), 3.63 (1K, B-9), 3.52 (ZE, CHy), 331 (3K,
3"OMs), 3.25 (1, B-2", 3.02 (2H, CHz-Q), 2.76 (1H, H-2), 2.72 (11H, CHy4xCH,-P+H-
10), 2.54 (4H, CHy+HH-3"+H-9s), 237 (1H, B-2"s), 224 (2H, CHy-Q), 2.04 (2H, B-8+H-9b),
1.89 (1H, H-14a), 1.75 (18, B-7s), 1.67 (1H, H4'3), 1.61 (1H, H-2""b), 1.49 (1H, H-14b),
140 (3H, CH;-Q), 1.30 (3H, 6Ms), 126 (2H, H-7o+H-4'b), 1.21 (3H, 5'Ms), 1.20 (3H,
2Me), 1.16 (3H, 5"Mg), 1.13 (3H, 3'"Me), 1.10 (3H, 12Me), 1.09 (3H, 10 Ms), 1.05 (3H,
4Mb), 0.91 (3H, 8Ma), 0.88 )3H, 15Mo).

DC.NMR(75 MHz, CDCly) 5: 178.89, 173.73, 172.01, 165.68, 147.81, 135.98134.50,
129.04, 128.77, 12691, 119.64, 110.80, 102.33, 94.67, B5.51, 84.40, 83.25, 78.83, 77.73,
7747, 7427, T3.81, T3.61, T3.05, 7094, 70.11, 67.83, 65.67, 62.98, 62.50, 60.89, 53.46,
52.80, 52.73, 52.07, 49.42, 47.70, 45.15, 4224, 42.23, 40.39, 36.30, 35.01, 32.51, 28.98,

27.56, 26.79, 2645, 22.00, 21.88, 2132, 21.27, 21.19, 17.86, 16.20, 14.44, 14.12, 11.28,
9.10, 7.43

Hydrogenstion of Example 17 (0,04 g) in mefhanol (10 mL) with addition of 10 % P&/C
(20 mg) at 5 bar for 20 hours affording the titls product (0,03 g).
MS (BS+) m/z : [MH]" = 1187.6
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In 4 mL of dry DMF was dissolved 1.5 g of Intermediate 27 (1 eq) and cooled on ice bath.
To the solution was addad EDC HCI (1.09 g; 1.5 eq) and the reaction mixture was stirred at 0
°C for 30min under the flow of No. Than was added a sclution of 2'-O-acotyl-(9E)-
sthoxyimino erythromycin A (2.48 & 0.8 eg) in 4 mL of DMF and after 1 hoar DMAP
(2x463 mg; 2 ). The resulting mixture was atired over the weekend, during which time the
reaction mixture was allowed to worm to ambient temperature. By extraction wifh water and
DCM ths Isyers are separeted. The water Isyer was extracted two times with DCM, Organio
layors were collected, drled on NeaSO,, filtersd off and organio solvent eveporated. The
fosmy residns (250 mg) was dissolved in MeOH (20 mL) and solution was stired over the
pight with heating at 60 *C. The msthano] wes evapomtad mmder vacuum and the foemy
residue was purifisd by column chromatogrephy on silica gel with DCM-MoOH-NH,OH =~
90:5:0.5 as slnent. Collected fractions with ohloro darivative were precipitated from BOAC /
hexane,

MS (ES+) m/e : [MH]" = 1197
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To a solution of Intermediate 19 (0.26 mg) in CHsCN (10 mL), HzO (2 mL) and BN (0.3
mL) was added Intermediste 28 (0.25 mg, mixture (A) and (B) and the resulting mixture
was heated at 70 °C for 17 hours. To the reaction solution was added BtOAs (50 mL) and
water (50 mL), pH was adjustad to 10 and the layers ware soparated. The aqueous phase was
washed with EtOAo (50 mL). The combined organic layers were concentrated under raduced
pressure and the residuc was purified on silion gel using: DCM-MeOH-NH,OH = 90:9:15 -
affording the title compound_(315 mg) as an mixiure of two darivatives, 7-chlorc and 6-
fluoro in mtio 2:1 dotermined by 15 NMR. '

MS (BS+) m/z : [MB]" = 1195 (6-fluoro derivative)

MS (BS+) nvz : [MH]" = 1211 (7-chloro derivative)
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To a solution of Intermedinte 20 (50 mg, 0.06 mmol), and Intermediate 30 (50 mg, 0.14
mmol, 26q.) in CHyCN / Bz0 = 10/1 (11 ml), E4N (0.25 mL, 0,18 mmol, 3 eq.) was added

5  and the resotion mixture was stirred at 70 °C for 48 hours. Solvents were eveporsted,. 30 mL
of BtOAc was addod and extracted with ag. NaHCOs (30 mL), Organic layer was evaparated
and product was purified by column chromstogrmphy (eluemt: CHaCly-MeOH- -
90:15:1.5) yislding 18 mg of ths title compounds as a mixture chloro and fluoro derivatives.
MS (BSH) m/z : [MH]" = 1151.4 (6-fluoro derivative)

10 MS(ES+)m/z: [MH]"= 1167.8 (7-chloro derivative

15

Intermediate 1 (470 mg, 1,12 mmof) was dissolved in DMF/4A (6 mL), and ooaled 10 0 °C
20 under N; stmosphere. In this solution, EDACXHCL (2 o) was added and stirred for 5 min.
Then, 2'-O-aoetyl-azithromycin (1,3 g, 1,68 mmiol) in 2,5 mL DCM/4A, sod DMAP (3 eq)
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mnddadmdlhn’edforBdentuandEtOAcmnddodmdﬂmhymwm
scparaind. The weter layar was extracted two times with EOA The combined organio
lsyors were dried over K3CO; and evaporeted yielding crude 2°'-O-acetyl-protsoted prodiict in
8 mixture with starting compounds, Obtained product waa dissolved in MeOH (60 mL) and
the sohition was stirred for 24 hours at 55 °C. The methanol was evaporated under vacuo and
ﬁnmdnawupmpﬂhdfomﬂ@&n—hmmy:ddmﬂﬂmgofﬂmﬁﬂemi
MS (BSH) m/z: [MH]" = 1152

J

Into a solution of Intermediate 9 (0.3 g) in MeCN (3'mL) and O (1 mL) tristhylamine
(0.525 mL) was added, The solution has boen stirring at room temperature for 20 mimntes.
Intermediate 14b (0.145 g) sahution in MoCN (7 ml) waa added and the mixture has been
stirring at room temperstare for 20 hours. The solvents were eveporated, DCM

(10 mL) avd H,0 (10 mL) wero added, pH was adjusted o 9.2 by 2M NeOH and organio
layer was separated and evapomated. The produot was purified by column chromatography in
system DCM - MeOH - NH; =50 : 13 ; 1.8 and procipitated from EtOAc / n-hexane yielding
lsmgofﬂ:al:iﬂuomnpom_:d. .

MS (BSH) m/z: [MH]" = 1131.57
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Example 23 (15 mg) wes dissolved in MeOH (20 mlL) at room temperstore and

hydrogenated at 4 bar preasore in the prosence of 10 % Pd / C (15 mg) for 5 bours. The
5 niixturo was filtrated, ovaporated and tho produst was procipitated from EtOAc / n-hexane

yielding 2 mg of the title componnd.

MS (ES+) m/z: [MH]" = 1135.6

10

15 Using the procedure of Example 6 Intermediate 27A (600 mg, 1.19 mmo]) and 2'-O-acetyl-
szithromyefn (1,4 g, 1.8 mmol) gave 200 mg of the title compound.
MS (BS4) m/z: [MH]" = 11534
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Using the procedure of Example 6, Intermediate 7 (0.3 g, 0.68 mmol) and 2’-O-acetyl-6-0-
methyl-erythromycin A 11,12-cyclie carbamate (1.1 g, 1.36 mmol) gave the arude product.
Column chromatography (eluent: DCM:MeOH:NH; = 90:5:0,5 yielded 200 mg of the title
campound.

MS (ES+) m/z [MH]" = 1194.85

Using the procedurs of Exampls 6, Intermediate 27A (500 mg, 1.19 mmol) and 2'-0-
acetyl-6-O-methyl-erythromycin A (1.87 g, 2.37 mmal) gave the crude product.

Column chwomatography in (elnent: DCM-MeOH-NH; = 90:5:0.5) yielded 300 mg of the
title compound.

MS (BS+) m/z: [MH]® = 1153.35
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NaHCO, l_}

Example 8 (200 mg, 0.17 mmol) was dissolved in DCM (5 mL), and to that solution
NaHCOs (67 mg, 0.79 mmol) and propionic scid aghydride (027 ml, 0.207 mmol) were
added and stirred at R.T. overnight. To the resction mixtoro HaO (15 mL) was added aund
extracted with DCM (2x 10 ml). Organic layers were soparutad, washod with brine and
solvent was evaporated under pressurs affording 150 mg of ths title compound

MS (BS+) m/z [MH]" = 1126.87

Using the procedure of Example & mixturs of Intermediates 33A and 33B (400 mg, 0.9
mmol) and 2"-O-acstyl-azithromycin (1.4 g, 1.8 mmol) gave the mixtare of chloro (A) and
finoro (B) compounds (700 mg).

Ancording to HPLC/MS product contains (A) : (B) =1: 1

HFLC/MS (BS) m/z: [MH]" = 1158.84 (Example 29A)

N
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[ME]" = 1142.42 (Example 29B)

Column chromatography (atuent: DCM-MeOH-NH; = 90:5:0.5) yielded 300 mg of the title
compound (A) and 250 mg of the tifle compound (B).

Using the procedure of Example 11, Example 29A (100 mg, 0.086 mmol) yielded 50 mg of
the title compound.
HPLC/MS (ES) m/z [ME]" = 1124.5
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Using the procedure of Example 6, Intermediate 34 (600 mg, 1.36 mmol) and 2'-O-ncetyl-

szythromycln (1.79 g, 226 mmol) gave the title compound. Product was purified by °

precipitation from EtOAc : n-hexane yislding 700 mg og ths titls compound.
HPLC/MS (ES) m/z: [MH]" = 11729

Using ‘the procedure of Example 6, Intermediate 35 (150 mg, 0.37 mmol) sud 2'-O-acetyk
azythromycin (295 mg, 0.39 mmol) gave ths titls compound. Product was purified by
precipitation from BtOAS : n-hexans yielding 104.5 mg of the title campound.

'H-NMR (S00MHz, DMSO-36) 8: 0.80 (t, 35), 0.84 (d, 3H), 0.94 (q, 6H), 1.01 (m, 6H),
1.08 (d, 7H), 1.14 (s, 3H), 1.25 (m, 2H), 1.37 (m, 1H), 1.51 (4, 1H), 1.58 (d, 1H), 1.64 (g,
1H), 1.77 (q, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.10 (m, 3H), 2.19 (a, 3H), 2.21 (s, 6H), 2.30
(6, 1H), 2.35 (d, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 2.97 (t, 2H), 3.4 (¢, 1H), 3.22
(s, 35), 3.27 (g, 2H0), 3.43 (s, 1H), 3.46 (4, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.58 (m, 2H), 3.66 (m, 3H),
4.18 (t, 1H), 433 (k, 1H), 4.39 (t, 2H), 4.43 (d, 1H), 4.55 (d, 1H), 4.74 (g, 1H), 491 (4, 1H),
631 (t, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.14 (s, 1K), 8.65 (s, 1H).

BC-NMR (500MHz, DMSO-d6) B: 6.67, 8.86, 10.88, 14.55, 17.64, 20.47, 20.74, 20.89,
21.43, 21.54, 22.1, 26.00, 2620, 27.36, 30.09, 34.22, 34.91, 35.67, 39.95, 41.60, 41.68,
42,44, 44.53, 48.80, 51.21, 52.64, 61.34, 62.15, 64.78, 66.09, 56.76, 68.66, 69.58, 70.47,
7240, 73.52, 74.90, 7630, 77.37, 78.02, 82.66, 94.29, 10022, 102.02, 105.46, 120.43,
12697, 128.47, 129.91, 143.82, 146.81, 166.87, 170.92, 176.49, 1773.
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Using the procedare of Example 6, Intermediate 35 (200 mg) and 2'-O-acetyl-6-0-methyl-
erythromycin A (391 mg) gave the titls compound. Product was purified by precipitation
from EtOAc ; n-hexane yiolding 150 mg of the titls compound,
'H-NMR (500MEz, DMSO-d6) 5: 0.75 (t, 3H), 1.04 (m, 12H), 1.06 (m, 3H), 1.09 (m, 4H),

1.13 (4, 38), 1.26 (s, 3H), 143 (m, 3H), 1.46 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.67 (4, 1H), 1.74 (d,
2H), 1.85 (m, 2H), 1.87 (m, 1H), 2.11 (m, ZH);2.20 (s, 6H), 2.35 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.50

{(m, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.82 (m, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.97 (m, 3H), 3.04 (1, 1H), 3.21 (s, 3H),

3.27 (g, 2H), 3.52 (m, 4H), 3.53 (m, 1B), 3.56 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.66 (m,
9H), 4.28 (k; 1H), 4.43 (d, 1H), 4.56 (d, 1H), 4.85 (d, 1H), 5.05 (d, 1H), 6.28 (m, 1E), 7.8 (s,
1H), 7.14 (s, 1H), 8.63 (s, 1H). . :
BC.NMR (500MEz, DMSO-d6): 8.90, 1040, 11.85, 15.89, 16.93, 17.62, 18.05, 19.77,
2026, 20.63, 20.77, 21.52, 26.21, 30.14, 34.25, 34.90, 37.93, 40.26, 4247, 43.62, 4425,
43.86, 50.10, 52.56, 62.40, 64.51, 66.07, 66.82, 68.66, 68.85, 69.58, 70.60, 72.07, 74.10,
7591, 77.03, 77.75, 77.83, 79.20, 95.44, 100.29, 101.88, 12034, 127.11, 128.48, 129.81,
143.90, 146.71, 166.91, 170.87, 175.02, 176.40, 218.63.

Using ths procedure of Example 6, Intermediste 7 (100 mg) end 2'-O-acetyl-6-0-
pmpy!uwthromyehA(S?lmgzéq)-wethnﬁﬂoeompound. Product was purified by
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column chromatography (cluent CHyCl-MeOH-NH, = 90 : 13 : 13) yielding the tite
compound (1 mg). )
MS (BS+) m/z MH; T = 509.10,

sl

Using the procedure of Example 6, Intermediate 36 (180 mg) and 2-O-acetyl
axithromyein (702 mg, 2 oq) gave the tifle compound. Produot was precipitated from BtOAo:
n-hexens yielding the titls compound (100 mg).

MS (BS+) m/z [MH;F** = 569.00

Using the procedure of Example 23, Intermediate 9 (300 mg) and Intermediate 20 (150
mg, 0.5 eq) gave the title compound. Product was purified by colimn chromatography (elnent
CH;Clo-MoOH-NEH; = 90 : 13 : 1.3) and precipitated from EtOAc; n-heopme yiekling 95 %
pure title compound (63 mg).

MS (BSH) m/z [MAT" = 1117.2.
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Using the procodure of Example 24, Example 36 (50 mg) gave the tifle compound. Product
was precipitated from BtOAc: n-hexane yielding 80% pure title compound (24 mg).
MS (ESH) m/z [MH]" = 11212,

10 '

15

Using the procedure of Example 6, Intermediate 36 (100 mg, 0.25 mmol) and 2'-O-acetyl-

6-O-methyl-erythromyein A (400 mg, 2 oq) gave the title compound. Product was purified

by column chromatography (elnant CHyCly-MaOH-NH; = 90 : 13 : 1.7) and precipitated from
20 EBiOAo: n-hexane yielding 70% pure title compound (5 mg).

MS (ES+) m/z [MH]" = 1135.56.
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Using the procedure of Example &, Intermediate 36 (100 mg, 0.25 mmol) and 2'-O-acetyl-
9-ethyloximino-6-O-methyl-arythromycin A (400 mg, 2 oq) gave the title compound.
Product was purified by colunm chromatography (eluent CH2Cl-MoOH-NH; = 90 : 13 : 1.7)
and precipitated from EtOAc: n-hexane yielding 94% pure title compound (10 mg).

MS (ES+) m/z [MH;]** = 590.12.

To the solution of Intermediate 28A (58 mg, 0.14 mmol) in actonitrile (1.5 mL) and water
(05 mL) trethylamine (S0 ul, 2.5 eq) was added and the mixture was stirred at R.T.. for 20
mimites, Than Intermediate 37 (70 mg, 0.07 mmol) sohstion in actonitrile (3 mL) was added :

_ and the reaction mixtnre was stirred at 70 °C for 20 hours: The solvents were evaporated and

o residue CHyCh (5 mL) was added, filirated and the filtrats was evaporated once again. The
oity residuo (105 mg) was dissolved in MeOH (6 mL) and the solution was stirred at 50 °C
for 20 hours. MeOH was svaporated and the product was precipitated first from CH:Cla / n-
hexans (76 mg) and from CHyCly / di-+propy] ether / n-hexane yielding 75% pure the tifle
compound {69 mg).

MS (ESH) m/z [MEL]* = 677,30
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Ushgthemeqimofhmpleﬁ,lntumndlah?(ﬂlmg,D.‘?Gmmol)und!'-O—autyl—D—
{1-isopropoxy-eyciohexylloximino-erythromyein A (350 mg, 0.38 mmol) gave the title
compound. Product was purifisd by column chramatography (elnent CH:Cly-MeOH-NH; =
90 : 13 : 1.7) and preocipilated from BtOAo: di-f-propyl ether : n-hexane yielding 50% pure
title compound (58 mg).

MS (BS+) m/z [MH]" = 1310.54,
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Using the procedare of Example §, Intermediate 36 (131 mg, 0.32 mmol) and 2*-O-acetyl-
- 9-(1-lsopropoxy-cyclohexyl)oximino-erythromycin A (150 mg, 0.16 mmol) gave the tifls -

compound. Product was precipitated from CHyCly : di-f-propyl ether : n-hexane yielding 70%

pure titls compound (88 mg).

MS (BS+) m/z [MH}* = 1276.64,

To tho solution of Exampie 41 (22 mg, 0.017 rmol) in BtOH (1 mL), water (2 mL) and
HCOOH (10 pL) were added and the solution was stirred for 20 hours at R.T. Aftar that
BtOH was evaporated, CHiCly (2 mL) added and pH was adjusted to 9.5, Than, orgenic layer
was separated snd evaporated giving oily residue. The pure product was precipitmted from
CH:Cl; : di-propyl sther yislding 5 mg of the titls compound (91 % Area by LC-MS).

MS (ES+) m/z [MH]" = 1170.2,

To the solution of Example 43 (166 mg) in CHyCl; (1 mL) at R.T, acetio acid (16 pl, 2 eq)
was added and the produoct was precipitated by addition of di--propyl ether (10 mL) yielding
148 mg of tha titls product.

Kxample 45
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Using ths procedure of Example 43 from Example 42 (46 mg, 0.036 mmol) after
precipitiation from CH;Cl; : di-i-propyl other the tifls compound (5 mg) was obtained as e
mixture of E and Z isomess. According to HPLC/MS product contains E and Z isomer,
HPLC/MS (BS)mz:  [MH]"=11373.

=55 = ;P,%'S:h
Tperorshh

Using the procedure of Example 43 from Example 40 (60 mg, 0.043 munol) after
precipitiation from CH;Ch : di-f-propyl ether the title compound (17 mg) was obtained &8 &
70% pure prduct.

MS (ES+) m/z [MA]" = 1213.3.

Example 47

e of\'l"'““‘o“"‘%j'u
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Using the procadure of Example 6, Intermediate 38 (1.1 g) and 2’-O-acstyl-azithromycin
(20 g, 3 mmoDgave the tifle compound. Produot was precipitated from EtAo : n-hexsne
yiolding the titlo compound (230 mg).

M5 (BS+H) m/z [ME,)* = 583.4,

Using the proceduro of Example 6, Intermediate 39 and 2’-0-acetyl-azithromiyeln (2.5 g, 3
mmol) gave the title compound. Product was precipitated from EtAc : n-hexans yielding the
title compound (231 mg).

MS (BS+) m/z [MH,)™" = 589.4.
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Using the procedure of Example 6, Intermediate 42 (3,75 g 0,0096 mol), 2’-O-acstyl-
arithromyein (9,11 g, 0,012 mol), EDACXHCI (3.67 g 0.019 mol)) and DMAP (2.35 g,
0.019 mol) gave the titls compound. Product was purified by columm chromatography (slnent
CHzCl3-MeOH-NH; = 90 : 9 : 1.5) and precipitsted from BtOAc: n-hexans yielding the title
compound (7 g).

LC/MS(ES+) m/z [MH]'= 1122,6

'H-NMR (300 MHx, DMEO) 8: 9,03 (s, 15); 8,18(d, 1H); 7,98(d, 1H); 7,83 (dd, 1H); 4,91

. (& TH); 4,73 (44, 1H); 4,59 (t, 2H); 4,55 (& 1H); 4,43 (4, 1H); 4,33 (m, 1H); 4,17(d4, 1B);

3,66 (m, 1H); 3,64 (m, 2H); 3,50 (ov, 2H), 3,47 (ov, 1H); 3,45 (ov, 1H); 3,43 (ov, 2R);
3,38(t, 2H); 3,22 (s, 3H); 3,05 (dd, 1H); 2,81(t, ZH); 2,67 (ov, 1H); 2,67 (ov, 1B); 2,5%(m,
28); 2,40 (m, 1H); 2,35 (dd, 1H); 2,31 (d, 1H); 2,21 (s, 3H); 2,18 (s, 3H); 2,11 (t, 1H); 1,88
(ov, 1H); 1,85 (ov, 2H); 1,85 (ov, 1H); 1,78 (m, 1H); 1,66 (dd, 1H); 1,59 (m, 1H); 1,51(d,
1H); 142 (t, 3H); 1,37 (m, 1H); 1,27 (dd, 1H); 1,12 (s, 3H); 1,1 (s, 3H); 1,09 (ov, 1H); 1,08
(d, 38); 1,07 (dd, 3H); 1,03 (3, 38); 1,01 (s, 3H); 0,96 (d, 3H); 0,94 (4, 3H); 0,84 (4, 3H);
0,79 (1, 3H)

Be.NMR (75 MHz, DMSO) 3: 177,44; 177,03; 170,92; 166,09; 148,46; 140,23; 137,35,
134,89; 125,45; 124,55; 118,03; 107,47; 102,02; 94,30; 82,66; 78,01; 77,34; 76,29; 74,87,
73,52; 72,40; 72,04; 70,45; 69,37; 69,66; 69,23; 68,61; 66,75; 66,09; 64,78; 62,16; 61,39;
48,79; 44,53; 41,59; 40.?3‘; 35,66; 34,94; 34,24; 31,10; 30,99; 30,56; 27,31; 2598; 22.00;.
21,56; 20,88; 20,49, 17,64; 14,54; 10,88; 8 86; 6,67; 4,89.

n ia t
To a solution of Example 49 (150 mg, 0.134 mmol) in B!OAc (10 mL) acetic asid (0.017
mL, 0,29 mmol) was added under stiring at R.T. Precipitate ocourred after addition of n-
hexame (100 mL), it was filiered off yielding the tifled product (135 mg).
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Using the procedore of Example 6, Intermediste 42 and 2'-O-acetyl-6-O-methyl
erythromyein A gave the title compound. Prodoct was precipitated from BtOAo: n-hexane
yielding the title compound (112 mg).

LC/MS(BSH) m/z [MAT"= 1122.1,

Using -tho procodurs of Example 6, Intermediate 42 and 2'-O-acetyld-
sihyloximinoerythromycin A gave the title compound. Produst was precipitated from
EtOAc: n-hexans yielding the title compound (106 mg).

LC/MB(RSH) m/z [MH]'= 1151.1,




10
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Using the procadure of Example 6, Intermedinte 42d end 2°-0-acetyl-6~-0O-methyl-8a-aza-
8a-homoerythromyein A gavo the title compound. Product was precipitated from EtOAs: n-
hexana yielding the title compound {60 mg).

LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 1136.1.

Uging the procedure of Example 6, Inteymediate 42 and 2°-0-acetyl-roxythromycin gave
the tile compound. Product was precipitated from BtOAo: n-hexans yielding the title
commpound (105.5 mg).

LC/MS(BS+) m/z [MH] "= 1210.68.
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Using the procedure of Example G,-Intl;rmo:dlnte-l-s andeﬁﬁa'gmtba
title compound. Product was purified by column chromatography (eluent CH;Cl; : MeOH:

128

NH; = 90:9:0.5) yislding the title compound (61 mg).
LC/MS(ESH) m/z [MH] "= 1169.9.

Using the procedurs of Example 6, Intermediste 42 and 2'-O-acetyl-6-O-methyl-11-
desoxy-11{R)-methylamino-erythromycin A 11,12-carbamate reacited according to
procedure in J. Org. Chem., 1988, 53(10), 2340-5 gave the tifle compound. Prodwot was
precipitated from BtOAc: n-hexans yielding ths title compound (181 mg).

LC/MB(ES+) m/z [MH]"= 11613,

Using the procedure of Example 6, Intermediate 44 (0.612 g, 1.5 mmol), and 2’-O-acetyl-
azithromycin (1.4 g, 1.8 mmol), EDACxHCI (0.574 g. 3 mmol) and DMAP (0.367 g, 3
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mmol) gave the title compound. Product was purified by column chromatogrephy (elnent

CH;Cl-MoOH-NH; = 90 : 9 : 1.5) and precipitated from BtOAc: n-hexane yiakding ths title -

compound (640 mg).

LC/MB(ES+) m/z [MHT'= 1134.35.

'H-NMR (300 MHz, DMSO) &: 8,73 (s, 1H); 8,22 (4, 1H); 8,16 (d, 1H); 7,87 (dd, 1H); 4,91
(d, 1H); 4,74 (dd, 1H); 4,56 (d, 1H); 4,43 (d, 1H); 4,34 (m, 1H); 4,17 (dd, 1H); 3,84 (m, 1H);
3,69 (m, 1H); 3,66 (m, 2H); 3,47 (d, 1H); 3,43 (m, IHj; 3,38 (¢, 2H); 3,33-3,37 (ov, 4H); 3,?3
(s, 3H); 3,04 (t, 1H); 2,83 (t, 2H); 2,67 (m, 1H); 2,58 (¢, 2H); 2,40 (m, 1H); 2,38 (4, 1H); 2,33
(&, 18); 2,21 (s, 6E); 2,19 (&, 3H); 2,11 (¢, 1H); 1,89 (m, 1H); 1,83-1,86 (ov, 3H); 1,78 (m,
1H); 1,67 (dd, 1H); 1,59 (m, 1H); 1,51 (s, 1H); 1,36 (m, 1H); 1,32 (m, 2H);,1,25 (m, 1H);
1,18 (m, 2H); 1,13 (s, 3H); 1,09 (d, 3); 1,08 (d, 3H); 1,07-1,09 (ov, 1E); 1,03 (d, 3H); 1,01
(s, 6H); 0,95 (d, 3H); 0,94 (d, 3H); 0,85 (dd, 3H); 0,79 (t, IH).

BC.NMR (75 MHz, DMSO) 8: 177,72; 177,04; 170,93; 16592; 147.97; 140,43; 139,36;

- 134,81; 124,92; 124,29; 118,42; 107,14; 102,04; 54,32; 82,69; 78,03; 77.39; 76,32; 74,91;

73,54; 12,43; T045; 69,67; 69,39; 69,24; 68,64; 66,77; 66,10; 64,81; 62,18; 61,39; 48,82;
44,55; 41,69; 41,61; 40,27, 35,79; 35,68; 34,96; 34,26; 31,05; 30,65; 30,15; 27,35; 26,01;
22,02, 21,58; 20,51; 20,19; 17,67; 17,64; 14,59, 10,89; 8,89; 7.48; 6,68.

Using the procedure of Example 6, Intermediate 46 and 2'-O-acetyl-azithromycin gave the
title compound. Product was precipitated from EtOAc: n-hexane yielding the title compound
(170 mg). .

LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 1094.70.

Example 59

2
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Using the procedure of Bxample 6, Intermcdiate 48 and 2*~-0-acetyl-azithromyein gave the
title compound. Product was precipiiated from EtOAc; n-hexane yielding the title compound
(400 mg). .

LC/MS(BS+) m/x [MB]"= 113642,

'H-NMR (300 M¥Ez, DMSO-d6) 5: 9,02 (s, 1H); 8,18 (d, 1H); 7,98 (4, 1H); 7,82 (dd,1H);

4,95 (d, 1B); 4,75 (dd, 1H); 4,56 (t, 2E); 4,53 (d, LH); 4,43 (d, 1H); 4,34 (m, 1H); 4,17 (d,
1H); 3,69 (m, 1H); 3,66 (t, 2h); 3,53-3,45 (ov, 4K); 3,47 (ov, 1H); 3,45 (ov, 1H); 3,38 (av,
2H); 3,22 (s, 3H); 3,05 (dd, 1H); 2,81 (, 2H); 2,67 (m, 2H); 2,58 (¢, 2H); 2,41 (m, 1H); 2,34
(dbr, 1H); 2,28 (d, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); 2,12 (fbr, 1H); 1,38 ( ov, 1H); 1,86-1,80
(ov, 2HD; 1,83 (ov, 1H); 1,77 (m, 1H); 1,67 (34, 1H); 1,61 (m, 1H); 1,52 (d, 1H); 1,38 (m,
1H); 1,27 (ddbr, 1H); 1,12 (s, 3H); 1,09 (d, 6EL); 1,05 (ov, 1H); 1,02 (4, 3H); 1,01 (s, 6H);
0,85 (d, 3K); 0,95 (4, 6H); 0,92 (t, 3H); 0,80 (t, 3H);

BC-NMR (75 MHz, DMBO-d6) 8: 177,64; 177,24; 171,13; 166,34; 149,02; 140,46; 137,76;
135,06; 125,63; 124,73; 118.38; 107,42; 102,21; 94,51; 82.86; 78,21; 77,57; 76,49; 75,06;
73,73; 72,62; 70,62; 70,62; 69,87; 65,58; 69,45; 68,80; 66,30; 65,00; 32,37; 61,65; 55,03;
49,01; 44,74; 41,8; 41,5; 4042; 35,88; 35,15; 34,44; 31,21; 30,78; 30,32; 27,51; 26,18;
22.20; 21,76; 21,4; 21,09; 20,7; 17,86; 17,78; 14,78; 11,09; 10,65; 9,07; 6,89.

oy

&
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Using the procedure of Example 1, Intermediate 14 and mixture of Intermediates 28A and
28B gave the title compounds (85 mg) as & mixtnre of chloro and fluoro derivatives in & mtio
31

LC/MS(ES+) m/z [MHA]'= 1212.9 (Example 60A)

LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 1196.4 (Bxample 60B)

T ™

Using the procedure of Example 1, Intermediate 14 end mixture of Intermediates 30A and
_ 30B gava the title compounds (81 mg) as a mixture of chloro and fluoro derivatives in a ratio

3:2.

LC/MS(ES+) m/z [MH]'= 1168.4 (Example 61A)
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LC/MB(BS+) m/z [MB]"= 1152.5 (Exazuple 61B)

Using the procedure of Example 1, Intermediate 14 and Intermediates 49 gave the tifls

compound (3 mg).
LC/MS(BS+) m/z [MH]'= 1161.4.

Using the procedure of Example 1, Intermediate 20 and Intermediates 28A gave the title
compound (49 mg).
LC/MS(BS+) mvz [MH]'= 12119,
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Using the procedure of Example 6, Intermediate 7 and 2'-0-acetyl-6-O-methyl-8a-aza-8a-
homoerythromycin A gave the titls compound. Produsct was precipitated from BtOAc: n-
bexane yielding the titls compound (85 mg).

5 LC/MS(BSH) mv/z [MH]*=1183.8.

10
Using the procedurs of Example 1, Intermediste 14 and Intermedistes 28A. gave the titlo
compound (152 mg).

LC/MS(ES+) m/z [MH] "= 1212.9.

20
Using the procedure of Example &, Intermediate 52 end 2°-0-acstyl-azithromycin gave the '
title compound. Product was precipitated from BtOAc: n-hexans yielding the titls compound
(50 mg).
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LC/MS(ES+) m/z {MH]"= 1182.9.

Example 55 (80 mg, 0.068 mmol) was dissolved in 30 mL of methanol, 40 mg of 10 % Pd/C
was added and the mixture was stired under Ha pressuro (5 bar) for 6 hours. The reaction
mixture was filtrated and solvent oveporatsd in vacuum. Crude product was diluted in
isopropylacetnts '

(8 mL) and extraoted with aqueous NaHCO; (2x5 mL). Organic layer was eveporated in
vacuum and crude product precipitated from BtOAo:n-hexane yielding 68 mg of the tifle
product. '

LC/MS(ES+) m/z [MH]"= 1136.6.

l’C-NMI!.('IIS MHz, CDCy) 8: 178.9, 178.0, 171.4, 167.2, 157.3, 146.7, 135.8, 127.4, 125.0,
118.9, 108.1, 106.7, 102.3, 94.7, 83.2, 79.0, 77.8, 77.5, 74.3, 73.8, 73.6, 72.9, 71.0, 70.8,
70.6, 70.1, 69.5, 68.2, 67.9, 66.7, 65.6, 63.0, 62.5, 49.4, 45.2, 42.2, 42.1, 404, 36.3, 35.5,
35.2, 35.0, 29.0, 27.5, 26.8, 22.0, 21.9,21.3, 21.2, 17.8, 16.2, 14.6, 11.3,9.1,8.3, 7.5,
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Using the procedure of Example 6, Intermediate S4 and 2'-O-acetyl-azithromycin gave the
title compound. Product was purified by colmmm chromatogmphy (aloent: CHyCl : MeOH:
NH; = 90:9:1.5) yielding the title compound (92 mg). '
LC/MS(ES+) m/z [MH] ™= 1130.8.

10
Using the proocedure of Example 6, 2’-0-acetyl-azithromyein and mixture of Intermediate
56C end Intermediate 56D gave a mixture of chloro and fluoro compounds (670 mg).
Purification by column chromatngraplry (eluent: CH;Cl; : MeOH: NHj = 90:9:1.5) yield 150
mg of the title compound.

15  LC/MS(ES+) m/z [MH]'=1129.8.

20
Using the procedure of Example 1, Intermediate 20 and Intermediate 57 gave the tite

compound in 43 % yield.
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ESMS m/z [MH] "= 1151.7.

Using the procedure of Example 1, 4"-O-propenoyi-azithromycin and Intermediate 57
gave the title componund in 20 % yiald.
ESMS m/x, [MH]"= 1152.8.

Using ths procedure of Example 1, Intermediate 20 and Intermediate 59 gave the titlo

compound in 62 % yield.
ESMS m/x [MH]"= 11389,
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Using the procedurs of Example 1, Intermediate 63 and Intermediate 59 gave the title
compound in 44 % yield.
BSMS m/z [MH]'= 1184.2,

10 Using the proosdure of Example 1, Intermediate 62 and Intermediate 59 gave the title
compoumd in 48 % yield.
BSMS m/z [MH]"=1140.2.

Using the prooedure of Example 1, Intermedtate 60 and Intermediate 62 gave the title
compound in 52 % yield.
20 ESMS m/z [MH]'= 11220,

g ey~ Py PR
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A solution of Example 75 (0.032 g, 0.049 mmol) dissolved in a mixiure of chloroform (0.7

mL), 37% aqueous formaldehyde (7 nl) and formic acid (7 uL) was stirred at 60°C. Aftor 4

the mixiure was cooled, evaporated and tho residue subjected to chromatography over silica

gal eluting with with 0 - 10% [9:1 msthanol/20 M emmonia] in dichloromethans gave the
10 titls compound in 58 % yleld.

BSMS m/z [MH] "= 1137.0.

15

Using the procedure of Example 1, Intermediate 61 and Intermediate 20 gave the title

compound.
20  ESMSm/z [MH]'=11152. .

25 Hinlpgical Data
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The MIC (ug/mi) of test compounds againat various organisms was determined inchnding:

.S..axreus Smith ATCC 0329, S.pmumouiaﬂﬂl SmgMOﬂZ.E.ﬁumlhATOC

0004, H. influensae ATCC 0529, M. caiarrhalis ATCC 0324,

Bxamples 3-8, 11, 14, 19, 20, 23, 24, 26, 27, 30-33, 35-38, 48, 49, 51, 55-57, 59, 62, 64 and
65 have sn MIC <1 pghnl sgainst S. aurews Smith ATCC 0329, S, pneumonias 0541, S,
progenes 0542 and E, fascally ATCC 0004, .

Exemples 3, 4, 8, 11, 14, 15, 19, 23, 24, 26, 27, 30-33, 35-38, 48, 49, 51, 55-57, 59, 62, 64
and 65 have an MIC <2 ug/m] against H, influsnzae ATCC 0529 and M. catarrhalis ATCC
0324,

Examples 6, 8, 11, 19, 20, 30-33, 37, 49, 51, 52, 55-57, 59, 64 and 65 have an MIC <0.25 .

pglmlapinﬂuyﬁmychmﬁshntmimof&lgbcmpnmmmmdmm
Pyogenes.
The application of which this description and claims forms part may be used as a basis for

priority in respeot of any subssquent application. Ths claims of such subsequent application
may be directed to any feature or combination of festures described herein  They may take

' the form of product, composition, process, or use cleims and may include, by way of axample

and without limitation, the following claims;

KW
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wherein
A is a bivalent radical selocted from -C{O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -N(R?)-CH;-,
-CHy-N(R7)-, -CHNRERS)- and -C(=NR10)-;

R1 is -OC(O)(CHp)gXR11;

RZ is hydrogen or a hydroxyl protecting group;

R3 is hrydrogen, Cj.4alkyl, or Cogalkenyl optionally substituted by 9 to 10 membernd fiused
bioyelic heteroaryl;

R* is hydroxy, Cp.-galkenyloxy optionally substitutsd by 9 to 10 membered fused bicyelio

heteroaryl, or C].galkoxy optionally subatituted by C;.salkoxy qr-occﬂm'lnm,

R is hydroxy, or
R4 and RS taken together with the intervening atoms form a cyclic group having the
following structure:
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wherein Y is & bivalent radical sclected from -CHp-, -CH(CN)-, -O-, -NR!3)- and -

CH(SR13);
RS is hydrogen or finorino;

‘R7 is hydrogen or Cy. alkyl;

RS and BRI are cach indopendently hydrogen, Ci.-galkyl, -C-NRIONRI4R1S or .C(O)RY4,
or -

RS and R? together form -CH(GR“RIS)M -CH(GR”Rls)fhotemcnlyl. =CRI4R15 or
=CRI“)C(0)OR14, wherein the alkyl, eryl and heterooyclyl groups ars optionally
substituted by up to three groups independently salected from R16;

R10 ia OR17, Cy galkyl, {(CHo)garyl, ~(CHp)gheterocyclyl or <(CHp)HO(CH2)0R7,
wherein each R!0 group is optionally substimted by up to three groups independentty
selocted from R16; .

R11 i3 a heterocyelic group having the following structure:

R1I
X
@&
w ’i'l \
R'I.
or
®%) "
N
:«\ N R
R1I
R12 is hydrogen or C;.galkyl;

R13 i3 hydrogen or Cj_4aliy] substituted by a group salcoted from optionally substituted
phenyl, optionally substitutod § or 6 membered heteroary! and optionaily substituted 9 to 10
mambered fused bicyolio heteroaryl; .
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R4 and R15 are cach independantly hydrogen or C1galkyl;
R16 is halogen, cyano, nitm, trifhoromethy], azido, -C(O)R21, -C(O)OR2L, -OC(O)R2), -
OC(O)OR21, -NR2ZC(O)R?3, -C(O)NRZ2R23, -NR22R23, hydroxy, C1.galkyl, -S(O)C-
galkyl, Cp-gulkoxy, {CH)yeryl or <CHz)mbeteroaryl, wherein the alkoxy group is
optionally substitnted by up to three groups independently scicoted from -NR14R15, helogen
and -OR 14, and the aryl and heteroaryl groups are optionally substitted by up to five groups
independently selected from halogen, cyano, mitro, trifluoromethyl, azido, -C(O)R24, -
C(0)OR24, -OC(Q)OR24, -NR25C(0)R26, -C(O)NRZ5R26, .NR25R26, hydroxy, C;.galkyl
and C1_gafkoxy; '

R17 is hydrogen, C}.galkyl, C3.7cycloalkyl, C3.alkenyl or 8 5 or 6 membered heterocyalis

group, whersin tho alkyl, cycloalkyl, alkemyl and heterocyelic groups are optionally
substituted by up o three mubstitnents independently selected from optionally substituted 5 or

GMWMmMMMSWGMML -OR27, .
S{O)nRZ", -NR27R28, .CONR27R28, halogen and cyano;

R18 i hydroges, C{O)OR2S, -C{OINHRAS, -C{O)CHNO, or -C{O)CHSOR';

R19 s hydrogen; C14alkyl optionally substituted by hydroxy, cyano, NHp, -NH(C}.4alky])
or -N(C1 alkyl)2; C; 4alkenyl optiomally substituted by hydroxy, cyano, NHg, -NH(C1.

- 4aliyl) or -N(C14alkyl)y; C1.4alkoxy, C3.7cycloalkyl, -NHj, -NH(C14alkyl) or -N(C1.

4aikyl)y; (C4alkyOC(O)N(Cy4nlkyl) or optionally substitated phenyl or benzyl;

R?0 is halogen, Cy_4alkyl, Cygthioalicyl, Cy4alloxy, -NHz, -NH(C] 4alky) or -N(Cy..
aatkeyl)y;

R21 is hydrogen, Ci.1gallyl, {CHg)paryl ar {CEy)pheteroacyl;

R2 end R2 aro oach independently hydrogen, -OR14, Cy_galkyl, (CHp)qery! or -
(CH)qhsterocyclyl;

R4 is hydrogen, C1.10alkyl, {CHa)raryl or {CHp);hetmronry);

R%5 and R26 are each independently hydrogen, -OR14, Ci.galkyl, CHy)garyl or -
(CHz)gheterocyulyl,

R27 and R28 are each independently ydrogea, C)4alkyl or C1 4alkoxyC 4alkyl;
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R29 is hydrogen or Cjgalkyl aptionally substituted by up to three groups indspendently

_soleoted  from halogen, Cjgslkoxy, -OC(O)Cp.gulkyl end -OC{O)OC).galkyl, -

(CHa)hoterocyclyl, (CHa)gheteroaryl, (CHa)qsryl, or -(CH)oCrcycloalkyl;

R30 is hydrogen, C.4alky}, Cy.7oycloalkyl, optionally substituted phenyl or beazyl, ssetyl
or benzoyl; ..
R3! is hydrogen or R20, or R3] and R19 are linked to form the bivalant radical -O(CHz)-,
{(CHp);-NR(CHa)y-, -OCH;NR'-, -SCH;NR"-, -CHNR'CHlz-, -CHz0CHy-, -CHz SCEy-,
{CH2WNR - ;

R™ is hydrogea, or R32 and R19 are linked to form the bivalent radical seleoted from the
group ~8(CHa)y-, N(R')(CHa)y-, and -O(CHaly-;

R is C1.galkyl, Cp galkemyl or Ca_galleymyl;

X it “U(CHz)oB(CHg)yD-, -U(CHz)yB-R®-, -U(CHp);B(CHg)yD(CH2),E-, or
“U{CHp)yB(CH3)yD-R¥-

or X is a group seleoted from:

. _O—R" —NDN—R“

—'R“

U, B, D and E are independently divalent radicals seldcted from -NR30)-, -O-, -8(0)-, -

NR30C(0)-, -C(ONR3)- and -N[C(O)R30)-;
W is -C(R31)- or e nitrogen atom;

eislor2

b is an integer from 1 to 3;

d is an integer from 1 to 5;



R
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o is an integer from 2 to 4;
f, & h, m, p, q, r and 8 am each independently integers from 0 to 4; ] et me T T
i is an intnger from 1 to 6; ' '
j, k, n and 2 are each independently integears fram 0 to 2;
5 tis2or3;
v is an integer from 1 to 8;
and phaomaceatically acceptable derivatives theyeof
2. Acompound according to claim 1 whorein A is -C(O): or N(R7)-CHy-.
10
3. A oompound according to claim 1 or olaim 2 wherein d is 2.

4, A compound according to eny ons of the preceding olaima wherein v is 2,

15 5 A compound sccording to muy one of the preceding claims wherein Ril is &
hetarooyclic group of the following formula:

R™

wherein the heterooyclic is Linked fu the 6 or 7 position and j, R R19, R¥ and R* are as
25  defined in claim 1.
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6. A compound according to claim 5 wherein R;ois 8 C1 4alkyl or a C3_ycycloalkyl.

7. Ammdnmardingtnolﬁmforclﬁn&wm Ruis H.

A compound acoording to any ons of claims 5 ~ 7 wharein Ry is ~C(O)OR29,

9. A compound according to ary one of the preceding claims wherein Rj is hydrogen, Ry
is hydroxy, and R is hydraxy.

10. A compound sccomding to amy one of the proceding claims wharein X is -
U(CHa)yB(CH2)yD- or -U(CHa)yB-R>-,

11. A compound acoording to claim 10 wherein U is ~O- and B 18 -O-.

12. A compound according to claim 1 as defined in sny ons of Examples I to 77, ar a
pharmaceutically accepiable derivative thereof

13. A ocompound selested from:
4"-0-(3-{4-[3-(3-Ethoxyoarboryl-1-ethyl-4-0x0-1,4-dilydro-quinolin-6-yI)-prop-2-ynyl]-
piperazin-1-yi}-propionyl)-azithramyvin,

4"-0-(3- {4-[3-(3-Bihoxyoarbonyi-1-etiyl-4-0x0-1,4-dihydro-quinolin-6-yl)-propyl}-
piperrin-1-yl}-propionyl)-azithramyuin,

4”-0-(3- {4-[3-(3-Bthoxycarbomy)-1 -othyl-4-ox0-1,4-dihydro-quinolin-6-yi)-prop-2-ynyl}-
piparazin-1-yi}-propionyl)-6-0-methyl-arythromycin A,
4"-0-(3-{44{3-(3-Bthoxycarbonyl-1-ethyl-4-oxo-1 4-dthydro-quinolin-6-yi)-prop-2-ynyl]-
piperazin-1-y1}-propionyl)-11-O-methryl-azithromycin,

.4-0(3-{%@-%%1@%1%@&6—71%1}

piperazin-1-yl}-propicnyf)-11-O-metyl-azithromyoin, ,

4"-0-(3- {(2-[2-(3-Carboxy-7-chlaro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
ethoxy}-othoxy}-propionyl)-roxythromycin,
4"-0-(3-{2{2-(3-Carboxy-7-ohlaro~1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
ethoxy)-sthoxy}-propionyl)-6-O-methyl-erythromyoin A,
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ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromyoin,
47-0-(3-{2-[2-(3-carboxy-7-chloro-1-cyolopropyl-4-oxo-1,4-dilydro-quinolin-6-ylamino)-
ethoxy}-ethoxy}-propiatyl)-11-O-methyl-azithronrysin,
4"-0-3-{2-[23-Carboxy-1-cyclopropyl-4-omo-1,4-dihydro-quinalin-6-ylamine)-ethoxy)-
sthoxy}-propionyl)-ezitiromycin,
4"-0-(2~ {3-[24(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-0xo-1 4-dihydro-quinolin-6-yloxy)-
ethoxy]-propionylamino}-acetyl)-ezithromyvin 11,12-cyoclic carbonate,
4°-0-(2- {3-[2-(3-Carboxy-7-chloro-~1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6~ylemino)-
ethoxy}-propionylamino}-acetyl)-azithromycin 11,12-cyclic carbonate,
47-0-(2~{3-[2-(3-Carboxy-6-flnoro-1-cyciopropyl-8-mathoxy-4-axo-1,4-dibrydro-quinolin-7-
ylamino)-ethoxy]-propionylamina}-aoetyl)-arithromycin 11,12-cyclic catbanate,
4"-0{2-(3-{2{2+3-Carboxy-6-finoro-1-cyclopropyl-4-oxo-1 4-dihydro-quinolin-7-
ylamino)-ethoxy}-ethoxy}-propicnylemino)-acetyl]-azithromycin 11,12-cyclic carbonate,
4"-0 J2-(3-{2-{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-oyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy)-propionylamino)-acetyl}-azithromycin 11,12-cyclic carbonate,
"-0-[2-(3~{24{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyi-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-sthoxy]-ethoxy}-propionylamino)-acetyl)-azithromycin,
4"-0-{2-[3-({2-{3-(6-Ethoxycarbonyl-7-ox0-2,3-dihydro-1H, 7H-pyrido[3,2,1-jj]quinolin-9-
¥l)-prop-2-ynylamino] -sthyi}-propyl-amino)-propionylamino]-acetyl}-azithromyvin, -
4"0-{2-[3-({2-[3-(6-Ethoxycarbonyl- 7-oxo-2,3-dihydro-1H, 7H-pyrido[3,2,1-j]quinolin-9-
yI)-propylamino]-etiryl }-propyl-amino)-propiomylamins}-acetyl} -azithromycin,
4"-0-(3-(2-{2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-cxo-1,4-dihydro-quinclin-6-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-9(E)-ethoxyimino-erythromyvin A,
4"-0{3-(2-{2{2~(3-Carboxy-7-chlaro-]1-gyolopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy} -ethylamino)-propionyf]-6-O-methyl-erythromyoin A,

© 40{3+2-{2{2-(3-Caxboxy-6-fluoro-1-cyclopropy-4-oxo-1,4-dikydro-gninolin-7-

ylamino)-ethoxy)-sthoxy) -othylamino)-propiony]}-6-0-methyl-erytiromycin A,

4"-0-(3- (2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-[-cyclopropyl-4-axo-1,4-dihydro~quinolin-6-ylamino)-
ethoxy]-ethylamino}-propionyl)-6-O-methyl-erythromycin A,
4"-0-3-{2{2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyclopropy-4-0x0-1,4-diydro-quinolin-7-ylamino)-
ethoxy}-ethylamino}-propionyl)-6-O-methyi-erythromycin A,

47-0-(3- {2J2(10-Carboxy-9-oxo-3,4-dihydro-2H,9H-1-0xa-4e-eza-phenanthren-6-
ylamina}-ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-ezithromyein,

6
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11-0-Msthyi-4'*-0-(3- {z-p{s-&:buyul-eﬂlylmlﬂ-dﬂ:ydm-mhn-&vl)-pmm-
ynyloxy]-ethylamino}-propionyl)-azithromyoin,
11-0-Methyl-4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxy-1-ethyl-4-ox0-1,4-dihydro-quinolin-6-yl)-propoxy} * = -
ethylamino}-propionyl)-szithromycin,
4"-0-(3-{2-[2~(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dilydro-quinolin-7-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromyoin A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
othoxy}-ethoxy}-propianyl)-6-O-methyl-erythrontycin A 11,12-cyclic carbamate,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-6-fluaro-1-cyolopropyi-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-ytamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyi)-6-O-methyl-arythromyein A,
47-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chlaro-1-ethryl-4-ox0-1,4-dilydro-quinoline-6-ylamino)-
sthoxy}-sthoxy}-propionyl)-azithromyain,
4°-0-(3-{2-{2-(3-Carbaxy-6-fluoro-1-ethyl-4-0x0-1,4-dihydro-quinoline-7-ylamino)-
efhoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromycin,
47-0-(3-{2-2-(3-Carboxy-1-etiryl-4-oxo-1 4-dihydro-quincline-6-ylamino)-ethoxy]-ethoxy} -

iouryT)-azit .

4"-0-(3-{2{2(3-carbaxy-7-chloro-1-isopropyl-4-oxo-1 Mhydrn—mmohm—ﬁ-yhnnm)-
othoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromycin,
47-0-(3-{2-{2-(6-Carbaxy-7-oxo-2,3-dibiydro-1H, 7H-pyrido[ 3,2,1-ijlquinolin-9-ylamino)-
othoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromyoin,
4"-0-(3-{2-{2«(6-Carbaxy-7-0x0-2,3-dihydro-1H, 7H-pyrido[3,2,1-j]quinolin-9-ylamino)-
ethoxyl-othoxy}-propionyl)-6-0-methyl-erythromycin A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyolopropyl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-6-ylaminn)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)- 6-O-propyl-erythromyoin A,
4"-0-(3-{2-{2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-ox0-1,4-dilydro-quinolin-7-yloxy)-sthoxy]-
ethoxy}-propianyl)-azithromycin,

4'-0Q3- {2-[3434ubonr-l-eihﬁ+m1.4-chhyd:oqm1m-5-y|}pmp.z.m1-
othylamino}-propiomyl)-6-O-methyl-erythramyoin A,
4"*-0-(3-{2-{3-(3-Carboxy-1-othyl-4-cxo-1,4-dihydro-quinolin-6-yi)-propoxy}-ethylamino} -
propiony])-5-O-methyl-erythromyein A,
4"-0-(3~{2-{2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-7-yloxy)-sthoxy]-
ethoxy}-propicny)-6-O-msthyl-erythromyein A,
4"-0~(3-{2-{2-(3-Carboxy-1-cyclopropyt-4-oxo-1,4-diliydro-quinolin-7-yloxy)-sthoxy]-
ethoxy}-propionyl)-9-ethyloximino-6-O-mefhyl-erythromycin A,
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4"*-0-[3-(2-{2-2-(3-Carboxy-7-chlaro-1-oyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ﬁmm)-ﬁm]mn}ﬁﬂvmmmlw{l-mmtmw)m
erythromycin A, )
47-0-(3~{2-[2(3-Carboxy-7-chloro-1-cyxlopropyl-4-oxo-1 4-dihydro-quinolin-6-yiamino)-
othoxy]-ethaxy}-propiouyl)-$-(1-isopropoxy-cyclohaxylJoximino-erythromycin A,
4°-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dibydro-quinolin-7-yloxy)-ethoxy]-
ethoxy}-propionyl)-9<(1-isopropoxy-cyelobexyl)oximino-erythromyein A,
4"-0-(3-{22-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyi-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-yiaminn)-
ethoxy]-sthoxy}-propiomyl)-9-oxime erythromyein A, |
4"-0-(3-{2-{2«(3Carboxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinalin-7-yloxy)-ethoxy]-
ethoxy)-propionyl)-9-oxime erythromycin A,
4"'-O-[3(2+{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cysiopropyi-4-oxo-1,4-dihyro-quinolin-6-
ylamino)-ethoxy]-ethoxy}-othylsmino)-propiemyf}-9-oxime erythromyoin A,
4"-0~(3-{2-[2-(3-Carboxy-1-cyelopropyl-7-methoxy-4-cxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylaimino)-ethaxy}-ethoxy}-propiamyl)-azithromycin,
4*-0-(3-{242-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-7-dimethylamino-4-ox0-1,4-dihydro~quinolin-6-
yiamino)-efhoxy}-ethoxy}-propionyl) azifhramyoin,
4"-0-(3-{2-[3(3-carboxy-1-ethyl-4-oxo-1,4-diliydro-quinolin-6-yl)-propoxy]-othaxy)-
jony)-azit .
4"-0-(3- (2-{3(3-carboxy-1-sthyl-4-oxo-1,4-dilrydro-quinolin-6-yI)-prapaxy]-ethoxy} -
propiomyl)-6-O-methyl erythromryoic A,
9-Bthyloximino-4"-0-(3-{2-{3-(3-carboxy-1-ethyl-4-oxo-1 4-dihydro-quinolin-6-y1)-
Ppropoxy]-ethoxy}-propionyl)-erythromycin A,
4"-0(3-{2{3-(3-Carboxy-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-y1)-propoxy]-cthoxy} -
mmyb@-mnﬁyl—&m&vhmmmm A,
-0-(3-{2-{3(3-Carbaxy-1-ethyl-4-oxo-1 mm-qmnolm-&vl)-mpm]-eﬁw}-
mopmyl)-rwﬂ:mm

4“.0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chlaro-1-oyolopropyl-4-oxo- l4-d:hydm-qumnlm-6—yloxy)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-azithromyuin,

4".0-(3- {Hs-@mm-xamﬁwx.umymﬂmmwmm}-
propiony)-6-O-motiryl-11-desaxy-11-(R)-methylamino-arythromycin A 11,12-carbemats,
4"-0-(3-{2-{3-(3-Carboxy-1-cyclopropyl-4-oxo-1, 4-dﬂwdro-qumnlm-6-yl}mpom-
ethoxy}-propionyl)-azithromyuin,
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4"-0-(3-{2-{3-(3-Carboxy-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-y)-propoxy}-ethoxy}-propionyl)- N
4"-0-(3-{2-[3(3-Carboxy-4-0x0-1-progyl-1,4-dibydro~quinolin-6-yl)-propoxy}-ethoxy} -
propionyl)-azithromyoin,
4°.0-[3-(2-{2-{2-(3-Carboxy-7-chlore-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamin)-etharey]-ethoxy) -othylamins) propionyl]-azifbromycin,
4°-0-{3-(2-{22-{3-Carboxy-6-finaro- 1-cyalopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-7-
ylamino)-sthoxy}-ethoxy}-ethylamino)-propionyi}-azithromyvin,
4*-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-§-ylamino)-
ethoxy}-ethrylamino} -propionyl)-azithromyoin,
4“-0~(3-{2:[2-(3-Carboxy-6-fluoro-1-cyolopropyl-4-axo-1,4-dihydro-quinolin-7-ylamino)-
othoxy)-cthiylamine)} -propionyf)-azithromysin,
4"-0-3-(2-{2{3-(3-Carboxy-1-ctityl-4-oxo-1,4-dilrydro-quinolin-6-y1)-prop-2-ynyloxy]-
ethoxy}-ethylamino)-propionyl]-azithromycin,
4“-0-{3-(2-{2-{2-(3-Casbaxy-7-chloro-1-cyalopropyl-4-axo-1 4-dilydro-quinoltin-6-
ylamino)-ethoxy}-ethoxy)-ethylamino)-propiony]-6-C-methyl erythromycin A,
4°.0-(3-(2-[2-(3-Carboxy-T-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dilrydro-quinokin-5-ylamino)-
ethoxy]-ethoxy}-propionyl)-6-O-methyl-2s-aza-8a-homoarythromycin A,
44-O-{3-(2-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-quinolin-6-
ylamino)-sthaxy]-sthoxy)-ethylamino)-propionyl]-azithromyvin,
4*-043(2~{[2-(3-Carboxy-7-chloro-1-cyolopropyl-4-oxo-1 4-dihydro-quinolin-6-ylamino)-
ethyl}-methyl-amino} -ethaxy)-propiony]]-azithronrycin,
4°-0-(3-{2-{2-(3-Carboxy-1-cyulopropyl-4-oxo-1,4-dilydro-quinolin-6-yloxy)-sthoxy]-
ethoxy}-propionyl)-azithromycin,
4-0-(3-{2-[2-(3-Carboxy-7-chloro-4-oxo-1,4-dihydro-guinolin-6-yloxy)-sthoxy]-ethoxy} -

. 4“-0-(3-{2-{2-(3-Carbory-7-chloro4-oxo-1 A-dikydro-quinolin-6-ylamino)-othoxy}-

ofhoxy)-prropionyl)-izifhremycin,
4"-0-{[6-({2-[(2-Aminoethy])(methyl)amino]etiryl} thin)-1-ethryl-4-oxo-1,4-dilrydro-3-
quinolinecarboxylio acidjpropionyi}~6-O-methylerythromyoin A,
4"-0-{[6-({2-{(2-Aminoethyl)(methyl)aminojethyl} thio)-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihyrdro-3-
quinolineoerboxylis acidpropionyi}-szittromysin,
4'-0{[H{?{@-Amhoeﬁﬂhﬂlﬂﬁvi}°ﬂ}l4ﬁﬂﬂm-lﬁdﬁﬁm-3-
quinolinecarboxylic acidlpropionyl}-6-O-methylarythromycin A,
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47-0-{[6-({2-[(2-Aminoethyi)oxy]ethyl} oxy)-1-ethyl-4-0x0-1,4-dihydro-3-
quinolinscarboxylic acid]propianyl}-O-(9E)-methoxymethyloximino erythromycin A,
4"-0-{[6({2-{(2-Aminoethyl)oxy]etiyyl} oxy)-1-ethyl-4-ox0-1,4-dihydro-3-
quinolinecerboxylic acidipropionyl}-O-(9E)-hydroximino erythromycin A,
4"-0-{[1-Ethyl-6-(3-{[2-Aminoethyljoxy} propyl)-4-oxo-1,4-dihydro-3-quinolinecarboxylic
acid] Jpropionyl}-O-(9E)-hydroximino erythromyoin A,

4*-0-{[1-Ethyl-6-(3- {{2-(methylamino)ethyl]oxy} propyl)-4-oxo-1 4-dikydro-3-

WO 2005/108412 ) PCT/IB2005M01186 - .
150
N\

- quinolinecarboxylic acid] Jpropionyl}-O-(9E)-hydroximino erythromysin A, and

4"-0-{[6-({2-[(2-aminoethyloxy]ethyl} oxy)-1-ethyl-4-oxo-1,4-dilrydro-3-
quinolinecarboxylic acid]propiony!)-6-O-methylerythromyein A,

or a pharmaceutically acosptable derivative thareof.

14. A prooess for the prepamtion of a compound s claimed in clafm 1 which comprises:

a) reacting a compound of formnla (II)

HOC(O)CHp)gX®R112
m . . ()

with a guitable activated darivetive of the acid (III), whersin X® and R118 are X and R11 es
defined in claim 1 or groups convertible to X end R11, to produce & compound of formual (T)
wharein d is an integer from 1 to 5;

b) reacting a compound of formmla (V)



WO 2005/108412 PCT/IB2008/001186
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0" N & CH,

] cm
T 4
A
HC OCH, (Chyn
™
with a compound of formula X8R118 (IV), wherein R118 js R11 as defined in claim 1 ora
5 group convertible to R11 and X2 is -U(CH2)yB- or & group convertible to -U(CH2)yB~ in
which U is -N(R30)-, and L is suitable leaving group, to produce a compound of formula ()
wharein U is -N(R30)-; or

0) reasting a compound of formula (VII), with a compound of formala X8R 118 (Tv),
10

wherein R118 js R11 as defined in olaim 1 or & group convertible to R11, and X® is -
15 U(CHp)yB- or a group convertible to -U(CHa)yB- in which U is -N(R30)-, to produce s
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compound of formnla (1) wherein d is 2 and U is -N(R30)-, and thercafter, if required,
suhjecting tha resnlting-compound to one or more of the following operations:

§) removal of the proteoting grous R,

if) conversion of X*R118 tp XR11,

iif) conversion of BAR118 15 BR1L, and

iv) conversion of the rasultant compound of formmule (I) into & phanmaceutically acoepteble
derjvative thereof.

15. A compound ap clnimed in any one of claims 1 to 13 for use in therapy.

16. The use of 8 componnd as claimed in amy ons of claims 1 to 13 in the mannfacture of
a medicament for use in the treatment or prophylaxis of systemio or topical mmcrobial
infeotions in a human or animal body.

17.  The use of & compound ss clsimed in amy one of claims 1 to 13 for use in the
troatment or prophylaxis of systemic or topical miczobial infections In a Inmmen or animal
body.

18. A method for the treatment of the human or non-human animal body to combat
miorobial infection comprising administration to a body in need of such treatment of an
effective amount of s compound as olaimed in any one of claims 1 to 13,

19. A pharmacentical composition comprising at least ono compound as claimed in any
one of claims 1 to 13 in associmtion with a pharmacentically acceptahles excipient, diluent
snd/or omrier.
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MACROLIDOS ASQCIADOS A ESTER UTILES PARA EL TRATAMIENTO

DE INFECCIONES MICROBIANAS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a macrélidos semi-sintéticos
novedosos que tienen actividad antimicrobiana, en particular actividad
antibacteriana. Méas particularmente, la invencién se refiere a macrélidos de 14
y 15 miembros sustituidos en la posicibn 4", a procedimientos para su

preparacién, a composiciones de los contienen y a su uso en medicina.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se sabe que los agentes antibacterianos tipo macrélido son
utiles en el tratamiento o prevencién de infecciones bacterianas. No obstante,
el surgimiento de cepas bacterianas resistentes a macrélido ha resultado en la
necesidad de desarrollar nuevos compuestos de macrélido. Por ejemplo, EP 0
895 999 describe derivados modificados en la posicion 4" del anillo de
n‘l.acrOIido que tienen actividad antibacterial.

De conformidad con la presénte invencién, los inventores han
encontrado actuaimente macrélidos novedosos de 14 y 15 miembros

sustituidos en la posicién 4" los cuales también tienen actividad antimicrobial.

\("\
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por lo tanto, la presente invencion provee compuestos de

férmula general (1)

en donde

A es un radical bivalente seleccionado a partir de -C(O)-, -
C(O)NH-, -NHC(O)-, -N(R")-CHz-, -CHz-N(R")-, -CH(NR®R%- y -C(=NR'%)-;

R' es -OC(0)(CHz)dXR";

R? es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo;

R® es hidrégeno, alquilo de C;4, © alquenilo de Casg
opcionaimente sustituido por heteroarilo biclclico fusionado de 8 a 10
miembros;

R* ea hidroxi, alqueniloxi de Ca.s opcionalmente sustituido por
heteroarilo biclclico fusionado de 9 a 10 miembros, o alcoxi de Cig

opcionalmente sustituido por alcoxi de C1.s 0 -O(CHz)eNR'R',
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R* y R® tomados junto con los dtomos que intervienen forman un

R® es hidroxi, 0

grupo ciclico que tiene la siguiente estructura:

H,C

en donde Y es un radical bivalente seleccionado a partir de -CHg-
, -CH(CN})-, -O-, -N(R'3)- y -CH(SR")-;

R® es hidrégeno o fltior;

R” es hidrégeno o alquilo de Ci.g;

R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de
Cs, -C(=NR')NRR" 0 -C(O)R', 0

R® y R? juntos forman  =CH(CR"“R")arilo,
=CH(CR“R")heterociclio, =CR"R'® o =C(R')C(O)OR™, en donde los
grupos alquilo, arilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustituido por hasta
tres grupos independientemente saleccionados a partir de R'®.

R es -OR", alquilo de C1.e, -(CHz)earilo, -(CH2)gheterociclilo o -
(CH2)hO(CH2)OR’, en donde cada grupo R' estd opcionalmente sustituido
por hasta tres grupos independientements seleccionados a partir de R™®;

R'! es un grupo heterociclico que tiene la siguiente estructura:
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W IiJ R™
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o)
20
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\W \= RH
Riﬂ

R'2 es hidrégeno o alquilo de C.;

R' es hidrégeno o alquilo de Cq4 sustituido por un grupo
seleccionado a partir de fenilo opclonalmente sustituido, heteroarilo de 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido y heteroarilo biciclico fusionado de 8 a 10
miembros opcionalmente sustituido;

R y R" son cada uno independientements hidrégeno o alquilo
de Ci;

R'® as haldgeno, ciano, nitro, triflucrometilo, azido, -C(O)R?, -
C(O)OR?*, -OC(O)R*, -OC(0)OR?, -NR®C(O)R®, -C(O)NR*?R?, -NRZR?,
hidroxi, alquilo de Cs, -S{O)alquilo de Cy4, alcoxi de Cyg, {CHz)marilo o -
(CH2)mheteroarilo, en donde el grupo alcoxi esta opcionaimente sustituido por
hasta tres grupos independientemente seleccionados a partir de -NR™R'S,
halégeno y -OR'™, y los grupos arilo y heteroarilo estdn opcionaimente

sustituido por hasta cinco grupos independientemente seleccionados a partir
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de halégeno, ciano, nitro, triflucrometilo, azido, -C(O)R?*, -C(O)OR*, -
OC(O)OR%, -NR¥C(O)R®, -C(O)NR*¥R?, -NR?R?, hidroxi, alquilo de C1.s y
alcoxi de Cy.g;

R es hidrégeno, alquilo de Ci., cicloalquilo de Cs, alquenilo
de Cag 0 un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, en donde los grupos
alquilo, cicloalquilo, alquenilo y heterociclico estdn opcionalmente sustituidos
por hasta tres sustituyentes independientemente seleccionados a partir de un
grupo heterociclico de 5 6 68 miembros opcionalmente sustituido, un grupo
heteroarilo de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido, -ORY, -S(0),R?, -
NR¥R%, -CONR¥R?, halégeno y ciano;

R' es hidrogeno, -C(O)OR%, -C(O)NHR®, -C(O)CHzNO,, o -
C(O)CHzSO-R’;

R'® es hidrégeno, alquilo de Ci4 opcionaimente sustituido por
hidroxi, ciano, NHz, -NH(alquilo de C1.) o -N(alquilo de C1.4)2; alquenilo de Ca4
opcionalmente sustituido por hidroxi, ciano, NHz, -NH(alquilo de Ci4) 0 -
N(alguilo de Ci.)2; alcoxi de Ci, cicloalquilo de Cs.7, -NHz, -NH(alquilo de Cy.
4) 0 -N(alquilo de Ci4)2; (alquilc de C14)OC(O)N(alquilo de Ci4) o fenilo
opcionalmente sustituido o bencilo;

R gs hal6geno, alquilo de Ci, tioalquilo de Ci, alcoxi de Ci,
-NH, -NH(alquilo de C1.4) 0 -N(alquilo de Ci4)2;

R? es hidrogeno, alquilo de Ciio -(CH2parlc o -

(CHg)pheteroarilo;
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R# y R® son cada uno independientemente hidrégeno, -OR™,
alquilo de C,.g, -(CHz)qarilo 0 -(CHz)qheterociclilo;

R* es hidrogeno, alquilc de Cig, -(CHzarlo o -
(CH2)heteroarilo;

R? y R? son cada uno independientemente hidrégeno, -OR™,
alquilo de Cy.s, -(CH2)sarilo o -(CHy);heterociclilo;

R? y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo
de C14 0 alcoxi de Ci4alquilo de Ci;

R? es hidrdgeno o alquilo de C1.¢ opcionaimente sustituido por
hasta tres grupos independientemente seleccionados a partir de halégeno,
alcoxi de Ci4, -OC(O)alquilc de Cie¢ y -OC(O)OCalquilc de Cig, -
(CHz)qheterociclilo, -(CHz)qheteroarilo, {(CHz)qarilo, o -(CHz)qcicloalquilo de Cs.
T

R¥ es hidrégeno, alquilo de Ci4, cicloalquilo de Cs7, fenilo
opcionalmente sustituido o bencilo, acetilo o benzoilo;

R*! es hidrégeno o R?, o R* y R'® estén asociados para formar
el radical bivalente -O(CHz)z-, ~(CHz); -NR7(CHa)s, -OCHzNR’-, -SCH;NR'-, -
CH2NR'CHZ, -CH;0CHz-, -CH2SCHz-, (CH2)aNR'-;

R* es hidrogeno, o R® y R'® estan asociados para formar el
radical bivalente seleccionado a partir del grupo, -S{CH2)s-, ¥ N(R7)(CHz2)s-, -
O(CHa)s-;

R® es alquilo de C.s, alquenilo de Ca.5 0 alquinilo de Czs;
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X es -U(CHa),B(CHz),D-, -U{CHz)yB(CH2),D(CH}\E-, -U(CHa),B-

R™-, 0 U(CHz)yB(CHz\D-R®-;

o X es un grupo seleccionado a partir de:

/7~ \
—N \__/v--RH [\

—-—RN

|
U, B, D y E son independientemente radicales divalentes

seleccionados a partir de -N(R*)-, -O-, -§(0),, -N(R*)C(O)-, -C(O)N(R*)- y -

N[C(O)R™}-

deDa4;

W es -C(R*)- o un dtomo de nitrégeno;
aes1062

bes unenterode 1a 3,

d es un entero de 1 a 5;

e es un entero de 2 a 4;

f,g. h, m, p, q, r y 8 son cada uno independientemente enteros

ies unenterode 1a6;
j» k, ny z son cada uno independientemente enteros de 0 a 2;

tes263;
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v es un entero de 1 a 8 independientemente seleccionado cada
vezZ que sSe presenta,

y derivados de los mismos farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El témino "farmacéuticamente aceptable" como se utiliza en la
presente invencion significa un compuesto el cual es adecuado para uso
farmacéutico. Las sales y solvatos de compuestos de la invencién los cuales
son adecuados para uso en medicina son aquellos en donde el contraién o
solvente asociado es farmacéuticamente aceptable. No obstante, las sales y
solvatos que no tienen contraiones farmacéuticamente aceptables o solventes
asociados se encuentran dentro del alcance de la presente invencién, por
ejemplo, para uso como intermediarios en la preparacién de otros compuestos
de la invencién y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

El término "derivado famacéuticamente aceptable" como se
utiliza en la presente invencién significa cualquier sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profarmaco, por ejemplo éster, de un compuesto de la
invencién, el cual después de la administracién al recipiente es capaz de
proveer (directamente o indirectamente)} un compuesto de la invencién, o un
metabolito activo o residuo del mismo. Dichos derivados se reconocen por
aquellos expertos en la técnica, sin llevar a cabo experimentacién. No
obstante, se hace referencia a las enseflanzas de Burger's Medicinal

Chemistry and Drug Discovery, 5a edicién, Vol 1: Principles and Practice, el

v
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cual se incorpora en la presente invenciéon como referencia hasta el grado de
las ensefianzas de dichos derivados. Los derivados farmacéuticamente
aceptables preferidos son sales, solvatos, ésteres, carbamatos y ésteres de
fosfato. Los derivados farmacéuticamente aceptables particularmente
preferidos son sales, solvatos y ésteres. Los derivados farmacéuticamente
aceptables mas preferidos son sales y ésteres.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en la
fooma de y/o se pueden administrar como una sal farmacéuticamente
aceptable. Para una revisién sobre las sales adecuadas véase Berge et al., J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-18.

Tipicamente, una sal farmacéuticamente acepiable se puede
preparar facilmente mediante el uso de un écido o base deseada como sea
apropiado. L.a sal se puede precipitar a partir de la solucién y se puede
recolectar mediante filtracién o se puede recuperar mediante evaporacién del
solvente. Por ejemplo, una solucién acucsa de un acido tal como &cido
clorhidrico se puede afiadir a una suspensién acuosa de un compuesto de
formula (I) y la mezcla resultante se evapora hasta secaria (liofilizada) para
obtener la sal de adicién écida como un sélido. Altemativamente, un
compuesto de formula (I) se puede disolver en un solvente adecuado, por
ejemplo un alcohol tal como isopropanol, y el acido se puede afiadir en el
mismo solvente o en otro solvente adecuado. La sal de adicién &cida

resultante se puede precipitar entonces directamente, o mediante adicién de
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un solvente menos polar tal como diisopropil éter o hexano, y se aisld
mediante filtracion.

Las sales de adicion adecuadas se forman a partir de acidos
inorganicos u organicos los cuales forman sales no tdxicas y los ejemplos son
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato,
hidrégeno fosfato, acetato, trifluoroacetato, maleato, malato, fumarato, lactato,
tartrato, citrato, formato, gluconato, succinato, piruvato, oxalato, oxaloacetato,
trifluoroacetato, sacarato, benzoato, alquilo o arilo sulfonatos (por ejemplo
metansulfonato, etansulfonato, bencenosulfonato o p-toluensulfonato) e
isetionato. Los ejemplos representatives incluyen trifluoroacetato y sales de
formato, por ejemplo las sales de bis o tris triflucroacetato y las sales de mono
o diformato, en particular la sal de iris o bis trifluoroacetato y la sal de
monoformato.

Las sales basicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de amonio, sales de metal alcalino tales como aquellas de sodio y potasio,
sales de metal alcalino térreo tales como aquellas de calcio y magnesio y
sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
trimetilamina, diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina.

Los compuestos de la invencién pueden tener tanto un centro
basico como acido y por lo tanto pueden estar en la forma de zwiteriones.

Aquellos expertos en la técnica de quimica orgénica apreciarén

que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con solventes
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en los cuales éstos reaccionan o a partir de los cuales se precipitan o se
cristalizan. Estos compuestos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como un "hidrato”. Los solvatos del compuesto
de la invencién se encuentran dentro del alcance de Ia invencién. Las sales
del compuesto de férmula (I) pueden formar solvatos (por ejemplo hidratos) y
la invencién también incluye todos esos solvatos.

E! término "profarmaco” como se utiliza en la presente invencion
significa un compuesto el cual se convierte dentro del cuerpo, por ejemplo
mediante hidrolisis en la sangre, hacia su forma activa que tiene efectos
medicinales. Los profdmacos farmacéuticamente aceptable se describen en
T. Higuchi y V. Stella, "Prodrugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14 de the
A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed., "Bioreversible Carriers in
Drug Design", American Pharmmaceutical Association and Pergamon Press,
1987, y en D, Fleisher, S. Ramon y H. Barbra "Improved oral drug delivery:
solubility limitations overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug
Delivery Reviews (1988) 19 (2) 115-130, cada uno de los cuales se incorpora
en la presente invencion como referencia.

Los profarmacos son cualesquiera vehiculos covalentemente
unidos que liberan un compuesto de estructura () in vivo cuando dicho
profarmaco se administra a un paciente. Los profédrmacos generaimente se
preparan mediante la modificacion de grupos funcionales de tal manera que la
modificacién esta escindida, ya sea mediante manipulacién de rutina o in vivo,

produciendo el compuesto parental. Los profarmacos inciuyen, por ejemplo,
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compuestos de esta invencién en donde los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo
estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se
escinde para formar los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo. Por lo tanto, los
ejemplos representativos de profamacos incluyen (pero no se limitan a)
grupos acetato, formato y benzoato derivados de alcohol, sulfhidrilo y amina
funcional de los compuestos de estructura (l). Ademads, en el caso de un écido
carboxllico (-COOH), se pueden emplear ésteres, tales como metil ésteres, etil
ésteres, y los similares. Los ésteres pueden ser activos por sl mismos ylo
pueden ser hidrolizables bajo condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los
grupos ésteres hidrolizables in vivo adecuados farmacéuticamente aceptables
incluyen aquellos que se escinden faciimente en el cuerpo humano para dejar
el acido parental o su sal.

Las referencias en la presente invencién con respecto a un
compuesto de conformidad con la invencién incluyen tanto compuestos de
formula (1) como sus derlvados farmacéuticamente aceptables.

Con respecto a los esterecisdmeros, los compuestos de
estructura (I) tienen mas de un 4atomo de carbono asimétrico. En la férmula
general (I) como se dibujé, el enlace continuo en forma de cufia indica que el
enlace se encuentra por arriba del plano del papel. El enlace escindido indica
que el enlace se encuentra por debajo de plano del papel.

Se apreciara que los sustituyentes en el macrélido también
pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos. Por lo tanto, los

compuestos de estructura () se pueden presentar como enantidmeros
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individuales o diaestereémeros. Todas las formas isoméricas se incluyen
dentro de la presente invencién, incluyendo mezclas de las mismas.

En donde un compuesto de la invencién contiene un grupo
alguenilo, se puede presentar el isomerismo cis (Z) y trans (E). La presente
invencién incluye los estereocisémeros individuales del compuesto de la
invencion y, en donde sea apropiado, las formas tautoméricas individuales de
los mismos, junto con mezclas de los mismos.

La separacion de diaesterecisémeros o isomeros cis y trans se
puede lograr mediante técnicas convencionales, por ejemplo mediante
cristalizacion fraccional, cromatografia o CLAR. Una mezcla estereoisomérica
del agente también se puede preparar a partir de un intermediario
correspondiente dpticamente puro © mediante resolucién, tal como CLAR de
la mezcla correspondiente utilizando un soporte quiral adecuado o mediante
cristalizacién fraccional de las sales diaestereoisoméricas formadas mediante
la reaccién de la mezcla correspondiente con un acido o base adecuada
Gpticamente activa, como sea apropiado.

Los compuestos de esiructura (l) pueden estar en forma
cristalina © amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los
compuestos de estructura () pueden existir como polimorfos, los cuales se
incluyen en la presente invencién.

En general, los compuestos en donde R? representa un grupo
protector hidroxilo son intermediarios para la preparacién de otros compuestos

de férmula (I).
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Cuando el grupo OR? es un grupo hidroxilo protegido éste es
convenientemente un grupo éter o un grupo aciloxi. Los ejemplos de grupos
éter particularmente adecuados incluyen aquellos en los cuales R? es un
trialquilsililo (por ejemplo trimetilsililc). Cuando e! grupo OR? representa un
grupo aciloxi, entonces los ejemplos de grupos R? adecuados incluyen acetilo
o benzoilo.

R® es hidrogeno o fliior. No obstante, se apreciarad que cuando A
es -C(O)NH- o -CH2-N(R")-, R® es hidrégeno.

Cuando R'' es un grupo heterociclico que tiene la eiguiente

estructura:
20
(R™), 0 e
()
N R:l!
||‘15

dicho heterociclico esté asociado en la posicién 8 6 7 al grupo X
como se definié anteriormente. Cuando estd presents, el grupo R® o grupos
pueden estar unidos en cualquier posicién en el anillo. En una modalidad, un
grupo R? se une en la posicion 6 6 7.

Cuando R' es un grupo heterociclico que tiene la siguiente

estructura:
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en donde W es -C(R*)- en donde R*' es R* o R* y R'® estan
unidos para formar el radical bivalente -O(CHz)2-, {CHa); -NRa(CH2),,-
OCHzNR’-, -SCH?NR’-, -CH;NR'CHz-, -CH,0CHz-, -CH2SCHz-, -(CH2):NR'-,
dicho heterociclico esta asociado en la posicién (ii) o (iii) al grupo X como se
definié anteriormente.

Cuando R'' es un grupo heterociclico que tiene la siguiente

estructura:

dicho heterociclico est4 asociado en la posicion 6 6 7 al grupo X
como se definié anteriormente.
Cuando R'' es un grupo heterociclico que tiene la siguiente

estructura:



10

15

20

16

10
dicho heterociclico est4 asociado en la posicién 7 u 8 al grupo X

como se dsfinié anteriormente.

Cuando R'' es un grupo heterociclico que tiene la siguiente

20

(R )I 0 R'"®
mE?\N | |
() \W ™

R32

estructura:

R"

en donde W es -C(R*)- en donde R* es R® o RY y R" est4n
unidos para formar el radical bivalente -O(CHz)2-, -(CHz)r; -NR’(CHz)s.-
OCHNR'-, -SCHNR’-, -CH;NR'CHz-, -CH,0CHz-, -CH2SCHz-, -(CH2)eNR'-,
dicho heterociclico estad asociado en la posicion (i), (i) o (iii) al grupo X como
se definid anteriormente. En una modalidad, el heterociclico esta asociado a la
posicioén (i). En otra modalidad, el heterociclico estd asociado en la posicién
(i) o (iii).

Cuando R es un grupo heterociclico que tiene la siguiente

estructura:
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dicho heterociclico estd asociado en la posicién 2 6 3 al grupo X
como se definid anteriormente. En una modalidad, el heterociclico esta
asociado en la posicién 2 & 3. En otra modalidad, el heterociclico esta
asociado en la posicion 4.

El término "alquilo" como se utiliza en la presente invencién
como un grupo © una parte de un grupo se refiere a un hidrocarburo de
cadena racta o ramificada que contiene el nimero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo, alquilo de Ci.10 significa un alquilo de cadena recta o
ramificada que contiene al menos 1, y al menos 10, atomos de carbono. Los
ejemplos de "alquilo” como se utiliza en la presente invencién incluyen, pero
no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo,
t-butilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo. Se prefiere un grupo alquilo de
C1.4, por ejemplo metilo, stilo, n-propilo, isopropile, n-butilo, isobutilo o t-butilo.

El término grupo "cicloalquilo de C3;" como se utiliza en la
presente invencién se refiere a un anillo hidrocarburc monociclico no
aromético de 3 a 7 atomos de carbono tales como, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

£l término "alcoxi” como se utiliza en la presente invencién se

refiere a un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada que contiene el nimero
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especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, alcoxi de Cy.¢ significa un
alcoxi de cadena recta o ramificada que contiene al menos 1, y al menos 8,
atomos de carbono. Los ejemplos de "alcoxi" como se utiliza en la presente
invencién incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi,
butoxi, but-2-oxi, 2-metilprop-1-oxi, 2-metilprop-2-oxi, pentoxi y hexiloxi. Se
prefiere un grupo alcoxi de C, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi,
butoxi, but-2-oxi 0 2-metilprop-2-oxi.

El término "alquenilo” como se utiliza en la presente invencién
como un grupc © una parte de un grupo se refiere a un hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contiene el nimero especificado de 4tomos de
carbono y que contiene al menos un enlace doble. Por ejemplo, el término
“alquenilo de Ca4" significa un alquenilo de cadena recta o ramificada que
contiene al menos 2, y al menos 8, dtomos de carbono y que contiene al
menos un enlace doble. Los ejemplos de "alquenilo" como se utiliza en la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 2-propenilo, 3-
butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-metilbut-2-
enilo, 3-hexenilo y 1,1-dimetilbut-2-enilo. Se apreciara que en los grupos de la
forma -O-alquenilo de C..4, el enlace doble preferiblemente no es adyacente al
oxigeno.

El término "alquinilo” como se utiliza en la presente invencion
como un grupo o una parte de un grupo se refiere a un hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contiene el nimero especificado de dtomos de

carbono y que contiene al menos un enlace triple. Por ejemplo, el término
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"alquinilo de C.4" significa un alquinilo de cadena recta o ramificada que
contiene al menos 2, y al menos 68, atomos de carbono y que contiene al
menos un enlace triple. Los ejemplos de "alquinilo” como se utiliza en la
presente invencién incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-propinilo, 3-butinilo,
2-butinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 3-metilbut-2-inilo, 3-
hexinilo y 1,1-dimetilbut-2-inilo. Se apreciara que en los grupos de la forma -O-
alquinilo de C..s, el enlace triple preferiblemente no es adyacente al oxigeno.

El término "arilo" como se utiliza en la presente invenciéon se
refiere a una porcion de carboxflico aromético tal como fenilo, bifenilo o naftilo.

El término "heteroarilo" como se utiliza en la presente invencién,
a menos que se defina de otra manera, se refiere a un heterociclo aromatico
de 5 a 10 miembros, teniendo al menos un heteroatomo seleccionado a partir
de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 dtomo de carbono,
incluyendo tantos sistemas de anillo monociclicos como biclclicos. Los
ejemplos de anillos hetsroarilo incluyen, pero no se limitan a, furanilo, tiofenilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
benzofuranilo,  bencimidazolilo,  benzotienilo,  benzoxazolilo, 1,3-
benzodioxazolilo, indolilo, benzotiazolilo, furilpiridina, oxazolopiridilo vy
benzotiofenilo.

El término "heteroarilo de 5 6 6 miembros" como se utiliza en la

presente invencién como un grupo o una parte de un grupo se refiere a un
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heterociclo aromatico monocliclico de 5 ¢ 8 miembros que contiene al menos
un heteroatomo independientemente seleccionado a partir de oxigeno,
nitrégeno y azufre. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, furanilo,
tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirazinilo,
pirimidinilo y triazinilo.

El témino “heteroarilo biclclico fusionado de 9 a 10 miembros"
como se utiliza en la presente invencion como un grupo o una parte de un
grupo se refiere aquinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
benzofuranilo, bencimidazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, 13-
benzodioxazolilo, indolilo, benzotiazolilo, furipiridina, oxazolopiridilo o
benzotiofenilo.

El término "heterociclio® como se utiliza en la presente
invencién, a menos que se defina de otra manera, se refiere a un anillo
hidrocarburo monociclico o biciclico de tres a diez miembros saturado o no
aroméatico, insaturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado a
partir de oxigeno, nitrégeno y azufre. Preferiblemente, el anillo heterociclico
tiene cinco o seis 4tomos en el anillo. Los ejemplos de grupos heterociclilo
incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino,
tetrahidropiranilo y tiomorfolino.

El término "grupo heterociclico de § 6 6 miembros" como se

utiliza en la presente invencién como un grupo o parte de un grupo se refiere a

P
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un anillo hidrocarburo monaciclico de 5 6 6 mi'embros saturado que contiene
al menos un heterodtomo independientemente seleccionado a partir de
oxigeno, nitrbgeno y azufre. Los ejemplos de dichos grupos heterociclilo
incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolino,
tetrahidropiranilo y tiomorfolino.

El término "halégenc" se refiere a un atomo de flGor, cloro,
bromo o yodo.

Los términos "fenilo opcionalmente sustituido”, "fenilo o bencilo
opcionalmente sustituido”, "heteroarilo de 5§ 6 6 miembros opcionalmente
sustituido”, "heteroarilo bicfclico fusionado de 8 a 10 miembros opcionalmente
sustituido” o "grupo heterociclico de 5 6 6 miembros opcionaimente sustituide”
como se utiliza en la presente invencién se refieren a un grupo el cual esta
sustituido por 1 a 3 grupos seleccionados a partir de halégeno, alquilo de Ci.,
alcoxi de C,.4, hidroxi, nitro, ciano, amino, alquilo de Cy4 o dialquilamino de C,.
4, fenilo y heteroarilo de 5 ¢ 6 miembros.

En una modalidad, A es -C(0)-, -C(O)NH-, -NHC(O})-, -N(R")-
CH3-, -CHz-N(R")- 0 -CH(NR®R®)-. En otra modalidad, A es -C(0O}-, -C(O)NH-, -
NHC(0)-, -CH>N(R")-, -CH(NR®R®)- o -C(=NR'9)-. En una modalidad
adicional, A es -C(O)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -CHz-NR’- 0 -CH(NR®R®-. Los
ejemplos representativos de A incluyen -C(O)- y -N(R")-CHz-. En una
madalidad preferida, A es -N(R")-CHa-.

Un ejemplo representativo de R? es hidrégeno.
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Los ejemplos representativos de R® incluyen hidrégeno y alquilo
de C14, en particular hidrégeno y metilo.

En una modalidad, R* es hidroxi o alcoxi de Cy.s, en particular
hidroxi o metoxi. En una modalidad preferida, R® es hidroxi. En otra
modalidad, R® es hidroxi. Altemativaments, R* y R® tomados junto con los
adtomos que intervienen forman un grupo cliclico que tiene la siguiente

estructura;

en donde Y es un radical bivalente seleccionado a partir de -O-y
N(R'®)-.

Un ejemplo representativo de R® es hidrégeno.

Un ejemplo representativo de R’ es alquilo de Ci.s, por ejemplo
alquilo de C14, en particular metilo.

Los ejemplos representativos de R'' incluyen grupos

heterociclicos que tienen las siguientes estructuras:
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R'®
en donde el heterociclico estd asociado en el grupo 6 6 7 al

grupo X como se definié anteriormente, y los grupos heterociclicos que tienen

la siguiente estructura:

20
(R )l i - R'"
m e NS l
., =
w. N7 %

L0
en donde W es -C(R*")- y R* y R'® est4n asociados para formar
el radical bivalente -(CH:)c, y el heterociclico estd asociado en la posicién (i)
o (iii) al grupo X como se definié anteriormente.
En una modalidad preferida, R'! es un grupo heterociclico que

tiene la siguiente estructura:

1 ’l .
)

R
Un ejemplo representativo de R'® es hidrogeno.

En una modalidad, R'™ es -C(O)OR¥, -C(O)NHR?,
C(O)CHZNO;, o -C{O)CH2SO.R’.
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Un ejemplo representativo de R'™ es -C(O)OR®. En una
modalidad preferida, R'® es -C{O)OR® en donde R? es hidrégeno.

Los ejemplos representativos de R' incluyen alquilo de Ci4, en
particular etilo, y cicloalquilo de Cs.7, en particular ciclopropilo.

En una modalidad, R?® es halégeno, en particular cloro o fiior, 0
metoxi.

En una modalidad, R¥ es hidrogeno o alquilc de Ci4. Un
ejemplo representativo de R¥ es hidrogeno o metilo.

Un ejemplo representativo de RY es hidrégeno, o R*' y R™ estén
asociados para formar el radical bivalente -(CHz);-.

Un ejemplo represeniativo de X es -U(CH2),B(CH2\D-, -
U(CH2)yB(CH2)yD(CH2)E-, -U(CH2)yB-R¥-, 0 U(CH2),B(CH2)\,D-R¥-,

Los ejemplos representativos de U, B, D y E incluyen los
radicales divalentes -N(R*%-, -O-, $(O),~, -N(R*¥)C(0)- y -C(O)N(R¥)-.

Un ejemplo representativo de R® es alquilo de C1.4 0 alquinilo de
Cze. En una modalidad preferida, R® es propilo.

Un ejemplo representativo de d es 1 a 4, por ejemplo 2 a 4. Un
ejemplo particularmente preferido de d es 2.

Un ejemplo representativo de v es 1 a 4, por ejemplo 2 6 3. Un
ejemplo particularmente preferido es cuando cada v independientements es 2.

En una modalidad, X es -U(CH2),B{(CH2),D- o -U{CH3),B-R*- en
donde U es -O-, B es -O-, y D es -N-. Los grupos X particulammente preferidos
son O(CH2)20(CHz)zN- y -O(CH2)20-(CHa)s-

B

\
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En una modalidad, j es 0 a 2. Un ejemplo representativo de jes 0
61.

Un ejemplo representativo de t es 3.

Un ejemplo representativo de z es 0.

Los compuestos de la invencién particularmente preferidos son:

4"-0-(3-{4-[3-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-guinolln-8-
il}-prop-2-inil}-piperazin-1-il}-propionil)-azitromicina,

4"-0-(3-{4-[-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-il}-
propil]-piperazin-1-il}-propionil)-azitromicina,

4"-0-(3-{4-[3-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-
iN-prop-2-inill-piperazin-1-il}-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,

4"-0-(3-{4-[3-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-
il}-prop-2-inil}-piperazin-1-il}-propionil)-11-O-metil-azitromicina,

4"-0-(3{4{3-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-
il)-propil}-piperazin-1-il}-propionil)-11-O-metil-azitromicina,

"-0-(3{2-{2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-roxitromicina,

4"-0-(3-{2]2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-6-O-metil-eritromicina A,

4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,

4"-0-(3-{2-[2-(3-carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1,4-dihidro-

quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil}-11-O-metil-azitromicina,
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4"-0-(3<{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
8-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-azitromicina,

4"-0-(2-4{3-[2<{3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-B-iloxi)-etoxi]-propionilamino}-acetil)-azitromicina 11,12-carbonato
ciclico,

4"-0-(2{3-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilamino)-etoxi]-propionilamino}-acetil)-azitromicina 11,12-carbonato
clclico,

4"-0-(2{3-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-etoxi}-propionilamino}-acetil)-azitromicina 11,12-
carbonato ciclico,

4"-0{2-(3{2-[2-(3-Carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionilaminoc)-acetil]-azitromicina
11,12-carbonato ciclico,

4"-0-[2-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-proplonilamino)-acetil}-azitromicina
11,12-carbonato ciclico,

"-0-{2-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-

dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionilamino)-acetil]-azitromicina,

4*-0-{2-[3-({2-[3-(B-etoxicarbonil-7-oxo-2,3-dihidro-1H,7H-
pirido[3,2, 1-ij]Jquinolin-9-il)-prop-2-inilamino]-etil}-propil-amino)-propionilamino]-

acetil}-azitromicina,
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4"0-{2-[3-({2-[3-(B-etoxicarbonil-7-oxo-2,3-dihidro-1H,7H-
pirido[3,2, 1-ijjquinolin-8-il)-propilamino]-etil}-propil-aminc)-propionilamino]-
acetil}-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8(E)-etoxiimino-eritromicina A,
4"-0-[3-(2<{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionil}-68-O-metil-
eritromicina A,
4"-043-(2{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionil]-8-O-metil-
eritromicina A,
4"-0-(34{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilamino)-etoxil-etilamino}-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-7-ilamino)-etoxi}-etilamino}-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,
4"-0-(3-{2-[2-(10-Carboxi-9-0x0-3,4-dihidro-2H, 8H-1-0xa-4a-aza-
fenantren-6-ilamino)-atoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,
11-O-Metil-4°-0~(3-(2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-il)-prop-2-iniloxi]-etilamino)~propionil)-azitromicina,
11-O-Metil-4"-O-(3{2{3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-il)-propoxi]-etilamino}-propionil)-azitromicina, y
4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro- 1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina A,
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o derivados de los mismos farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos adicionales de la invencién particularments
preferidos son;
4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-6-ilamino)-etoxil-etoxi}-propionil)}-8-O-metil-eritromicina A  11,12-
carbamato ciclico,
".0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,
4"-0-(3{2{2-(3-Carboxi-7-cloro-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-B-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-7-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-6-
ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-carboxi-7-cloro-1-isopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(8-Carboxi-7-0x0-2,3-dihidro-1H,7H-pirido[3,2,1-
ifjquinolin-9-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,
"-O-(3+(2-]2-(6-Carboxi-7-oxo-2,3-dihidro-1H,7H-pirido[3,2,1-
ijlquinolin-8-ilamino)-etoxi]-stoxi}-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-O-propil-eritromicina A,
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4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
7-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil}-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[3-(3-carboxi-1-etil-4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
prop-2-iniloxi]-etilamino}-propionil)-6-O-metil-eritromicina A,
"-0-(3-(2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
propoxi]-etilamino)-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,
4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
7-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil)-6-O-metil-eritromicina A,
4"-0-(3-{2-[2(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
7-lloxi)-etoxi)-etoxi}-propionil)-9-etiloximino-6-O-metil-eritromicina A,
4"-043-(2-{2-]2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionil]-8-(1-isopropoxi-
ciclohexil)oximino-aritromicina A, '
4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-(1-isopropoxi-ciclohexil)oximino-
eritromicina A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
7-iloxi)-etoxi}-etoxi}-propionii)-8-( 1-isopropoxi-ciciohexil)oximino-eritromicina A,
4"-0-(3-{242-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-6-ilamino)-etoxil-etoxi}-propionil)-8-oxima eritromicina A,
4"-0-(3-{2{2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-

7-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-oxima eritromicina A,
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4"-0-[3-(2<{2-{2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionil]-8-oxima
eritromicina A,
4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilaminoc)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-7-dimetilamino-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-B-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)azitromicina,
4"-0-(3{2-[3-(3-carboxi-1-etil-4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
propoxil-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3{2-[3-(3-carboxi-1-etil-4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-B-il)-
propoxi]-etoxi}-propionil)-8-O-metil eritromicina A,
9-etiloximino-4"-0O-(3-{2-[3-(3-carboxi-1-etil-4-oxo0-1,4-dihidro-
quinolin-8-if)-propoxi]-etoxi}-propionil)-eritromicina A,
4"-0-(34{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-if)-
propoxil-etoxi}-propioni)-8-O-metil-8a-aza-8a-homoeritromicina A,
4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
propoxil-etoxi}-propionil)-roxitromicina,
4"-Q-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-iloxi)-atoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
propoxil-etoxi}-propionil)-8-0O-metil-11-desoxi-11-(R)-metilaminc-eritromicina A

11,12-carbamato,
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4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
8-il)-propoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-propoxi)-
etoxi}-propionll)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-4-0x0-1-propil-1,4-dihidro-quinolin-6-il}-
propoxi}-etoxi}-propionil)-azitromicina,
"-0-[3-(2-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxil-etoxi}-etilamino)-propionil}-azitromicina,
4"-0-[3-(2-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-7-llamino)-etoxi)-etoxi}-etilamine)-propionil]-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-B-ilamino)-etoxi)-etilaminc}-propionil)-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etilamino}-propionil}-azitromicina,
4"-0-[3-(2-{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-il)-
prop-2-iniloxi]-etoxi)-etilamino)-propionil]-azitromicina,
4"-0-[3-(2{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxil-etoxi}-etitamino)-propionil]-8-O-metil
eritromicina A,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-B-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-8-O-metil-8a-aza-8a-

homoeritromicina A,
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4"-0{3-(2-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionil}-azitromicina,

4"-0-[3-(2-{[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilamino)-etil]-metil-amino}-etoxi)-propionil}-azitromicina,

4"-0-(3-{2-]2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxc-1,4-dihidro-quinolin-
B-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,

"-0-(3-{242-(3-Carboxi-7-cloro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-

iloxi)-etoxi}-etoxi)-propionil)-azitromicina,

4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-
ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,

4"-0-{[6-({2-]acido (2-Aminoetil)(metil)amino]etil}tio)-1-etil-4-oxo-
1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico]propionil}-8-O-metileritromicina A,

4"-O-{[6-({2-]acido (2-Aminoetil)(metil)amino]etil}tio)-1-etil-4-oxo-
1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico]propionil}-azitromicina,

4"-0{[6-({2-[acido (2-Aminoetil)oxi)etil}oxi)-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxllico)propionil}-8-O-metileritromicina A,

4"-O{[6-({2-[4cido (2-Aminoetil)oxi]etil}oxi)-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxilico]propionil}-O-(9E)-metoximetiloximino eritromicina
A,

4"-O{[6-({2-[acido (2-Aminoetil)oxiletiljoxi)-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinclincarboxllico)propionil}-O-(9E)-hidroximino eritromicina A,

4"-O-{[acido 1-etil-8(3-{[2-Aminoetiloxi}propil)-4-oxo-1,4-dihidro-

3-quinolincarboxilico]propionil}-O-(9E)-hidroximino eritromicina A,
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"-O{[1-etil-8-(3{[acido  2-(metilamino)etiljoxi}propil)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxilico]propionil}-O-(8E)-hidroximino eritromicina A, y
4"-O-{[4cido 8-({2-[(2-aminoetil)oxiletil}oxi)-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxllico]propionil)-8-O-metileritromicina A,

o derivados de los mismos farmacéuticamente aceptables,

Los compuestos de conformidad con la invencién también
exhibieron un amplio espectro de actividad antimicrobiana, en particular
actividad antimicrobiana, en contra de un amplio intervalo de microorganismos
patogénicos clinicos. Utilizando una prueba de dilucién en serie en caldo para
microtitulacion esténdar, se ha encontrado que los compuestos de la
invencién exhiben niveles Utiles de actividad en contra de un amplio intervalo
de microorganismos patogénicos. En particular, los compuestos de la
invencidon pueden ser activos en contra de las cepas de Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae, Enterococcus faecalis, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Legionella pneumophila. Los
compuestos de la invencion también pueden ser activos en contra de cepas
resistentes, por ejempio cepas resistentes a eritromicina. En particular, fos
compuesios de la invencién pueden ser activos en contra de cepas de
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes y Staphylococcus
aureus resistentes a eritromicina.

Por lo tanto los compuestos de la invencién se pueden utilizar

para el fratamiento de una variedad de enfermedades ocasionadas por
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microorganismos patogénicos, en particular bacterias, en seres humanos y
animales. Se apreciard que la referencia al tratamiento incluye tratamiento
agudo o profilaxis asl como el alivio de sintomas establecidos.

Por lo tanto, de conformidad con otro aspecto de la presente
invencion, los inventores proveen un compuesto de férmula () o un derivado
del mismo farmacéuticamente aceptable para uso en terapia.

De conformidad con un aspecto adicional de la invencién los
inventores proveen un compuesto de férmula (I) o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable para uso en la terapia o profilaxis de infecciones
microbianas sistémicas o tépicas en un sujeto humano o animal.

De conformidad con un aspecto adicional de la invencién los
inventores proveen e! uso de un compuesto de férmula (I) o un derivado del
mismo farmacéuticamente aceptable en la elaboracién de un medicamento
para uso en el tratamiento o profilaxis de infecciones microbianas sistémicas o
tépicas en un cuerpo humano o animal,

De conformidad incluso con un aspecto adicional de la invencién
los inventores proveen un método para el tratamiento del cuerpo de humano o
de animal no humano para combatir infecciones microbianas que comprende
la administracién a un cuerpo que necesita de dicho tratamiento de una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula () o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Aunque es posible que, para uso en terapia, un compuesto de la

invencion se puede administrar como el quimico sin purificar es preferible
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presentar el ingrediente activo como una formulacién farmacéutica por
ejemplo cuando el agente se encuentra en mezcla con un excipiente,
diluyente o vehiculo farmacéuticamente adecuado seleccionado con respecto
a la ruta de administracion pretendida y la practica farmacéutica estandar.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invencion provee
una composicién farmacéutica o formulacion que comprende al menos un
compuesto de la invencién o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable en asociacibn con un excipiente, diluyente y/o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El excipiente, diluyente y/o vehiculo debe ser
"aceptable" en el sentido de que es compatible con los otros ingredientes de la
formulacién y no es deletéreo al recipiente del mismo.

En ofro aspecto, la invencidbn provee una composicidn
farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, al menos un
compuesto de la invencién o un derivado del mismo farmacéuticaments
aceptable en asociacibn con un ‘excipients, diluyente y/o vehiculo
farmacéuticamente acaeptable para uso en terapia, y en particular, en el
tratamiento de sujetos humanos o animales que padecen de una condicidn
susceptible a mejoria por un compuesto antimicrobiano.

En otro aspecto, la invencibn provee una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de los
compuestos de la presente invencidn y un excipiente, diluyente y/o vehiculo

farmacéuticamente aceptable (incluyendo combinaciones de los mismos).
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Adicionalmente, se provee por la presente invencibn un
procedimiento para la preparacién de una composicidn farmacéutica, dicho
procedimiento comprende la mezcla de al menos un compuesto de Ia
invencién o un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable, junto con un
excipiente, diluyente y/o vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién se pueden formular para
administracién de cuaiquier manera conveniente para uso en medicina
humana o medicina veterinaria y por lo tanto la invencién incluye dentro de su
alcance composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién adaptado para uso en medicina humana o veterinaria. Dichas
composiciones se pueden presentar para uso de manera convencional con |a
ayuda de uno o mds excipientes, diluyentes y/o vehliculos adecuados. Los
excipientes, diluyentes y/o vehiculos aceptables para uso terapéutico se
conocen bien en la técnica farmacéutica, y se describen, por ejemplo, en
Remington's Phamaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Geimaro
editores 1985). La eleccién del excipiente, diluyente y/o vehiculo farmacéutico
se puede seleccionar con respecto a la ruta de administracion pretendida y la
practica farmacéutica estdndar. Las composiciones farmacéuticas pueden
comprender como -0 en adicién a- el excipiente, diluyente y/o vehiculo
cualquier aglutinante(s), lubricante(s), agente(s) para suspensién, agente(s)
para revestimiento, agente(s) solubilizante(s) adecuado(s).

Los conservadores, estabilizantes, colorantes e incluso los

agentes saborizantes se pueden proveer en la composiciéon farmacéutica. Los
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ejemplos de conservadores incluyen benzoato de sodio, acido sérbico y
ésteres del acido p-hidroxibenzéico. Los antioxidantes y agentes para
suspension también se pueden utilizar.

Para algunas modalidades, los agentes de la presante invencion
también se pueden utilizar en combinacién con una ciclodextrina. Se sabe que
las ciclodextrinas forman complejos de inclusién y complejos no de inclusidn
con moléculas tipo ‘fdrmaco. La formacién de un complejo de farmaco-
ciclodextrina puede modificar las propiedades de solubilidad, relacion de
disolucién, bicdisponibilidad y/o estabilidad de una molécula de farmaco. Los
complejos de farmaco-ciclodextrina generalmente se utilizan para la mayoria
de las formas de dosis y las rutas de administracion. Como una alternativa
para dirigir la formacién de complejo con el fanmaco, la ciclodextrina se puede
utilizar como un aditivo auxiliar, por ejemplo como un vehiculo, diluyente o
solubilizante. Las ciclodextrinas alfa, beta y gamma se utilizan maés
cominmente y se describen ios ejemplos adecuados en WO 981/11172, WO
94/02518 y WO 98/55148,

Los compuestos de la invencién se pueden moler utilizando
procedimientos de molienda conocidos tal como molienda en himedo para
obtener un tamafio de particula adecuada para la formacién de tabletas y para
otros tipos de formulacién. Las preparaciones finamente divididas
(nanoparticula) de los compuestos de la invencién se pueden preparar
mediante procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo véase la

Solicitud de Patente Internacional No. WO 02/00186 (SmithKline Beecham).
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Las rutas para administracion (suministro) incluyen, pero no se
limitan &, una o mds de: oral (por ejsmplo como una tableta, capsula, 0 como
una solucién que se puede ingerir), tépica, mucosal (por ejemplo como una
aspersién nasal o aerosol para inhalacién), nasal, parenteral (por ejemplo
mediante una forma inyectable), gastrointestinal, intraespinal, intraperitoneal,
intramuscular, intravenosa, intrauterina, intraocular, intradermal, intracraneal,
intratraqueal, intravaginal, intracerebroventricular, intracerebral, subcutanea,
oftélmica (incluyendo intravitreal o intracameral), transdermal, rectal, bucal,
epidural y sublingual.

Pueden  existir diferentes requerimientos para la
composiciénformulacién dependiendo de los diferentes sistemas para
administracién. A manera de ejemplo, la composicidbn farmacéutica de la
presente invencidn se puede formular para que se pueda administrar
utilizando una mini-bomba o mediante una ruta mucosal, por ejemplo, como
una aspersion nasal o aerosol para inhalacién o solucién que se puede ingerir,
o parenteraimente en la cual la composicion se formula mediante una forma
inyectable, para administracién, mediante, por ejemplo, una ruta intravenosa,
intramuscular o subcutdnea. Alternativamente, la formulacién se puede
disefar para la administracién por ambas rutas.

En donde el agente se va a administrar mucosaimente a través
de la mucosa gastrointestinal, éste debe ser capaz de permanecer estable

durante el transito a través del tracto gastrointestinal; por ejemplo, debe ser
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resistente a la degradacién proteolitica, estable en un pH éacido y resistente a
los efectos detergentes de la bilis.

Cuando sea apropiado, las composiciones farmacéuticas se
pueden administrar mediante inhalacién, en la foorma de un supositorio o
pesario, tdpicamente en la forma de una locién, solucién, ¢rema, unglento o
polvo fino, mediante el uso de un parche para la piel, oraimente en ia forma de
tabletas que contienen excipientes tales como almidén o lactosa, o en
cépsulas u dvulos ya sea solos 0 en mezcla con excipientes, o en la forma de
elixires, soluciones o suspensiones que contienen agentes saborizantes ©
colorantes, o éstos se pueden inyectar parenteraimente, por ejemplo
intravenosamente,  intramuscularmente o  subcuténeamente. Para
administracion parenteral, las composiciones se pueden utilizar mejor en la
forma de una solucion acuosa estéril, la cual puede contener otras sustancias,
por ejemplo suficientes sales o monosacéridos para elaborar la solucién
isoténica con respecto a la sangre. Para administracion bucal o sublingual las
composiciones se pueden administrar en la forma de tabletas o pastillas, las
cuales se pueden formular de manera convencional.

Se debe entender que no es necesario que todos los
compuestos se administren por la misma ruta. De manera similar, si la
composicion comprende mas de un componente activo, entonces esos
compoenentes se pueden administrar mediante diferentes rutas.

Las composiciones de la invencién incluyen aquellas en una

forma especiaimente formulada para uso parenteral, oral, bucal, rectal, t6pico,
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en implante, oftalmico, nasal o genito-urinario. Para algunas aplicaciones, los
agentes de la presente invencién se administran sistémicamente (tal como
oralmente, bucalmente, sublinguaimente), mas preferiblemente oraimente. Por
lo tanto, preferiblemente el agente se encuentra en una forma que es
adecuada para administracién oral.

Si el compuesto de la presente invencibn se administra
parenteraimente, entonces (os ejemplos de dicha administracién incluyen una
© mas de: - administracion intravenosamente, intraarteriaimente,
intraperitonealmente'. intratecalmente, intraventricularmente, intrauretralmente,
intraesternalmente, intracranealmente, intramuscularmente o
subcutdneamente del agente; y/o mediante el uso de técnicas de infusién.

Para administracion parenteral, el compuesto se utiliza mejor en
la foma de una solucién acuosa estérii la cual puede contener ofras
sustancias, por ejemplo, suficientes sales o glucosa para la elaboracién de la
solucién isotdnica con respecto a la sangre. Las soluciones acuosas deben
estar adecuadamente reguladas en su pH (preferiblemente a un pH de 3 a 8),
si es necesario. La prebaracibn de formulaciones parenterales adecuadas
bajo condiciones estériles se logra faciimente maediante técnicas
farmacéuticas estandares bien conocidas por aquellos expertos en la técnica.

Los compuestos de conformidad con la invencién se pueden
formular para uso en medicina humana o medicina veterinaria mediante
inyeccién (por ejemplo mediante inyeccién de bolo intravenoso o infuslén o via

rutas intramusculares, subcutdneas o intratecales) y se pueden presentar en
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forma de dosis unitaria, en ampolletas, u otros contenedores de dosis unitaria,
o en contenedores de dosis multiple, si es necesario con un conservador
afiadido. Las composiciones para inyeccidn pueden estar en la foma de
suspensiones, soluciones, 0 emulsiones, en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes para formulacidn tales como agentes para
suspension, estabilizacién, solubilizacion y/o dispersién. Altemativamente el
ingrediente activo puede estar en forma de polvo estéril para reconstitucién
con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril, libre de pirégenos, antes
de su uso.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar (por
ejemplo oraimente o tépicamente) en la forma de tabletas, capsulas, Svulos,
elixires, soluciones © suspensiones, las cuales puede contener agentes
saborizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacién inmediata,
retrasada, modificada, sostenida, en pulso o controlada.

Los compuestos de la invencién también se pueden presentar
para uso humano o veterin.ario en una forma adecuada para administracién
oral o bucal, por ejemplo en la forma de solucionas, geles, jarabes, enjuagues
bucales o suspensiones, o un polvo seco para constitucién con agua u otro
vehlculo adecuado antes de su uso, opcionalmente con agentes saborizantes
y colorantes. También se pueden utilizar composiciones sélidas tales como
tabletas, capsulas, pastillas, pastillas, plidoras, bolos, polvo, pastas, granulos,
balas o preparaciones premezcla. Las composiciones sélidas y liquidas para

uso oral se pueden preparar de conformidad con métodos bien conocidos en
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la técnica. Dichas composiciones también pueden contener uno o més
vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables los cuales pueden
estar en forma sélida o liquida.

Las tabletas pueden contener excipientes tales como celulosa
microcristalina, Iactt:;sa. citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio
dibésico y glicina, desintegrantes tales como almidén (preferiblemente-almidén
de mafz, patata o tapioca), glicolato sddico de aimidén, croscarmelosa sddica
y ciertos complejos de silicatos, y aglutinantes para granulacion tales como
polivinilpirrolidona, hidroxipropiimetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), sacarosa, gelatina y acacia.

Adicionalmente, se pueden Incluir agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio, 4cido estedrico, behenato de glicerilo y talco.

Las composiciones sélidas de tipo similar también se pueden
emplear como llenadores en cépsulas de gelatina. Los excipientes preferidos
a este respecto incluyen lactosa, almidén, una celulosa, lactina o
polietilenglicoles de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas y/o
elixires, el agente se pusde combinar con diversos agentes edulcorantes o
saborizantes, materias colorantes o tinturas, con agentes emulsificantes y/o
para suspension y con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol y
glicerina, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar

oralmente en medicina veterinaria en la forma de un bafio liquido tal como una
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solucién, suspensién o dispersion del ingrediente activo junto con un vehiculo
o excipiente farmacéuticamente aceptable,

L.os compuestos de la invencién también se pueden formular, por
ejemplo, como supositorios por ejemplo conteniendo bases convencionales
para supositorios para uso en medicina humana o medicina veterinaria o
COmMO pesarios por ejempio conteniendo bases convencionales para pesario.

Los compuestos de conformidad con (a invencion se pueden
formular para administracion tépica, para uso en medicina humana y
veterinaria, en la forma de unglentos, cremas, geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, shampoos, polvos (incluyendo aspersiones o polvos finos),
pesarios, tampones, aspersiones, baflos, aerosoles, gotas (por ejemplo gotas
para los ojos, gotas para los oldos o gotas nasales) o flujos.

Para la aplicacién topica a la piel, el agente de la presente
invencién se puede formular como un ungilento adecuado que contiene el
compuesto activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno
o més de los siguientes: aceite mineral, petrolato liquido, petrolato blanco,
propilenglicol, compuesto de polioxietileno polioxipropileno, cera emulsificante
y agua.

Alternativamente, éste se puede formular como una locién o
crema adecuada, suspendida o disuelta en, por ejemplo, una mezcla de uno o
més de los siguientes. aceite mineral, monoestearato de sorbitano, un
polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, cera de ésteres de cetilo,

cetearil alcohol, 2-octildodecanol, bencil alcohol y agua.

%
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Los compuestos también se pueden administrar dermaimente o
transdermalmente, por ejemplo, mediante el uso de un parche para la piel.

Para uso oftalmico, los compuestos se pueden formular como
suspensiones micronizadas en solucién salina isoténica, con pH ajustado,
estéril, o, preferiblemente, como soluciones en solucion salina isotdnica, con
pH ajustado, estéril, opcionaimente en combinacién con un conservador tal
como un cloruro de bencilalconio. Altemativamente, éstos se pueden formular
en un ungliento tal como petrolato.

Como se indico, el compuesto de la presente invencién se puede
administrar intranasalmente o mediante inhalacién y convenientemente se
administra en la forma de un inhalador de polvo secc o en la forma de
presentacién de un aerosol en aspersiébn a partir de un contenedor
presurizado, bomba, aspersor o nebulizador con el uso de un propelente
adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetraflucroetano, un hidroflucroalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(HFA134AT™) o 1,1,1.2,3,3,3-heptaflucropropano (HFA 227EA), diéxido de
carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad
de dosis se puede determinar mediante la provisién de una vélvula para
administrar una cantidad medida. El contenedor presurizado, bomba, aspersor
o nebulizador puede contener una solucién o suspensién del compuesto
activo, por ejemple utilizando una mezcla de etanol y el propelente como el
solvente, el cual adicionalmente puede contener un lubricante, por ejemplo

trioleato de sorbitano.
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Las céapsulas y cartuchos (elaborados, por ejemplo, a partir de
gelatina) para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular para que
contengan una mezcla en polvo del compuesto y una base de polvo adecuada
tal como lactosa o almidon.

Para administracion tépica mediante inhalacion de los
compuestos de conformidad con la invencién ésios se pueden administrar
para uso en medicina humana o medicina veterinaria vlia un nebulizador.

Los compuestos de la invancién también se pueden utilizar en
combinacién con otros agentes terapéuticos. La invencién provee asli, en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de la
invencién o un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un
agente terapéutico adicional.

Cuando se utiliza un compuesto de la invencién o un derivado
del mismo farmacéuticamente aceptable en combinacién con un segundo
agente terapéutico activo en contra del mismo estado de enfermedad, la dosis
de cada compuesto puede diferir a partir de aquella cuando el compuesto se
utiliza solo. Las dosis apropiadas se apreciardn faciimente por aquellos
expertos en la técnica. Se apreciarA que la cantidad requerida de un
compuesto de la invencidn para uso en el tratamiento, variard con la
naturaleza de la condicidn a ser tratada y la edad y la condicion del paéiente y
finalmente se decidird a discrecién del médico o veterinario que atiende. Los

compuestos de la presente invencion se pueden utilizar por ejemplo para
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administracion topica con otros ingredientes activos tales como
corticosteroides o antifungales como sea apropiado.

Las combinaciones anteriormente referidas se pueden presentar
convenientemente para uso en |a forma de una formulacién farmacdéutica y por
lo tanto las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién
como se defini6 anteriormente junto con un vehiculo © excipiente
farmacéuticamente aceptable comprenden un aspecto adicional de Ia
invencién. Los componentes individuales de dichas combinaciones se pueden
administrar ya sea secuenciaimente o simultdneamente en formulaciones
farmacéuticas separadas 0 combinadas mediante cualquier ruta conveniente.

Cuando la administracién es secuencial, cualquier compuesto de
la invencién o el segundo agente terapéutico se puede administrar primero.
Cuando la administracion es simulténea, la combinacién se puede administrar
ya sea en la misma composicién farmacéutica o en una composicion
farmacéutica diferents.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciara que
los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre si y los otros
componentes de la formulacién. Cuando se formulan separadamente, éstos
se pueden proveer en cualquier formulacion conveniente, de forma
conveniente de tal manera como se conoce para dichos compuestos en la

técnica.
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Las composiciones pueden contener de 0.01-99% del material
activo. Para administracidn t6pica, por ejemplo, generaimente la composicidn
contendré 0.01-10%, méas preferiblemente 0.01-1% del material activo.

Tipicamente, un médico determinaré la dosis real la cual serad
mas adecuada para un sujeto individual. El nivel de dosis especifico y
frecuencia de dosis para cualquier individuo particular pueden varar y
dependerdn de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado, la estabilidad metabélica y longitud de
accién de ese compuesto, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta,
modo y tiempo de administracién, velocidad de excrecién, combinacion del
farmaco, la severidad de la condicién particular, y la terapia individual en
proceso.

Para administracién oral y parenteral a los humanos, el nivel de
dosis diario del agente puede estar en formas de dosis particulares o
divididas.

Para la administracion sistémica de la dosis diaria como se
emplea para el tratamiento de un humano adulto se encontrara en el intervalo
de 2-100 mg/kg de peso corporal, preferiblemente 5-60 mg/kg de peso
corporal, el cual se puede administrar en 1 a 4 dosis diarias, por ejemplo,
dependiendo de la ruta de administracién y la condicién del paciente. Cuando
la composicion comprende unidades de dosis, cada unidad preferiblemente

contendra de 200 mg a 1 g del ingrediente activo. La duracién del tratamiento
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s decide por la velocidad de la respuesta mas que por nimeros arbitrarios de
dias.

Los compuestos de fdrmula general (l) y sales de los mismos se
pueden preparar mediante los méiodos generales anteriormente descritos,
dichos meétodos constituyen un aspecto adicional de la invencién. En la
siguiente descripcion, ios grupos R'aR®, A, B, D, E, X, Y, U, W, a,b, d, e, f,
g.hijk mnop qr 8t vy z tienen significado definido para los
compuestos de formula (I) a8 menos que se establezca de otra manera.

El grupo XaR''® es XR'! como se define para la férmula (I) o un
grupo convertible hacia XR''. La conversién de un grupo XaR'™™ hacia un
grupo XR'! tipicamente se produce si se necesita. un grupo protector durante
las reacciones descritas a continuaciéon. Una discusién comprensible de las
formas en las cuales dichos grupos se pueden proteger y los métodos para la
escision de los derivados resultantes protegidos se proporciona mediante por
ejemplo T. W. Greene y P. G.M Wuts en Protective Groups in Organic
Synthesis 2a edicidn, John Wiley & Son, Inc 1991 y por P. J. Kocienski en
Protecting Groups, Georg Thieme Verlag 1984 los cuales se incorporan en la
presente invencidon como referencias. Los ejemplos de grupos protectores de
amino adecuados incluyen grupos protectores tipo acilo (por ejemplo formifo,
trifluoroacetilo y acetilo), grupos protectores tipo uretano aromético (por
ejemplo benciloxicarbonilo (Cbz) y Cbz sustituido, y 9-fluoreniimetaxicarbonilo
(Fmoc)), grupos protectores de uretano alifdtico (por ejemplo t-

butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo y ciclohexiloxicarbonilo) y grupos

(o
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protectores tipo alquilo (por ejemplo bencile, tritilo y clorotritilo). Los ejemplos
de grupos protectores de oxigeno adecuados pueden incluir por ejemplo
grupos alquilo sililo, tales como trimetilsililo o ter-butildimetilsililo; éteres de
alquilo tales como tetrahidropiranilo o ter-butilo; o ésteres tal como acetato.
Los grupos hidroxi se pueden proteger mediante la reaccion de por ejemplo
anhidrido acético, anhidrido benzdico o un cloruro de trialquilsililo en un
solvente aprético. Los ejemplos de solventes apréticos son diclorometano,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano y los similares.

Los compuestos de formula (l) en donde d es un enterode 1a 5,
se pueden preparar mediante la reaccién de un compuesto 4" hidroxi de
formula (Il) en donde R? es un grupo protector de hidroxi con un derivado
activado y protegido adecuado del acido carboxilico (I1l). seguido cuando sea
necesario por la remocién subsecuente del grupo protector hidroxilo Riyia

conversidn del grupo XaR'*® hacia XR''.

%
HC OCH,

HOC(OXCHy)gXar! 1a
@ (m)
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Los derivados activados adecuados del grupo carboxilo incluyen
el haluro de acilo cormespondiente, anhidrido mezclado o éster activado tal
como un tioéster. La reaccion preferiblemente se lleva a cabo en un solvente
aprético adecuado tal como un halohidrocarburo (por ejemplo diclorometanc)
o N,N-dimetilformamida opcionalmente en la presencia de una base orgénica
terciaria tal como dimetilaminopiridina o trietilamina o en la presencia de una
base inorgénica (por ejemplo hidréxido de sodio) y a una temperatura dentro
del intervalo de 0 a 120°C. Los compuestos de férmula () y (lll) también se
pueden hacer reaccionar en la presencia de una carbodiimida tal como
diciclohexilcarbodiimida (DCC).

En una modalidad adicional de la invencién, los compuestos de
formula (1) en donde d es un entero de 1 a S5y U es N(R¥)-, se pueden

preparar mediante la reaccion de los compuestos de formula (V),

l)d

en donde d es un entero de 1 a 5 y L @s a un grupo residual

adecuado, con XaR'™ (IV) en la cual U es -N(R¥)-. La reaccién
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preferiblemente se lleva a cabo en un solvente tal como un halohidrocarburo
(por ejemplo diclorometano), un éter (por ejemplo tetrahidrofurano o
dimetoxietano), acetonitrilo o acetato de etilo y los similares, dimetilsulféxido,
N.N-dimetilformamida o 1-metil-pirrolidona y en la presencia de una base,
seguido, si se desea, por la remocién del grupo protector de hidroxilo R’y la
conversién del grupe XaR''™® hacia XR"!. Los ejemplos de las bases que se
pueden utilizar incluyen bases organicas tales como diisopropiletiiamina,
trietilamina y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, y en bases organicas tales
como hidréxido de potasio, hidréxido de cesio, hidrdxido de tetraalquilamonio,
hidruro de sodio, hidruro de potasio y los similares. Los grupos residuales
adecuados para esta reaccion incluyen grupos haluros (por ejemplo cloruro,
bromuro o yoduro) y sulfoniloxi (por ejemplo tosiloxi 0 metanosulfoniloxi).

Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar mediante la
reaccion de un compuesto de férmula ()l), en donde R? es un grupo protector
hidroxilo, con un derivado activado adecuado del é&cido carboxllico
HOC(O)(CHz)4L (VI), en donde L &8 un grupo residual adecuado como se
definié anteriormente. Los derivados activados adecuados del grupo carboxilo
son aquellos anteriormente definidos para el dcido carboxilico (lil). La reaccién
se lleva a cabo utilizando las reacciones anteriormente descritas para la
reaccién de un compuesto de férmula (I1) con acido carboxilico (ll).

En una modalidad preferida de la invencién, los compuestos de

férmula (1) en donde d es 2 y U es -N(R¥)-, se pueden preparar mediante la



10

15

20

reaccidn de Michael de un compuesto de formula (VH) en donde R? es

opcionalmente un grupo protector de hidroxi

et
CH,CH;'

% 0 /
HC OCH,

(VI

con un compuesto de férmula XaR"'® (V). La reaccién se lieva a
cabo de manera adecuada en un solvente tal como dimetilsulféxido, N,N-
dimetiformamida, 1-metil-pirrolidona, un halohidrocarburo (por ejemplo
diclorometano), un éter (por ejemplo tetrahidrofurano o dimetoxietano),
acetonitrilo o alcohol (por ejemplo metanol o isopropanol) y los similares, y en
la presencia de una base, seguido, si se desea, por la remocién de un grupo
protector de hidroxilo R% conversion del grupo XaR''* hacia XR'".

E! compuesto de formula R'*L (VIIl}, en donde L es un grupo
residual adecuado tal como cloro, fllior o bromo, y RY y R'® estéan asociados
para formar el radical bivalente -O(CHz)z-, {CHa); -NR7(CHz)s-, -OCH2NR'-, -
SCH2NR’-, -CHaNR'CHz-, -CH;OCHp-, -CHzSCHz- o -(CHz),NR’- son

compuestos conocidos o se pueden preparar mediante métodos anélogos a



aquellos conocidos en la técnica. Por lo tanto, éstos se pueden preparar de
conformidad con los procedimientos descritos en US 2002/0025859 A1.
Los compuestos de formula (I} en donde- X es -

U(CH2)\B(CH2),D-, -U(CH.),B-R*-, 0 X es un grupo seleccionado a partir de:

5 /N
—N N-—R33 N —
/ ~

N—R»
10 \
se puede preparar mediante la reaccién de XaR''® (V), en donde
X tiene el significado anteriormente definido con R*OC(O)CH=CH2 (VII) en
donde R* es un grupo protector de carboxilo, seguido por la remocién de R,
El grupo protector de carboxilo adecuado R* incluye t-butilo, alilo o bencilo.

15 Los compuestos de formula (lll) también se pueden preparar
mediante la reaccién de XaR''® (V) con acrilonitrilo seguido por la hidrélisis del
nitrilo al dcido.

Los compuestos de férmula (IV) en donde X es -
U(CH2)\B(CH2)D- en la cual D es -N(R®)-, -O- o -S-, 0 en donde X es -
20  U(CHg)\B(CH2)yD(CH2)LE- en la cual E es -N(R¥)-, -O- o0 -S- 0 X es un grupo

seleccionado a partir de:

~—N

/T N\
—N N—R33
\__/ N—R=
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se puede preparar mediante la reaccién de un compuesto de
formula R'*L (VilI), en donde L es un grupo residual adecuado tal como cloro,
fiGor o bromo, con un compuesto de férmula -U{(CH),B(CH2)D- (IX) en la cual
D es -NR¥-, -O- o -8, o con un compuestc de férmula -
U(CH2)B(CH2)yD(CHE-(X) en la cual E es -N(R¥)-, -O- 0 -S- o con
piperazina o con imidazolidina o con 1H-octahidra-pirrolo{3,4-b]piridina.

El compuesto de formula R''°L (VIIl), en donde L es un grupo
residual adecuado tal como cloro, fltior o bromo, y R* y R'® est4n asociados
para formar el radical bivalente seleccionado a partir del grupo -S(CHz)p-, -
N(R”)(CHa)p- 0 -O(CHz),- s0n compuestos conocidos o se pueden preparar
mediante métodos anélogos a aquelios conocidos en la técnica. Por lo tanto,
éstos se pueden preparar de conformidad con los procedimientos descritos en
Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 330, 63 (1997).

Los compuestos de férmula (I) se pueden convertir hacia otros
compuestos de formula (l). Por lo tanto los compuestos de férmula (I) en
donde B es -S(0),- y z es 1 6 2 se pueden preparar mediante la oxidacién del
compuesto correspondiente de férmula (I) en donde z es 0. La oxidacién

preferiblemente se lleva a cabo utilizando un peracido, por ejemplo &cido
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peroxibenzéico, seguido por tratamiento con una fosfina, tal como
trifenilfosfina. La reaccién se lieva a cabo de manera adecuada en un solvente
organico tal como cloruro de metileno. Los compuestos de férmula (I) en
donde U o B es -N(R¥)- y R® es alquilo de C4 se pueden preparar a partir de
compuestos en donde R¥ es hidrégeno mediante alquilacion reductiva.

Los compuestos de férmula (ll) en donde A es -C(O)NH- o -
NHC(O)-, R* o R® son hidroxi, R® es hidrégeno y R® es hidrégeno son
compuestos conocidos o se pueden preparar mediante métodos andlogos a
aquellos conocidos en la técnica. Por lo tanto éstos se pueden preparar de
conformidad con los procedimientos descritos en EP 507595 y EP 5039832.

Los compuestos de férmula (1), en donde A es -C(O)NH- o -
NHC(0)-, R* o R® son hidroxi y R® es alquilo de Ci4 o alquenilo de Cy.e
opcionalmente sustituido por heteroarilo biclclico fusionado de 8 a 10
miembros y R® es hidrégeno son compuestos conocidos o se pueden preparar
mediante métodos analogos a aquellos conocidos en la técnica. Por lo tanto
éstos se pueden preparar de conformidad con los procedimientos descritos en
WO 8951618 y WO 0083223.

Los compuestos de férmula (l), en donde A es -C(O)NH-, R* y
R® tomados junto con los 4tomos que intervienen forman un grupo clclico que

tiene la siguiente estructura:
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R? es alquilo de Cy., 0 alquenilo de Cs.¢ opcionaimente sustituido
por heteroarilo biciclico fusionado de © a 10 miembros y R® es hidrégeno son
compuestos conocidos 0 se pueden preparar mediante métodos analogos a
aquellos conocidos en la técnica. Por lo tanto éstos se pueden preparar de
conformidad con los procedimientos descritos en US 6282030,

Los compuestos de férmula (l1), en donde A es -C(Q)-, -C(O)NH-,
-NHC(O)-, -N(R")-CHz-, -CH2-N(R")- 0 -CH(NR®R®)-, R* 0 R® son hidroxi o R* y
R® tomados junto con los &tomos que intervienen forman un grupo clclico que

tiene la siguiente estructura:

HyE
en donde Y es un radical bivaiente seleccionado a partir de -O- y

-N(R™)-, y R? es alquilo de C,, 0 alquenilo de Cs¢ opcionaimente sustituido
por heteroarilo biciclico fusionado de © a 10 miembros son compuestos
conocidos o se pueden preparar mediante métodos andlogos a aquellos

conocidos en la técnica. Por lo tanto éstos se pueden preparar de conformidad




10

15

20

37

con los procedimientos descritos en EP 307177, EP 248279, WO 0078773,
WO 9742204,

Los compuestos de formula (II), en donde A es -C(O)NH-, -
NHC(O)-, -N(CH3)-CHz o -CH2-N(CHs)-, R* o R® son hidroxi o R* y R®
tomados junto con los dtomos que intervienen forman un grupo ciclico que

tiene la siguiente estructura:

H,C

y R® es hidrégeno son compuestos conocidos o se pueden
preparar mediante métodos analogos a aquellos conocidos en la técnica. Por
lo tanto éstos se pueden preparar de conformidad con los procedimientos
descritos en EP 508699 y J. Chem. Res. Synop (1988 paginas 152-153),
Patente de E.U.A. 6282030.

Los compuestos de férmula (1), en donde A es -C(=NR'%-, R* o
R? son hidroxi o R* y R® tomados junto con los dtomos que intervienen forman

un grupo clclico que tiene la siguiente estructura:

y R® es hidrégeno, son compuestos conocidos o se pueden

preparar mediante métodos analogos a aquellos conocidos en la técnica. Por



lo tanto éstos se pueden preparar de conformidad con los procedimientos
descritos en EP 284203,

Los compuestos de formula (1), en donde A es -C(O)-, R4 y RS
tomados junto con los atomos que intervienen forman un grupo ciclico que

5 tiene la siguiente estructura:

R® es hidrégeno y R® es alquilo de Ci4 se puede preparar
10 mediante la descarboxilacién de un compuesto de formula (XI), en donde R*®

es un grupo protector de hidroxi seguido, si se requiere, por la remocién del

grupo protector R? o R¥.
MeO,C, 1
Ox
15
H,C"
<o
CH,CH;
20

La descarboxilacion se puede llevar a cabo en la presencia de
una sal de litio tal como cloruro de litio, preferiblemente en un solvente

orgdnico tal como dimetilsulfxido.
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Los compuestos de férmula (11}, en donde A es -C(O)-, R* y R®
tomados junto con los atomos que intervienen forman un grupo ciclico que

tiene la siguiente estructura:

y R? es alquilo de C14 se pueden preparar de conformidad con
los procedimientos descritos en WO 02/50091 y WO 02/50082.

Las siguientes abreviaturas se utilizan en el texto. DBU para 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, DCM para diclorometano, DMAP para 4-
dimetilaminopiridina, DMF para N,N-dimetilformamida, DMSO para dimetil
sulféxido, EDAC.HCI para clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, EtOAc para acetato de etilo, KO-t-Bu para ter-butdxido de
potasio, MeOH para metanol, TEA para trietlamina y THF para
tetrahidrofurano, MIBK para metil iso-butil cetona.

Todas las referencias contenidas en esta solicitud se incorporan
en la presente invencidén como referencia a su totalidad.

Con el objeto de que Ila invencibn se entienda maés
completamente se proporcionan los siguientes ejemplos solamente a manera

de ilustracion.

)
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EJEMPLOS

'-O-acetil-8-O metil-eritromicina A se puede preparar mediante
el procedimiento descrito por W. R. Baker et al. en J. Org. Chem. 1888, 53,
2340, 2'-O-acetil-azitromicina y 2'-O-acetil-azitromicina-11,12-carbonato se
pueden preparar mediante los procedimientos descritos por S. Djokic et al. en
J. Chem. Res. (S) 1988, 152 y 11-O-metil-azitromicina se puede preparar
mediante el procedimiento descrito por G. Kobrehel et al. en J. Antibiotics
1892, 45, 527-532. 9(E)-etoxiimino-eritromicina A se puede preparar mediante
los procedimientos descritos en EP 1 187 375. 8-O-etil eritromicina A, 8-O-
propil eritromicina A y 8-(1-isopropoxi-ciclohexil)oximino-eritromicina A se
pueden preparar mediante el procedimiento descrito en la Patente de E.U.A.
4,990,602 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 815-819. 6-O-Metil-Ba-aza-8a-
homoeritromicina A se puede preparar mediante el procedimiento descrito en
la Patente de E.U.A. 6,110,985. 8,8-Anhidro-8-deoxo-eritromicina A 6,8-éter
ciclico se pusde preparar mediante el procedimiento descrito en Experientia
1971, 27, 362. 2'-O-acetil-O-(8E)-acetilhidroximino eritromicina A se puede
preparar mediante el procedimiento descrito en WQ02004/038822. 4"-O-
Propenoil-azitromicina se puede preparar mediante el procedimiento descrito
en WO03/042228. E! éacido 7-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etilamino]-8-fluoro-1-
ciclopropil-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico 88 puede
preparar de conformidad con el procedimiento descrito en WO02004/101585. El
éster etllico del &cido 1-ciclopropil-8-iodo-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-
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carboxllico, dcido 7-cloro-1-isopropil-8-flucro-4-oxo-1 .4-dihidro-quinolina-%
carboxllico y &cido 7-cloro-1-ter-butil-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-
carboxilico se pueden preparar mediante el procedimiento descrito en J. Med.
Chem., 1995, 38, 973. El éster etllico del 4cido 1-etil-8-iodo-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxllico se puede preparar mediante el procedimiento descrito
en Aust. J. Chem., 1973, 268, 807. El etil 1-etil-8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxilato se puede preparar mediante el procedimiento descrito en

GB1433774.

INTERMEDIARIO 1
Acldo 7-{2 2-Carbox|-etox|)-etoxi]-etllamino)-1,2.3.6-tetrahldro-6-oxo-

1,3]-oxazino-[3,2al-guinolina-6-carboxilico

L0 2o o e o
1 [T”] i 1] ALSanm
I o '

o

a) Ester etllico del acido 3-(2,4-Diclorofenil)-3-oxo- propiénico
La sintesis del intermediaric 1a se realizd mediante un

procedimiento estandar Iniciando a partir de la 2,4-dicloroacetofenona,
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dietilcarbonato (25 equivalentes) y NaH (2 equivalentes) a 80°C por 60
minutos.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 262

b) Ester etllico del A&cido 2-[Bis(metiltio)metilen]}-3(2,4-
diclorofenil)-3-oxo-propidnico

A una mezcla de intermediario 1a (15.7 g) y Cs,CO3 (2.5
equivalentes) en THF (230 mL) se afladi6 CS; (4.8 equivalentes) con agitacion
a -10°C. Después de § minutos se afiadié CHsl (2.5 equivalentes) en una
porcion y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche.
La reaccidn se diluy con eter (50 mL) y se filtré. El fitrado se concentré in
vacuo.

EM (ES+) m/z: [MH]+ = 388

¢) Ester etilico del acido 7-cloro-1,2,3,6-tetrahidro-6-oxo-
[1,3]oxazino[3,2a]quinolina-5-carboxllico

Una mezcla del intermediario 1b (18.08 g). 3-amino-1-propanol
(1.2 equivalentes) y K2COs (2.4 equivalentes) en dioxano (500 ml.) se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora y se sometié a reflujo durante toda la noche.
La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd hasta secarlo bajo
presidn reducida. E! producto sin purificar se precipitdé a partir de MeOH
produciendo el compuesto del titulo (2.6 g).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 308

)
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d) Acido 7-cloro-1,2,3,6-tetrahidro-68-oxo-
[1,3]oxazino[3,2a]quinclina-5-carboxllico

A una solucién del intermediario 1c (1.4 g) en THF (15 mL) se le
anadi6 solucién de NaOH (4.6 equivalentes) en agua (15 mL) y la mezcla de
reaccién se agité a 80°C durante toda la noche. El THF se evapord, se aftadit
HCI (0.6 M) para alcanzar el valor de pH de aproximadamente 4 y se extrajo
con 3x10 mL de DCM. Las capas orgénicas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO,, se filtraron y DCM se evapord bajo presién reducida
produciendo el compuesto del titulo (1:16 g).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 280

8) Acido 7-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etilamino]-1,2,3,8-tetrahidro-8-oxo-
[1.3]oxazino[3,2a]-quinolina-5-carboxilico

El intermediario 1d (1 g) se diluyé en 5 mL de metil-pirrolidona,
se afiadieron 1.8 mL (5 equivalentes} de 2-(2-aminoetoxi)etano! y se agitd a
110°C por 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié EtOAc, el pH se
ajustd a 8 y se extrajo con 3x15 mL de H;O Las capas orgénicas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;S0O,, se filtraron y EtOAc se evapord bajo
presién reducida produciendo el compuesto del titulo (600 mg).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 349




f) Acido  7-(2-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-etilamino)-1,2,3,6-
tetrahidro-8-oxo-[1,3]-oxazino-[3,2a]-quinolina-5-carboxllico

El intermediario 1e (600 mg) se diluyé en 7.4 mL de CsHsN, se

afiadieron 0.515 ml. de DBU y la mezcla se agitd a 80°C por 24 horas. Se

5 evapord CsH3N bajo presion reducida, el residuo se disolvié en EtOAgc, el pH

se ajustd a 3 y se extrajo con 3x15 mL de H20. El EtOAc se evaporé bajo

presion reducida produciendo 850 mg del derivado ciano. El derivado ciano se

disolvié en 40 mL de HO/H,SO4 (2:1) y se agité por 24 horas a 75°C

produciendo el compuesto del titulo.

10 EM (ES+) m/z: [MH]" = 421

INTERMEDIARIO 2
1-Ciclopropll-8-fluoro-7-cloro-4-0x0-1.4-dthidro-quinolina-3-{2-nltroacetil

0 2. |
N ce s iis e AV 66 A
a l W, oo O l . "3‘0 a z

Una mezcla de é&cido 7-cloro-1-ciclopropil-8-fluoro-4-oxo-1,4-

dihidro-quinolina-3-carboxilico (1 g, 3.55 milimoles) y de 1,1-carbonildiimidazo!
20 (2.88 g, 17.75 milimoles) en 15 ml de CCly se calenté a reflujo durante toda la
noche. La mezcla se enfrié y el solvente se removié bajo presion reducida. Al

residuo se le afladid una pequefia cantidad dietil éter y el sélido resuitante se
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recolectd mediante filtracién y se lavé con dietil éter para producir un
intermediario imidazolida en un rendimiento cuantitativo.

A la mezcla de NaH (0.26 g, 0.0108 moles, 80% disperso en
aceite) y de nitrometano (0.58 ml, 0.0108 moles) en 20 ml de anhidro THF se
afiadié una solucién de intermediario imidazolida (0.8 g, 0.289 milimoles) en
20 ml de THF anhidro gota a gota y se calenté a reflujo por 18 horas. La
mezcla se enfrid y se afiadieron lentamente 20 ml de H2O y se neutralizé
mediante HCI, y luego se extrajo con CH2Cl.. La capa orgénica se lavd con
H20 y salmuera, se secé mediante Na;SO, anhidro y se evapord. El producto
se precipité y se filtré produciendo 0.4 g del compuesto del titulo. (80.6% del
compuesto puro de conformidad con LC-MS).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 325.1

INTERMEDIARIO 3
1-Ciclopropil-8,7-difluoro-8-metox| 4-0x0-1.4-dlhidro-quinolina-3-{2-

nl cetil

F - F ' NO,

’ o q . W' e .
,“ IN ———
F N NZ ' . Z ‘HD -0 A
~0 A THF, refijo
1-Cloioproplh-8. T -difucro-B-metnyd-

Ackio 1-Cclopropl-8, 7-oifluoro-3- d-03in- A-clbdro-ouincine-3-(2-
1 -claloproepl-8.7-cifluoro-8-maloed-- (midazol-1-carbonl)-B-maiced- ritroacel)
oxe-1 4-dihisiro -quinolina-3-carbodico 1H-quindlin-4-ona

Una mezcla de dcido 1-ciclopropil-8,7-difluoro-8-metoxi-4-oxo-

1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico (1 g, 3.38 milimoles) y 1,1-
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carbonildiimidazol (2.19 g, 13.54 milimoles) en 15 ml de CCl; se calentd a

66

reflujo durante toda la noche. La mezcla se enfrié y el solvente se removié
bajo presién reducida. Al residuo se le afladié una pequefia cantidad dietil éter
y el sélido resultante se recolectdé mediante filtracién y se lavé con dietil éter
para producir un intermediario imidazolida en un rendimiento cuantitativo.

A la mezcla de NaH (0.28 g, 0.0118 milimoles, 60% disperso en
aceite) y nitrometano (0.62 mi, 0.01158 moles) en 20 mi de THF anhidro se le
afadié gota a gota una solucién de intemediario imidazolida (1 g, 2.89
milimoles) en 20 ml de THF anhidro y se calentd a reflujo por 18 horas. La
mezcla se enfrié¢ y se aftadieron lentamente 20 ml de H20 y se neutralizé
mediante HC!, y luego se extrajo con CH2Cl,. La capa orgénica se lavé con
Hz0 y salmuera, se secd mediante Na,SO4 anhidro y se evapord. El producto
se precipitd y filtrd produciendo 0.56 g del producto del titulo. (93.48% del
compuesto puro de conformidad con LC-MS).

EM (ES+) m/z: [MH]* = 339.1
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INTERMEDIARIO 4

7 2-clano-etoxi)-etiiaminol-1.-clclopropil-8-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-

dlhidro-guinolina-3«{2-nitroacetilo)

r ! NO,
u
/\/*'-__. f"l
l"\\/\
F 1
\/\"

A una solucién del intermediario 3 (250 mg) en DMSO (15 ml) se
le afadié etanolamina (0.425 ml) y la mezcla de reaccién se agité a 90°C por
1.5 horas. E| valor de pH de la mezcla se ajusté a 4.5 y el producto se
precipitd. Después de la filtracién, se obtuvieron 190 mg de 1-ciclopropil-8-
fluoro-7-(2-hidroxi-etilamino)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-(2-
nitroacetilo). Una solucién de 1-ciclopropil-8-fluoro-7-(2-hidroxi-etilamino)-8-
metoxi-4-ox0-1,4-dihidro-quinolina-3-(2-nitroacstilo) (180 mg) en acrilonitrilo y
DBU se agit6 a 80°C bajo N2 por § horas. E| CHsCN se evaporé bajo presion

reducida produciendo el producto oleoso del titulo.

P
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INTERMEDIARIO 5
Ester etllico del dcido 6-[3-Plperazin-1-1)-propil]-1-etil-4-0x0-1,4-dihldro-

uinolina-3-carboxilico

L ]

*'1‘3' 3G+ w" — 9--‘-'3‘“0;”"' = -':;"1:;1‘-"

a) Ester ter-butllico del #acido 4-Prop-2-inil-piperazina-1-
carboxilico

A la solucidn desgasificada del éster ter-butilico del acido
piperazina-1-carboxilico (1.0 g, 5.37 milimoles) en acetonitriio (10 ml) se le
afiadi6 Na;COs; (1.708 g, 16.11 milimoles) y mezcla se agitd por 20 minutos.
La suspension se calenté a 50°C y se afadié 3-bromo-propina (0.9 mL, 8.055
milimoles). E! solvente se evapord y el residuo se extrajo con Et-Ac y agua
(2x50 mL). La capa orgénica se lavé con NaCl y NaHCOs (2x50 ml). La capa
organica se sectd sobre K2COs y se evapord In vacuo produciendo (0.70 g) del
intermediario del titulo.

EM (ES+) miz: [MH]" = 225.1

b) Ester etilico del acido 6-{3-(4-ter-butoxicarbinil-piperazin-1-il)-
prop-1-inif]-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico
El éster etilico del 4cido 1-etil-8-iodo-4-ox0-1,4-dihidro-quinolina-

3-carboxilico (0.7 g, 3.125 milimoles), yoduro de cobre () (42.47 mg, 0.223
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milimoles) y trietilamina (10.809 mL, 78.05 milimoles) se suspendieron en
acetonitrilo seco (20 ml). La suspensién se calentd a 50°C y se burbujed a
través de Nz. Después de 20 minutos, 8e afladieron
diclorobis(trifeniifosfina)paladio (ll) (46.98 mg, 0.0869 milimoles) y el
intermediario 5a (0.7 g 3.125 milimoles) y la suspensién de color rojo oscuro
se calentd a 50°C por 3 horas. El solvente se evaporo y el residuo se extrajo
con EtOAc y agua (2x50 mL). La capa organica se lavoé con NaCl y NaHCO,
(2x50 mL), se secd sobre K2COs y se evapord in vacuo produciendo (1.24 g)
el producto oleoso de color rojo del tltulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 468.3

c) Ester etilico del acido 8-[3-Piperazin-1-il)-propil]-1-etil-4-oxo-
1,4-dihidro~quinolina-3-carboxllico

A la solucién del intermediario 5b (1.2 g, 2.57 milimoles) en DCM
(1.2 mL) se le afiadié CFsCOOH (1.2 mL) y mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 48 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadib agua (pH= 1.2) y
las capas se separaron (pH= 9.6). La capa orgénica se sect sobre K.CO; y se
evapord in vacuo produciendo (1.7 g) del producto oleosc de color rojo del
titulo.

EM (ES+) m/z: {MH]" = 368.3
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INTERMEDIARIO 8

Acldo 1-ciclopropil-8-fluoro-7-[2-{2-hidroxi-etoxi}-etilamino]-4-0x0-1.4-

dihidro-quinolina-3-carboxilico (A)
¥

Acldo 7-cloro-1-ciclopropli-8-[2-{2-hidroxi-etoxil-etll amino]-4-ox0-1.4-
dlhidro-quinolina-3-carboxillco (B)

0
{3
oy
0 rto"‘vc’v'“u

F P! O l
. +

|

ci N I H 0
A H-o\/\ of\vﬂm/l\o"
o

A

A una mezcla de dcido 7-cloro-1-ciclopropil-8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxilico (10 g, 0.035 moles) en 1-metil-2-pirrolidona (70
mL) se le aftadié 2-(2-amino-etoxi)-etanol (18 mL, 0.18 moles, 5 equivalentes),
la mezcla de reaccion se agité a 110°C por 24 horas. Luego se diluy6 con
agua (200 mL) y CHzCl; (60 mL) y el pH se ajust6 a 10. La capa acuosa se
extrajo con CH2Clz (5x50 mL) y luego el pH se ajust6 a 8.7. Después de 10
minutos el primer producto se precipitd. Se filtré produciendo 2.7 g del écido 7-
cloro-1-ciclopropil-6-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etilamino]-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-

3-carboxillico sin purificar. (De conformidad con LC-EM 100% del intermediario
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puro 8B). Durante toda la noche se precipité el segundo producto. Se filtrd
produciendo 7.7 g del producto amarilio (de conformidad con LC-EM una

mezcla del intermediario 8A y del intermediario 6B en una relacién 1:1).

INTERMEDIARIO 7

Acldo 6-{2-]2-{2-carboxi-etoxl}etoxi]etllamina}-1-ciclopropil-7-cloro-4-oxo-

1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxilico

vw,’v:')::fir'o —— .Mo-.,-.-\,- X n. —_— n’j"’\"*"n":‘ﬂ;j‘t'

El intermediario 8B (2 g, 5.45 milimoles) se diluyé en 25 mL de
acrilonitrilo, se afadi6 DBU (2.0 mL) y se agitd a 80°C por 24 horas. El
acrilonitrilo se evapord bajo presién reducida, el residuo se disolvié en DCM,
el pH se ajusté a pH 3 y se extrajo con 3x20 mL de Hz0.

Las capas orgénicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NazSO,, se filtraron y el DCM se evapord bajo presidn reducida produciendo
1.9 g de é4cido 6-{2-[2-(2-cianc-etoxi)etoxi]etilamino)-1-ciclopropil-7-cloro-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico. Este producto se disolvié en 40 mL de
la mezcla de H20/H2804 (1:1) y se agit6 por 24 horas a 75°C. El precipitado
obtenido se filtré y se sect bajo presién reducida por 1 hora produciendo 1.7 g

del producto del tftulo.
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INTERMEDIARIO 8
1-Ciclopropil-8-fluoro-7-cloro-4-oxo-1,4-dlhidro-3-[{2-

metanosulfonil)acetill-quinolina

F o ;

a (o umhwu.lcll uﬁ RIPMHJ‘N

4{ - - Y OB,
refiyje. 17 h

Una mezcla da 4cido 1-ciclopropil-8-flucro-7-cloro-4-oxo-1,4-

dihidro-quinolina-3-carboxilico (2 g, 0.0071 moles) y 1,1'-carbonildiimidazol
(5.76 g, 0.035 moles) en 15 mL de CHCI; se calentd a reflujo por 17 horas. El
solvente se removié mediante presién reducida. Al residuo se le afiadié éter y
luego se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. El sélido se filtrd y se
secd produciendo 1.84 g del derivado de 3-imidazolida. El derivado de
Imidazolida (1 g, 0.003 moles) se disolvié en 40 mL de acetonitrilo, luego se
afladieron metanosulfonilacetona (2 g, 0.015 moles) y K2CO3 y la mezcla se
calent6 a reflujo por 21 horas. El solvente se removid bajo presion reducida y
se afiadieron 120 mL de H20. La solucién se acidificd mediante HCI 2N (pH ~
3) y se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se secd y se concentr6 para
producir un producto sélido sin purificar. El producto sin purificar se purifico
mediante cromatografla en columna (DCM-EtOH-NHOH = 80:9:1.5) para
producir el producto puroe 1-ciclopropil-8-fluoro-7-cloro-4-oxo-1,4-dihidro-3-[(2-
metanosulfonil)acetil]-quinolina.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 358.1

——
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'H RMN (500 MHz, DMSO) 8 8.58, 8.37, 8.13, 5.22, 3.78, 3.13,
1.31y1.16

INTERMEDIARIO 8

Sal de trifluoroacetato del Acido 6-[3-{2-Amino-etoxi)-prop-1-inii]-1-etl-4-
oxo-1.4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

o
|

Hlﬂf\loh rTet— -1 j‘oj\n/\,ﬂl —_— )ﬂin’\fo\

+ oM
i

J -]
€
r o

Q
Ha W9 j\ OJL.H/\,O

-y

a) Ester ter-butllico del acido (2-hidroxi-etil)-carbamico

A una solucién en agitacién de etanolamina (1.96 mL, 32.7
milimoles) en dioxano (40 mL) y agua (20 mL) se le afladié una solucion
saturada de NaHCOQj3; (20 mL). La solucién se enfrié en un baflo con hielo y se
afiadi6 di-t-butilo dicarbonato (8.0 g) porcién a porcion. Después de 1 hora la
CCF no mostrd materia prima. Se afiadieron EtOAc (50 mL) y agua (20 mL), la
capa organica se separd y se evapord produciendo 4.20 g del compuesto

oleoso del titulo.
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b) Ester ter-butilico del acido (2-Prop-2-iniloxi-etil)-carbamico

A una solucién en agitacién del intermediario 8a (1.16 g) en THF
(30 mL) a temperatura ambiente se ie afiadieron yoduro de t-butilamonio (0.15
@), yoduro de sodio (0.15 ¢) y bromuro de propargilo (80% en tolueno, 1.20
mL). Se afiadid KOH (0.40 g) porcidn a porcién durante 30 minutos y la
suspension se agité a temperatura ambiente por 24 horas. El solvente se
evapord, se afiadieron EtOAc (30 mL) y agua (30 mL), la capa orgénica se
lavé con 10% de solucidn de Na;S:0s v se evapord produciendo 1.21 g del

compuesto dei titulo.

c) Acido 6-[3-(2-ter-Butoxicarbonilamino-etoxi)-prop-1-inil]-1-etil-
4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico se afladieron Cul (55 mg) y
trietilamina (14.08 mL) dentro de una solucién de &cido 1-etil-8-iodo-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxllico (1.0 g) en MeCN (20 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. Se afiadieron Pd{PPhs)2Cl2 (81 mg) y el
intermediario 8b (0.70 g) y la mezcla se agité a 50°C por 4 horas. Los
solventes se evaporaron, se afiadieron EtOAc (30 mL) y agua (30 mL), la capa
orgénica se lavd con agua (30 mL) y salmuera (30 ml) y se evaport
produciendo 1.0 g del compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 415.24
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d) Sal de trifluoroacetato del acido 6-[3-(2-Amino-etoxi)-prop-1-
inil]-1-etil-4-ox0-1,4-dihidro-quinclina-3-carboxllico

El acido trifluoroacético (0.386 mL) se afiadié dentro de la
solucién del intermediario 9¢ (0.42 g) en MeCN (5 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se agitd a temperatura ambiente por 48 horas y se

evaporé produciendo 0.80 g del compuesto del titulo.

INTERMEDIARIO 10
Acido 9-{2-hidroxi-etilamino}-1-ox0-8,7-dihidro-1H,5H-pirido[3,2,1-i

quinolina-2-carboxilico
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a) Ester etilico del acido 9-Bromo-1-0x0-8,7-dihidro-1H,5H-

pirido[3,2, 1-ijjquinoclina-2-carboxilico

A la solucitn del éster etllico del acide 1-Oxo-8,7-dihidro-1H,5H-
pirido{3,2,1-ijjquinolina-2-carboxilico (7.5 g, 29 milimoles) en &cido acético
glacial (120 mL) se ie afiadié bromo (1.6 mli, 32 milimoles). La mezcla se agitd
durante toda la noche a temperatura ambiente, y se le afladié una nueva
porciébn de bromo (1.6 mL, 32 milimoles). Después de 24 horas, la mezcla de
reaccién se diluyé con 100 mL de Hz0 y el pH se ajustd a 2.9. El precipitado
se fitrd y se secd. El producto sin purificar se precipité a particr de
CHzClz/Diisopropiléter y se secd en un secador al vaclo produciendo 13.07 g
del producto del titulo sin purificar.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 338.0

b) Ester etllico del &cido 8-(Bencidrilideno-amino)-1-ox0-8,7-
dihidro-1H,5H-pirido[3,2, 1-ijjquinolina-2-carboxilico

El complejo de Tris(dibenciloidenacetona)dipaladio cloroformo
(50 mg, 0.05 milimoles), rac-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (100 mg, 0.16
milimoles), intermediario 10a (3 g, 8.8 milimoles) y benzofenona imina (1.2 mi)
se diluyeron en THF (45 ml). El aire de la atmésfera se reemplazé con N2, y
se afiadi® Cs2C0O3 (2.5 g). La mezcla se agitdé bajo reflujo. Otras dos
porciones del complejo de Tris(dibenciloidenacetona)dipaladio cloroformo (50

mg, 0.05 milimoles), rac-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftiio (100 mg, 0.16
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milimoles), benzofenona imina (1.2 ml) y se afadié Cs.CO; (2.5 g) cada 2.5
horas, La mezcla se agité bajo reflujo durante toda la noche y luego se enfrid
a temperatura ambiente y se filtrd.

CLAR/EM indicé la presencia del producto 10b.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 437.3

c) Ester etllico del éacido 9-Amino-1-oxo-8,7-dihidro-1H,5H-
pirido[3,2,1-ijlquinolina-2-carboxllico

A la mezcla del intermediario 10b se le afiadié 5% de HCI gota a
gota hasta la aparicion del precipitado. El precipitado se filtrd y se sect en un
sacador al vacio produciendo 2 g dsl producto del titulo sin purificar.

EM (ES+) m/z: [MH]* = 273.2

3C-RMN (125 MHz, DMSOQ) 5: 13.81, 19.90, 25.57, 51.37, 59.24,
108.39, 115.68, 124.98, 128.08, 129.08, 129.91, 130.51, 133.85, 147.54,
163.98, 171.63.

d) Ester etilico del acido 8-(2-benciloxi-etilamino)-1-0x0-8,7-
dihidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij)quinolina-2-carboxilico

A la solucién del intermediario 10c (200 mg, 0.73 milimoles) en
MeOH (75 mL), benciloxiacetaldshido (110 mg, 0.73 milimoles), NaBH;CN
(137 mg, 2.2 milimoles) y se afiadi® AcOH (250 ul). La mezcla de reaccién se

agitd por 20 minutos y se evapord in vacuo. El producto oleoso se purificé



10

15

20

78

mediante cromatografla en columna en sistema CH:Cl-(MeOH-NH,OH=
9:1.5) = 9:(1.5) produciendo 152 mg del producto del titulo.
EM (ES+) m/z: [MH]" = 407.2

e) Acido  8-(2-hidroxi-etilamino)-1-oxo-8,7-dihidro-1H,5H-
pirido[3,2, 1-ijjquinolina-2-carboxllico

A la solucién del intermediario 10d (159 mg, 0.38 milimoles) en
EtOH (41.8 mL) se le afadieron ciclohexeno (12.8 mL) y 10% de Pd/C (243
mg). La mezcla se agité bajo reflujo durante toda la noche, se filtré a través de

calite y se evaporé in vacuo produciendo 80 mg del producto del titulo.

INTERMEDIARIO 114

4"-Glicll azitromicina-11,12-carbonato ciclico

\, o
Damo -}’0'{’\"" 1. Honc"u‘“
) -
0 e o EDG HGI
v h"n‘g:r 2 oW
0

A una solucién de 2'-O-acetil azitromicina-11,12-carbonato
ciclico (8.18 g, 9.8 milimoles) en CH,Cl> (50 mL) se le afadieron DMAP (0.61
g, 5 milimoles), N-(8-Fluorenilmetoxi-carbonil)glicina (Fmoc Gly, 4.468 g, 15
milimoles), y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC

HCI, 3.83 g, 20 milimoles). La mezcla se agitd durante foda la noche a
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temperatura ambiente. E! solvente se evapord y el producto sin purificar se
disolvié en 200 mL de metanol. La mezcla se agitd bajo reflujo durante toda la
noche a 85°C y luego se concentré bajo presién reducida. Después de la
cromatografia en columna en el sistema (CH;Cl>-MeOH-NH,OH = 80:9:0.5) y
se recromatografié en el mismo sistema, se obtuvieron 480 mg del compuesto
del titulo.

EM (ES+) m/z:[MH]" = 833.5

BC-RMN (125 MHz, CDCly) 8: 5.55, 10.45, 10.84, 14.18, 14.83,
17.82, 21.34, 21.58, 22.03, 22.15, 22,69, 26.27, 26.89, 29.15, 29.69, 34.40,
34.93, 35.26, 30.27, 40.39, 41.09, 42,92, 43.23, 43.92, 45.25, 49.50, 49.60,
61.26, 82.86, 65.39, 67.68, 68.18, 68.30, 68.93, 70.76, 73.02, 73.35, 74.30,
76.29, 76.82, 77.07, 77.33, 77.90, 78.07, 79.54, 85.12, 85.96, 95.27, 102.90,
106.59, 147.48, 153.36, 154.93, 158.08, 171.09, 174.23, 177.18

INTERMEDIARIO 12

4"-Glicjl azitromicina

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 11, se preparé el intermediaric 12 iniciando a partir de 2'-O-acetil

azitromicina.
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EM (ES+) m/z: [MH]" = 808.5

3C-RMN (125 MHz, CDCly) 8: 7.45, .12, 11.27, 14.12, 14.68,
15.50, 16.24, 17.89, 21.29, 21.38, 21.79, 21.89, 22.66, 26.55, 26.78, 27.54,
28.98, 29.70, 31.59, 35.04, 35.29, 36.35, 38.42, 40.38, 42.00, 42.28, 43.76,
44.42, 45.15, 45.32, 49.48, 62.45, 62.88, 65.61, 67.87, 70.15, 70.98, 72.94,
73.60, 73.83, 74.31, 76.79, 77.05, 77.30, 77.45, 77.87, 79.52, 80.15, 83.18,
94.73, 102.34, 174.12, 178.81

INTERMEDIARIO 13

Acido 6-{2-[2-{2-Carboxi-etoxi)-etoxil-etoxi}-7-cloro-1-clclopropil-4-oxo-

1,4-dihidro-quinolona-3-carboxilico
] ﬁ.]i' B Ay 'u"a'\-nhl- g “Mn‘_“%n » .- wra, i“u
o T T s

L ——tp

Se prepard la mezcia de 50 mL de dietilen glicol y 50 mL de
DMSO y se calenté a 70°C. Dentro de la mezcia se afiadieron 8 g de KO-t-Bu
porcién a porcion. Luego, se afiadieron porcién a porcion § g de écido fluoro-

cloro quinolénico (17.8 milimoles). La temperatura se incrementé a 105°C.



10

15

20

81

Después de 5 horas, se afiadieron 25 mL de H20O y la mezcla se extrajo con
2x20 mL de DCM. La capa de agua se ajusté a pH 4. El precipitado obtenido
se filtrd y se secé bajo presion reducida produciendo 500 mg del &cido 7-cloro-
1-ciclopropil-8-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-4-oxo-1,4-dihidro-quinolona-3-
carboxllico.

Se disolvid dcido 7-cloro-1-ciclopropil-8-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-
4-ox0-1,4-dihidro-quinolona-3-carboxllico (500 mg) en 12.5 mL de acrilonitrilo,
luego se afadid 1 mL de DBU y la mezcla se agité por 24 horas a 80°C. El
acrilonitrilo se evaporé bajo presion reducida, el residuo se disolvié en 300 mL
de 2-propanol y el pH de la mezcla se ajusté a pH 3.5. El precipitado’ se
obtuvo después de 12 horas, se filir6 y se lavd con agua (pH 3.5). E
precipitado se disolvié en 20 mL de H20:HzS0, (1:1) y se agitb por 24 horas a
temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtré y se secd bajo presién

reducida produciendo 300 mg del compuasto del titulo.

INTERMEDIARIO 14
4"-Propenoll-11-O-metil-azitromicina

a) 4"-Propenoil-2'-0-Ac-11-O-metil-azitromicina

2'-0-Ac 11-O-Metil-azitromicina se disolvi® en tolueno bajo
atmodsfera de N2 y se afiadieron TEA (3 equivalentes) y 3-cloropropionil-
cloruro (1 equivalente). La mezcla de reaccién se agité 5 minutos y luego se

afladié la misma cantidad de TEA y 3-cloropropionil-cloruro. Después de 10
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minutos la reaccidn se termind, se extrajo con Na;HCO; y tolueno. La capa
orgénica se lavé con H;O y salmuera, se secé mediante anhidro Na;SO, y se

evaporod.

b) 4"-Propenoil-11-O-metil-azitromicina
Una solucién del intermediario 14a en MeOH se agitd a
temperatura ambiente por 48 horas. El solvente se evapord bajo presién

reducida produciendo el compuesto del titulo.

INTERMEDIARIO 15

Ester etilico del &cido 1-Ox0-9-{3-plperazin-1-il)-prop-1-Inii}-8,7-dlhidro-

1H,5H-pirldo{3.2.1-Illquinollna-2-carboxilico

'
i"l"C"-“' +I~(3Tlﬁ___*'l C'-—\(é:kh CF.LO0N L‘Até_rl‘&

a) Ester ter-butllico del éacido 4-Prop-2-infl-piperazina-1-

carboxilico

A la soluciébn desgasificada del éster ter-butllico del acido
piperazina-1-carboxilico (0.5 g, 2.60 milimoles) en acetonitriio (5 mL) se le
afnadié Na;CO; (0.854 g, 8.05 milimoles) y la mezcla se agitd por 20 minutos.
La suspension se calenté a 50°C y se afiadid 3-bromo-propina (448.85 pl,
4.03 milimoles). El solvente se evaporé y el residuo se extrajo con EtOAc y

agua. La capa orgénica se lavé con NaCl y NaHCOs (2x20 ml), se seco sobre
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K2COs y 86 evaporé in vacuo produciendo 0.45 g del producto del titulo como ‘1)
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un aceite amarillento.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 247.2

b) Ester etilico del écido 9-[3-(4-ter-Butoxicarbinil-piperazin-1-il)-
prop-1-inil}-1-oxc-8,7-dihidro-1H,5H-pirido[3,2, 1-ijlquinolina-2-carboxilico

El intermediario 17 (0.2 g, 0.524 milimoles), yoduro de cobre (I)
(9.98 mg, 0.0524 milimoles) y trietiilamina (2.54 mi, 18.34 milimoles) se
suspendieron en acetonitrilo seco (10 mL). La suspensién se calenté a 50°C y
se burbujed a través N,. Después de 20 minutos, se afladieron
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (11.03 mg, 0.0157 milimoles) y el
intermediario 15a (0.164 g 0.733 milimoles) y la suspension de color rojo
oscuro se calenté por 3 horas a 50°C. El solvente se evapord y el residuc se
extrajo con EtOAc y agua (2x20 ml).

La capa organica se lavé con NaCl y NaHCOj3 (2x20 ml), se secd
sobre K,COj5 y se avaporé in vacuo produciende 0.34 g del producto del titulo

como un aceite rojo.

c) Ester etllico del acido 1-Oxo-8-(3-piperazin-1-il)-prop-1-inil)-
8,7-dihidro-1H,5H-pirido[3,2, 1-ij]quinolina-2-carboxllico

A la solucidon del intermediario 15b (0.34 g, 0.71 milimoles) en
DCM (3.4 mL) se le aftadié CF;COOH (3.4 mL) y mezcla se agitd por 48 horas

a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (pH 1.2) y
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las capas se separaron (pH 9.6). La capa orgénica se seco sobre K;CO; y se
evapord in vacuo produciendo 0.22 g del producto del titulo como un aceite
rojo.

EM (ES+) miz: [MH]" = 380.2

INTERMEDIARIO 16

Estor etillco del dcldo 10-Amino-1-Oxo-8,7-dihidro-1H,5H-pirldo[3,2,1-

[lquinolina-2-carboxilico

S
(-]
I HIBOA2INDY
¥ e ——R—
PEG 1 CHEOGH
108a - =

a) éster etllico del acido 10-Nitro-1-Oxo0-6,7-dihidro-1H,5H-
pirido[3,2, 1-fjjquinolina-2-carboxilico

Ester etllico del &cido 1-Oxo-8,7-dihidro-1H,5H-pirido[3,2,1-
iilquinolina-2-carboxllico (1.0 g) se colocd en un matraz de fondo redondo y a
éste se le afiadié, una mezcla de H2SO4/HNO; (1:1) y se agitdé por 3 horas a
0°C. La mezcla de reaccidon se vertid sobre hielo y el precipitado se filtrd

produciendo 900 mg del producto del titulo (LC/EM; 85%).



10

15

20

85

b) Ester etllico del &cido 10-Amino-1-Oxo-8,7-dihidro-1H,5H-
pirido[3,2, 1-ijjquinolina-2-carboxllico

El intermediario 16a (900 mg) se diluyé en 35 mL del 4cido
acético y a esta mezcla se le afiadieron 800 mg de Pd/C al 10% y se agitd por
15 horas a temperatura ambiente y a 29.4 atmésferas. La mezcla de reaccién
s filtré para remover el catalizador y luego e! &cido acético se evapord bajo

presién reducida produciendo 700 mg del producto del titulo. (LC/EM: 95%).

INTERMEDIARIO 17
Ester etilico del &cido 8-lodo-1-0x0-8,7-dihldro-1H,5H-pirido[3,2,1-
iNquinolina-2-carboxflico

A un &cido trifluorometansulfénico enfriado a 0°C (3 mL, 33.31
milimoles) se le afadié éster etllico del acido 1-Oxo-8,7-dihidro-1H,5H-
pirido[3,2, 1-ijjquinolina-2-carboxllico (1.53 g, 5.85 milimoles) y a esa solucién
se le afiadid N-lodosuccinimida (1.6 g, 714 milimoles). La mezcia se dejé
calentar de 0°C a temperatura ambiente mientras se agitaba. La mezcla de
reaccién se vertié en hielo y el precipitado se filtrd produciendo 1 g del

producto del titulo (LC/EM: 57%).
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INTERMEDIAR!I 18
ter etilico del 4cido 8-Amino-1-etil-4-0x0-1,4-dlhidro-guinotina-3-

carboxilico

BINAP
NaQt-Bu

A "
O el
- J

15

20

a) éster etilico del acido 8-(Bencidrilideno-amino)-1-etil-4-oxo-
1.4-dihidro-quinolina-3-carboxllico

Un tubo pirex se cargd con ter-butéxido de sodio (1.4 milimoles),
Pda(dba)s (0.00125 milimoles), y BINAP (0.00375 milimoles). E! tubo pirex se
ajustd con un septo y depués de que se reemplazé la atmdsfera de aire con
argon, se afiadieron tolueno (4 mL), éster etilico del acido 1-etil-8-iodo-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico (1.0 milimoles), y benzofenona imina (1.2
milimoles) mediante una jeringa. La reaccion se selld y calentd a 80°C con
agitacién hasta que la materia prima se consumo como se juzga por el analisis
de GC. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con
éter (40 mL), se filtrd, y se concentrd. Luego la mezcla de reaccién sin
purificar se cristalizd a partir de MeOH para producir el producto deseado con

un rendimiento del 80%.
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b) Ester etiico del &cido 8-Amino-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolina-3-carboxilico

" - |

Método A: Transaminacién con hidroxilamina

A una solucidn del aducto de imina en MeOH (0.1 M) a
temperatura ambiente se le ahadi6 NaOAc (2.4 equivalentes) y clorhidrato de
hidroxilamina (1.8 equivalentes). La formacidbn de oxima usualmente se
completd en 15 a 30 minutos. Luego la solucién se particiond entre NaOH 0.1
M y CH2Cl.. La capa orgénica se secd sobre Na;SO, anhidro y se concentrd

in vacuo. El producto se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice.

Método B: hidrogenolisis

Una solucidn del aducto de imina, formato de amonio (15
equivalentes) y 5% de Pd/C (10 moles %) se calentaron a 60°C en MeOH (0.2
M en imina). Después de 2 horas usualmente se habla completado la
reduccion. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con
CHzCl2 (volumen 5x de MeOH) para pasario a través de un tapon de celite. La
solucién organica se lavé con NaOH 0.1 M, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro y
se concentrd in vacuo. El producto se purificé mediante cromatografla sobre

gel de sllice.

e

N
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Método C: Hidrélisis acida

A una solucién del aducto de imina en THF (0.3 M) se le afiadi®
HCI 2.0 M acuoso (se afiadié al 5% en volumen de THF). Después de 5-20
minutos la hidrélisis se completd y la mezcla de reaccién se particiond entre
HCI 0.5 M y hexano/EtOAc 2:1. La capa acuosa se separd y se hizo alcalina.
El producto de anilina se extrajo con CH.Clz, se sect sobre Na;SO, anhidro y

se concentrd in vacuo.

INTERMEDIARIO 19

2'-O-acetil-4"-O-propencii-8-O-metil-eritromicina A

A una solucién de 2'-O-acetil-8-O-metil-eritromicina A (1.1 g) en
DCM (20 mL) se le afiadieron piridina (1.7 mL) y cloruro de acriloilo (1.1 mL) a
0°C. Después de 2 horas se llevé a cabo una adicion extra de piridina (1.7 mL)
y de cloruro de acriloilo (1.1 mL). La mezcla de reaccién se detuvo con una
solucion saturada de NH4Cl (10 mL) y se extrajo con DCM (3x20 mL). La fase
orgénica se lavd con una solucién saturada de NaHCO; (10 mL), agua (10
mL), se secd sobre NazSO,, se filtré y se evapord bajo presién reducida. El
producto sin purificar se purificé mediante cromatografia instanténea (DCM-
MeOH-NHs 95:5:0.5) produciendo el compuesto del titulo (470 mg).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 844
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INTERMEDIARIO 20
4"-O-Propenol|-8-O-metileritromicina A

El intermediario 19 (1.82 g) se disolvi6 en MeOH (100 mL) y se
agité a 80°C por 4 horas, luego a temperatura ambiente por 16 horas. El
solvente se evapord bajo presion reducida y el producto sin purificar se
purificc mediante cromatografia instantdnea (eluyents: MeOH-DCM-NH,OH
5:90:0.5) produciendo el compuesto del titulo (1.4 g).

EM (ES+) miz: [MH]® = 802

'H-RMN (500 MHz) 8: 6.44 (d, 1H), 6.13 (dd, 1H), 5.89 (d, 1H),
5.07 (d, 1H), 5.00 (d, 1H), 4.75 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.97 (s,
1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.68 (d, 1H), 3.48 (s, 1H), 3.32 (s, 3H}, 3.21-3.18 (m,
2H), 3.04 (s, 3 H), 3.00 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.56 (m, 2H), 2.43 (d, 1H), 2.31
(s, 6H).

3C-RMN (75 MHz) & 221.0; 175.7; 165.8; 131.5; 128.0; 102.1;
96.0; 80.5,.78.8, 78.3; 78.0; 76.6; 74.3, 72.7; 71.4; 69.1; 67.8; 65.3; 63.2; 50.7;
49.5; 45.3; 44.9; 40.3; 39.2; 38.8; 37.2; 35.2; 28.9; 21.7, 21.1; 19.7, 18.3, 18.0,
15.9; 12.3; 10.6; 8.1.
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INTERMEDIARIO 21

2'-0-Acetli-4"-O-propenoll-azitromicina-11,12-carbonato

Una solucién de 2'-O-acetil-azitromicina-11,12-carbonato (10.8 g)
en tolueno (300 mL) se agitdé a temperatura ambiente bajo atmoésfera de
argén. A esta solucion se afiadieron dos porciones de TEA (12.66 mL) y
cloruro de 3-cloro-propioniio (1.84 mL) durante un periodo de 10 minutos.
Después de 20 minutos la solucién se diluyé con una solucién acuosa
saturada de NaHCO; (300 mL) y se extrajo con tolueno (4x80 mL). La fase
orgénica recolectada se seco, se filtrd y se concentrd bajo presiéon reducida
produciendo el compuesto del titulo (11.0 g).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 872

INTERMEDIARIO 22

4"-O-Propenoll-azitromicina-11,12-carbonato

Una solucién del intermediario 21 (11.0 g) en MeOH (200 mL) se
agitd a temperatura ambiente por 48 horas. E! solvente se evapord bajo
presién reducida produciendo el compuesto del titulo (9.81 g).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 829.1

'H-RMN (500 MHz) &: 6.45 (d, 1H), 6.17 (dd, 1H), 5.87 (d, 1H),
5.11 (d, 1H), 4.88 (dd, 1H), 4.77 (d, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.47-4.40 (m, 3H), 3.72
(m, 1H), 3.80 (d, 1H), 3.33 (s, 3H), 3.25 (dd, 1H), 2.87-2.85 (m, 2H), 2.58 (m,



10

15

20

o -

1H), 2.44-2.38 (m, 2H), 2.32 (s, 8H), 2.21 (s, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.00 (m, 1H),
1.92 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 170-1.56 (m, 4H), 1.45 (s, 3H), 1.40 (dd, 1H), 1.29
(s, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.22 (d, 3H), 1.18 (d, 8H), 1.12 (s, 3H), 108-1.08 (2d,
6H), 0.93 (m, BH).

INTERMEDIARIO 23

Ester ter-butilico del dcido [2{2-hldrox]-etoxi}-etil]-carbamico

O
A0 i >L 1 i é dloxano ﬂ\
" ° 0" "0” "o H,0 OJ\N"\’O\/‘O

1M NeOMH

A la solucién de dioxano (40 mL.), H20 (20 mL) y NaOH (20 mL;
1 M) se le afiadié 2-(2-aminoetoxi)etanol. La mezcla de reaccién se enfrié a
0°C y se afiadio di-t-Bu dicarbonato (4.8 g). La mezcla se agité por 30 minutos
a 0°C, y luego la agitacién se continudé por 2 horas a temperatura ambiente.
En las siguientes 3 horas se aftadieron dos porciones de di-t-Bu dicarbonato
(2x 0.22 g). La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente
y luego se concentré (20-30 mL). EtOAc (60 mL) se afadié a la solucidn y el
pH se ajustd a 2.5. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x20 mL). Las
capas organicas se lavaron con HO (3x30 mL), se secaron KoCO; y se

evapord in vacuo para producir 3.7 g del producto del titulo como un aceite.



10

15

20

92 57

INTERMEDIARIO 24

Acido 7-cloro-1-ciclopropll-6-{2-hidroxi-etoxl|}-4-0x0-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxilico (A} y &cldo 1-Ciclopropil-8-fluoro-7-{2-hidroxi-
etoxl)-4-o0x0-1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxillco (B}

A una mezcla de DMSO (5 mL) y etilenglicol (6 mL), se le afiadid
KO'Bu (1.6 g, 14.23 milimoles) porci6n a porcién durants 10 minutos, y luego
se calentd a 80°C. A la mezcla, el acido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico (1.0 g) se afiadié porcién a porciéon durante
20 minutos, la temperatura se incrementé a 105°C y la mezcla se agité por 8
horas. Se afiadi6é agua (30 mL) a la solucion de reaccion y el pH de la solucién
se ajustd a pH= 5. La solucidn resultante se dejdé en el refrigerador durante
toda la noche. El precipitado obtenido se filtr6, se lavé con agua fria, y se secéd
produciendo una mezcla 2:1 del intermediario 24A y del intermediario 24B (1.0
g).

Parte del producto sin purificar (700 mg) se disolvié en EtOH (15
mL) mediante calentamiento a reflujo. La solucién resultante se enfrié a 30°C
y ocurrié una primera precipitacién. El precipitado se filtrd, se lavd con EtOH
frio y se secd bajo presion reducida. El intermediario 24A (204 mg) se obtuvo
como un sdlido de color blanco;

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d8) &: 15.08 (s, 1H), 8.71 (s, 1H),
8.40 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 4.97 (t, 1H), 4.25 (t, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.82 (q, 2H),
1.32 (m, 2H), 1.20 (m, 2H); "*C-RMN (75 MHz, DMSO-d8) 8: 176.61, 165.67,
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152.47, 147.54, 135.34, 129.48, 124.85, 120.02, 106.90, 108.66, 71.22, 5§9.15,

35.99, 7.46;

INTERMEDIARIO 25

Acido 7-cloro-6-[2-{2-clano-etoxil-etoxl]-1-clclopropil-4-0x0-1,4-dihidro-
quinolina-3-carbhoxilico

A una suspension del intermediario 24A (2 g) en acrilonitrilo (40
mL) se le afiadié DBU (2.3 mL). La mezcla de reaccién se agitdé a 80°C por 24
horas. El acrilonitrilo se evaporé bajo presion reducida. Se afiadié isopropanol
(30 mL) al residuo y el pH de la solucién se ajustd a pH= 5 mediante la adicién
de HCI 2M, durante lo cual el producto se precipitd. El precipitado se filtré, se
lavé con agua, y se secd produciendo el intermediario 25 (1.7 g) como un
sélido blanco.

EM (ES+) m/z; [MH]" = 377.0

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5: 8.68 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.84
(s, 1H), 4.38 (t, 2H), 3.91 (t, 2H), 3.88 (m, 1H), 3.75 (t, 2H), 2.79 (t, 2H), 1.32
(m, 2H), 1.20 (m, 2H); “C-RMN(75 MHz, DMSO-d6) 8: 176.83, 185.85,
162.18, 147.61, 135.50, 125.44, 124.97, 120.04, 119.11, 108.96, 106.80,
69.02, 68.30, 65.49, 35.99, 18.08, 7.46;

%
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INTERMEDIARIO 26

Acido 6-[2-{2-Carbox]|-etox|})-atoxi]-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo0-1.4-dihidro-

quinolina-3-carboxilico

Una solucidn del intermediario 25 (1.10 g) en una mezcla de
H280, concentrado (10 mL) y H20 (20 mL) se agité a 75°C por 24 horas. El
pH de la mezcla de reaccion se ajusté a 10.2 con 40% de NaOH, durante lo
cual el producto se precipitd. El precipitado se filtr6, se lavé con agua, y se
secé produciendo el intermediario 26 (0.8 g) como un sdlido blanco.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 396.0

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) &: 15.0 (s, 1H), 11.8 (s, 1H), 8.69
(s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 4.35 (m, 2H), 3.81-3.82 (m, 3H), 3.74 (dt,
2H), 2.48 (m, 2H), 1.31 (m, 2H), 1.18 (m, 2H);

INTERMEDIARIO 27
Acido 7-{2-[2-(2-carboxi-etoxiletoxi]etilamina}-1-ciclopropii-8-fluoro-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico {A} y Acido 8-{2-[2{2-carboxI-
etoxi)etoxiletilamina}-1-ciclopropll-7-cloro-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolina-3-
carboxilico (B)

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el

intermediario 7, iniciando a partir de una mezcla del intermediario 6A y del
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intermediario 6B, se preparé el intermediario 27 como una mezcla del

intermediario 27A y del intermediario 27B en una relacién 1:1.

INTERMEDIARIO 28
Acido 6-{2-[2-(2-amino-etoxi}-etoxi]-etllamino}-1-ciclopropll-7-cloro-4-

0x0-1.4-dlhidro-quinclina-3-carboxilico {A) v écldo 7-{2-[2-[2-amIno-

etoxi)-etoxi]-etilamino}-1-clclo 11-8-fluoro-4-oxo-1,4-dlhidro-quinolina-

3-carboxillco (B

H#/\(u\/"‘ owunﬂ]/loﬂ
Y, A

HF’\PUV\D’\JH A

lumnon

v o o
HN T O g N m/ko“
oA

Una mezcla de écido 7-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxilico (5 g, 0.018 moles), 2,2'{etilendioxi)bis-
(etilamina) (26 mL, 0.18 moles, 10 equivalentes) en 1-metil-2-pirrolidona se
calenté a 110°C por 24 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (70
mL), el pH se ajustéd a 11 y se extrajo con CH,Cl2 (9x40 mL). Luego la capa de
agua se acidificé a pH 8.8 con HzS0,, se extrajo con CHzCl; (50 mL) y se

evapord. Se afiadié 2-Propanol (200 mL) y se agité a 82°C por 30 minutos.
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Luego la mezcla de reaccién se filird y se evapo'ro el 2-propanol in vacuo
produciendo 8 g del producto oleoso, de conformidad con LC-EM 50% de
derivado de cloro (A) y 30% de derivado de fluoro. El producto se purificd
mediante cromatografla en columna (eluyente CH:Cl-2-propancl = 1:1)
produciendo el derivado puro de cloro (A).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 400.0 (A)

EM (ES+) m/z: [MH]* = 393.4 (B)

INTERMEDIARIO 29
Esater ter-butilico del ficldo 3-{2-ter-butoxicarbonlletil}-imidazolidina-1-

carboxilico

S v — Akt — A~

a) Ester ter-butilico del acido 3{2-(ter-butoxicarbonilmetil-amino)-
etilamino}-propiénico

A la solucién de éster ter-butilico del 4cido (2-amino-etilamino)-
acético (1.0 mL, 68.32 milimoles) en PrOH (50 mL) se le afiadi6 éster ter-
butilico del acido acrilico (309.1 uL, 2.11 milimoles). La suspensién se calentd
por 48 horas a 80°C. El solvente se evapord y el producto se purificé mediante
cromatografia en columna (DCM-MeOH-NHs = 90:3:0.5) produciendo el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (0.45 mg).

EM (ES+) m/z: [MH]' = 280.2
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b) Ester ﬁr-butllico del acido 3-(2-ter-butoxicarboniletil)-
imidazolidina-1-carboxitico
A la solucion del intermediario 29a (0.45 mg, 1.56 milimoles) en
cloroformo (20 mL) se le afiadieron HCOOH (0.218 mL, 5§.78 milimoles) y
5 HCHO (0.24 mL, 8.68 milimoles) y se agit6 a temperatura ambiente por 2
horas. A la mezcla de reaccion se le aftadid agua (pH 1.3) y las capas se
separaron (pH 2.5). La capa orgénica se secé sobre K2CO3 y se evapord in
vacuo produciendo 034 g de producto oleoso incoloro.

EM (ES+) miz: [MH]" = 301.2

10
INTERMEDIARIO 30
Acldo 8-[2-{2-Amino-etoxi)-etllamino]-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-guinolina-3-carboxilico {(A) v Acldo 7-[2-{2-Aminc-etoxl)-
etilamino]-1-ciclopropl!-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihldro-quinolina-3-carboxilico

15 (B)

oAy
20 o l

A una solucién de acido 7-cloro-1-ciclopropil-8-fluoro-4-oxo-1.4-

dihidro-quinolina-3-carboxllico (0.55 g, 1.95 milimoles) en 1-metil-2-pirrolidona
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(40 mL), dihidrocloruro de bis-(2-aminoetil)-éter (2.1 g, 11.9 milimoles, 6
equivalentes) y se afiadié DBU (3.49 mL, 23.4 milimoles, 12 equivalentes) y la
mezcla de reaccidn se agité a 110°C por 18 horas. La mezcla de reacci6n se
diluyé entonces con agua (70 mL), el pH se ajustd a 11 y se extrajo con
CHzCl; (8x40 mL). Luego la capa de agua se acidificd con H2SO, a pH 6.8, se
extrajo con 50 mL de CH;Cl; y luego se evapord in vacuo. El producto sin
purificar se diluyé en 2-propanol (60 mL), se agité a 82°C por 20 minutos y se
filtré. El precipitado fue sal pura (NazSO,). 2-Propanol se evaporé in vacuo y el
producto se purificé mediante cromatografia en columna (fraccién, eluyente:
CHzCl-MeOH-NH3-CH3CN= 4:4:2:1) produciendo 0.5 g de los compuestos del
titulo como un mezcla de derivados de cloro y de flucro en una relacién 3:1

EM (ES+) m/z; [MH]" = 385.8 (A) (75%)

EM (ES+) miz: [MH]" = 349 4 (B) (25%)

INTERMEDIARIO 31
Acido 7-cloro-1-etll-6 2-hidroxl-etoxi)-eti! aminol-4-oxo0-1,4-dihildro-

uinolina-3-carboxlilico {A) y Acldo 1-atil-8-fluoro-7-J2-{2-hidroxi-etoxi)-

lamino]-4-0x0-1,4-dlhidro-gulnolina-3-carboxilico (B

ot it o
/

et q O g~
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Iniciando a partir del acido 7-cloro-1-etil-8-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxllico (25 g, 9.27 milimoles) utilizando el
procadimiento del intermediario 6, se obtuvo la mezcla de intermediarios Ay B
(1.09)

De conformidad con CLAR/EM del producto que contiene el
intermediario A y el intermediario B en una relacién 1:1

CLAR/EM (ES) m/z:

[MH]" = 355.81 (intermediario A)

[MHT" = 339.38 (intermediario B).

INTERMEDIARIO 32
Acldo 7-cloro-6-2-{2-{2-clano-etoxl|}-etoxl}etilamino)-1-etil-4-0x0-1,4-

La mezcla de intermediarios 31A y 31 B (600 mg, 1.13 milimoles)
se disolvid en solucion de NaOH 10% (5 mL) y se enfrié a 0°C y luego se '
afladié acrilonitrilo (370 ul, 5.85 milimoles) porcién a porcidn y se agité a
temperatura ambiente por 2 horas. A |la mezcla de reaccién se le afiadi6 agua

(50 mL) y se extrajo con MIBK (3x50 mL). La capa de H2O se filtré con carbén
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activado y el pH se ajusté a pH 4. El precipitado obtenido se filtré y se secd
produciendo 600 mg del producto.

De conformidad con CLAR/EM el producto contiene
intermediarios (A):(B) en una relacién 1:1

CLAR/EM (ES) m/z:

[MH]+ = 408.78 (intermediario A)

[MH]" = 391.39 (intermediario B).

INTERMEDIARIO 33
Acldo 7-cloro-8-2-(2-{2-carboxi-etoxl)-etoxijetilamino)-1-etil-4-oxo-1.4-
dihidro-quinolin-3-carboxllico{A) y Acido 8-Fluoro-7-2-{2{2-carboxl-

etoxi)-stoxijetiiamino)-1-etil-4-0x0-1,4-dihidro-guinolin-3-carboxillco(B

o:nj,-\,owua\,:I:rt:‘]io . | Fm%io
/

of\;o\/‘o’\w"
o /

La mezcla de intermediarios 32A y 32 B (600 mg, 1.47 milimoles)
se disolvid en H2SO4/H20 =1/1.5 (15 mL) y se agitdé a 70°C por 24 horas. La
mezcla de reaccion se vertié sobre agua fria, el precipitado se filtrd y se secod
produciendo 400 mg del producto.

De conformidad con CLAR/EM el producto contiene
intermediarios (A):(B) en una relacién 1:1

CLAR/EM (ES) m/z:

[MH]" = 427.85 (intermediario A)
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[MH]+ = 411.38 (intermediario B)

INTERMEDIARIO 34

1.4-dihidro-quinolin-3-carboxilico

Uwcz\;ﬂ%i

a) Acido 7-cloro-8-{2-(2(2-hidroxi-etoxi)-etoxi)etitamino}-1,4-

sopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico

A una mezcla de acido 7-cloro-1-isopropil-8-flucro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxliico (3 g, 10.57 milimoles) en 1-metil-2-pirrolidona
(30 mlL) se le afiadic 2-(2-amino-etoxi)-atanol (5.3 mL, 52.85 milimoles, 5
equivalentes), la mezcla de reaccién se agitd a 110°C por 24 horas. Luego se
diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con CH2Clz (3 x 150 mL). Después de la
separacién, la capa de agua se acidificd hasta pH 4 y se dejd durante toda la
noche a 4°C. El precipitado obtenido se filtr6 y se secd bajo presion reducida
por 1 hora produciendo 974 mg del producto del titulo.

CLAR/EM (ES) m/z: [MH]" = 370.1

b) Acido 7-cloro-8-{2-(2-{2-cianoetoxi)-etoxi)etilamina}-1-

isopropii-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico
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A la soluciéon del intermediario 34a (1.82 g, 4.84 milimoles) en
MIBK (50 mL) se le afiadid solucion acuosa de NaOH al 40% (1.03 mL, 14.8
milimoles) y luego se afiadid acrilonitrilo (8.5 mL, 98.7 milimoles) porcién a
porcién y se agitd a 0-10°C por 2 horas. Luego se afiadié DBU (2 mL) y se
agité a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyd
entonces con MIBK frlo (20 mL) y Hz0 (20 mL), se extrajo con H20 (2x15 mL).
Las capas combinadas de agua se filtraron con carb6én activado y el pH se
ajusté a pH 5. El precipitado se filtré y se secd bajo presion reducida
produciendo 1.2 g del producto del tftulo.

CLAR/EM (ES) m/z: {[MH]" = 422.78.

¢) Acido 7-cloro-8-2-(2-(2-carboxi-etoxi)-etoxi)etilamino)-1-
isopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-3-carboxilico

El intermediario 34b (1.2 mg, 2.85 milimoles) se disolvié en
Hz2S804:H;0 = 1:1.5 (50 mL) y se agité a 70°C por 48 horas. Luego la mezcla
de reaccion se vertié sobre agua fria. El precipitado obtenido se filtrd y se
secd bajo presidn reducida produciendo 1 g del compuesto del titulo.

CLAR/EM (ES) m/z; [MHT" = 441.85.
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INTERMEDIARIO 35
Acldo 9-]2-(2-Carbox|-stoxl}-etllamino]l-1-0x0-8.7-dihidro-1H,5H-

pirido[3,2,1-[lquinolina-2-carboxilico

Q"ar + i #\,0"“""0 —_— oﬂ\/o""o"@

M
HN 'y M ~ — ""\..--—n ~
]:S)j + g*\0 "O Q"o*‘\no %}xo
B s 2%h
"\fn "'\/u -~
No -0 HO tg]x
l “‘ He

b O ~H

Mo g™ "@em
N

J5¢

a) (2-benciloxi-etoxi)-acetaldehldo

El THF (40 ml) se enfri a 0°C bajo atmésfera de N por 30
minutos y en esta solucibn se afadieron 2-aliloxietanol (3.14 mL, 294
milimoles) y NaH (1.1 g, 27.5 milimoles). La mezcla de reacciodn se calent6 a
35°C y después de 45 minutos, esta mezcla se enfri6 a 0°C y se afiadié
bromuro de bencilo (5.24 ml, 44.1 milimoles). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche y luego se extrajo con
EtOAcH;0. Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre NazSO,

anhidro y se evaporaron bajo vaclo.
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El producto sin purificar se purificd via cromatografia instantanea
(hexano:acetona = 8:1) produciendo (2-aliloxi-etoximetil)-benceno.

A la solucion de (2-aliloxi-etoximetil)-benceno (2 g, 10.4
milimoles) en THF:Hz0 = 1:1 (50 ml), enfriada a 0°C, se le afladieron OsQ,
(0.127g; 2.5% solucién en THF) y NalO, (12.83 g suspendidos en 50 mi de
H20). La mezcla de reaccidén se agité a temperatura ambiente por 3 horas, se
filtrd y luego se extrajo con EtOAc/H;0. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO, anhidro y se evaporaron bajo vaclo produciendo 2.08 g

del intermediario del titulo.

b) Ester etilico del acido 8{2-(2-benciloxi-etoxi)-etilamino}-1-oxo-
8,7-dihidro-1H,5H-pirido[3,2, 1-ijlquinolina-2-carboxllico

A la solucién del intermediario 10c (400 mg, 1.47 milimoles) en
MeOH (150 mL), se le afiadieron el intermediario 35a (285 mg, 1.47
mifimoles), NaBH3CN (273 mg, 2.2 milimoles) y AcOH (300 pl). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche, se filiré y se
evapord in vacuo. El producto oleoso se purifico mediante cromatografia en
columna (eluyente CH;Cl;:MeOH:NH,OH= 90:15:1.5 produciendo 850 mg del
producto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 451.19.
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¢) Ester etllico del Acido 9-[2-(2-hidroxi-etoxi}-etilamino]-1-oxo-
6,7-dihidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ijjquinclina-2-carboxilico

A la solucién del intermediaric 35b (B850 mg, 1.89 milimoles) en
MeOH (30 mL) se le afiadieron 10% de Pd/C (425 mg) y écido acético (100
ul). La mezcla se agitd bajo presidbn de 4.9 atmésferas a temperatura
ambiente por 48 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y se
evapord in vacuo produciendo 885 mg de producto sin purificar. Después de la
purificacion por spe-cromatografla se obtuvieron 308 mg (ensayo 97:7%) del
producto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) 3: 1.27 (t, 3H), 2.05 (k, 2H), 2.9 (t,
2H), 3.26 {q, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.51 {m, 2H), 3.58 (t, 2H), 4.2 (m, 4H), 4.6 {t,
1H), 5.9 (t, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 8.35 (s, 1H).

SC-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3: 14.30, 20.96, 26.16, 42.85,
51.7, 59.17, 60.15, 68.80, 72.17, 102.39, 106.85, 118.47, 127.58, 128.94,
120.73, 145.05, 145.89, 1685.02, 172.41.

d) Acido 842-[2-(2-ciano-etoxi)-etoxi]-etilamino}-1-ox0-8,7-
dihidro-1H,5H-pirido[3,2, 1-ijjquinolina-2-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 34b, iniciando a partir del intermediario 35c, se obtuvieron 274

mg (ensayo 81 %) del intermediario 35d.
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"H-RMN (500 MHz, DMSO-d8) 5: 2.11 (k, 2H), 2.73 (t, 2H), 2.9 t,
2H), 3.3 (m, 2H), 3.58 (m, 8H), 4.39 (t, 2H), 6.34 (t, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.14 (s,
1H), 8.85 (s, 1H), 15.95 (s, 1H).

3C-RMN (300 MHz, DMSO-d8) &: 17.99, 20.72, 26.17, 42.43,
52.64, 65.21, 68.66, 60.53, 65.56, 100.19, 105.43, 119.20, 120.44, 126.94,
128.48, 129.96, 143.83, 146.82, 166.88, 176.47.

8) Acido 9-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etilamino]-1-0x0-6,7-dihidro-
1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinclina-2-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 34c, iniciando a partir del intermediario 35d, se obtuvo el
intermediario 35e (342 mg).

'H-RMN (500 MHz, DMS0Q-d6) 8: 2.09 (m, 2H), 2.42 (t, 2H), 2.97
(t, 2H), 3.29 (q, 2H), 3.52 (m, 4H), 3.58 (m, 4H), 4.40 (t, 2H), 6.35 (t, 1H), 7.13
(s, 1H), 7.21 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 12.20 (s, 1H), 15.90 (s, 1H).

C-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8: 20.70, 26.16, 34.61, 42.41,
52.62, 66.14, 68.56, 69.52, 89.54, 100.12, 105.40, 120.43, 126.90, 128.44,
129.94, 143.79, 148.79, 166.88, 172.55, 176.44.
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INTERMEDIARIO 36

guinolina-3-carboxilico

Q
Hnnn

a) Acido 7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-

carboxllico

El éster etllico del acido 7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxflico (1.50 g) se suspendié en THF (15 ml) a temperatura
ambiente, Se afiadid solucidn de NaOH (411 mg, 2 equivalentes) en agua (15
ml) y la mezcla se agitdé a 80°C por 24 horas. THF se evaporé y la solucion se
acidificd hasta pH 5 utilizando HCI. El precipitado obtenido se filtré y se sect

bajo presién reducida produciendo 1.18 g del intermediario del titulo 36a.

b) Acido 7-{2-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-1-ciclopropil-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito para el
intermediario 13, iniciando a partir del intermediario 36a se obtuvieron 180 mg

del compuesto del titulo,

CLAR/EM (ES+) m/z [MH]" = 416.18
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INTERMEDIARIO 37

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 18, iniciando a partir del 2'-O-acetil-9-(1-isopropoxi-
ciclohexil)oximino-eritromicina A (0.50 g) del titulo se obtuvo el intermediario

37 (0.48 g).

INTERMEDIARIO 38
Acido 8-{2-J2{2-Carboxl-etoxi xi]-etilamino}-7-cloro-1-ciclopropll-4-

oxo-1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxilico

Y\/ o\/\o'\’anﬁji o
o CHO N
A

a) Acido 7-Metoxi-1-ciclopropil-8-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etilamino}-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico
El sodic (2.5 g, 0.1088 moles) se afiadid porcidn a porcion al

metanol (60 mL) seguido con adicién del intermediario 68 (7.00 g, 0.019
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moles) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd en un tubo
sellado por 100 horas a 130°C. La mezcla se evaport in vacuo hasta secarla,
el residuo sélido se disolvié en agua (50 mL} y se acidificé con &cido acético a
pH de aproximadamente 5.5. Después del enfriamiento en un bafio con hieio
se precipitaron cristales de color amarillo, el precipitada se filtrd, se lavé con
agua y se secd in vacuo produciendo 5.9 g del compuesto del titulo.

CLAR/EM (ES+) m/z [MH]" = 362.

b} Acido 7-Metoxi-8-[2-(2-cianopropoxi-etoxi)-etilamino]-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 38a se produjo el
intermediario 38b (3.18 g).

CLAR/EM (ES+) m/z [MR]' = 415.

¢) Acido 7-Metoxi-8-{2-[2-(2-carboxi-etoxi)-etoxi]-etilamino}-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinalina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 38b se produjo el
intermediario 38¢ (2.34 g).

CLAR/EM (ES+) m/z [MH] + = 434 5.
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INTERMEDIARIO 39

dimetilamino-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Y\/o\/\o'\f"d]jo
0 f’f z
a) Acido 1-ciclopropil-7-dimetilamino-6-[2-(2-hidroxi-etoxi)-
etilamino)-4-oxo-1,4-dihidro-quinclina-3-carboxilico
A una solucién del intermediario 6B (2.58 g) en n-butanol (40 mL)
se le anadid solucién de dimetilamina al 40% en agua (7 mL) y se calentd en
un tubo sellado por 75 horas a 140°C. Después del enfriamiento, la mezcla de
reaccidn se evapord a presion reducida hasta secarla y se afiadié etanol (20
mL). Después de mantener en el refrigerator durante toda la noche se
presentd el precipitado. El precipitado se filtr6 y se lavd con etanol

produciendo el producto del titulo (2.05 g)
CLAR/EM (ES+) miz [MH]+ = 375.

b) Acido 1-ciclopropil-7-dimetilamino-8-{2-(2-cianopropoxi-etoxi)-
etilaminc}-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 39a se produjo el
intermediario 39b (1.75 g).

CLAR/EM (ES+) m/z [MH]+ = 420.
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c) Acido 6-{2-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-etilamino}-1-ciclopropil-7-
dimetilamino-4-oxo0-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico
Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito sn el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 39b se produjo el
5 intermediario 39¢ (1.33 g).

CLAR/EM (ES+) m/z [MH]' = 444.7.

INTERMEDIARIO 40

2-Prop-2-Iniloxl-etoximetil)-benceno 2

Q/\ e g @\0&/0\&

E! THF (120 ml) se enfrié a 0°C bajo atmésfera de N; y a esta

10

solucion se le affadieron 2-benciloxietanol (25 mL, 0.154 moles) y NaH (80%
min. aceite, 7.4 g, 0.184 moles). La mezcla de reaccién se calent6 a 35°C por

15 45 minutos, se enfrid a 0°C, y luego se afadid 3-bromopropina (27.44 mL, -
0.308 moles). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche y luego se particioné entre EtOAc/H20. La capa orgénica
combinada se sacd sobre Na;SO, anhidro, se evaporé in vacuo para producir
24.8 g del producto del titulo.

20 CLAR/MS (ES+) m/z [MH]"= 190.48.
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INTERMEDIARIO 41

Acido 1-etil-8-iodo-4-0x0-1,4-dlhid ulnolina-3-carboxilic

| NlIOH I
I o™\ THPIH,0 o
\ {

Iniciando a partir de éster etilico del acido 1,4-dihidro-1-etil-8-

iodo-4-oxo-quinolina-3-carboxllico (7.5 g, 0.02 moles) utilizando el
procedimiento del intermediario 36a se obtuvo el compuesto del titulo (7.3 g).

LC/MS (ES+) miz [MH]'= 344.2

INTERMEDIARIO 42

guinolina-3-carboxilico

¢ I o

HO._~_0
E(\, wo‘\/m)ko
\

a) Acido 6-[3-(2-benciloxi-etoxi)-prop-1-inil}-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxllico

A una soluciéon del intermediario 41 (10.6 g, 0.03 moles) en
MeCN:H.0 = 1:1 (250 mL), se afiadié¢ Cul (0.571 g, 0.003 moles) y se agitd
por 20 minutos a 50°C. Luego la solucién de Pd(OPhs):Clz (1.05 g, 0.0014
moles) y el intermediario 40 (10.26 g, 0.0015 moles) en MeCN:H20= 1:1 (40

mL) se afadieron a la mezcla de reaccién y se agité a 50°C durante toda la

v
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noche. Los solventes orgénicos se evaporaron y se affadié agua (500 mL) al
residuo, el pH se ajustd a 12 y la capa de agua se extrajo con diisopropil-éter
(3x150 mL). El carbén activado se afiadié a la capa de agua, luego se agitd
por 15 minutos y se filtrd sobre Celite. Después del ajuste del pH a 6 el
producto se precipitd, El precipitado se filtré6 produciendo 10.1 g del producto
dei titulo.

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 406.3

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) &: 8.78 (s, 1H); 8.57 (d, 1H); 7.83 (dd,
1H); 7.57 (d, 1H); 7.38-7.27 (m, 5H); 4.60 (s, 2H); 4.48 (s, 2H); 4.30 (q, 2H);
3.82-3.80 (m, 2H); 3.72-3.69 (m, 2H); 1.59 (t, 3H)

BC.RMN (75 MHz, CDCI3) &: 177.79; 166.75; 148.14; 138.51;
138; 136.87; 130.67; 128.39; 126.49; 121.046; 116.53; 109.36; 87.87; 84.27,
73.38; 69.49; 69.49; 59.12; 40.8; 14.66

b) Acido 1-etil-8-[3-(2-hidroxi-etlioxi)-propil]-4-oxc-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxllico

La hidrogenacién dei intermediario 42a (10 g, 0.025 moles) en
MeOH (120 mL) con addition de Pd/C al 10% (3 g) a 4.9 atmésferas por 48
horas produjo el producto del titulo (8.45 g).

LC/EM (ES+) m/z [MHI'= 320.29

TH-RMN (300 MHz, DMSOQ) &: 9.02 (s, 1H); 8.19 (s, 1H); 7.98 (d,
1H); 7.84 (d, 1H); 4.62 (q, 2H); 3.51 (t, 2H); 3.43-3.39 (m, 4H); 2.86 (t, 2H),
1.95-1.85 (m, 2H); 1.43 (t, 3H)

e
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3C-RMN (75 MHz, DMSOQ) &: 177.82; 166.34; 148.89; 140.52;
137.54; 135.14; 125.85; 124.73, 118.24; 108; 72.18; 69.38; 60.37; 49.10;
31.21; 30.85; 14.76

c) é&cido 6-{3-[2-(2-ciano-etoxi)-etoxi]-propil}-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinclina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 42b (6.4 g, 0.02 moles) se
obtuvo el intermediario 42¢ (7.2 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]' = 373.2

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 5: 8.57 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.68
(d, 1H); 7.59 (dd, 1H); 4.34 (q, 2H); 3.62 (t, 2H); 3.57-3.59 (m, 2H); 3.49-3.51
(m, 2H); 3.42 (t, 2H); 2.78 (t, 2H), 2.75 (t, 2H), 1.34 (t, 3H).

1*C-RMN (75 MHz, DMSOQ-d8) 3: 175.38; 167.18; 148.60; 137.15;
136.97; 132.59; 128.09; 125.08; 119.24; 118.53; 110; 69.55; 68.32; 68.29;
85.19; 47.32; 31.01; 30.75; 14.42

d) Acido 6-{3-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-propil}-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinoclina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 42¢ (7.2 g, 0.0192 moles)
se obtuvo el intermediario 42d (4.2 g).

LC/MS (ES+) m/z [MH]* = 392.2

v
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"H-RMN (300 MHz, DMSO-d8) &: .02 (s, 1H); 8.18 (d, 1H); 7.98
(s, 1H); 7.85 (dd, 1H); 4.80 (q, 2H); 3.47-3.53 (ov, 4H); 3.62 (m, 2H); 3.41 (t,
2H); 2.85 (t, 2H); 2.45 (t, 2H), 1.87 (m, 2H), 1.43 (t, 3H).
3C_RMN (75 MHz, DMSO-dB) &: 177.41; 172.51; 166.09; 148.43;
5 140.26; 137.32; 134.94; 125.40; 124.51; 117.99; 107.42; 69.54; 69.34; 69.15;
86.15; 48.87; 34.86; 30.96; 30.52; 14.52.

INTERMEDIARIO 43

Acido 1-ciclopropli-8-iodo-4-0x0-1.4-dlhidro-quinolina-3-carboxilico

10 , i 1 NsOH , @

o™\ THF/H0 o

N N
A A

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el

intermediario 41, iniciando a partir del éster etllico del acido 1-ciclopropil-8-
15 iodo-4-ox0-~1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico (2.8 g, 6.8 milimoles) se obtuvo
el intermediario 43 (2.3 g).
LC/MS (ES+) m/z [MH]'= 355.83.

20
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INTERMEDIARIO 44

Acido 6-{3-[2-{2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-propil}-1-ciclopropil-4-0x0-1.4-

dihidro-quinolina-3-carboxilico
0 0

0
N

A

a) Acido 6-[3-(2-benciloxi-etoxi}-prop-1-inil]-1-ciclopropil-4-oxo-
1,4-dihidro~quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 42a, utilizando el intermediario 43 (2.3 g, 6.5 milimoles) y el
intermediario 40 (2.47 g, 13 milimoles) se obtuvo el intermediario 44a (2.1 g).

LC/MS (ES+) miz [MH]' = 418.2

b) Acido 1-ciclopropil-6-[3-(2-hidroxi-etoxi)-propil]4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descritc en el
intermediario 42b, iniciando a partir del intermediario 44a (2.1 g, 5 milimoles)
se obtuvo el intermediario 44b (1.5 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 332.08
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c) Acido 8-{3-[2-(2-ciano-etoxi)-etoxi}-propil}-1-ciclopropil-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 44b (1.34 g, 4 milimoles)
se obtuvo el intermediario 44¢ (1.83 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]* = 385.03

d) Acido 6<{3-{2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxil-propil}-1-ciclopropil-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 44¢ (1.33 g, 3.5 milimoles)
sa obtuvo el intermediario 44d (0.64 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]' = 404.11

INTERMEDIARIO 45
Acido §-{odo-4-oxo-1,4-dlhid uinollna-3-carboxilico

t NaOH t
o\ THF/HO o
N N

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el

intermediario 41, iniciando a partir del éster etllico del acido 8-iodo-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxilico (317 mg, 0.85 milimoles) se obtuvo el

intermediario 45 (224 mg).
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LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 315.97.

INTERMEDIARIO 46

2-{2-Carboxi-etoxi}-etoxi]-propil}-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolina-

3-carboxlilico

0
° N

a) Acido 6-[3-(2-benciloxi-atoxi)-prop-1-inil}-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 42a, utilizando el intermediarioc 45 (8 g, 0.02 moles) y el
intermediario 40 (7.6 g, 0.04 moles) se obtuvo el intermediario 48a (2.2 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]* = 378.12,

b) Acido 8-[3-(2-hidroxi-etoxi)-propil]-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-
3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 42b, iniciando a partir del intermediario 46a (2 g, 5 milimoles) se
obtuvo el intermediario 48b (1 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]* = 282.01.
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c) Acido 6-{3-[2-(2-cianc-etoxi)-etoxi]-propil}-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel dest;rito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 46b (0.933 g, 3.2
milimoles) se obtuvo el intermediario 468¢ (870 mg).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 345.08.

d) Acido 8<{3-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-propil}-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 48¢ (670 mg, 2.8
milimoles) se obtuvo el intermediario 46d (0.95 g).

LC/MS (ES+) m/z {[MH]" = 364.09.

INTERMEDIARIO 47
Acido 1-Alll-6-iodo-4-0x0-1,4-dIhidro-guinolina-3-carboxillco

o NaOH
poe ppka= rfY»" e \c&*
N

a) Ester etilico del acido 1-A|il-6-|odo-4—oxo-1 .4-d|h|dro-qumollna-

3-carboxfilico

En ia solucién de éster etilico del dcido 8-iodo-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolina-3-carboxilico (4 g, 0.0117 moles) y K2CQs; (3.22 g, 0.023 moles) en
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DMF (40 mL), se afiadi6é ali-bromuro (1.48 mL, 0.0176 moles) y se agité a
65°C por 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (50 mL) y el
intermediario 47a se precipité produciendo 3.3 g del producto del titulo.

LC/MS (ES+) m/z [MH]'= 383.98

TH-RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3: 8.71 (s, 1H); 8.48 (d, 1H); 8.04
(dd, 1H); 7.53 (d, 1H); 6.00-8.07 (m, 1H); 5.11 (dd, 1H); 5.24 (dd, 1H); 5.03 (d,
2H); 4.23 (q, 2H); 1.29 (t, 3H)

3C-RMN (75 MHz, DMSO-d6) 5: 171.60; 164.42; 149.94; 140.71;
138.68; 134.87; 132.85; 129.93; 120.30; 118.08; 110.82; 90.36; 60.02; 54.69;
14.44.

b) Acido 1-Alil-8-iodo-4-ox0-1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 38a, iniciando a partir del intermediario 47a (3.3 g, 8.8 milimoles)
se obtuvo el intermediario 47b (2.7 g).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 355.92,
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INTERMEDIARIO 48
Acldo 6-{3-[2{2-Carboxi-etoxi}-etoxi]-propil}-4-oxo-1-propli-1,4-dihidro-

gulnolina-3-carboxilico
o)
HO,{\, 00 o
9 N

a) Acido 1-Ali8-[3-(2-benciloxi-etoxi)-prop-1-inil}-4-oxo-1,4-
dihldro-quinoclina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 42a, utilizando el intermediaric 47b (2.7 g, 76 milimoles) y el
intermediario 40 (2.9 g, 15.2 milimoles) se obtuvo el intermediario 48a (2.7 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 418.12.

b) Acido 6-[3-(2-hidroxi-etoxi)-propil]-4-oxo-1-propil-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 42b, iniciando a partir de! intermediario 48a {1.1 g, 2.6 milimoles)
se obtuvo el intermediario 48b (740 mg).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 334.10.

A\

Vv
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c) Acido 6-{3-[2-(2-ciano-etoxi)-etoxi]-propil}-4-oxo-1-propil-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxllico
Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 48b (740 mg, 2.2
5 milimoles) se obtuvo el intermediario 48¢ (900 mg).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 387.16.

d) Acido 6+{3-[2-(2-Carboxi-etoxi)-etoxi]-propil}-4-oxo-1-propil-
1.4-dihidro-quinolina-3-carboxilico
10 Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 48¢ (800 mg, 2.3
mmilimoles) se obtuvo el intermediaric 48d (850 mg).

LC/EM (ES+) m/z [MHT" = 408.18.

15 INTERMEDIARIO 49

quinolina-3-carboxlilico

wr Oy Lo 'J\,i,,f\r“\/\a ...17'\,,1(\,0\/\,/\‘:8;]*“

bdermeBuio 23 : l

o~ bt
N

20
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a) Ester ter-butlico del &cido [2-(2-prop-2-iniloxi-etoxi)-etill-
carbé&mico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 9b, iniciando a partir del intermediario 23 (2.87 g, 14 milimoles)

se obtuvo el intermediario 498a (3 g).

b} Acido 6-{3-[2-(2-ter-butoxicarbonilamino-etoxi)-etoxi)-prop-1-
inif)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 8¢, iniciando a partir del acido 1-etil-8-iodo-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxliico (2 g, 5.8 milimoles) y el intermediario 49a (1.7 g, 6.8
milimoles) se obtuvo el intermediario 48b (3.9 g).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 458.5.

c) Acido 8-{3-[2-(2Amino-etoxi)-etoxi}-prop-1-inil}-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-guinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 9d, iniciando a partir del intermediario 48b (3.9 g, 8.5 milimoles)
se obtuvo el intermediario 49c sin purificar. Después de la purificacion
mediante la cromatografla en columna (eluyente:DCM:MeOH:NHs = 80:15:1.5)
se obtuvo el producto del titulo (0.9 g)

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 359.
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INTERMEDIARIO 50
Acido 1-Ciclo il-7-cloro-8-[2{2-hidroxi-stilamino)-etllamino]-4-ox -

1.4-dihidro-quinolina-3-carboxliico (A} y Acldo 1-Clclopropil-6-fluoro-7-12-

2-hidroxl-etilamino)-etllamino]-4-oxo-1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxilico

(B)

Utilizando utilizando un procedimiento similar como se describié
en los intermediarios BA y 6B iniciando a partir del acido 7-cloro-1-ciclopropil-
B-fluoro4-oxo-1,4-dihidro-guinolina-3-carboxllico (8.65 g, 30.8 milimoles) y 2-
(2-aminoetilamino)etanol (5 equivalentes.) se obtuvo la mezcla de (8.5 g)

derivados de cloro y fluoro.

INTERMEDIARIO 51

Acido 1-cloro-1-ciclopropil-8{2-[(2-hidroxij-etil)}-metll-amino]-etilamino}-4-

oxo0-1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxilico {A) y Acido 6-Fluoro-1-

ciclopropil-7-{2-]{2-hidroxl-etil)-metil-amino]-etiiamino x0-1 lhidro-

guinolina-3-carboxilico (B)

{
N 0 | I o
N N N

Cl A A
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A la mezcla de intermediarios 50A y B (2.23 g) en CHCl; (40 mL)
se le afadid formaldehido (2 equivalentes, 355 pl) y dcido formico (3.7
equivalentes, 882 uL) y se calentd en un vial con tapén de rosca a 60°C por 4
horas. El solvente se evapord, al residuo se le afiadieron agua (30 mL) y
acetato de etilo (30 mL), el pH se ajustd a 9 y la capa de agua se lavd con
acetato de etilo. Entonces el pH de la capa de agua se ajustd a pH 8-7 con el
HCI produciendo el intermediario 51A (389 mg) como un precipitado de color
amarillo. LC-EM [ES"] m/z: 380.

'H-RMN (300 MHz, DMSOQ-d6) &: 8.8; 8.3; 7.4; 6.3; 5.2; 3.8; 3.7,
3.6,3.3,3.1;27, 1.3, 1.2.

BC-RMN (75 MHz, DMSO-d6) &: 176.7; 166.3; 146.1; 142.6;
132.7; 126.9; 125.6; 119.4; 106.5; 103.2; 57.8; 53.9; 40.8; 36.0.

El intermediario 51B se aislé a partir de un licor madre como un

solido de color amarillo (1.857 g).

INTERMEDIARIO 52

Acido 8-{2-{[2-{2-Carbox|-etoxi)-etli]-metil-amino}-etilamino}-7-cloro-1-

ciclopropil-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolina-3-carboxilico

Korgmtin,
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a) Acido  7-cloro-8-(2-{[2-(2-ciano-etoxi)-etill-metil-amino}-
etilamino)-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxilico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 51a (2.68 g, 7 milimoles)
se obtuvo el intermediario 52a (1.76 mg).

LC/MS (ES+) miz [MH]" = 433.

b) Acido 6-(2-{[2-(2-Carboxi-etoxi)-etil]-metil-amino}-etilamino)-7-
cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 52a (1.7 g, 4 milimoles) se
obtuvo el compuesto del titulo (730 mg).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 452,

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dB) : 8.8; 8.3; 7.5; 6.2; 3.8; 3.7; 3.6;
2.9;28,1.3;1.2.

INTERMEDIARIO 53
Acldo 1-ter-Butil-7-cloro

quinolina-3-carboxilico

R T SR vo o
_ e
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A una solucidn de dietilen glicol (18 ml, 0.2 moles, 20
equivalentes) y DMSO (15 ml) lentamente se afiadié KO-tBu (4.5 g, 0.4 moles,
4 equivalentes). La mezcla de reaccién se calenté hasta 80°C y lentamente se
afadio acido 1-ter-butil-7-cloro-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-
carboxilico (3 g, 0.01 moles). Luego la mezcla se agitd a 105°C por 6 horas y
luego se dejé durante toda la noche a te'rnperatura ambiente. Luego se afladié
agua (70 ml), el pH se ajust6 a 3.5 y se colocd dentro del refrigerador, el
producto se precipité. El precipitado se filtré produciendo 1.1 g del producto
del titulo.

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 383.8.

INTERMEDIARIO 54

Acldo 8-{2-]2-(2-carbox|-etox|}-etoxi]l-etoxi}-7-cloro-4-oxo-1,4-dlhidro-

quinolina-3-carboxilico

O s on ,4\“. -Wuw.MnI%Lm
k e el

a) Acido 1-ter-Butil-7-cloro-8-{2-[2-(2-cianc-etoxi)-etoxi}-etoxi}-4-

oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico

Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 32, iniciando a partir del intermediario 53 (1 g, 2.6 milimoles) se
obtuvo el intermediario 54a (780 mg).

LLC/EM (ES+) m/z [MH]" = 436.9.
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b) Acido 6-{2-[2-(2-carboxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-7-cloro-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxlilico

Utilizando e! procedimiento similar a aquel descrito en el
intermediario 33, iniciando a partir del intermediario 54a (700 mg, 1.5
milimoles) se obtuvo el compuesto del titulo (430 mg).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 398.8.

INTERMEDIARIO 55
Acido 1-ter-butil-7-cloro-8 2-hidroxl-etoxi)-etilamino]-4-0x0-1,4-
dihidro-quinolina-3-carboxilico (A) vy Acido 1-ter-butil-8-fluoro-7 2-

hidroxl-etoxi)-etilamino]-4-0x0-1,4-dlhidro-guinolina-3-carboxilico (B
O%ONHWDH
F N —
a N +

Ny F)[Izjrtw

O~ _ )v

A una mezcla de &acido 1-ter-butil-7-cloro-8-fluoro-4-oxo-1.4-

dihidro-quinolina-3-carboxilico (3 g, 10 milimoles) en 1-metil-2-pirrolidona (20
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ml) se le afiadié 2-(2-amino-etoxi)-etanol mi, 50 milimoles, 5§ equivalentes) y la
mezcla de reaccién se agité a 110°C por 24 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con H20 (20 ml) y CH2Cl> (50 ml) y el pH se ajusté a 13. La capa
acuosa se extrajo con CH2Clz (2 x 30 ml) y el pH se ajust6 a 3.5. Después de
5 minutos en el refrigerador se presenté la precipitacién. El precipitado se filtré
produciendo 1.83 g de los compuestos del titulo (de conformidad con LC-EM
una mezcla del intermediario 55A y del intermediario 55B en una relacion 2:1).
El filtrado se dejé a 5°C por 1 hora produciendo una cantidad adicional (0.75
g) del intermediario 55A y del intermediario SSB-en una relacién 1:1.

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 382.8 (intermediario 55A)

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 366.4 (intemediario 55B)

INTERMEDIARIO 56

Acido 6-{2-[2-{2-carboxi-etoxi)-etoxli]-etllamino}-7-cloro-4-oxo-1,4-dlhidro-
quinolina-3-carboxilico (C) y Acido 7-{2J2-{2-carboxi-etoxl)-etoxI]-
etllamino}-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3 carboxilico {D)

a) Acido 1-ter-butil-7-cloro-6{2-[2-(2-ciano-etoxi)-etoxi]-
etilamino2-4-oxo-1,4dihidro-quinolina-3-carboxilico (A) y écido 1-ter-butil-7-{2-
[2-(2-clano-etoxi)-etoxi]-etilamino}-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-3-

carboxilico (B)
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Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el
intermedIario 32, iniciando a partir de una mezcla de! intermediario 55A y del
intermediario 55B (1.5 g, 3.8 milimoles) se obtuvo una mezcla del
intermediario 56A y del intermediario 56B (1.3 g) en una relacién 2:1.

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 435.9 (intermediario 58A)

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 419.5 (intemediario 56B)

b) Acido 6-{2-[2-(2-carboxi-etoxi)-etoxi]-etilamino}-7-cloro-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico (C) y Acido 7-{2-[2-(2-carboxi-etoxi)-etoxi]-

etilaminc}-8-fluoro-4-ox0-1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico (D)

"‘g\,o\/\owwﬂ‘ Or\/vo—\,"IIi]j\,
o ]
I +
+
B e ae boen
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Utilizando el procedimiento similar a aquel descrito en el

intermediario 33, iniciando a partir de una mezcla del intermediario 58A y del
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intermediario 56B (1.3 g, 2.88 milimoles) se obtuvo una mezcla del
intermediario 56C y del intermediario 56D (850 mg) en una relacién 3:1.
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 398.8 (intermediario 56C)
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 382.3 (intermediario 56D)

INTERMEDIARIO 57

otil-4-0xo0-1,4-dlhldro-3-quinolincarboxillco

"a"\/\T/\/ o
J

a) Ester etilico del acido 8-Bromo-1-etil-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxllico.

Una mezcla de carbonato de potasio (10.4 g, 74.7 milimoles) y
acido 6-bromoquinolona-3-carboxilico (100 ¢, 37.3 milimoles) en
dimetilformamida (100 mL) se calentdé a 40°C bajo argdn por 10 minutos,
luego se afadid iodoetano (12 mL, 150 milimoles). Después de 14 horas la
mezcia se enfrid y el DMF se avapord. El residuo se tratd con agua (40 mL),
se enfrié a 5°C y se filtré bajo vaclo. El sdlido de color crema resultante se
secd bajo vaclo para producir el compuesto del titulo (11.2 g).

'H-RMN (D8-DMSO) &: 1.41 (3H, J = 7.12 Hz); 1.54 (3H, = 7.24
Hz); 4.24 (2H, J = 7.24 Hz); 440 (2H, J = 7.12 Hz);7.34 (1H, d, J = B H2);
7.76(1H,d xd, J = 2.4 & 8 Hz); 8.85 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.48 (1H, s).

A
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b) Ester etllico del écido e-{[2-({[(1.1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)etilltic}-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico.

Una mezcla de 1,1-dimetiletil(2-oxoetil)carbamato (5.0 g, 30
milimoles), carbonato de potasio (4.0 g, 30 milimoles) y el intermediario 57a
(5.0 g, 1.5 milimoles) en DMSO (50 mL) se calentd a 90°C. Después de 16
horas la reaccién se enfrié y se vertié dentro de agua (200 mL), el material
orgénico se exirajo en diclorometano (2 x 50 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se secaron y se evaporaron para producir un sélido de color café.
La cromatografla sobre gel de sllice eluyendo con diclorometano que contenia
una concentracién en incremento de metanol/hidréxido de amonio produjo el
compuesto del titulo como un sélido blanco.

ESEM m/z [MH]" = 421.2.

c) trifluoroacetato del éster etllico del acido 6-[(2-aminoetil)tio]-1-
etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxflico.

Una solucién del intermediario 57b (1.04 g, 2.47 milimoles) en
acido trifluoroacético (25 mL) se agité a temperatura ambiente. Después de 15
minutos el exceso de décido trifluoroacético se evaporé para producir el
compuesto del titulo como un sdlido de color café claro (1.32 g).

ESEM m/z [MH]* = 321.2.
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d) Ester etllico del dcido 8-[(2-{[2-({[(1.1-
dimetiletil)oxilcarbonil}amino)etillamino}etil)tio}-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinoclincarboxilico.

Una mezcla del intermediario 57¢ (1.00, 2.47 milimoles), 1,1-
dimetiletil(2-oxoetil)carbamato (0.47 g, 2.96 milimoles) y acetato de sodio
(0.51 g, 6.8 milimoles) en 1% de écido acético en metano! (20 mL) se dejé
agitar por 10 minutos & temperatura ambiente antes de afiadir
cianoborohidruro de sodio (0.31 g, 4.94 milimoles). Después.de 20 horas se
afladid un lote adicional (0.18 g, 1.13 milimoles) del aldehido. Después de 3
dias la reaccion se evapord y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con 0-10% [9:1 metanol/amonio 20 M] en diclorometano
para producir el compuesto deseado contaminado con el producto bis-
alquilatado (0.80 g). La cromatografla en fase reversa sobre C18 sllice
eluyendo con 0.5% de acido formico acuoso/0.5% de acido férmico acetonitrilo
produjo el compuesto del titulo (0.42 g).

ESEM m/z [MH]* = 464.1.

e) Ester etflico del acido 6-({2-[12-({[(1,1-
dimetiletiljoxi]carbonil}jamino)etill(metil)amino]etil}tio)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico.

A una mezcla del intermediario 57d (0.356 g, 0.617 milimoles) y
carbonato de potasio (0.13 g, 0.93 milimoles) en DMF seco (8 mL) se afladié

iodometano (0.043 mL, 0.68 milimoles). Después de agitar a temperatura
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ambiente por 48 horas, el solvente se evapord y el residuo se sometid a
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-10% [9:1 metanol/amoniaco
20 M] en diclorometano para producir el compuesto del titulo (0.147 g).

ESEM m/z [MH]" = 478.2.

e) Ester etllico del acido 8-({2{12-({(1.1-
dimetiletil)oxi]carbonilyamino)etil)(metilyaminojetil}tio)-1-etil-4-o0x0-1.4-dihidro-3-
quinolincarboxilico.

A una mezcla de intermediario 57d (0.356 g, 0.617 milimoles) y
carbonato de potasio (0.13 g, 0.93 milimoles) en DMF seco (8 mlL) se le
afiadié iodometano (0.043 mlL, 0.69 milimoles). Después de agitar a
temperatura ambiente por 48 horas el solvente se evapord y el residuo se
sometid a cromatografla sobre gel de sllice eluyendo con 0-10% [8:1
metanol/amoniaco 20 M] en diclorometano para producir el compuesto del
titulo (0.147 g).

ESEM m/z [MH]' = 478.2.

f) Acido 6-({2-{[2-({1(1.1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)etil}(metil)amino]etil}tio)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico.

El intermediario 57e (0.132 g, 0.27 milimoles) en dioxano (5 mL),
agua (1 mL) e hidréxido de sodio 2M (1.3 mL) se agitaron a temperatura

ambiente. Después de 20 horas se afadi6é diéxido de carbono sélido, pH 9, y
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el solvente se evapord para producir el compuesto del titulo como un sélido de
color blanco (0.104 g).
ESEM m/z [MH]' = 450.2.

a) bis-trifluorcacetato del acido 6-({2-[(2-
aminoetil)(metilJamino]etiljtio)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico.

Una solucién del intermediario 57f (0.104 g, 0.23 milimoles) en
acido trifluoroacético (5 mL) se agité a temperatura ambiente. Después de 15
minutos el exceso de acido trifluoroacético se evapord y el producto sin
purificar resultante se sometié a cromatografia en fase reversa sobre C18
sllice eluyendo con 1% de acido trifluoroacético acuoso/acetonitrilo se produjo
el compuesto del titulo como una goma incolora (0.134 g)

ESEM m/z [MH]" = 350.

INTERMEDIARIO 58
Acido 9-{{2-[{2-aminoetll)oxli]etil}amino)-5-metil-1-oxo0-8,7-dlhidro-1H.5H

iridol3,2.1 ulnolina-2-carboxillco

l oH

Una mezcla de dcido 9-fluoro-5-(RS)-metil-1-oxo0-8,7-dihidro-
1H,5H-pirido[3,2, 1-ijlquinolina-2-carboxilico (0.13 g, 0.5 milimoles) {2-f(2-
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aminoetil)oxiJetillamina (0.25 mL, 2.4 milimoles) en N-metil pirrolidinona (0.25
mL) se sometid a irradiacion de microondas resultando en una temperatura
interna de 200°C. Después de 0.5 horas la mezcla se enfrié y se purificod
mediante autoprep dirigida por masa eluyendo con dcido
férmico/agua/acetonitrilo para producir el compuesto del titulo como un aceite
de color amarillo (0.148 g).

ESEM mv/z [MH]" = 348 4.

INTERMEDIARIO 69
Acido 8-{{2-J(2-aminoetilitio]etilloxi)-1-etll-4-0x0-1,4-dihidro-3-

quinolincarboxilico

G

a) Ester etllico de! #acido 1-et||-6-[(2-h|droxiatil)oxi]-4-oxo-1 A
dihidro-3-quinolincarboxllico .

Una mezcla de efil 1-etil-8-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxilato (0.261 g, 1.0 milimoles), carbonato de potasio (0.345 g, 2.5
milimoles) y iodoetanol (0.078 mL, 1.0 milimoles) en DMF (3 mL) se calent6 a
80°C, después de esto se afiadidé una porciéon adicional de carbonato de
potasio (0.345 g) y iodoetanol (0.078 mL). El calentamiento se continué por 16

horas. La mezcla se enfri6, se concentré y el residuo se sometid a
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cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-20% de metanol en acetato
de etilo para producir el compuesto del titulo (0.144 g).
ESEM m/z [MH]'= 262.2.

b) éster etilico del acido 1-etil-8-((2-{(metilsulfonil)oxiletil}oxi)-4-
oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico.

Una suspension del intermediario 59a (0.117 g, 0.38 milimoles)
en una mezcla de diclorometano (5 mL) y trietilamina (0.212 mL) se tratd con
cloruro de metanosulfonilo (0.065 mL, 0.845 milimoles). Después de 1 hora la
mezcla 86 concentrd para producir el éster de metanosulfonato sin purificar el
cual se utilizé sin purificacién adicional.

ESEM m/z [MH]" = 384.3.

c) Ester etllico del écido 8-[(2-([2-({[(1.,1-
dimetiletil)oxi]carboniljamino)etiltio}etil)oxil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxilico.

El intermediario 58b (0.147 g, 0.38 milimoles) se suspendié en
DMF (5 mL) y se traté con yoduro de sodio (0.058 g, 0.384 milimoles), 1,1-
dimetiletil (2-mercaptoetil)carbamato (0.047 mL, 0.578 milimoles) y carbonato
de potasio (0.0.285 g, 1.42 milimoles). Después de 4.5 horas a temperatura
ambiente se afadid una porcibn adicional de 1,1-dimetiletil (2-
mercaptoetil)carbamato (0.097 mL, 1.18 milimoles), carbonato de potasio

(0.08 g, 0.57 milimoles) y DMSO (5 mL). Después de agitar durante toda la

F
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noche la mezcla se diluyé con diclorometano y se filtrd. El filtrado se evaporé y
se sometioé a secado por congelamiento para remover el DMSO. El residuo se
purificé mediante autopreparacién dirigida por masa eluyendo con &cido
formico/agua/acetonitrilo para producir el compuesto del titulo (0.113 g).

ESEM m/z [MH]" = 465.3.

d) Acido 6-[(2-{[2-({{(1.1-
dimetiletil)oxijcarbonil}amino)etilltio}etil)oxi}- 1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxilico.

A una solucién del intermediario 59¢ (0.113 g, 0.24 milimoles) en
THF (3 mL) se le afiadid hidréxido de sodio 2M (0.134 mL, 0.268 milimoles).
Después de agitacién a 50°C por 18 horas la mezcla se enfrid y se tratd con
dioxido de carbono sdlido. La evaporacién produjo el compuesto del titulo
(0.130 g).

ESEM m/z [M+H]* = 437.3.

e) trifluoroacetato del &cido 6-({2-{(2-aminoetil)tiojetil}oxi)-1-etil-4-
oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxllico.

A una solucion del intermediario 59d (0.130 g, 0.24 milimoles) en
diclorometano (5 mL) se le affadid acido triflucroacético (2 mL). Después de
agitar por 0.5 horas la mezcla se concentré para producir el compuesto del
titulo (0.11 g).

ESEM m/z [M+H]' = 337.3.



10

15

20

139

INTERMEDIARIO 80
Acldo 8-{3-I(2-amInostil}ox(Ipropil}-1-etil-4-0x0-1,4-dihidro-3-

quinolincarboxilico

H
'N\/'\o | ol

N

N

a) Ester etllico del acido 8-(3-{[2-({[(1.1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)etiljoxi}-1-propin-1-il}-1-etil-4-oxo0-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxilico.

Una solucidn de éster etllico del acido 1-etil-8-iodo-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxllico (4.95 g, 15.8 milimoles) y yoduro de cobre (0.03
g) en acetonitrilo seco (120 mL) y trietilamina (76 mL) se desoxigené purgando
con argén por 20 minutos. La mezcla resultante se tratd con dicloruro de bis-
tri-fenilfosfino paladio (0.13 g) y 1,1-dimetiletil[2-(propiloxi)etiljcarbamato (4.05
g. 20.3 milimoles). Después de 3 horas la mezcla se concentré y el residuo se
someti® a cromatografila sobre gel de sllice eluyendo con 0-4% ([9:1
metanol/amoniaco 20 M] en diclorometano para producir el compuesto del
titulo (6.71 g).

ESEM m/z [M+H]* = 443.2.
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b) Ester etllico del acido 6-(3{[2-({[(1.,1-
dimetiletil)oxi]carbonillamino)etilJoxi}propil)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico.

Una mezcla del intermediario 60a (6.76 g, 15.1 milimoles) y 10%
de paladio carbén activado (0.7 g) suspendido en etanol (250 mlL) se
hidrogend a presién atmosférica y a temperatura ambiente. Después de 4
horas la reaccién se fiitré y el solvente se evaporé para producir el compuesto
del titulo como una espuma de color amarillo (5.95 g).

ESEM m/z [M+H]' = 447.2.

c) Acido 6-(3-{[2-({[(1.1-
dimetiletil)oxi]carbonil}amino)etiljoxi}propil)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxlilico.

Una solucién del intermediario 80b (1.07 g, 2.40 milimoles) en
dioxano (35 mL) y etanol (10 mL) se tratd con hidroxido de sodio 1M (27 mL).
Después de 4 horas se afiadié didxido de carbono sdlido y la mezcla se
concentré para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (1.0 g).

ESEM m/z [M+H]' = 418.2.

d) Acido 6-{3-[(2-aminoetil)oxi]propil}-1-etil-4-ox0-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico 4cido trifluoroacético.
Una mezcla de intermediario 80c y acido trifluoroacético se agité

a temperatura ambiente. Daspués de 0.5 horas el solvente se evapord y el
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residuo se sometié a cromatografia en fase reversa sobre C18 sllice sluyendo
con 1% de acido trifluoroacético/agua/acetonitrilo. El aceite resultante se
disolvid en metanol y se pracipitd con dietil éter para producir el compuesto
del titulo como un sélido de color blanco {0.43 g).

ESEM m/z [M+H]* = 319.2.

INTERMEDIARIO 61

Clorhidrato del &cido 8-[2-{{2-[{2-AmIno etil)ox[]etil}oxl}etil]-1-etil-4-0x0-
1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico

H 0
PN ™ I o4

J

a) Ester etflico del acido 1-etil-8-{2-({2-[(2-
hidroxietil)oxi]etiljoxi)etil]-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxllico

A una mezcla en agitacién de éster etllico del acido 1,4-dihidro-8-
jodo-4-oxo-quinolina-3-carboxilico (8.55 g, 23.0 milimoles), trietilamina (4.82
mL, 34.8 milimoles), y 2<{[2-(eteniloxi)etilloxi}etanol (6.29 mL, 46.1 milimoles)
en tolueno (25 mL) se le afladié 10% de paladio sobre carbon activado (0.245
g) y la mezcla se calenté a 100°C. Después de 3 horas el solvente se removi6
in vacuo para producir un residuo el cual se tomé en acetato de etilo y se filird
a través de celite. El filtrado se lavd con una solucitn acuosa de fosfato de
sodio didcido, se secd (Na:S0.), se filtrd, y se concentrd in vacuo para

producir un mezcla que contenia éster etilico del acido 1-efil-6-{2-({2-[(2-

R
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hidroxietil)oxi]etiljoxi)etenil]-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico como un
aceite de color café (12.13 g), ESEM m/z 376.3 [M+H]" el cual se utilizd sin
purificacion adicional. Una solucion de este material en acetato de etilo (50
mL}, y diclorometano (100 mL) se hidrogené sobre 10% de paladio sobre
carbén activado (2 g) a presion atmosférica, con la adicion extra de 10% de
paladio sobre carbén activado (5 g) durante el curso de la reaccién. Después
de 72 horas el catalizador se removid mediante filtraciéon, y el filtrado se
concentrd in vacuo para producir un residuo el cual se purificdé mediante
cromatografla instantanea (gel de silice, 0-7% de amoniaco metandlico [2M]
en diclorometano) para producir un mezcla (4.21 g) la cual se tomd en
diclorometano (140 mL) y se hidrogend sobre 10% de paladio sobre carbon
activado (2 g) a presién atmosférica por 14 horas. Luego se afladié de manera
adicional 10% de paladio sobre carbén activado (2.6 g) vy la mezcla se
hidrogend a 3.16 kg/cm? por 29 horas. Luego la mezcla mezcla se filtré y se
concentrd in vacuo para producir un residuo el cual se purificO mediante
cromatografia instantanea (gel de sllice, 0-8% de amoniaco metanélico [2M]
en diclorometano) para producir un mezcla la cual se tomd en acetato de etilo,
se lavd con una solucion acuosa de fosfato de sodio diacido, se secd
(NazSQ,), se filird, y se concentrd in vacuo para producir el compuesto del
titulo como un aceite de color café/amarilio (2.15 g).

ESMS m/z [M+H]" = 378.2.
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b) Ester etilico del #cido 6-(10,10-Diéxido-3,8,9-trioxa-10-
tiaundec-1-il)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinoclincarboxilico

Una solucién del intermediario 81a (1.58 g, 4.17 milimoles) en
diclorometano (30 mL) a 0°C se traté con trietlamina (0.89 mL, 7.10
milimoles), seguido por cloruro de metansulfonilo (0.42 mL, 5.43 milimoles), y
la mezcla se agité por 2 horas. Luego se afiadid solucion saturada de
carbonato 4cido de sodio (20 mL) y el solvente organico se removié in vacuo.
La mezcla acuosa se ajustdé a pH 11 mediante la adicién de una solucién
acuosa de carbonato sédico, luego se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se secaron (NaxSO,), se filtraron, y se concentraron
in vacuo para producir el compuesto del titulo como una goma de color
amarillo claro (2.04 g).

ESEM m/z [M+H]* = 458.3.

c) Ester etflico del &cido 6-2-({2-[(2-Azidoetil)oxi]etil}oxi)etil]-1-
etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinoclincarboxilico

Una solucién del intermediario 61b (1.80 g, 4.17 milimoles) en
diclorometano (20 mL) se tratd con azida de 1,1,3,3-tetrametilguanidinio {1.85
g, 12.3 milimoles) y se agité a temperatura ambiente por 21 horas, luego a
reflujo por 27 horas. Se afiadid azida de 1,1,3,3-tetrametilguanidinio extra
(0.30 g, 1.80 milimoles), y la mezcla se calentd a reflujo por 8 horas
adicionales. La mezcla se concentrd in vacuo para producir un residuo el cual

se tomé en acetato de etilo, se lavé con agua, se secd (NazSQy), se filtrd, y se
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concentré in vacuo para producir un residuo el cual se purificd6 mediante
cromategrafia instanténea (gel de sllice, 0-8% de amoniaco metanélico [2M]
en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como una goma
incolora (1.49 g).

. ESEM m/z [M+H]" = 403.3.

d) Acido 8-[2-({2-[(2-Azidoetil)oxi]etil}oxi)etil}-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxilico

Una solucién del intermediario 81c (1.47 g, 3.84 milimoles) en
1.4-dioxano (20 mL) se tratd con hidroxido de sodic acuoso 2N (3.64 mLl).
Después de 20 horas la mezcia se concentrd in vacuo para producir un
residuo el cual se tomd en agua, y se tratd con un exceso de didxido de
carbono sélido. El precipitado resultante se removié mediante filtracién y se
secd in vacuo para producir el compuesto del titulo como un sélido de color
crema (1.09 g).

ESEM m/z [M+HJ' = 375.2.

@) Clorhidrato del &cido 6-{2-({2-[(2-Aminoetil)oxiJetil}oxi)etil]-1-
etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinclincarboxilico

Una solucién del intermediario 61d (1.07 g, 2.87 milimoles) en
tetrahidrofurano (30 mL) se traté con trifenilfosfina (1.50 g, 5.73 milimoles) y
se agitd por 20 minutos. Se afadié agua (2 mL) y la agitacién se continué por

21 horas. El solvente se removié entonces in vacuo para producir un residuo

&4
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el cual se tomé en acido clorhidrico (2 N) y se lavé con acetato de etilo. La
solucién acuosa se concentré in vacuo para producir un residuo el cual se
tomé en agua y la solucién se liofilizdé para producir el compuesto del titulo
como un sélido de color crema (0.63 g).

ESEM m/z [M+H]* = 349.3.

INTERMEDIARIO 62

O-{9E)-hidroximino-4"-O-propenaoil eritromicina A

El compuesto del titulo (1.0 g) se preparé de conformidad con el
procedimiento descrito para el intermediaric 14 iniciando a partir de 2'-O-
acetil-O-(9E)-acetilhidroximino eritromicina A.

ESEM m/z [M+H]* = 803.5.

%
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INTERMEDIARIO 83

El compuesto del titulo (1.43 g) se preparé de conformidad con el
procedimiento descrito para el intermediario 14 iniciando a partir de 2'-O-
acetil-(9E)-metoximetiloximino-eritromicina A.

ESEM m/z [M+H]" = 877.7.

EJEMPLO {
4"-0-{3{4-[3-(3-etoxicarbonil-1-etll-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-8-l)-prop-2-

inil]-plperazin-1-il}-propionil)-azitromicina

A 1a solucibn de 4"acriloil-azitromicina (0.4916 g, 0.613
milimoles) en acetonitrilo (20 mL) se le afiadieron el intermediario 5 (0.9 mg,

2.45 milimoles), trietilamina (0.273 mL) y agua (0.685 mL) y la suspensién se
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calentd a 90°C por 24 horas. El solvente se evapord y el residuo se extrajo
con DCM y agua (2x50 mL). La capa orgénica se lavé con NaCl y NaHCO,
(2x50 mL), se secd sobre K:CO; y se evapord in vacuo. El producto se
precipitdé a partir de EtOAc/n-hexano produciendo el producto (0.35 g). El
producto (0.17 g) se purficé mediante cromatografla en columna
(DCM:MeOH:NH3 = 90:3:0.5) que produjo el compuesto del titulo (0.05 g).

EM (ES+) m/z: [MH]* = 1170.8

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 8.57 (1H, Q), 8.53 (1H, Q), 7.68
(1H, Q), 7.41 (1H, Q), 5.21 (1H, H-1"), 4.70 (2H, H-13+H-4"), 4.56 (1H, H-1,
4.38 (3H, Q+H-5"), 4.25 (3H, Q+H-3), 3.82 (1H, H-5%, 3.68 (1H, H-11), 3.61
(1H, H-5), 3.53 (2H, CHy), 3.31 (3H, H-3"OMe), 3.25 (1H, H-2"), 2.71 (12H, H-
2, H-10, CH,, 4xCH2-P), 2.54 (4H, H-8a, H-3', CH;), 2.38 (1H, H-2"a), 2.31
(6H, 3NMe2), 2.02 (3H, H-4, H-8, H-8b), 1.91 (1H, H-14a), 1.75 (1H, H-7a),
1.68 (1H, H4'a), 1.62 (1H, H-2"b), 1.55 (3H, Q), 1.48 (1H, H-14b), 1.41 (3H,
Q), 1.30 (3H, 6Me), 1.28 (1H, H-2'b), 1.25 (1H, H-7b), 1.19 (6H, 5'Me+2Me),
1.18 (3H, 5"Me), 1.14 (3H, 3"Me), 1.10 (3H, 12Me), 1.09 (3H, 10Me), 1.04 (3H,
4Me), 0.89 (6H, 8Me+14Me)

3C-RMN (75 MHz, CDCly) 5: 178.99,173.57, 172.02, 165.67,
148.56, 138.05, 135.40, 131.57, 120.16, 120.12, 115.68, 111.57, 102.35,
85.98, 84.13, 83.21, 78.81, 77.67, 77.48, 74.24, 73.85, 73.55, 73.08, 70.92,
70.11, 67.84, 65.70, 63.02, 62.57, 61.00, 53.46, 52.80, 52.11, 49.43, 48.93,
47.71, 45.23, 42.29, 42.20, 40.39, 38.23, 34.98, 32.50, 29.70, 29.01, 27.60,

ney)
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26.80, 21.98, 21.89, 21.35, 21.31, 17.83, 16.22, 14.54, 14.50, 14.45, 11.29,
9.03, 7.34.

EJEMPLO 2
4"-0-{3-{4-[3{3-atoxicarbonil-1-etll-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolin-8-l)propil]-

piperazin-1-li}-propionlii}-azitromicina

Ax R .
- '-'L-:J ’

La hidrogenacién del ejemplo 1 (0.25 mg) en metanol (20 mlL.)
con adicién de Pd/C al 10% (100 mg) a 4.9 atmdsferas por 20 horas produjo el
producto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]'= 1174.8

3C-RMN (756 MHz, DMSO) &: 177.81, 173.24, 172.11, 165.24,
164.40, 163.56, 158.99, 154.18, 148.98, 139.37, 137.31, 133.78, 120.03,
125.90, 116.94, 110.30, 102.61, 94.91, 83.91, 78.45, 77.97, 76.88, 75.46,
74.11, 73.18, 72.99, 71.03, 69.18, 67.28, 85.40, 62.73, 62.00, 53.13, 49.33,
48.72, 45.13, 72.28, 42.20, 40.88, 40.82, 36.20, 34.84, 32.099, 32,73, 30.89,
28.47, 27.98, 25.93, 22.61, 22.32, 21.48, 21.24, 18.28, 18.22, 15.16, 14.95,
14.85, 11.48, 8.50, 7.30.
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EJEMPLO 3

inll}-piperazin-1-il}-proplonll}-6-O-metil-eritromicina A

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 5 y el
intermediario 20 produjeron el compuesto del tliulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1169.9

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 5: 8.58 (1H, Q), 8.48 (1H, Q),7.68
(1H, Q), 7.39 (1H, Q), 5.07 (1H, H-13), 4.98 (1H, H-1"), 4.68 (1H, H4"), 4.60
(1H, H-1), 4.38 (2H, CH2-Q), 4.34 (1H, H-5"), 4.25 (2H, CH2-Q), 3.77 (1H, H-
3), 3.76 (2H, H-5'+H-11), 3.65 {1H, H-5), 3.53 (2H, CHy), 3.30 (3H, 3"OMe),
3.22 (1H, H-2'), 3.03 (3H, 60Me), 2.98 (1H, H-10), 2.81 (1H, H-2), 2.74 (10H,
CHz+4xCHz-P), 2.57 (4H, CHp+H-8+H-3'), 2.40 (1H, H-2"a), 2.35 (6H, 3'NMey),
1.94 (1H, H-4), 1.89 (1H, H-14a), 1.83 (1H, H-7a), 1.70 (1H, H-4'a), 1.85 (1H,
H-2"b), 1.61 (1H, H-7b), 1.55 (3H, CH3-Q), 1.47 (1H, H-14b), 1.41 (3H, CHs-
Q), 1.37 (3H, 6Me), 1.24 (1H, H-4b), 1.20 (3H, S'Me), 1.18 (3H, 2Me), 1.15
(3H, 5"Me), 1.13 (3H, 3"Me), 1.12 (6H, 8Me+ 10Me), 1.10 (3H, 4Me), 0.84 (3H,
15Me).
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13C-RMN (75 MHz, CDCI3) &: 175.11, 172.97, 171.32, 185.00,
147.97, 137.45, 134.76, 130.99, 128.55, 119.49, 115.07, 110.97, 101.38,
95.41, 85.34, 83.53, 79.901, 78.08, 77.67, 77.38, 76.02, 73.70, 72.21, 7047,
68.51, 67.13, 64.78, 62.42, 60.39, 38.74, 38.61, 38.16, 36.62, 34.61, 31.93,
20.10, 21.25, 20.54, 20.45, 19.11, 17.78, 17.45, 15.38, 13.83, 13.84, 13.53,
11.77, 10.00, 8.58.

EJEMPLO 4
4"-0-{3-{4-]3{3-etoxicarbonil-1-etil-4—ox0-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-prop-

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 5 y el
intermediario 14 produjeron el compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]' = 1156.5

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 5: 8.77 (1H, Q), 8.58 (1H, Q), 7.85
(1H, Q), 7.59 (1H, Q). 5.15 (1H, H-1"), 4.71 (1H, H-4"), 4.67 (1H, H-13), 4.60
(1H, H-1"), 4.40 (1H, H-5"), 4.39 (2H, CHz-Q), 4.37 (1H, H-3), 3.82 (1H, H-5"),
3.83 (1H, H-5), 3.58 (3H, 110M), 3.55, (2H, CHy), 3.40 (1H, H-11), 3.32 (3H,
3"OMe), 3.29 (1H, H-2"), 2.74 (1H, H-2), 2.68 (10H, CH>+4xCHz-P), 2.55 (3H,
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H-8a+CHz), 2.38 (1H, H-2"a), 2.07 (1H, H-8b), 2.02 (2H, H<4+H-8), 1.82 (1H,
H-14a), 1.88 (1H, H-7a), 1.56 (3H, CHz-Q+H-2"a), 1.43 (1H, H-14b), 1.31 (1H,
H-7b), 1.25 (3H, 6Me), 1.21 (8H, 2Me+5'Me), 1.15 (3H, 5'Me), 1.14 (3H,
3"Me), 1.11 (3H. 12Me), 1.03 (BH, 4Me+10Me), 0.91 (3H, 8Me), 0.87 (3H,
15Me).

BC.RMN (75 MHz, CDCl3) &: 177.91, 177.88, 172.08, 166.80,
147.98, 138.35, 136.78, 130.84, 126.50, 121.57, 116.45, 100.39, 101.98,
84.79, 87.41, B5.01, 83.77, 83.47, 78.96, 78.01, 77.87, 74.42, 73.26, 73.08,
71.09, 70.96, 67.57, 66.52, 62.81, 62.70, 62.13, 53.42, 52.81, 52.05, 49.80,
49.45, 47.64, 45.44, 42.78, 42.55, 35.94, 35.11, 32.48, 26.70, 27.67, 26.75,
22.23, 21.77, 21.70, 21.35, 17.75, 17.09, 14.70, 14.85, 11.30, 9.45, 7.25.

EJEMPLO 5

iperazin-1-l1}-proplonli}-11-O-metil-azitromicina

Utilizando el procedimiento del ejemplo 2, el ejemplo 4 produjo el
compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]' = 1181.5



10

15

20

152

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 8.77 (1H, Q), 8.37 (1H, Q), 7.68
(1H, Q), 7.56 (1H, Q), 5.16 (1H, H-1"), 4.69 (2H, H-13+H-4"), 4.58 (1H, H-1"),
430 (4H, H-3+H-5"+CH>-Q), 3.78 (1H, H-5), 3.61 (1H, H-5), 3.58 (3H,
110Me), 3.40 (1H, H-11), 3.32 (4H, 3"OMe-H-2'), 2.83 (2H, CHy), 2.74 (3H, H-
2+CH,), 2.68 (10H, 4xCH2-P+H-10+H-3"), 2.52 (3H, CHz+H-9a), 2.41 (1H, H-
2"a), 2.36 (BH, 3'NMez+CH2), 2.24 (3H, 8NMe), 2.07 (2H, H-8+H-8b), 2.00
(1H, H-4), 1.89 (3H, H-14a+CHjy), 1.73 (2H, H-7a+H-4'a),1.60 (4H, CHy-Q+H-
2'b), 1.47 (1H, H-14b), 1.28 (2H, H-7b+H-4'd), 1.26 (3H, 6Me), 1.20 (6H,
2Me+5'Me), 1.14 (3H, 5'Me), 1.13 (3H, 3"Me), 1.11 (3H, 12Me), 1.04 (BH,
4Me+10Me), 0.91 (3H, 8Me), 0.80 (3H, 15Me).

3C-RMN (75 MHz, CDCI3) &: 178.39, 177.85, 172.04, 167.28,
147.44, 140.81, 137.48, 134.85, 126.66, 128.35, 116.31, 108.83, 102.23,
84.82, 85.06, 83.67, 78.97, 78.10, 77.88, 74.43, 73.22, 73.17, 71.08, 70.11,
67.51, 65.51, 62.83, 62.70, 62.15, 57.45, 53.48, 53.02, 52.81, 49.70, 49.45,
45.47, 42.77, 42.682, 40.45, 35.93, 35.14, 33.01, 32.54, 29.70, 28.18, 27.67,
26.75, 22.23, 21.78; 21.75, 21.36, 17.75, 17.12, 14.74, 14.67, 11.20, 8.37,
7.22.

3)
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EJEMPLO6

6-ilami no)-etoxil-etoxi}-propionil)-roxitromicina

l‘l,oqu,\-',
]

.. h . 'L"".-.. ‘ .

El intermediario 7 (2.51 g, 5.7 milimoles) se disolvié en 10 mL de
DMF/4A, y se enfrié a 0°C bajo atmédsfera de Nz. En esta solucion, se afiadié
EDACxHCI (1.1 g, 5.7 milimoles) y se agité por & minutos. Luego, 2'-O-acetil-
roxitromicina (2.5 g, 2.84 milimoles) se dilyd en 10 mL de DCM/4A, se afadio
DMAP (1.1 g, 8.55 milimoles) y se agit6 por 24 horas. En la mezcla de
reaccién se afadieron 30 mL de EtOAc y éste se extrajo con 320 mL de Hz0.
Las capas organicas se lavaron con salmuera y se evaporaron produciendo
500 mg del producto protegido 2'-O-acetil el cual se disolvié en 100 mL de
MeOH y se agité a 40°C por 24 horas. MeOH se evaporé bajo presién
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en (OCM-
MeO-:NH3 = 90:5:0.5) produciendo 250 mg del producto del tltulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1258.84.
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EJEMPLO 7
4"-0-{(3{2-]2-(3-Carbox|-7-cloro-1-ciclopropll-4-ox0-1.4-dihidro-quinolin-

g-ilamino)-etoxi]-etoxli}-proplonll}-8-O-metll-eritromicina A

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 7 y 2"-
O-acetil-8-O-metileritromicina A produjeron el compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1169.79.

EJEMPLO 8

4"-0-{3{2 3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolin-

8-ilamino)-etoxil-etoxi}-propionil)-azitromicina

RXet Aoy 5 L}
P et Fy =

1.9 ifﬁ Am

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 7 (1 T
g, 3.87 milimoles), 2'-O-acetil-azitromicina (8.1 g, 7.72 milimoles), EDACxHCI
(1.47 g, 7.72 milimoles) y DMAP (943 mg, 7.72 milimoles) produjeron el
compuesto del titulo (500 mg).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1160.37.
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"H-RMN (500 MHz, CDCly) 8: 8.73 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.55 (s,
1H), 5.18 (d, 1H), 5.04 (t, 1H), 4.70 (d, 2H), 4.69 (d, 2H), 4.55 (d, 1H), 4.42 (m,
1H), 4.43 (d, 1H), 4.25 (s, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.79 (m, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.76
(m, 2H), 3.88 {m, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.57 (q. 3H), 3.52 (q, 2H), 3.37 (m, 3H),
3.31 (M, 2H), 2.74 (m, 3H), 2.70 (m, 2H), 2.68 (m,2H), 2.83 (M, 3H), 2.55 (m,
2H), 2.45 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.31 (q, 2H), 2.08 (m, 1H), 2.07 (m, 2H), 2.05
(m, 2H), 1.91 (q, 1H), 1.78 (d, 2H), 1.76 (d, 2H), 1.74 (d, 1H), 1.62 (d, 1H),
1.39 (q, 2H), 1.28 (g, 2H), 1.28 (m, 2H), 1.20 (m, 3H), 1.21 (m, 2H), 1.12 (d,
3H), 1.11 (m, 3H), 1.10 (d, 4H), 1.08 (d, 2H), 1.04 (d, 2H), 0.81 (m, 3H).

13C.RMN (75 MHz, CDCly) & 178.28, 178.85, 170.72, 166.70,
145.33, 142.39, 132.08, 127.03, 125.71, 117.48, 107.08, 104.03, 101.62,
04.05, 82.62, 78.35, 77.09, 76.87, 76.45, 76.02, 73.87, 73.05, 73.01, 72.36,
70.36, 60.88, 69.81, 60.47, 68.29, 67.16, 66.10, 65.00, 62.38, 61.95, 48.84,
4457, 42.72, 41.81, 41.51, 30.83, 35.69, 34.76, 34.54, 34.36, 30.90, 28.85,
26.93, 26.18, 22.06, 21.38, 21.19, 20.71, 20.58, 17.19, 15.60, 13.96, 13.52,
10.69, B.52, 7.52, 6.84,
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4"-0-{3-{2-[2-4{3-carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolin-8-

ilamino)-etoxil-etoxi}-proplonil}-11-O-metll-azitromicina

Utilizando el procedimiento del ejemplo B, el intermediario7 y 2'-
O-acetil-11-O-metil-azitromicina produjeron el compuesto del {titulo. El
producto se purific6 mediante cromatografla en columna (eluyente CHxClx-
MeOH-NHj: 90:15:1.5) y se preclpitd dos veces a partir de EtOAc:n-hexano
produciendo el compuesto del titulo 95.8% puro.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1184.1.

EJEMPLO 10
Sal de a to del elemplo 9

A una solucién del ejemplo 9 (0.3 g, 0.25 milimoles) en EtOAc
(2.5 mL) se le anadid acido acético (0.032 mL, 0.56 milimoles) bajo agitacién
en un bafio con hielo. La adiciéon de diisopropiléter (15mL) y n-hexano (30 mL)

produjo 0.289 g de |a sal de acetato precipitada. (92.5% puro).
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EJEMPLO 11
4"-0{3-{2-[2{3-Carbox|-1-clclopropll-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolin-8-

llaminoj-etoxil-stoxi}-propionll)-azitromiclna

El ejemplo 8 (300 mg, 0.268 milimoles) se disolvié en 20 mL de
etanol, se afadieron 100 mg de Pd/C al 10% y la mezcla se agitd bajo presion
de Hz (4.9 atmésferas) por 15 horas.

La cromatografla en columna en (DCM-MeOH-NH; = 80:5:0.5)
produjo 200 mg del compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1136.38.
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EJEMPLO 12
4"-0-{2-{3-[2-{3-Carboxl-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1,4-dlhidro-quinolin-

8-lloxi)-etoxi]-proplonliamino}-acetil)-azitromicina 11,12-carbonato cicllico

FAS S d

L

r,ﬂl;"[:é |

-

"%Lur\ﬂﬂrxﬁ;}m

A la solucién del intermediario 28 (100 mg, 0.25 milimoles) y

e

HBTU (81.04 mg, 0.24 milimoles) en DMF (720 pL) se le afiadié DIPEA (61.68
ul, 0.35 milimoles). La mezcla de reaccién se agité por 20 minutos y se
afladié el intermediario 11 (147.12 mg, 0.18 milimoles) en porciones a través
de 2-3 minutos. La agitacion se continué por 3 dlas a temperatura ambiente.
Luego, se afiadieron 10 mL de H20 y se extrajo con 3x40 mL de EtOAc. La
capa orgénica se lavé con NaHCO; (3x20 mL) y NaCl (3x20 mL). La capa
organica se secO sobre Na;SO, y se evapord in vacuo. El producto sin
purificar se purific6 via SPE cromatografia en el sistema (CHzCl-MeOH-
NH,OH = 90:9:0.5) produciendo 24.17 mg del compuesto del titulo (pureza del
86.3%).

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1210.8

BC-RMN (125 MHz, CDJOD) 5: 5.7, 8.6, 10.15, 14.56, 20.37,
22.32, 23.31, 23.82, 23.86, 27.46, 27.71, 30.59, 30.87, 31.86, 32.87, 33.19,
35.09, 35.99, 36.76, 37.58, 40.54, 42.15, 43.04, 43.72, 468.53, 48.64, 48.81,
48.98, 49.15, 40.32, 49.49, 40.66, 62.54, 64.21, 64.94, 66.52, 68.47, 68.64,

£



10

15

20

159

68.67, 70.35, 70.67, 71.79, 74.56, 75.35, 77.85, 79.26, 81.07, 84.90, 86.85,
88.10, 86.39, 102.29, 103.82, 109.16, 120.41, 128.38, 131.44, 136.986, 154.98,
171.30, 174.54, 177.83, 179.42,

EJEMPLO 13
4"-0-(2{3-[2-4{3-Carbox!-7-cloro-7-ciclopropll-4-oxo-1,4-dlhid uinolin-

6-llamino}-etoxi]- ionilamino}-acetll}-azitromicina 11,12-carbona

clclico

Utilizando el procedimiento del ejemplo 12, el intermediario 11 y
acido  8-[2-(2-carboxi-etoxi)-etilamino]-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-3-carboxilico produjeron el compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1209.1

3C-RMN (75 MHz, CD;0D) &: 3.59, 6.43, 7.91, 8.05, 9.01, 11.93,
12.45, 13.34, 18.44, 10.67, 20.21, 20.34, 21.20, 21.75, 25.33, 25.56, 28.48,
28,76, 20.76, 31:08, 32.95, 33.83, 34.92, 35.52, 38.43, 40.05, 40.96, 41.63,
42.39, 44.44, 48.18, 46.46, 46.74, 47.03, 47.31, 47.80, 47.88, 48.20, 52.82,
60.47, 62.08, 64.37, 66.11, 66.41, 66.57, 68.23, 69.68, 72.45, 73.22, 7547,

2\
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77.11, 78.92, 82.76, 84.48, 85.93, 84.26, 101.06, 101.53, 103.12, 117.94,
152.84, 160.13, 172.53, 177.25.

EJEMPLO 14
4"-0-{2-{342-{3-Carboxl|-8-fluoro-1-cicloproll-8-metoxi-4-0xo0-1.4-dihidro-

uinolin-7-llamino}-etoxil-proplonilamino}-acetil}-azitromicin 11,12-

carbonato cicllco

Utilizando el procedimiento del ejemplo 12, el intermediario 11 y
acido  7-[2-(2-carboxi-etoxi)-etilamino]-8-fluoro-1-ciclopropil-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolina-3-carboxllico produjeron el compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]' = 1223.6

35
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EJEMPLO 15
4"-0-[2-(3-{2-[2{3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclo ropii-4-oxo-1,4-dihidro-

uinolin-7-llamino)-etoxil-etoxi}- lonllamino}-acetil]-azitromicina

11.12-carbonato ciclico (A} y 4"-0-{24{3-{2-[24{3-Carboxi-7-cloro-1-

ciclopropil-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-8-llamino)-etox -atoxl}-

roplonilamino)-acetil]-azitromicin 11,12-carbonato ciclico

A la solucién del intermediario 27 (800 mg) y HBTU (850 mg) en
DMF (5.2 mL) se le aftadié DIPEA (450 plL). El intermediario 11 (1.5 g) se
diluyé en DMF (3 mL) y se afladié a la mezcla de reaccion. La agitacion se
continué durante 2 dias a temperatura ambiente. Luego, se afiadieron 50 mL
de HzO y se extrajo con EtOAc (3x100 mL). La capa orgénica se iavé con
NaHCO; (3x100 mL) y NaCl (3x100 mL). La capa organica se secé sobre
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Na;SO, y se evapord in vacuo. El producto (0.73 g) se purificé via SPE
cromatografia en sistema (CH2Cl-MeOH-NH,OH = 100:6:0.1) y se aisiaron
102 mg del compuesto del titulo (pureza del 83.5%) como un mezcla de
derivados de fluoro y cloro en una relacién 25.5:74.5.
5 EM (ES+) m/z [MHZ]** = 618.9 para (A)
EM (ES+) m/z [MH}** = 628.9 para (B)

EJEMPLO 16

umolln-s-ilamlno -atoxil-etoxl}-proplonilamino}-acetill-azitromicina

gﬁv {aesaeven

15 A
Utilizando el procedimiento del ejemplo 15, el intermediario 7 y el
intermediario 12 produjeron el compuesto del titulo.
EM (ES+) m/z: [MH]" = 1226.4.
20
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EJEMPLO 17

A la solucibn de 4"-O-acriloil-azitromicina (116.28 mg, 0.613
milimoles) en acetonitrilo (20 mL) se le afiadieron e! intermediario 15 (0.22 g,
0.58 milimoles), trietiiamina (0.085 mL) y agua (0.162 mL) y la suspension se
calentd a 85°C por 24 horas. El solvente se evaporod y el residuo se extrajo
con DCM y agua (2x20 mL). La capa organica se lavd con NaCl y NaHCO,
(2x20 mL), se secé sobre K;CO; y se evaporé in vacuo. El producto se
precipité a partir de EtOA/n-hexano produciendo el producto sin purificar (0.35
g). El producto (0.17 g) se purificé mediante cromatografia en columna (DCM-
MeOH-NH;3 = 90:3:0.5) produciendo el compuesto del titulo (0.036 g).

EM (ES+) m/z: [MH]' = 1182.5

'H-RMN (500 MHz, CDCls) 8: 8.37 (1H, Q), 8.30 (1H, Q), 7.45
(1H, Q), 5.16 (1H, H-1"), 4.70 (1H, H4"), 4.57 (1H, H-1"), 4.41 (1H, H-5"), 4.38
(2H, CHz-Q), 4.26 (1H, H-3), 4.17 (2H, CH2-Q), 3.80 (1H, H-5'), 3.69 (1H, H-
11), 3.63 (1H, H-5), 3.52 (2H, CHy), 3.31 (3H, 3"OMe), 3.25 (1H, H-2", 3.02
(2H, CHz-Q), 2.76 (1H, H-2), 2.72 (11H, CH2+4xCHz-P+H-10), 2.54 (4H,
CHa+H-3'+H-9a), 2.37 (1H, H-2"a), 2.24 (2H, CH>-Q), 2.04 (2H, H-8+H-8b),
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1.88 (1H, H-14a), 1.75 (1H, H-7a), 1.87 (1H, H4'a), 1.81 (1H, H-2'b), 1.49
(1H, H-14b), 1.40 (3H, CHs-Q), 1.30 (3H, 6Me), 1.28 (2H, H-7b+H-4'b), 1.21
(3H, 5'Me), 1.20 (3H, 2Me), 1.18 (3H, 5"Me), 1.13 (3H, 3"Me), 1.10 (3H,
12Me), 1.09 (3H, 10 Me), 1.05 (3H, 4Me), 0.81 (3H, 8Me), 0.88 (3H, 15Me).

BC-.RMN (75 MHz, CDCl) 5: 178.89, 173.73, 172.01, 165.68,
147.81, 135.98, 134.50, 120.04, 128.77, 126.91, 119.64, 110.80, 102.33,
94.67, 85.51, 84.40, 83.25, 78.83, 77.73, 77.47, 74.27, 73.81, 73.61, 73.05,
70.94, 70.11, 67.83, 65.687, 62.98, 62.50, 80.88, 53.48, 52.80, 52.73, 52.07,
49.42, 47.70, 45.15, 42.24, 42.23, 40.39, 36.30, 35.01, 32.51, 28.88, 27.56,
26.79, 26.45, 22.00, 21.88, 21.32, 21.27, 21.19, 17.86, 16.20, 14.44, 14.12,
11.28,9.10,7.43

EJEMPLO 18
4"0-{2- 2-[3-[6-etoxicarbonll-7-0x0-2,3-dlhidro-1H.7H-pirido[3,2,1-

iNqulinolin-9-il}-propilaminol-etli}-propll-amino)-proplonliamino]-acetil

azltromicina

La hidrogenacién del ejemplo 17 (0.04 g) en metanol (10 mL) con
adicién de Pd/C al 10% (20 mg) a 4.8 atmoésferas por 20 horas produjo el
compuesto del titulo (0.03 g).
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EM (ES+) m/z: [MH]" = 1187.8

EJEMPLO 19

En 4 mL de DMF seco se disolvieron 1.5 g del intermediario 27
(1 equivalente) y se enfrié con un bafio de hielo. A la solucion se le afiadié
EDC HCI (1.09 g; 1.5 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité a 0°C por
30 minutos bajo el flujo de N;. Luego se afiadid una solucién de 2'-O-acetil-
(BE)-etoxiimino eritromicina A (2.48 g; 0.8 equivalentes) en 4 mL de DMF y
después de 1 hora DMAP (2x463 mg; 2 equivalentes). La mezcla resultante se
agité durante el fin de semana, durante dicho tiempo la mezcla de reaccion se
dej6 calentar a temperatura ambiente. Mediante ia extraccién con agua y DCM
las capas se separaron. La capa de agua se extrajo dos veces con DCM. Las
capas organicas se recolectaron, se secaron sobre NazSO4, se filtraron y el
solvente orgénico se evaporb. El residuo espumoso (260 mg) se disolvié en
MeOH (20 mL) y la solucién se agité durante la noche con calentamiento a

80°C. El metanol se evapor$ bajo vaclo y el residuo espumoso se purificd
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mediante cromatografla en columna sobre gel de silice con DCM-MeOH-
NH,OH = 90:5:0.5 como eluyente. Las fracciones recolectadas con derivado
de cloro se precipitaron a partir de EtOAC / hexano.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 11987

EJEMPLO 20

uinolin-8-llamino}-etoxi]-etoxi}-etllamino}-propionii]-8-O-metil-

3-Carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-4-0xo-

1,4-dIhldro-quinolin-7-llamino)-etoxi]-etoxi}-etllamino)-proplonii]-8-O-

metil-eritromicina A

o N7 \
ﬁ:l?‘  +OL

EJIE-L Ia‘\."

A una solucién del intermediario 19 (0.26 mg) en CH;CN (10
mL), H20 (2 mL) y EtsN (0.3 ml) se le aftadi¢ el intermediario 28 (0.25 mg,
mezcla (A) y (B) y la mezcla resultante se calenté a 70°C por 17 horas. A la
solucién de reaccién se le afiadieron EtOAc (50 mL) y agua (50 mL), el fJH se
ajusté a 10 y las capas se separaron. La fase acuosa se lavé con EtOAc (50
mL). Las capas organicas combinadas se concentraron bajo presiéon reducida

y el residuo se purificd sobre gel de sllice utilizando: DCM-MeOH-NH,OH =
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90:9:1.5 produciendo el compuesto del titulo (315 mg) como una mezcla de
dos derivados, 7-cloro y 8-fluoro en una relacion 2.1 determinada mediante 1H
RMN.

EM (ES+) m/z: [MH]* = 1185 (derivado 8-fluoro)

EM (ES+) m/z: [MH]* = 1211 (7-cloro derivado)

EJEMPLO 21
4"-0-(3-{2-[2-{3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropll-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-

6-llamino)-etoxi]-etilamino}-propionil}-8-O-metil-aritromicina A y 4"-0-{3-

2-[2-{3-Carbox|-8-fluoro-1-ciclopropll-4-oxo-1,4-dlhidro-guinolin-7-

llamino)-etoxi]-etllamino}-propionil)-6-O-metil-eritromicina A

A una soluci6n del intermediario 20 (50 mg, 0.06 milimoles), y del
intermediaric 30 (50 mg, 0.14 milimoles, 2 equivalentes) en CH3CN/H20 =
10/1 (11 ml), se le afadié Et;N (0.25 mL, 0.18 milimoles, 3 equivalentes) y la
mezcla de reaccién se agitd a 70°C por 48 horas. Los solventes se

evaporaron, se afiadieron 30 mL de EtOAc y se extrajeron con NaHCO,
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acuoso (30 mL). La capa orgédnica se evaporé y el producto se purificd
mediante cromatografila en columna (eluyente: CH;Cl>-MeOH-NH; =
90:15:1.5) produciendo 18 mg de los compuestos del titulo como un mezcla
de derivados cloro y fluoro.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1151.4 (derivado 8-fluoro)

EM (ES+) m/z: [MH]* = 1167.8 (derivado 7-cloro)

EJEMPLO 22
4"-0-{3{2-[2{10-Carboxi-9-0x0-3.4-dlhildro-2H.9H-1-oxa-4a-aza-fenantren-

6-ilamino)-etoxi]-etoxli}-proplonlil}-azitromicina

! .
0 :..}5.1 .v.xo«e..{:@ .
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El intermediario 1f (470 mg, 1.12 milimoles) se disolvié en

DMF/4A (8 mL), y se enfri6 a 0°C bajo atmésfera de N2. En esta solucion, se
affadi®6 EDACxHCI (2 equivalentes) y se agitd por 5 minutos. Luego, se
afiadieron 2-O-acetil-azitromicina (1.3 g, 1.68 milimoles) en 2.5 mL de
DCM/4A, y DMAP (3 squivalentes) y se agitd por 3 dias. Se afadieron agua y
EtOAc y las capas se separaron. La capa de agua se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre K,CO; y se
evaporaron produciendo el producto 2'-O-acetil-protegido sin purificar en una

mezcla con agitacion de los compuestos. El producto obtenido se disolvidé en
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MeOH (60 mL) y la solucidn se agité por 24 horas a 55°C. El metanol se
evapordé bajo vaclo y el residuo se precipitd a partir de EtOAc:n-hexano
produciendo 310 mg del compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]* = 1152

EJEMPLO 23
11-O-Metil-4"-O-(3-{2-{3-{3-Carboxi-1-atii-4-o0xo0-1,4-dIhidro-quinolin-6-il)-

rop-2-inlloxi}-etilamino}-propionil)-azitromicina

loi;:m":ﬁf\cﬁl 21):‘1

15

20

Dentro de una solucién del intermediario 9 (0.3 g) en MeCN (3
mL) y HzO (1 mL) se afadi6 trietilamina (0.525 mL). La solucién se agitd a
temperatura ambiente por 20 minutos. La solucidon del intermediario 14b
(0.145 g) se afiadid en MeCN (7 mL) v la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 20 horas. Los solventes se evaporaron, se afiadieron DCM (10
mL) y H;O (10 mL), el pH se ajusté a 8.2 mediante NaOH 2M y la capa
organica se separd y se evapord. E! producto se purificdé mediante
cromatografia en columna en sistema DCM-MeOH-NH; = 80:13:1.8 y se
precipitd a partir de EtOAc/n-hexano produciendo 18 mg del compuesto del
titulo.

EM (ES+) m/z; [MH]* = 1131.57
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EJEMPLO 24
11-O-Metil-4"-O-{3-{2]3-(3-Carboxi-1-etil-4-0x0-1.4-dIhidro-quinolin-6-ll)-

ropoxil-etllamino}-propionil)-azitromicina

El ejemplo 23 (15 mg) se disolvib5 en MeOH (20 mL) a

temperatura ambiente y se hidrogené a 3.9 atmdésferas de presién en la
presencia de Pd/C al 10% (15 mg) por 5 horas. La mezcla se filtré, se evapord
y el producto se precipitdé a partir de EtOAc¢/ n-hexano produciendo 2 mg del
compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1135.8

EJEMPLO 25
4"-0-(3-{2-[2-{3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropli-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-

7-llamino)}-etoxi]-etoxl}-propionil}-azitromicina

A ""““’""3‘?1' * ??L S o Y
&

L ]
¢ -Lﬂu\ﬂ-ﬂ:m?!.

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6 el intermediario 27A
(600 mg, 1.19 milimoles) y 2-O-acetilazitromicina (1.4 g, 1.8 milimoles)

produjeron 200 mg del compuesto del titulo.
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EM (ES+) m/z: [MH]" = 1153.4

EJEMPLO 26
4"-0-{3{2-[2-{3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropll-4-oxo-1,4-dlhldro-quinolin-

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 7 (0.3

g, 0.68 milimoles) y 2-O-acetil-8-O-metil-eritromicina A 11,12-carbamato
ciclico (1.1 g, 1.36 milimoles) produjeron el producto sin purificar. La
cromatografia en columna (eluyente: DCM:MeOH:NH; = 80:5:0.5) produjo 200
mg del compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]* = 1184.85
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EJEMPLO 27
4"-0({34{2J2-{3-Carbox|-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dlhidro-quinolin-

7-llamino)-etox| xl}-proplonil}-6-O-metil-eritromicina A

Orvﬂ.ﬁua\, A

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 27A
(500 mg, 1.19 milimoles) y 2'-Oacetil-8-O-metil-eritromicina A (1.87 g, 2.37
milimoles) produjeron el producto sin purificar.

La cromatografla en columna en (eluyente: DCM-MeOH-NH3 =
90:5:0.5) produjo 300 mg del compuesto del titulo.

EM (ES+) m/z: [MH]'= 1153.35

EJEMPLO 28

dihldro-quinolin-8-ilamino)-atoxi]-etoxi}-proplonii)-azitromicina

El ejemplo 8 (200 mg, 0.17 milimoles) se disolvib en DCM (5

mL}, y a esa solucion se le afiadieron NaHCO; (87 mg, 0.79 milimoles) y dcido

7
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propiénico anhidrido (0.27 mi, 0.207 milimoles) y se agité a temperatura 9
ambiente durante toda la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié Hz0 (15
mL) y se extrajo con DCM (2x 10 mL). Las capas orgénicas se separaron, se
lavaron con salmuera y el solvente se evapord bajo presion produciendo 150

5 mg del compuesto del titulo

EM (ES+) m/z: [MH]" = 1128.87

EJEMPLO 29
4"-0-(3-{2-12-{3-Carbox|-7-cloro-1-etll-4-ox0-1,4-dihidro-quinolina-8-

10 ilamino}-etoxi]-etox] lonll}-azltromicina (A}, v 4"-O-({3-{2-[2-(3-

etoxi}-propionii}-azitromicina (B

;?w:
gj“"’“‘f“‘u% ’;sf =«~o~~ﬁ?‘ °
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Utiizando el procedimiento del ejemplo 6, mezcla de
intermediarios 33A y 33B (400 mg, 0.9 milimoles) y 2'-O-acetil-azitromicina
20 (1.4 g, 1.8 milimoles) produjeron la mezcla de los compuestos cloro (A) y
fluoro (B) (700 mg).
De conformidad con CLAR/EM el producto contiene (A):(B) = 1:1
CLAR/EM (ES) m/z:
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[MH]* = 1158.84 (ejemplo 20A)
[MH]* = 1142.42 (sjemplo 29B)
La cromatografia en columna (eluyente: DCM-MeOH-NH3 =
90:5:0.5) produjo 300 mg del compuesto del tltulo (A) y 250 mg del compuesto
5 deltltulo (B).

EJEMPLO 30

etoxl]l-etoxi}-proplonlil}-azitromicina

10

Utilizando el procedimiento del ejemplo 11, el ejemplo 29A (100
15 mg, 0.086 milimoles) produjo 80 mg del compuesto del titulo.

CLAR/EM (ES) m/z: [MH]" = 1124.5

20
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EJEMPLO 31
4"-0-{3-{2-[2-(3-carboxi-7-cloro-1-isopropil-4-0xo0-1 ihidro-quinolina-8-

llamino}-etoxli]-etoxi}-proplonlil)-azitromicina

EEa o B

) ﬁr‘r“'“-""'ﬂ']*

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 34

(600 mg, 1.38 milimoles) y 2'-O-acetil-azitromicina (1.79 g, 2.26 milimoles)

produjo el compuesto del titulo. El producto se purificé mediante precipitacién

a partir de EtOAc:n-hexano produciendo 700 mg del compuesto del titulo.
CLAR/EM (ES) m/z: [MH]" = 1172.9

EJEMPLO 32
4"-0-{3-{2-[2-{8-Carboxi-7-0x0-2,3-dihidro-1H,7H-plrido[3,2.1-l{lquinolin-8-

ilamino)-etoxil-etoxi}-propionll}-azitromicina

| -]
o P -
gu O’fﬂl_l. w}"’\“'\"cwn# I u ?1
0
- L nred
Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 35
(150 mg, 0.37 milimoles) y 2'-O-acetil-azitromicina (295 mg, 0.39 milimoles)

produjeron el compuesto del titulo. El producto se purific6 mediante
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precipitacién a partir de EtOAc:n-hexano produciendo 104.5 mg del
compuesto del titulo.

TH-RMN (500 MHz, DMSO-d8) 5: 0.80 (t, 3H), 0.84 (d, 3H), 0.94
(g, 6H), 1.01 (m, 6H), 1.08 (d, 7H), 1.14 (s, 3H), 1.25 (m, 2H), 1.37 (m, 1H),
1.51 (d, 1H), 1.58 (d, 1H), 1.64 (q, 1H), 1.77 (g, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.80 (m,
1H), 2.10 (m, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 2.30 (d, 1H), 2.35 (d, 1H), 2.38
(m, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 2.97 (t, 2H), 3.4 (t, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.27
(g, 2H), 3.43 (s, 1H), 3.48 (d, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.58 (m, 2H), 3.88 (m, 3H),
4.18 (t, 1H), 4.33 (k, 1H), 4.39 (t, 2H), 4.43 (d, 1H), 4.55 (d. 1H), 4.74 (q. 1H),
4.91 (d, 1H), 6.31 (t, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 8.65 (s, 1H).

3C.RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 6.67, 8.86, 10.88, 14.55,
17.64, 20.47, 20.74, 20.89, 21.43, 21.54, 22.1, 26.00, 26.20, 27.36, 30.09,
34.22, 34.91, 35.87, 39.85, 41.60, 41.68, 42.44, 44.53, 4B.80, 51.21, 52.64,
681.34, 62.15, 64.78, 66.08, 66.76, 68.68, 60.58, 70.47, 72.40, 73.52, 74.90,
76.30, 77.37, 78.02, 82.66, 94.20, 100.22, 102.02, 105.48, 120.43, 126.97,
128.47, 129.91, 143.82, 146.81, 166.87, 170.92, 176.49, 177.3.
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EJEMPLO 33
4"-0-{3{2-]2-{8-Carboxi-7-0x0-2,3-dIhidro-1H,7H-pirido[3,2,1-iflquinolin-9-

jlamino)-etox!]-etoxi}-proplonll}-8-O-metll-eritromicina A

R A 28]
S LA~

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 35
(200 mg) y 2-O-acetil-8-O-metileritromicina A (391 mg) produjeron el
compuesto del titulo. El producto se purificé mediante precipitacion a partir de
EtOAc:n-hexano produciendo 150 mg del compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) 8: 0.75 (t, 3H), 1.04 (m, 12H),
1.08 (m, 3H), 1.00 (m, 4H), 1.13 (d, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.43 (m, 3H), 1.48 (m,
1H), 1.58 (m, 1H), 1.87 (d, 1H), 1.74 (d, 2H), 1.85 (m, 2H), 1.87 (m, 1H), 2.11
(m, 2H), 2.20 (s, BH), 2.35 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.60 (m, 1H),
2.82 (m, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.97 (m, 3H), 3.04 (t, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.27 (q, 2H),
3.52 (m, 4H), 3.53 (m, 1H), 3.56 (m, 2H), 3.59 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 3.86 (m,
2H), 4.28 (k, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.56 (d, 1H), 4.85 (d, 1H), 5.05 (d, 1H), 6.28
(m, 1H), 7.8 (s, tH), 7.14 (s, 1H), 8.83 (s, 1H).

3C-RMN (500 MHz, DMSO-d8): 5 8.90, 10.40, 11.85, 15.89,
16.93, 17.62, 18.05, 19.77, 20.28, 20.63, 20.77, 21.52, 26.21, 30.14, 34.25,
34.90, 37.93, 40.26, 42.47, 43.62, 44.25, 48.86, 50.10, 52.58, 62.40, 64.51,
86.07, 66.82, 68.66, 68.85, 89.58, 70.60, 72.07, 74.10, 75.81, 77.03, 77.75,
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77.83, 78.20, 95.44, 100.29, 101.88, 120.34, 127.11, 128.48, 129.81, 143.90,

178

146.71, 166.91, 170.87, 175.02, 176.40, 218.63.

EJEMPLO 34
4"-0-{3-{2-[2-(3-Carboxl|-7-cloro-1-ciclopropil-4-ox0-1,4-dihidro-gulnolin-
8-llamino)-etoxil-etoxli}-proplonll}-8-O-propil-eritromicina A

c%r"""‘o'\'" -

Utilizando el procedimiento de! ejemplo 8, el intermediario 7 (100
mg) y 2'-O-acetil-8-O-propileritromicina A (378 mg, 2 equivalentes) produjo el
compuesto del titulo. El producto se purificd mediante cromatografla en
columna (eluyente CH2Cl-MeOH-NH3 = 80:13:1.3) produciendo el compuesto
del titulo (1 mg).

EM (ES+) m/z [MHz*" = 589.10.
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EJEMPLO 36

etoxi]-stoxi}-proplonil})-azitromicina

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 36

(180 mg) y 2'-O-acetil-azitromicina (702 mg, 2 equivalentes) produjeron el

10 compuesto del titulo. El producto se precipitdé a partir de EtQAc:n-hexano
produciendo el compuesto del titulo (100 mg).
EM (ES+) m/z [MH,]** = 589.00

EJEMPLO 36

Utilizando el procedimiento del ejemplo 23, el intermediario 9

(300 mg) vy el intermediario 20 (150 mg, 0.5 equivalentes) produjeron el
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compuesto del titulo. El producto se purificé mediante cromatografia en
columna (eluyente CH.Cl>-MeOH-NH; = 80:13:1.3) y se precipité a partir de

EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo 85% puro (63 mg).

EM (ES+) m/z [MH]'= 1117.2.

5
EJEMPLO 37
etilamino}-proplonil)-8-O-metil-eritromicina A
W Jj\'}" ’ \II'
]0 N 0 o H. " 29

Utilizando el procedimiento del ejemplo 24, el ejemplo 36 (50 mg)
produjo el compuesto del titulo. El producto se precipité a partir de EtOAc:n-
15 hexano produciendo el compuesto del titulo 80% puro (24 mg).
EM (ES+) m/z [MH]" = 1121.2.

20
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EJEMPLO 38

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 36
(100 mg, 0.25 milimoles) y 2'-O-acetil-8-O-metil-eritromicina A (400 mg, 2
10 equivalentes) produjeron el compuesto del titulo. El producto se purificé
mediante cromatografia en columna (eluyente CHzCl:-MeOH-NH; = 90:13:1.7)
y se precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo
70% puro (5 mg).
EM (ES+) m/z [MH]" = 1135.56.
15

EJEMPLO 39
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 36
(100 mg, 0.25 milimoles) y 2'-O-acetil-9-etiloximino-6-O-metil-eritromicina A
(400 mg, 2 equivalentes) produjeron el compuesto del titulo. El producto se
purificd mediante cromatografia en columna (eluyente CH2Cl;-MeOH-NH; =
90:13:1.7) y se precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el
compuesto del titulo 94% puro (10 mg).

EM (ES+) m/z [MHP** = 5080.12,

EJEMPLO 40

4"-0-[3-{2-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropli-4-oxo-1,4-dihidro-

o o

o wr®
o\ur . E'Io\of\'"-\.nwu«,u#&

A la soiucidn del intermediario 28A (58 mg, 0.14 milimoles) en
acetonitrilo (1.5 mL) y agua (0.5 mL) se le afiadid tretilamina (50 ul, 2.5
equivalentes) y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 20 minutos.
Luego se afiadié la solucién del intermediaric 37 (70 mg, 0.07 milimoles) en
acetonitrilo (3 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 70°C por 20 horas. Los

solventes se evaporaron y se afiadio el residuo CH,Cl: (5 mL), se filtraron y el
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fitrado se evapord una vez de nuevo. El residuo oleoso (105 mg) se disolvid
en MeOH (6 mL) y la solucién se agité a 50°C por 20 horas. El MeOH se
evapord y el producto se precipité primero a partir de CH2Cla/n-hexano (76
mg) y a partir de CH2Cly/di-ipropil éter/n-hexanc produciendo el compuesto
del titulo 75% puro (89 mg).

EM (ES+) m/z [MHzJ** = 677.30

EJEMPLO 41
4"-0-{3-{2-]24{3-Carboxl-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 7 (471

mg, 0.76 milimoles) y 2'-O-acetil-8-(1-isopropoxi-ciclohexil)oximino-eritromicina
A (350 mg, 0.38 milimoles) produjeron el compuesto del titulo. El producto se
purificd mediante cromatografla en columna (eluyente CH;Ci>-MeOH-NH; =
80:13:1.7) y se precipitd a partir de EtOAc:di-i-propil éter:n-hexano
produciendo el compuesto del titulo 80% puro (58 mg).

EM (ES+) m/z [MH]* = 1310.54.
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EJEMPLO 42

etoxl]-etox|}-proplonil}-8-{1-isopropoxi-ciclohexll}oximino-eritromicina A

' Q.

RV CEE SO o« LIRS T
n whmgn ..,-.Qif ] _’1’&
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 38
(131 mg, 0.32 milimoles) y 2'-O-acetil-8-(1-isopropoxi-ciclohexil)oximino-
eritromicina A (150 mg, 0.16 milimoles) produjeron el compuesto del titulo. El
producto se precipitd a partir de CH;Cla:di-i-propil éter:n-hexano produciendo
el compuesto del titulo 70% puro (868 mg).

EM (ES+) m/z [MHJ** = 1276.64.

EJEMPLO 43
4"-0-{3-{2-{2-{3-Carboxi-7-cloro-1-cliopropil-4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-8-

llamino)-etoxli]-etoxi}-propionil)-9-oxima eritromicina A

C?' r
Sl

""""IIJ?” °g"r~°~*-~;n;1"~
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A la solucién del ejemplo 41 (22 mg, 0.017 milimoles) en EtOH (1
mL), se le afladieron agua (2 mL) y HCOOH (10 pL) y la solucién se agitd por
20 horas a temperatura ambiente. Después de eso el EtOH se evaporo, se
afiadié CH2Clz (2 mL) y pH se ajustd a 9.5. Luego, la capa orgénica se separd
y se evapord produciendo un residuo oleoso. El producto oleoso se precipitd a
partir de CH2Cl,:di-i-propil éter produciendo 5 mg del compuesto del titulo
(91% del 4rea por LC-MS).

EM (ES+) m/z [MH]" = 1170.2.

EJEMPLO 44

Sal de diacetato de 4"-O-{3-{2-[2{3-Carbox|-7-cloro-1-ciclopropli-4-0x0-
1,4-dihidro-guinolin-6-lamino)-etoxli}-etoxi}-propionil)-8-oxima

eritromicina A

A la solucién del ejemplo 43 (168 mg) en CHxCl; (1 mL) a
temperatura ambiente se le afladidé acido acético (18 ul, 2 equivalentes) y el
producto se precipité por la adicién de di-i-propil éter (10 mL) produciendo 148
mg del producto del tltulo.
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EJEMPLO 45

etoxi]-etoxi}-proplonli) eritromicina A 8(E)- vy 9(Z)-oxima

ol
31«,.,,0131

Utilizando el procedimiento del ejemplo 43 a partir del ejemplo 42

s
' ‘BI«,.W:::Q‘

(48 mg, 0.038 milimoles) después de la precipitacion a partir de CH.Cl,:di--
propil éter se obtuvo el compuesto del titulo (5 mg) como un mezcla de
isobmeros E y Z. De confomidad con CLAR/EM el producto contiene los
isbmeroEy Z.

CLAR/EM (ES) m/z: [MH]® = 1137.3.



10

15

20

2%

EJEMPLO 48
4"-0-[3-{2-{2-[2-{3-Carboxl-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1.4-dlhidro-

ulnolin-8-lamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-proplonii]-8-oxima

eritromicina A

Q.

o F

o L]

A St — <

]
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 43 a partir de ejemplo 40
(60 mg, 0.043 milimoles) después de la precipitacion a partir de CH2Clz:di-i-
propil éter se obtuvo el compuesto del titulo (17 mg) como un producto 70%
puro.

EM (ES+) m/z [MH]" = 1213.3.

EJEMPLO 47
4"-0-(3-{2-[2-{3-Carboxli-1-ciclopropll-7-metox|-4-0x0-1,4-dihidro-gquinolin-

6-llamino)-etoxi]-etoxl}-propionil)-azitromicina
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Utilizando el pracedimiento del ejemplo 6, el intermediario 38 (1.1
g) y 2'-O-acetil-azitromicina (2.0 g, 3 milimoles) produjeron el compuesto del
titulo. El producto se precipitd a partir de EtAc:n-hexano produciendo el
compuesto del titulo (230 mg).

EM (ES+) miz [MHz}** = 583.4,

EJEMPLO 48

uinolin-8-ilamino)-etox|]-etoxi}-propionlil}azitromicina

m ;{ \ uor\,\,,.,\:w‘_lﬂ | .
Sy

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 39 y
'-O-acetil-azitromicina (2.5 g, 3 milimoles) produjeron el compuesto del titulo.
El producto se precipité a partir de EtAc:n-hexano produciendo el compuesto
del titulo (231 mg).
EM (ES+) m/z [MHzJ*'= 589.4.
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EJEMPLO 49
4"-0-(3-{2-[3-{3-carboxi-1-etll-4-0x0-1,4-dlhidra-quinolin-8-il}-propoxi]-

S
ww»(fﬁ

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 42

(3.75 g, 0.0096 moles), 2-O-acetil-azitromicina (8.11 g, 0.012 moles),
EDACxHCI (3.87 g, 0.018 moles)) y DMAP (2.35 g, 0.019 moles) produjeron el
compuesto del titulo. El producto se purific6 mediante cromatografla en
columna (eluyente CH>Cl--MeOH-NH3 = 80:8:1.5) y se precipitd a partir de
EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo (7 g).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 1122.8

'H-RMN (300 MHz, DMSO) &: 8.03 (s, 1H); 8.18 (d, 7.98 (d, 1H);
7.83 (dd, 1H); 4.91 (d, 1H); 4.73 (dd, 1H); 4.59 (t, 2H); 4.55 (d, 1H); 4.43 (d,
1H): 4.33 (m, 1H); 4.17 (dd, 3.86 (m, 1H); 3.64 (m, 2H); 3.50 (ov, 2H), 3.47
(ov, 1H); 3.45 (ov, 1H); 3.43 (ov, 2H); 3.38 (t, 2H); 3.22 (s, 3H); 3.05 (dd, 1H);
2.81 (t, 2H); 2.87 (ov, 1H); 2.87 (ov, 1H); 2.59 (m, 2H); 2.40 (m, 1H); 2.35 (dd,
1H); 2.31 (d, 1H); 2.21 (s, 3H); 2.18 (s, 3H); 2.11 (t, 1H); 1.88 (ov, 1H); 1.85
(ov, 2H); 1.85 (ov, 1H); 1.78 (m, 1H); 1.68 (dd, 1H); 1.58 (m, 1H); 1.51 (d, 1H);
1.42 (t, 3H); 1.37 (m, 1H); 1.27 (dd; 1H); 1.12 (s, 3H); 1.1 (s, 3H); 1.09 (ov,
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1H); 1.08 (d, 3H); 1.07 (dd, 3H); 1.03 (d, 3H); 1.01 (s, 3H); 0.96 (d, 3H), 0.94
(d, 3H); 0.84 (d, 3H); 0.79 (t, 3H)

3C-RMN (75 MHz, DMSQ) & 177.44; 177.03; 170.92; 1686.09;
148.46; 140.23; 137.35; 134.89; 125.45; 124.55; 118.03; 107.47; 102.02;
84.30; 82.66; 78.01; 77.34; 76.29; 74,87, 73.52; 72.40; 72.04; 70.45; 89.37;
60.66; 60.23; 68.61; 66.75; 66.09; 84.78; 62.16; 61.39; 48.79; 44.53; 41.59;
40.23; 35.66; 34.94; 34.24, 31.10; 30.99; 30.56; 27.31; 25.98; 22.00; 21.56;
20.88; 20.49; 17.64, 14.54; 10.88,; 8.86; 6.67; 4.89.

EJEMPLO S50
Sal de diacetato de 4 "-O0-(3-{2-[3-{3-carboxl|-1-otil-4-0x0-1 ihidro-

uinolin-6-Il)- oxi]-etox|}-proplonil)-azitromicina

A una solucién del ejemplo 48 (150 mg, 0.134 milimoles) en
EtOAc (10 mL) se le afiadié acido acético (0.017 mL, 0.28 milimoles) bajo
agitacion a temperatura ambiente El precipitado se presenté después de la
adicién de n-hexano (100 mL), éste se filtrd produciendo el producto del titulo
(135 mg).
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EJEMPLO 51
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 42 y
2'-O-acetil-8-O-metil eritromicina A produjeron el compuesto del titulo. El
10 producto se precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto
del titulo {112 mg).
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1122.1.

EJEMPLO 52

15 9.-atiloximino-4"-0-{3-{2-

il)-propoxl]-etoxi}-proplonil)-eritromicina A
A ra
ks e et
o ~ oty u"r
A 4 '~
. el

Utilizando el procedimiento del ejemplo B, el intermediario 42 y

2'-0O-acetil-Betiloximinoeritromicina A produjeron el compuesto del titulo. Ei
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producto se precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto

192

del titulo (1068 mg).
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1151.1.

EJEMPLO 53

atoxl}-propionii}-8-O-metii-8a-aza-8a-homoeritromicina A

St

\
Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 42d y

2'-O-acetil-8-O-metil-8a-aza-8a-homoeritromicina A produjeron el compuesto
del titulo. El producto se precipitd a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el
compuesto del titulo (60 mg).

LC/EM (ES+) m/z [MH]* = 1136.1.
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EJEMPLO 54

etoxi}-pronionil)-roxitromicina

'- ./‘.
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 42 y
2'-O-acetil-roxitromicina produjeron el compuesto del titulo. El producto se
10 precipitt a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo
(105.5 mg).
LC/MS (ES+) m/z [MH]* = 1210.68.

EJEMPLO 66
15 4"-0-{3-{2-[2-{3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropll-4-oxo0-1,4-dihidro-guinolin-

8-iloxl)-etoxl]-etoxi}- ionll)-azitromicina

e I “"""“""“Iﬁ‘ ;(&
}’\ I“I\Q;.TVM....U&A_
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 13 y

2'-O-acetil-azitromicina produjeron el compuesto del titulo. E! producto se
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purific6 mediante cromatografla en columna (eluyente: CHzCl2:MeOH:NH; =
90:9:0.5) produciendo el compuesto del titulo (61 mg).
LC/EM (ES+) m/z [MH]' = 1169.9.

EJEMPLO 56
4"-0-4{3-{2-[3-{3-Carboxl-1-otil-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-8-11)-propoxil-

etoxi}-propionil}-6-O-metil-11-desoxi-11-{R})-metllamino-eritromicina A

11.12-carbamato

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 42 y 2-
O-acetil-8-O-metii-1 1-desoxi-11-(R)-metilamino-eritromicina A 11,12-
carbamato reaccionaron de conformidad con el procedimiento en J. Org.
Chem., 1988, 53 (10), 2340-5 produciendo el compuesto del titulo. El producto
se precipitd a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo
(181 mg).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 1161.3.
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EJEMPLO 57
4"-04{3-{2-[3-{3-CarboxI|-1-clclopropli-4-ox0-1,4-dihidro-guinolin-8-l}-

propox(]-etoxi}-propionil}-azitromicina

R T e
o Lkl

A

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 44

(0.612 g, 1.5 milimoles), y 2'-O-acetil-azitromicina (1.4 g, 1.8 milimoles),
EDACxHCI (0.574 g, 3 milimoles) y DMAP (0.367 g, 3 milimoles) produjeron el
compuesto del titulo. El producto se purific6 mediante cromatografla en
columna (eluyente CHzCl>-MeOH-NH; = 90:9:1.5) y se precipitd a partir de
EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo (640 mg).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1134.35.

'H-RMN (300 MHz, DMSO) &: 8.73 (s, 1H); 8.22 (d, 1H); 8.16 (d,
1H); 7.87 (dd, 1H); 4.91 (d, 1H); 4.74 (dd, 1H); 4.56 (d, 1H); 4.43 (d, 1H); 4.34
(m, 1H); 4.17 (dd, 1H); 3.84 (m, 1H); 3.69 (m, 1H); 3.68 (m, 2H); 3.47 (d, 1H),
3.43 (m, 1H); 3.38 (t, 2H); 3.33-3.37 (ov, 4H); 3.23 (s, 3H); 3.04 (t, 1H); 2.83 (t,
2H), 2.67 (m, 1H); 2.58 (t, 2H); 2.40 (m, 1H); 2.38 (d, 1H); 2.33 (d, 1H); 2.21
(s, 6H); 2.19 (s, 3H); 2.11 (t, 1H); 1.89 (m, 1H); 1.83-1.88 (ov, 3H); 1.78 (m,
1H); 1.67 (dd, 1H); 1.59 (m, 1H); 1.51 (s, 1H); 1.368 (m, 1H); 1.32 (m, 2H); 1.25
(m, 1H); 1.18 (m, 2H); 1.13 (s, 3H); 1.09 (d, 3H); 1.08 (d, 3H); 1.07-1.08 (ov,

4
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1H); 1.03 (d, 3H); 1.01 (s, 8H); 0.85 (d, 3H); 0.94 (d, 3H); 0.85 (dd, 3H); 0.79
(t, 3H).

3C.RMN (75 MHz, DMSO) 8: 177.72; 177.04; 170.93; 165.92;
147.97; 140.43; 138.36; 134.81; 124.92; 124.29; 118.42; 107.14; 102.04;
984.32; 82.69; 78.03; 77.39; 76.32; 74.91; 73.54; 72.43; 70.45; 69.67; 69.39;
69.24; 68.84; 86.77; 66.10; 64.81; 62.18; 61.39; 48.82; 44.55; 41.89; 41.61;
40.27; 35.79; 35.68; 34.96; 34.28; 31.05; 30.85; 30.15; 27.35; 26.01; 22.02;
21.58; 20.51; 20.19; 17.67; 17.64; 14.59; 10.89; 8.89; 7.48; 6.88.

EJEMPLO 58

-{3-Carboxi-4-0x0-1-propil-1,4-dihidro-gquinolin-8-il)-

etoxi ionil}-azitromicina

g Tt e
IR

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 46 y

2'-O-acetil-azitromicina produjeron el compuesto del titulo. El producto se
precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo (170
mg).

LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 1094.70.
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EJEMPLO 59
4" -0-{3-{2-[3-{3-Carboxi-4-0x0-1,4-dlhidro-guinolin-8-il}-propoxi]-etoxi

propionil)-azitromicina
- " gl ey A, '

o ¥ QP _,.Lr-n""’u"\'(:[?]ln

{

Utilizando el procedimiento del ejemplo 6, el intermediario 48 y

'-O-acetil-azitromicina produjeron el compuesto del titulo. El producto se
precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo (400
mg).

LC/MS(ES+) m/z [MH]" = 1136.42.

'H-RMN (300 MHz, DMS0-d6) 5: 8.02 (s, 1H); 8.18 (d, 1H); 7.98
(d, 1H); 7.82 (dd,1H); 4.95 (d, 1H); 4.75 (dd, 1H); 4.58 (t, 2H); 4.53 (d, 1H);
4.43 (d, 1H); 4.34 (m, 1H); 4.17 (d, 1H); 3.69 (m, 1H); 3.88 (t, 2h); 3.53-3.45
(ov, 4H); 3.47 (ov. 1H); 3.45 (ov, 1H); 3.38 (ov, 2H); 3.22 (s, 3H); 3.05 (dd,
1H); 2.81 (t, 2H); 2.67 (m, 2H); 2.58 (t, 2H); 2.41 (m, 1H); 2.34 (dbr, 1H); 2.28
(d, 1H); 2.22 (s, 3H); 2.19 (s, 3H); 2.12 (tbr, 1H); 1.88 (ov, 1H); 1.86-1.80 (ov,
2H); 1.83 (ov, 1H); 1.77 (m, 1H); 1.67 (dd, 1H); 1.61 (m, 1H); 1.52 (d, 1H); 1.38
(m, 1H); 1.27 (ddbr, 1H); 1.12 (s, 3H); 1.09 (d, 6H); 1.05 (ov, 1H); 1.02 (d, 3H);
1.01 (s, 6H); 0.85 (d, 3H); 0.95 (d, 8H); 0.92 (t, 3H); 0.80 (t, 3H);

3C-RMN (76 MHz, DMSO-d8) 5: 177.64; 177.24; 171.13; 166.34;
149.02; 140.46; 137.76; 135.06; 125.63; 124.73; 116.38;, 107.42, 102.21;
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04.51, B2.86; 78.21; 77.57; 76.49; 75.08; 73.73; 72.62; 70.82; 70.62; 69.87;
69.58; 60.45; 68.80; 66.30; 65.00; 32.37; 61.65; 55.03; 40.01; 44.74; 41.8;
41.5; 40.42; 35.88; 35.15; 34.44; 31.21; 30.78; 30.32; 27.51; 26.18; 22.20;
21.76; 21.4; 21.09,; 20.7, 17.86; 17.78; 14.78; 11.09; 10.65; 8.07; 6.88.

EJEMPLO 60
4"-0-[3-(2{2{2-(3-Carbox|-7-cloro-1-ciciopropii-4-0xo0-1,4-dihidro-

0 2-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropll-4-ox0-1.4-dlhidro-quinelin-

7-ilamino)-etoxil-etoxi}-etllamino}-propionil]l-azitromicina (B

.
O n9 + i 8 oK
SRS
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 14 y la
.mezcla de intermediarios 268A y 28B produjeron los compuestos del titulo (85
mg) como un mezcla de derivados de clore y fluoro en una relacion 3:1.
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1212.9 (ejemplo B0A)
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1196.4 (ejemplo 60B)
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EJEMPLO 61

4 "-0{3-{2-]2{3-Carbox|-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo0-1,4-dlhidro-quinolin-

8-llamino)-etoxil-etllamino)-proplonll}-azitromicina (A) 4"-O-{3-{2-]2{3-

Carbox!-6-fluoro-1-ciclopropil-4-ox0-1.4-dlhidro-quinolin-7-ilamino)-

etoxil-etilamino}-propionil}-azitromicina (B

-r-ﬁ.-\a:mfk- |'|— .,
. A ) T

; .,M\.-;IIEJ' t.
‘%" Se) - grl‘r‘*“"‘"‘*fnb**
A

f\‘ﬂ%ﬂ

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 14 y la
mezcla de intermediarios 30A y 30B produjeron los compuestos del titulo (81
mg) como un mezcla de derivados de cloro y fluoro en una relacién 3:2.

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1168.4 (ejemplo 81A)

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1152.5 (ejemplo 61B)
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EJEMPLO 62

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 14 y
los intermediarios 49 produjeron el compuesto del titulo (3 mg).
LC/EM (ES+) m/z [MH]" = 1161.4.
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EJEMPLO 63

ulnolin-8-llamino)-etoxi]-etoxl}-etllamino}-propionil]-6-O-metll

eritromicina

_gb +\-NHV\‘~:W|‘| —
- B o —— - .
gh -2 ;p-—\'.l-'\- \.ﬁ'ﬁu:r#“
A

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 20 y
los intermediarios 28A produjeron el compuesto del titulo (49 mg).
LC/MS (ES+) m/z [MH]" 1211.9.

EJEMPLO 64

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 7 y 2'-

O-acetil-8-O-metil-8a-aza-8a-homoeritromicina A produjeron el compuesto del
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titulo. El producto se precipitd a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el
compuesto del titulo (85 mg).
LC/EM (ES+) m/z [MH]' = 1183.8.

EJEMPLO 65
4"-0-[3-{2-{2-[24{3-Carbox|-7-cloro-1-clclopropll-4-oxo-1,4-dlhidro-

uinolin-8-llamino}-etoxi]-etoxi}-etilamino)-proplonill-azitromicina
i
g J}“'Ig‘ + ""’"I:C;J""
0 OO T o™,
M o 8
l
a |,
30

-:‘:-"\aﬂwn"’“ﬂ"‘fn?"m

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 14 y el

intermediarios 28A produjeron el compuesto del titulo (152 mg).

LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1212.9.
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EJEMPLO 66

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 52 y

2'-O-acetil-azitromicina produjeron el compuesto del titulo. El producto se

precipité a partir de EtOAc:n-hexano produciendo el compuesto del titulo (50

mg).

LC/EM (ES+) miz [MH]" = 1182.9.

[ » T ]
HD 0 -\,ﬂ
T ——
A
P



10

15

20

205 5

EJEMPLO 67

atoxl]-etoxi}-propionll}-azitromicina

" m.l'
~ MeOH, 10% Pd/iC
"Irn‘ o . -
Q:'W'*-'V'I:?"-
o— @
[ -}

Ty
u—hr\' et 1 o

El ejempio 55 (80 mg, 0.088 milimoles) se disolvié en 30 mL de
metanol, se afiadieron 40 mg de Pd/C al 10% y la mezcla se agité bajo
presion de H; (4.8 atmésferas) por 6 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd y el
solvente se evapord in vacuo. El producto sin purificar se diluyd en
isopropilacetato (8 mL) y se extrajo con NaHCO; acuoso (2x5 mL). La capa
organica se evaporoé in vacuo y el producto sin purificar se precipit6é a partir de
EtOAc:n-hexano produciendo 68 mg del producto del titulo.

LC/MS (ES+) m/z [MH]* = 1138.8.

3C-RMN (75 MHz, CDCI3) &: 178.8, 178.0, 171.4, 167.2, 157.3,
148.7, 135.8, 127 .4, 125.0, 118.9, 108.1, 108.7, 102.3, 94.7, 83.2, 78.0, 77.8,
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77.5,74.3,73.8, 73.6, 72.9, 71.0, 70.8, 70.6, 70.1, 69.5, 68.2, 67.9, 66.7, 65.6,
83.0, 82.5, 49.4, 45.2, 42.2, 42.1, 40.4, 38.3, 35.5, 35.2, 35.0, 29.0, 27.5, 26.8,
22.0, 21.9, 21.3, 21.2, 17.8, 16.2, 14.6, 11.3, 9.1, 8.3, 7.5,

EJEMPLO 68

LAREAS 6 o
a

o -—-“o I’
rl g
l' "o o
g 0
wi() o
o T Y

Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, el intermediario 54 y
2'-O-acstil-azitromicina produjeron el compuesto del titulo. El producto se
purificé mediante cromatografla en columna (eluyente: CHxCl;:MeOH:NH; =

90:9:1.5) produciendo el compuesto del titulo (92 mg).
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LC/MS (ES+) miz [MH]" = 1130.8.

EJEMPLO 69
4"-0-(3-{2-]2-(3-CarboxI-7-cloro-4-0xo0-1,4-dihldro-quinolin-8-ilamino)-

5 etoxi]-etoxi}-proplonil}-azitromicina
| |

15
Utilizando el procedimiento del ejemplo 8, 2'-O-acetil-azitromicina
y la mezcla del intermediario 56C y del intermediario 56D produjeron una
mezcla de compuestos de cloro y fluoro (670 mg). La purificacion mediante
cromatografia en columna (eluyente: CH2Cla:MeOH:NH; = 90:9:1.5) produjo
20 150 mg del compuesto del titulo.
LC/MS (ES+) m/z [MH]" = 1120.8.
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EJEMPLO 70
4"-0-{[8-({2-[dcido {2-AmIinostill}{metillaminoletiitio)-1-etll-4-0x0-1.4-
dihidro-3-quinolincarboxilicolproplonil}-8-O-metll eritromicina A

,50‘%

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 20 y el

intermediario 57 produjeron el compuesto del titulo en un rendimiento del

43%.

4-0

2-Jacido (2-Aminoetil}(metillaminoletil}tic)-1-etll-4-0x0-1.4-

ESEM m/z [MH]*= 1151.7.

EJEMPLO 71

hidro-3-quinolincarboxilicolproplonii}-azitromicin

Flered

b
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 1,4"-O-propencil-

209

azitromicina y el intermediario 57 produjeron el compuesto del titulo en un
rendimiento del 20%.
ESEM mv/z [MH]* = 1152.8.

EJEMPLO 72

ulnolincarboxilicolproplonii}-8-O-metil eritromicina A

Quiral

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 20 y el
intermediario §9 produjeron el compuesto del titulo en un rendimiento del

62%.

ESEM m/z [MH]*= 1138.8.
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EJEMPLO 73

uinolincarboxilicolpropionil}-O-{9E)-metoximetiloximino eritromicina A

B0 Oulral

oM, .
" a
on
o
o a o
&

"o

Koy ,ﬁhw‘w.crf)ﬂm.

e

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 63 y el

intermediario 59 produjeron el compuesto del tlitulo en un rendimiento del

44%.

ESEM m/z [MH]" = 1184.2.
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EJEMPLO 74

,y[\

Acldo 4"-O-2{[ 8-{{2-{(2-AmInoetil)oxl]eti}oxi)-1-etil-4-0x0-1,4-dihidro-3-

uinolincarboxllicolproplonlii 9E)-hidroximino eritromicina A

Oulral

“\!:LI\A.N' o

Ka

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 62 y el

intermediario 59 produjeron el compuesto del titulo en un rendimiento del

48%.

4

ESEM m/z [MH]" = 1140.2.

-O-{facido 1-otil-6<(3

ulnolincarboxilico

EJEMPLO 75
-Aminostil]oxi}propil)-4-0x0-1,4-dlhidro-3-

ioni{}-O-(8E}-hidroximino eritromicina A

Quiral

-
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Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 80 y el
intermediario 62 produjeron el compuesto del titulo en un rendimiento del
52%.

ESEM m/z (MH]" = 1122.0,

EJEMPLO 78
4"-O-{[cido 1-etil-8-(3 metilamino)etilloxi}propll)-4-oxo0-1.4-dihidro-3-

uinolincarboxilico]propionlii}-0-(9E)-hidroximino eritromicina A
Quiral

Una solucién del ejemplo 75 (0.032 g, 0.048 milimoles) se
disolvié en una mezcla de cloroformo (0.7 mL), formaldehido acuoso al 37% (7
pL) y écido férmico (7 puL) se agitdé a 80°C. Después de 4 horas la mezcia se
enfrid, se evapord y el residuo sometido a cromatografla sobre gel de sllice
eluyendo con 0-10% [9:1 metanol/amoniaco 20 M] en diclorometano
produjeron el compuesto del titulo en un rendimiento del 58%.

ESEM m/z [MH] += 1137.0.
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EJEMPLO 77
4"-O-{Tacldo 6-{{2-[(2-aminoetil)ox[]etil}oxi}-1-6tll-4-0x0-1,4-dihidro-3-

uinolincarboxilicolpropionii}-6-O-metileritromicina A

Guiral
b
o,
. -
G
ns
bl o, s
gy
e
.

Utilizando el procedimiento del ejemplo 1, el intermediario 61 y el
intermediario 20 produjeron el compuesto del titulo.

ESEM m/z [MH]" = 1115.2.

Datos biolégicos

La MIC (ug/ml) de los compuestos prueba en contra de diversos
organismos se determiné incluyendo: S. aureus Smith ATCC 0328, S.
pneumoniae 0541, S. pyogenes 0542, E. faecalis ATCC 0004, H. influenzae
ATCC 0528, Mcatarrhalis ATCC 0324,

Los ejemplos 3-8, 11, 14, 19, 20, 23, 24, 26, 27, 30-33, 35-38,
48, 49, 51, 55-57, 59, 62, 64 y 65 tienen una MIC <1 pug/mi en contra de S.
aureus Smith ATCC 0328, S. pneumoniae 0541, S. pyogenes 0542 y E.
faecalis ATCC 0004.
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Los ejemplos 3, 4, 8, 11, 14, 15, 19, 23, 24, 26, 27, 30-33, 35-38,
48, 49, 51, 55-57, 59, 62, 64 y 85 tienen una MIC <2 ug/ml en contra de H.
influenzae ATCC 0529 y M. catarrhalis ATCC 0324.

Los ejemplos 6, 8, 11, 19, 20, 30-33, 37, 48, 51, 52, 55-57, 59,
64 y 65 tienen una MIC <0.25 pg/ml en contra de cepas resistentes a
eritromicina de Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes.

La aplicacion de esta descripcidn y las reivindicaciones que
forman parte se pueden utilizar como una base como prioridad con respecto a
cualquier solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de dicha solicitud
subsecuente se pueden dirigir a cualquier caracteristica o combinacidén de
caracteristicas descritas en la presente invencién. Estas pueden tomar la
forma del producto, composicién, procedimiento, o reivindicaciones para uso y
pueden incluirr a manera de ejemplo y sin limitacién, las siguientes

reivindicaciones.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (l)

en donde A es un radical bivalente seleccionado a partir de -C(O)-, -C(O)NH-,
-NHC(O)-, -N(R"}-CHz-, -CHz-N(R")-, -CH(NR’R®)- y -C(=NR'%)-; R' es -
OC(O)(CHz)dXR""; R? es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo; R® es
hidrogeno, alquilo de Ci4, o0 alquenilo de C3¢ opcionaimente sustituido por
heteroarilo biciclico fusionado de 9 a 10 miembros:; R* es hidroxi, alqueniloxi
de C.s opcionalmente sustituido por heteroarilo biclclico fusionado de 9 a 10
miembros, o alcoxi de Ci.5 opcionalmente sustituido por alcoxi de Cig¢ 0 -
O(CH2),NR'R'2, R® es hidroxi, o R* y R® tomados junto con los a&tomos que

intervienen forman un grupo clclico que tiene la siguiente estructura:
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né
en donde Y es un radical bivalente seleccionado a partir de -CHz-, -CH(CN)-, -
O-, -N(R™)- y -CH(SR™)-; R® es hidrégeno o fior; R? es hidrégeno o alquilo
de Ci.6; R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de Cy.s, -
C(=NR'®)NR™R'® o -C(O)R™, o R? y R® juntos forman =CH(CR™R'%)arilo,
=CH(CR“R")heterociclilo, =CR“R'® o =C(R')C(O)OR", en donde los
grupos alquilo, arilo y heterociclifo estan opcionalmente sustituido por hasta
tres grupos independientemente seleccionados a partir de R'®; R' es -OR",
alquilo de Cis. -(CHz)garilo, -(CHa)sheterocicliio o ~(CH2)"O(CH2)OR’, en
donde cada grupo R' estd opcionalmente sustituido por hasta tres grupos
independientemente seleccionados a partir de R'®; R' es un grupo

heterociclico que tiene la siguiente estructura:
20
(R™)
| N
|
W

!
RID

RI:
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R™
R'2 es hidrdgeno o alquilo de Cy.¢; R'? es hidrégeno o alquilo de C1.4 sustituido
por un grupo seleccionado a partir de fenilo opcionaimente sustituido,
heteroarilo de 5 6 8 mlembros opcionalmente sustituido y heteroarilo biclclico
fusionado de 9 a 10 miembros opcionalmente sustituido; R™ y R'® son cada
uno independientemente hidragenoc o alquilo de C1.¢; R'® es haldgeno, ciano,
nitro, trifluorometilo, azido, -C(O)R?', -C(O)OR?', -OC(O)R?*, -OC(O)OR?, -
NR#ZC(O)R?, -C(O)NRZR?, -NR¥R®, hidroxi, alquilo de Ci.s, -S(O)alquilo
de Cis, alcoxi de Ci.4, -(CH2)marilo 0 -(CHz)mheteroarilo, en donde el grupo
alcoxi estd opcionalmente sustituido por hasta tres grupos
independientemente seleccionados a partir de -NR™R'5, halégeno y -OR™, y
los grupos arilo y heteroarilo estdn opcionaimente sustituido por hasta cinco
grupos independientemente seleccionados a partir de halégeno, ciano, nitro,
trifluorometilo, azido, -C(O)R*, -C(O)OR%, -OC(O)OR%, -NR®C(Q)R?, -
C(O)NR#*RZ®, -NR*R?, hidroxi, alquilo de Cis y alcoxi de Cig; R es
hidrégeno, alquilo de C,.s, cicloalquilo de Cs7, alquenilo de Cas 0 un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros, en donde los grupos alquilo, cicloalquilo,
alquenilo y heterociclico estdn opcionalmente sustituidos por hasta tres
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de un grupo

heterociclico de 5 & 6 miembros opcionalmente sustituido, un grupo
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heteroarilo de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido, -OR?, -S(0),R?, -
NRTR®, -CONR¥R®, halégeno y ciano; R™ es hidrégeno, -C(O)OR®, -
C(O)NHR®, -C(O)CHzNO, 0 -C(O)CH;SO;R’; R™ es hidrégeno, alquilo de Cs.
+ opcionalmente sustituido por hidroxi, ciano, NHz, -NH{alquilo de Cy4) o -
N(alquilo de Ci4)z; alquenilo de Ca4 opcionalmente sustituido por hidroxi,
ciano, NHz, -NH(alquilo de C.4) o -N(alquilo de Ci4)s; alcoxi de Cig,
cicloalquilo de Cs.y, -NH2, -NH(alquilo de Cy4) o -N{alquilo de Cy.4)2; (alquilo de
C14)OC(O)N(alquilo de Ci4) o fenilo opcionalmente sustituido o bencilo; R%®
es halégeno, alquilo de C14, tioalquilo de C., alcoxi de C1, -NH2, -NH(alquilo
de C14) 0 -N(alquilo de Ci4)z; R’ es hidrégeno, alquilo de C.10, {CHz)parilo o
(CHjz)pheteroarilo; RZ2 y R® son cada uno independientemente hidrégeno, -
OR", alquilo de Cis. <(CHz)qarilo 0 -(CHz)gheteraciclilo; R* es hidrégeno,
alquilo de Ci.q0, ~(CHz)arilo o -(CHz)heteroarilo; R?*® y R® son cada uno
independientemente hidrégeno, -OR', alquilo de Cig, -(CHz)arilo o -
(CHa)sheterociclilo; R¥ y R? son cada uno independientenente hidrégeno,
alquilo de C1.¢ 0 alcoxi de Cy4alquilo de Cy4; R® es hidrégeno o alquilo de Ci.
s Opcionalmente sustituido por hasta tres grupos independientemente
seleccionados a partir de haldgeno, alcoxi de Ci4, -OC(O)alquilo de Cis y -
OC(0)OCalquilo de Cy.s, -(CH2)gheterociclilo, {CHa)gheteroarilo, -(CHz)qarilo, o
-(CHa)qcicloalquilo de Ca7; R* es hidrogeno, alquilo de Cq4, cicloalquilo de Cs.
7 fenilo opcionalmente susfituido o bencilo, acetio o benzoilo; R es
hidrégeno o R%, o R¥ y R'® estan asociados para formar el radical bivalente -

O(CHz)z-, ~(CH2)r: -NR7(CHaz)s, -OCHaNR’-, -SCH:NR’-, -CH;NR'CH%, -
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CHz0CHz, -CHzSCHz-, -(CH2)sNR’-; R¥ es hidrégeno, o R¥ y R™ estan
asociados para formar el radical bivalente seleccionado a partir del grupo, -
S(CHa2)b-, Y N(R7)(CHz)p-, -O(CHz)p-; R* es alquilo de C1.s, alguenilo de Cz ©
alquinilo de Cas X es -U(CHB(CHa\D-, -U(CHz),B(CH2)yD(CH2LE-, -
U(CH2)yB-R®-, 0 U(CH2)yB(CH2),D-R*-; 0 X @5 un grupo seleccionado a partir
de:

/N [~ \
—N N—R3 —NvN'—R“

—RW
H

U, B, D y E son independientemente radicales divalentes seleccionados a
partir de -N(R®)-, -O-, -S(0)z, -N(R¥)C(0)-, -C(O)N(R¥)- y -N[C(O)R¥}-; W
es -C(R*')- o un atomo de nitrégeno; aes 1 6 2; b es un entero de 1 a 3; d es
unenterode 1a5,eesunenterode2a 4;f, g, h, m, p, q, rys son cada uno
independientemente enteros de 0 a 4; ies unenterode 1 a 6; j, k, ny z son
cada uno independientemente enteros de 0 a 2; tes 2 6 3; v es un entero de 1
a 8; y derivados de los mismos farmacéuticamente aceptables.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque A es -C(O)- 0 -N(R7)-CHa-.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o la

reivindicacién 2, caracterizado ademas porque d es 2.
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4.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque v es 2.

5.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque R'' es un grupo

heterociclico de la siguiente formula:

20
{R )l ]
X R
]
W [? R®
RiB
(o]
(R® o
) R™
'
N
W X R
Rlﬂ

en donde el heterociclico esté asociado en la posicion 6 6 7 y j, R', R*®, R®y
R son como se definieron en la reivindicacion 1.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademas porque R'® es un alquilo de C14 0 un cicloalquilo de C3.
7

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 5 o la
reivindicacién 8, caracterizado ademés porque R* es H,

8.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 5-7, caracterizado ademas porque R'® es -C(O)OR%.
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9.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado ademas porque R es hidrégeno,
R* es hidroxi, y R® es hidroxi.

10.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
relvindicaciones precedentes, caracterizado ademéds porque X es -
U(CH2)yB(CHz2),D- 0 -U(CHz)\B-R¥-,

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 10,
caracterizado ademas porque U es -O-y B es -O-.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 como
se describe en cualesquiera de los ejemplos 1 a 77, o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable.

13.- Un compuesto seleccionado a partir de: 4"-O-(3-{4-[3-(3-
etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-il)-prop-2-inii}-piperazin-1-if}-
propionil)-azitromicina,  4"-O-(3-{4-[-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-B-il)-propil}-piperazin-1-il}-propionil)-azitromicina, 4"-0-(3{4-[3{3-
etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-il)-prop-2-inil}-piperazin-1-il}-
propionil)-8-O-metil-eritromicina A, 4"-0-(3-{4-[3-(3-etoxicarbonil-1-etil-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-8-il)-prop-2-inil]-piperazin-1-il}-propionil)-11-O-metil-
azitromicina, 4“-0-(3'-{4-[3-(3-etoxicarboniI-1-etil-4-oxo-1 ,4-dihidro-quinolin-6-
il)-propil]-piperazin-1-il}-propionil)-11-O-metil-azitromicina, 4"-0-(3{242-(3-
Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi}-etoxi)}-
propionil)-roxitromicina,  4"-0-(34{2-{2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-

1,4-dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-O-metil-eritromicina A,
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4"-0~(3<{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-
ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-O-(3-{2-{2-(3-carboxi-7-cloro-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-11-0-
metil-azitromicina, 4"-0-(3-{2{2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina, "-O-(2{3-[2-(3-
Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-iloxi)-etoxi)-
propionilamino}-acetil)-azitromicina 11,12-carbonato ciclico, 4"-O-(2-{3-[2-(3-
Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxil-
propionilamino}-acetil)-azitromicina 11,12-carbonato ciclico, 4"-O-(2-{3-[2-(3-
Carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-
etoxi]-propionilamino}-acetil)-azitromicina 11,12-carbonato ciclico, 4"-O-[2-(3-
{2-[2-(3-Carboxi-6-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-
etoxil-etoxi}-propionilamino)-acetil}-azitromicina 11,12-carbonato ciclico, 4"-O-
[2-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-
ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionilamino)-acetil]-azitromicina 11,12-carbonato
clclico, 4"-0-[2-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-ox0-1,4-dihidro-
quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionilamino)-acetill-azitromicina, 4"-O-{2-{3-
({2-[3-(6-etoxicarbonil-7-oxo-2,3-dihidro-1H,7H-pirido[3,2,1-ijJquinolin-8-il)-
prop-2-inilamino}-etil}-propil-amino)-propionilamino]-acetil}-azitromicina, 4"0-
{2-[3-({2-[3-(6-etoxicarbonil-7-oxo-2,3-dihidro-1H,7H-pirido[3,2, 1-ijlquinolin-8-
il)-propilamino]-etil}-propil-amino)-propionilamino}-acetil}-azitromicina, 4“-0-.(3-
{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-
etoxi]-etoxi}-propionil)-9(E)-etoxiimino-eritromicina A,  4"-O-[3-(2-{2-[2-(3-

sV
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Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-0x0-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-
etilamino)-propionil}-6-O-metil-eritromicina A, 4"-O-[3-(2{2-[2-(3-Carboxi-6-
fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etoxi}-
etilamino)-propionil]-8-O-metil-eritromicina A, 4"-O-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-
1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etilamino}-propionil)-6-
O-metil-eritromicina A, 4"-O-(3+{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-
1,4-dihidro-quinclin-7-ilamino)-etoxi]-etilamino}-propionil)-8-O-metil-
eritromicina A, 4"-0-(3-{2-[2-(10-Carboxi-8-oxo-3,4-dihidro-2H,8H-1-o0xa-4a-
aza-fenantren-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil}-azitromicina, 11-O-Metil-4"-O-
(3-(2-{3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-prop-2-iniloxi)-
etilamino)-propionil)-azitromicina, 11-O-Metil-4"-O-(3{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-propoxi]-etilamino}-propionil)-azitromicina, 4"-O-
(3-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-
etoxil-etoxi}-propionil)-azitromicina A,  4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxil-etoxi}-propionil)-8-O-
metil-eritromicina A 11,12-carbamato clclico, 4"-O-(3-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-
1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-8-O-
metil-eritromicina A, 4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolina-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-0-(3{2-[2-(3-
Carboxi-8-fluoro-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-7-ilamino)-etoxi}-etoxi}-
propionil)-azitromicina, 4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-etil4-oxo0-1,4-dihidro-
quinolina-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-0-(3{2{2-(3-

carboxi-7-cloro-1-isopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolina-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-
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propionil)-azitromicina, 4"-0-(3{2-{2-(8-Carboxi-7-ox0-2,3-dihidro-1H,7H-
pirido[3,2, 1-ij]quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-O-(3-
(2-[2-(6-Carboxi-7-0x0-2,3-dihidro-1H,7H-pirido[3,2, 1-jjlquinolin-8-llaminc)-
etoxi}-etoxi}-propionil)-6-O-metil-eritromicina A, 4"-O-(3-{2-[2«(3-Carboxi-7-
cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-
8-O-propil-eritromicina A, 4"-O-(3{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-7-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina,  4"-O-(3-{2-{3-(3-
carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-prop-2-iniloxi}-etilamino}-
propionil)-8-O-metil-eritromicina A, 4"-O-(3-(2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-ox0-1,4-
dihidro-quinolin-8-il)-propoxi]-etilamino)-propionil)-8-O-maetil-eritromicina A, 4"-
0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-iloxi)-etoxi]-
etoxi}-propionil)-6-O-metil-eritromicina A, 4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-iloxi)-etoxil-etoxi}-propionil)-8-
etiloximino-8-O-metil-eritromicina A, 4"-O-[3-(2-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxil-etoxi}-etilamino)-
propionil]-8-(1-isopropoxi-ciclohexiljoximino-eritromicina A, 4"-0-(3-{2-{2-(3-
Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxil-etoxi}-
propionil)-9-(1-isopropoxi-ciclohexil)oximino-eritromicina A, 4"-O-(3{2-[2-(3-
Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-iloxi)-etoxi}-etoxi}-propionit)-
9-(1-isopropoxi-ciclohexilyoximino-eritromicina A, 4"-O-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-
cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi}-etoxi}-propionil)-
p-oxima eritromicina A, 4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-

dihidro-quinolin-7-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-oxima eritromicina A, 4"-0-{3-
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(2+{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-
etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionil]-8-oxima eritromicina A, 4"-O-(3-{2-[2-(3-
Carboxi-1-ciclopropil-7-metoxi-4-0xo-1,4-dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi]-
eioxi}-propionil)-azitromicina. 4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-7-
dimetilamino-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-
propionil)azitromicina, 4"-O-(3{243-(3-carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
8-il)-propoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-0-(3{2{3-(3-carboxi-1-etil-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-propoxi]-etoxi}-propionil)-8-O-metil eritromicina A,
9-etiloximino-4"-0-(3{2-[3-(3-carboxi-1-etil-4-oxo0-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
propoxil-etoxi}-propionil)-eritromicina A, 4"-O-(3-{2-3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-8-il)-propoxi}-etoxi}-propionil)-8-O-metil-Ba-aza-8a-
homoeritromicina A, 4"-O-(3-{2-[3«(3-Carboxi-1-etil4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
B-il)}-propoxi}-etoxi}-propionil)-roxitromicina, 4"-O-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-iloxi)-etoxi]-etoxi}-propionil)-
azitromicina, 4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-
propoxi)-etoxi}-propionil)-8-O-metil-11-desoxi-11-(R)-metilamino-eritromicina A
11,12-carbamato, 4"-0-(3-{2-[3-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolin-6-il)-propoxil-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-O-(3-{2-[3-(3-Carboxi-4-
oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-propoxi]-etoxi}-propionil)-azitromicina, 4"-O-(3-{2-
[3-(3-Carboxi-4-oxo-1-propil-1,4-dihidro-quinolin-8-il)-propoxil-etoxi}-propionil)-
azitromicina, 4"-0-[3-(2+{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-
dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi}-etoxi}-etilamino)-propionill-azitromicina, 4"-O-

[3-(2-{2-[2-(3-Carboxi-8-fluoro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-
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itamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-propionif]-azitromicina, "-0-(3-{2-[2-(3-
Carboxi-7-cloro-1 -cic;lopropil-4-oxo-1 ,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-
etilamino}-propionil)-azitromicina, 4"-0-(3{2-2-(3-Carboxi-6-fluoro-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-7-ilamino)-etoxi]-etilamino)}-propionil)-
azitromicina, 4"-O-[3-(2{2-[3-(3-Carboxi-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-it)-
prop-2-iniloxi]-etoxi)-etilamino)-propionil}-azitromicina, 4"-0-[3(2{2-[2-(3-
Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-
atilamino)-propionil}-8-O-metil eritromicina A, 4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-
1-ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-8-O-
metil-8a-aza-Ba-homoeritromicina A, 4"-O-[3-(2{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-1-
ciclopropil-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-6-ilamino)-etoxi]-etoxi}-etilamino)-
propionil]-azitromicina,  4"-O-[3-(2-{[2~(3-Carboxi-7-cloro-1-ciclopropil-4-oxo-
1,4-dihidro-quinolin-8-ilamino)-etil]-metil-amino}-etoxi)-propionill-azitromicina,
4"-0-(3-{2-[2-(3-Carboxi-1-ciclopropil-4-oxo0-1,4-dihidro-quinolin-8-iloxi)-etoxi]-
etoxi}-propionil}-azitromicina, 4"-0-(3{2-[2-(3-Carboxi-7-cloro-4-oxo-1,4-
dihidro-guinolin-B-iloxi)-etoxi]-etoxi)-propionil)-azitromicina,  4"-O-(3-{2-[2-(3-
Carboxi-7-cloro-4-ox0-1,4-dihidro-quinolin-8-llamino)-etoxi]-etoxi}-propionil)-
azitromicina, 4"-O-{[6-({2-[acido (2-Aminoetil)(metil)amino]etil}tio)-1-etil-4-oxo-
1.4-dihidro-3-quinolincarboxllico]propionil}-6-O-metileritromicina A, 4"-O-{[6-
({2-[acido (2-Aminoetil){metiljamino]etil}tio)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico]propionil}-azitromicina, 4"-0-{[8-({2-]acido (2-
Aminoetil)oxiletiljoxi)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilicojpropionil}-6-

O-metileritromicina A, 4"-O-{[6-({2-[acido (2-Aminoetil)oxiletil}oxi)-1-etil-4-oxo-
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1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico]propionil}-O-(8E)-metoximetiloximino
eritromicina A, 4"-O-{[6-({2-[acido (2-Aminoetil)oxi]etil}oxi)-1-etil-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxllicolpropionil}-O-(8E)-hidroximino eritromicina A, 4"-O-
{[&cido 1-etil-6-(3{[2-Aminoetilloxi}propil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxilico]propionil}-O-(8E)-hidroximino eritromicina A, 4"-O-{[1-etil-8-
(3{1acido 2-(maetilamino)etiljoxi}propil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarboxllico)propionil}-O-(8E)-hidroximino eritromicina A, y 4"-O-{[acido
8-({2-[(2-aminoetil)oxi]etiljoxi)-1-etil-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinalincarboxitico]propionil)-8-O-metileritromicina A, o un derivado de los
mismos farmacéuticamente aceptable.

14.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende: a)

hacer reaccionar un compuesto de férmula ()

[ |,c“"‘“‘_
CH,CH

HOC(O)(CHp)gXoR 18
(0 ity
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con un derivado activado adecuado del 4cido (lll), en donde X®y R'"" son X y
R'' como se definié en la reivindicacién 1 o grupos convertibles a X y R'',
para producir un compuesto de formula (1) en donde d es un entero de 1 a 5;

b) hacer reaccionar un compuesto de formula (V)

H,C

(V)
con un compuesto de férmula XaR''® (IV), en donde R''® es R'' como se

definié en la reivindicacién 1 o un grupo convertible a R'! y Xa es -U(CH,),B- 0
un grupo convertible a -U(CHgz)yB- en el cual U es -N(R*)-, y L es un grupo
residual adecuado, para producir un compuesto de férmula (1) en donde U es -
N(R*®)-; o c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII), con un

compuesto de férmula XaR''® (IV)
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en donde R'*® es R'' como se definié en la reivindicacién 1 o un grupo
convertible a R'' y Xa es -U{CH,),B- 0 un grupo convertible a -U(CHz),B- en el
cual U es -N(R*)-, para producir un compuesto de formula (1) en donde d es 2
y U es -N(R®)-, y posteriormente, si se requiere, someter el compussto
resultante a una o més de las siguientes operaciones: i) remocién del grupo
protector R?, ii) conversion de XaR'** a XR", iii) conversién de BaR'"* a BR'',
y iv) conversién del compuesto resultante de férmula (1) hacia un derivado del
mismo famrmacéuticamente aceptable.

15.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, para uso en ferapia.

16.- El uso de un compuesto de conformidad cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 en la elaboracién de un medicamento para uso en el
tratamiento o profilaxis de infecciones microbianas sistémica o tdpicas en un

cuerpo humano o animal,
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17.- El uso de un compuesto de conformidad con cualesquiera
de las reivindicaciones 1 a 13 para uso en el tratamiento o profilaxis de
infecciones microbianas sistémica o topicas en un cuerpo humano o animal.

18.- Un método para el tratamiento del cuerpo de humano o
cuerpo de animal no humano para combatir la infeccion microbiana que
comprende la administracién a un cuerpo que necesita de dicho tratamiento
de una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con cualesquiera
de las reivindicaciones 1 a 13.

19.- Una composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en
asociaciéon con un excipiente, diluyente y/o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a macrdlidos de 14 o 15

miembros sustituidos en la posicidon 4" de férmula (1)

H:c““ -
CH,CH;™"

y derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, a procedimientos
para su preparaciéon y su uso en terapia o a la profilaxis de infecciones

microbianas sistémicas o tépicas en un cuerpo humano o animal.

MA
P06/1886F
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YIA FACSIMILE {41-22) 910 06 10 (2 Pages) F GlaxoSmithKline

Confirmation via Federal Express

The Inlcmational Bureau of WIPO GlaxoSmithKline

PCT Receiving Office Section g ’ Inraiivadld centar Zagreb d.o

34, clweinin des Colombelies » wd:m"lm
"l 5 : Prilaz baruna Allpoviés 29

1211 Geneva 20 Swilzerland P “;; ; .I;lf:;' “ :" e

Tol: +385 (@1 605-10-00
Fac 4385 (0)1 605-10-01

Re: Chenga of Applicant Name for 17 PCT International Applications

REQUEST FOR THE RECORDING OF CH ES RULE 92.bis

Dear Sir/Madam:;

Please make the following change to the Applicant's name for the applications identified on the attached
Schedule A:

Plivo-Istrazivacki Institut d.o.0.

Is now

GlaxoSmithKline Istrazivacki centar Zagreb d.o.0.

This is a change of name only. All other applicant details rermain the same.

Applicants respectfully request the issuance of a PCT Form IB/306 recarding the above change for each
of the 17 applications identified on the attached Schednle A.

Respecifully submitted,

GlaxoSmithKline israzivacki esntar Zagreb d.o.0.
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SCHEDULE A

TR
USE OF CELL-SPECIFIC

CONIUGATES FOR

[pLesas 7201 175-WO0
TREATMENT OF INFLAMMATORY DISEASES OF

| THE GASTROINTESTINAL TRACT

[FLPS31  [2201177-WO00 {PCTAB2005/000971 |WO 2005100302 A1 |SOLID STATE FORMS OF ()<IR25)-2-AMING-
[METHYLENE CYCLOPENTANECARBOXYLIC ACID

IBLT543 [2201253-WOD |PCT/IH2005/001203 [WO2005108413 | MATE LINKED MACROLIDES USEFUL FOR THE
TREATMENT OF MICROBIAL INFECTIONS

PV |201255.WO00 [PCT/B2Z00S/001186 | WO Z00/108412 Al |ESTER LINKED MACROLIDES USEFUL FOR THE
TREATMENT OF MICROBIAL INFECTIONS

FLPS46 |2201255-WOO [PCT/B2006/001213 4% AMINO LINKED MACROLIDES USEFUL FOR TIIE
TREATMENT OF MICROBIAL INFECTIONS

Fwsm Z01937-WOD [FCTABI005RG321S | WO 2005046123 A2 CONJUGATES WITH ANTIINFLAMMATORY
ACTIVITY

Il-‘wssa Z342WO0 |PCT/B2006/001238 MACROLIDES WITH ANTINFLAMMATORY

' Al

[PLPSE [E302343-WO0 [PCT/H2006001057 DECLADINOSYL MACROLIDES WITH ANTI-

f INFLAMMATORY ACTIVITY

1iLF597  |3202346-WO0 |FCT/IB00G/001079 ANTLINFLAMMATORY MACROLIDE CONJUGATES

[F1.Ps97 |2209301-WQO |PCTAB2006/001189 DA-CARBAMOYL AND THIOCARBAMOYL

| AZALIDES WITH ANTIMALARIAL ACTIVITY

PLPS96 [2202405WOO |PCT/IRZ008/001422 ANTI INFLAMMATORY CONIUGATES OF
|MACROLIDES AND COUMARINS

FLPGOT [2202411-WO0 [PCT/DZ006/001227 NOVEL ANTIMALARIAL OA CARBAMOYL-
AMINOALKYL AND 9A- THIOCARBAMOYL.-
AMINDALK YL AZALIDES 2

FLPGOT [2202444-WOO [PCT/B2006/001259 BIS(COUMARIN) COMPOUNDS WITH
ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY

FL.P006  [2202455-W00 |PCTADBZ00G/001480 MONOAMINE REUPTAKE INHIBITORS FOR

. TREATMENT OF CNS DISEASES AND DISORDERS

[LTGTS_[2201175-WO1 [PCTADZ006/001482 USE OF CELL SPECIFIC CONJUGATES FOR

. REATMENT OF INFLAMMATORY DISEASES OF

[ GASTROINTESTINAL TRACT

1m=595 3302395 W00 |PCT/B2006/001088 SA-CARBAMOYL AND THIGCARBAMOYL

i AZALIDES WITH ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY
PLPS93 [2302406-WOO |PCT/B2006/001140 O A-CARB AMOYL 7-AMINOFROPYL- AND 9A-

OCARBAMOYL-y-AMINOPROPYL-AZALIDES
|WVITH ANTIMALARIAL ACTIVITY
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Docket No. 03518/2201252-W00

VIA FACSIMILE (41-22) 740.14.35
Internutions] Burepu of WIPO  ~
34 Chemin des Colambettcs

1211 Geneva 20, Switzerland

Re:  Tntsrnational Application No, PCT/TB2005/001 186
Tide: ESTER LINKED MACROLIDES USEFUL FOR THE TREATEMNT OF
MICROBIAL INFRECTIONS
Intornational Flling Dage: May 2, 2005
Applicant: PLIVA-ISTRAZIVACKI INSTITUT D.O.O.

Degr Sim,
Thank you for your communication pursusnt to PCT Rule 43bir.1 2 response to which
follown below.

We apprecinte the Examiner's acknowledgement (hat the preseat claima on file for the case
ure novel. .

In the Communication the Examiner ruises the objection that the claims of the case lack an
Inventive siep over the teaching of D1 (WO03/042228).

D1 eachos cortaln macrolons compounds, which are sxalide desivatives of erythromycin A,
und which have antibecterial activity, In the compounds of D1 tha quinalinyl substjtuent
(which cammesponds o R'! in the present cuss) is directly bonded to a hetcroatom in the linker
group. Thix is truo whether the linker is a straight chain or a halerocyele. Some exaoplos of
the linkage in this prior urt document are given below:

fL (D1, exumple 3), and

| WA038183201252 woOV)OASRO00.DOC ~0381082201252W00* ) 1
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™
Mol
(D1, example 6).
1n contrast in the present mvention where the linkes X is:
SU(CH2)yB-B®~, or
a group selected from:
—t < > \—R% —N N—p3
v

and

I

N

H

whereln R represcnts Cy.g alkyl C4 alkenyl or Cyg alkyny)

the compounds of the inventlon ure characierized In that the quinoliny? moiety (R") Is
directly finked o a carbon atom, which provides a longer spacer between the heteroatom in
the linkex asd the quinoliny! heterocycle.

Examples of compounds of the inventlon of thix type aro illustrated below:

b

(present applicution example 2),

2

{WAD3B182101257woNI0GHE009.DOC * 01 6182201252W00 |
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Qood

{present application example 3), and

NG

{pressnt spplication example 23).

In compounds of the invention wherein X represents:

“U(CHy)vB{CHD-, or

~U(CHawB(CH VX CHs)vE-

the linker is characterized in that it conlsins at least one additional heteroatom in comperison
to the cumpounds in WOO03/042228 (D1).

Examples of compounds of this typo aro shown below:

(present application cxample 19), and

{ W:D3B182201252wol\00868909.D0C ~038182201252w00" |} 3
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T

‘Q:,L T\A""":C(;l

(prosent application example 16).

Consaquently the lUnkers in the compounds of the pressntly claimed invention have
substantlal structurul differences from and are also considerahly longer than the mors ‘diroct’
linkers in D1.

Tha length of a substituent’s linker can be crucial to biclogical activity, A long linker may
result in the quinolinyl substitucat being “too large™ for the “binding pocket/active site” in the
protein it interacts with. The result of thls may be that the biclogieal activity fs significamily
reduced or lost as the efflclency of the compound binding is reduced. Alternatively u long
linker may result in tighter binding and beiler uctivily.

Purthermore, the elcctronic propartios of the linker and/or spatial arientation of the quinolinyl
substitueat are likcly to be aliered in the present compounds due to the presence of one or
more additional heteroatoms und/or double/triple bonds.

In sbort the skilled persun (befure the surlian priority date of the invention) wasnot in 8
position (o predict the level of activily Lthat the compounds of the invention would display
based on a rewding of D1. Nor is thers a suggestion in D1 that compounda having longor
linker and/or additional heteroatom or donbleAriple boad of the present invention wonld have
the aame ar a diffovent level of activity as compounds disclosed in D1,

We respectfully submit that the skilled person, before the eurliest prority dute of tha
invention, would not huva been motivaied 1o prepare the specific eompounds of tha presently
cluimed invention uller considerution of D1. Thus the pressnily ¢laimead invention is not
obvious alter the consaideration af the aame.

fareh. L, L8906 .

{WANA8 1 A220] 252wnMDOGER09.DXOC 035182701252w00+ } 4




.PATENT COOPERATION TREATY ]

INTERNATIONAL BEARCH REPORT

{PCT Asticle 18 and Rules 43 and 44)
Applcanta or agort's fie refarence FOR FURTHER

sas Form PCTASA/22D
2201252-WO0 ACTION as wel a3, whare appiicable, tem 5 below.
e mational appiicalion No. intsmarional fling dais {dneinonthyes:) | (Earest) Priorlly Duls (dewimonsoyoar] |

PCT/IB2005/001186 02/05/2005 06/05/2004
Appicant

PLIVA-ISTRARIVACKI INBTITUT D.0.0.

Thia Intamationat Search Raport has basn preparad by this Inemational Ssarching Authority and is transmitied applicant
mumunmhmmiﬂ-ww Tothe

Tris iIntamations] Search Reportconaists ofatowiol 4 shesis.
[X] ttin sieo accompanied by & copy of sach prior art document alted In this report.

1. Bass of the report
mmbuunnnwm catied ol on fhe basls of the intsmational appiicslion
. lnguags In which it was mmiﬂn:'uﬁﬂhl:n n the

canied out on the basis of » wansintion of
O The rtavechornl o et outon 2 the intarmalional appicalion kmishad o

b D With regard 1o any nucisetide end/er amine asid sequance disciosed In the intemational spplication, sae Bex Mo. ).
2 [] carainciaims ware found unssarchable (See Boxt ).
3 [}  Unity of invention In isking (sse Box BI).

4. With regard 10 the fitla,
[X] e textis approved as submitiad by the spplicant
[[] thetextfas bean estabishad by this Authority o resd ag iollows:

5. With regard ©0 the abatract,
[X]  the text is epproved es submitiad by the spplicant

the text has besn estahiished, according 1o Rule 38.2(h), by this as k appsan in Bax No. IV. The apploant
D rmay, within ons month from the daie of maling of this intemafionsl port, submit commants o this Autiortty,

4. With ragard 1o the drawings,
& the figure of the drawings ©© be published with the sbatract i Figura No.
D an suggesied by the applicanL
[[] s ssisciad by this Authority, because the sppiicar falled i suggest a Sgurs.
[T]  asssiscind by this Authortty, because this figure batiar charactarizes the Invention.
b. []  noneof the figures Is 1 bo published with the sbetract.

Form PCTASA10 (first sheat) (January 2004)



‘ INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Wemationsl Applisation No
PCT/1B2005/001186

TeC  CaTHIT 08" “ NB1k31/7048

Accovding 1o owiiors! Patent Clesalfication (IPC) o7 1o both natfionsd classiiestion and IPG

IPC7 CO7H A61X

Minlmun comumaniation sasiched (ctase/icetion Sysiem Ioiowsd Dy CRSSICEEDN SyMbei)

Oossmentztion ssarchesd sther than minkmusn docurmintaion t© he exiant that such documants arn inchaded in the Saics seachesd

Eucirnic data base consuliad during the Imemstional sesrch (neme of data bass and, where practioal, saarch tenms usad)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO B RELEVANT

Criegory * | Ciimion of document, with indication, whan sppropriate, of the relevant passages Ralpvant ko clalm No.

the whole document
ALIHODZ2IC, S)
tha whole document
ALIHODZIC, S)
tha whole document

25 Kovember 2004 (2004-11-25)

25 November 2004 (2004-11-25)

X WO 03/042228 A (GLAXO GROUP LIMITED; PLIVA 1-19
D.D; ALIHODZIC, SULEJMAN; ANDREOTTI,
DANIEL) 22 May 2003 (2003-05-22)

P, X NO 2004/101585 A (GLAXO GROUP LIMITED; 1-19
PLIVA - ISTRAZIVACKI INSTITUT D.0.0;

P,X WO 2004/101587 A {6GLAXO GROUP LIMITED; 1-19
PLIVA - ISTRAZIVACKI INSTITUT D.0.0;

-f—

m Perthar docusments are (ated in e contimution of box C.

E Pajent sy raibers ars lated In annes.

* Spachl cateporias of ched documenis ©

A" doprrant delining e perasal of iha artwhichia ot
Mhmrwll-:-n
v -:r_lhlmml'll.l’l Intematonal

il et 1 S b DA s o e
chalion or othwr apecial mason (s epaciliad)
b ?-mmnncnlm_ axhiblion or

- m"lr-";'“w Hing cals bul

T T oty e anc ot 1 corie wi . spwcuin 8

unigretarsl the prinalpls er theory Ilmg

i

i
L
il
il
il 535

¥
4
g

" Daie of the Ashust compistion of ths intsmadions] search Dase of mediing of the Intamational asarch repont
21 September 2005 28/09/2005
Name and maling seirass of he 18A Authorized olicer
Paters Offios. P_B. 5818 Patertiagn 2
ML = 2880 HY as1 "
Foc AT oo e Klein, D

Form RCTABASH) (encerel sbwbat) Linunsy S004)
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intanationsl Applicatian Mo

BERGE, JOHN, MICHAEL; FRYDRYCH, CATHERINE,
SIMONE) 13 May 2004 (2004-05-13)
the whole document

. ) . . PCT/IB2005/001186
€.(Continustion) DOCUMENTS CONMDERED TO BE RELEVANT. - o
Cawgory * mummmwmdhmm Ralevant 19 claim No.
P,X WO 2004/101589 A (GLAXO .GROUP LIMITED; 1-19 .
N BERGE, JOHN, MICHAEL:; FORREST, "ANDREW,

KEITH; JAR) 25 November 2004 (2004-11-25)

the whole document
P.X WO 2004/039822 A (GLAXO GROUP_LIMITED; 1-19

Fomp FETABARY) imomsinpalion of siievnd stsel] Linncery S504)

page 2 of 2



From the

.. .. .PATENT COOPERATION TREATY : b?%
-INT;I.H;';'I:JNA;;EAHGHING-;J:H-IORM ) - ?’547/’/0 ‘ w \
To: - : PCT ' '

WRITTEN OPINION OF THE
865 form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mallng
{depsinonihvysar} ses form PCTABAZ10 (sseond sheset)
Appiicants or agents flie redarence
s09 form PCTASAR20 R AGTION
International npplioation No. inamational fing date fdayinanthjeer) Pricelty dete fdaytmonthysar}
PCTAB2005001188 .| 02.052005 08.05.2004

Intsmatonal Puient Clasaification {IPC) or bath national ciassiication and IFC
CO7TH1708, AB1K31/7048

Apglcam
PLIVAHISTRAZIVACKI! INSTTTUT D.0.0.

1. This opinion contains Indications relating to the folowing tema:

[E BoxNo.!  Baals of the opinion

® BoxNo.0l  Priorlty

O BexNo.lll  Non-estabishment of opinion with egarnd fo novaly, invantive step and Industrial spplicablity
O BoxNo. V  Lack of unity of Invention

BoxNo.V  Reasoned sizisment undar Rule 43bis.1()() with nglldbmvnlly Inventive stap or industrial
applicablity; citations and sxplanations supporting such statsma

D BoxNo.V! Cartaln documants clied

O BoxNo. Vil Ceriain dafacts in the intemational applcation

O Bex Ne. Vill Cerinin cbservations on the intemationa) applcation
2. FURTHER ACTION

Il‘ldlmmdfnrlnhmdhndpnllmlnuyunnhnhl:mds.thhq:hbnwﬂluuullyhmﬂhudbhn
written opinion of the Intermational Preliminary Examining Authorlly (MPEA”). However, this doss not apply where
the applicant chaoses an Autharity other than this one to be e | lndllndlouanEAhnmlbdﬂ'n
men&ﬁumhﬂtm1MWdehw&mm

not be 8o consl

¥ this opinion s, as provided above, amhhndbhlwﬂhnahbndlulPEA.h Ia Invilnd to
submk bo the IPEA a writian reply togethar, where appropriate, amendments, before the sxpimtion of thres
months from the date of malling of Form PCTASAZ20 or before the sxpimtion of 22 months from the priority date,
whichaver sxpires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.

3,  For further detalla, ses notes to Form PCTASARZ20.

Name mnd maling ackirses of e ISA Athorized Offices o~
’ D.ocece Mo Kiein, D i‘\@\
—=_  Tul.+48 D9 2300 - 0 Tx: 520888 sprrw d j
Fax: +40 89 2309 - 4485 Telephone No. +40 89 2500- 7898 .

Form (PCTASAR3T) {Cover Sheet) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE ° LTt e et T Cimemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - : . * PCTAB2005001186

- -~ - -
————

Box No.1 Basls of ths opinlon

1. Wih regard o the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which & was filed, unieas otharwise indicated under this em.

03 Tnis opinion has been establishad on the basis of a tranalation from the original language Into the folowing
hnw? » which i3 the language of a transiation fumished for the purposas of intamational search
{(under Rules 12.3 and 23.1{b)).

2. Wih regard to any nucisotide andbr amino acid sequence disciosed in the intemational application and
necassary io the claimed invention, this opinion has been estabiished on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) reiatad to the saquence listing
b. format of materiak:
O  Inwritten format
[0 in computer readabls form
c. time of flingfumishing:
O contained In the [ntamational epplication as filed.
O fied together with the intemnational application in computer readable form.
O tumished subsagquently to this Authorlly for the purposea of ssarch.

3.0 Inaﬂbn.|nﬂnmehnnmhmomwnbnmmdamlbthumdbrhbhmhﬂngmm
has been fied or lumished, the required statoments that the Information in the ent or additional
coples is idantical io that [n the appiication aa flled or dogs nat go beyond the as filed, as

appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Box No. i Priority

1. R 1'ha\raltlyunnhnl't»rllyelallnh-ncltneeneumli:hmdI:me-mthell'rlnmatlt:mallSetlrl:.hl||;|Auumr‘%‘a
does not have In ks possession a copy of the earlier application whose priority has bean claimed 6r, where

recuired, a translation of that earller lon. This opinion has nevertheless been established on tha

aasumption that tha relevant date (Rules 434ig.1 and 64.1) ia the claimed priority date.

2. 0 This opinion has been eatabiahed as If no had been claimed due to the fact that the priorily claim
has baen found invelid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purnoses of this opinion, the Intemational
{lling date indicatad above ls conalderad to be the relgvant date.

3. Additional observations, if necessary.

Form PCTISA/23T (January 2004)
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* 71 "Intemational appfication No.

PCTAB2005001186

Box No. V Hl-onadmantmdorﬂubﬂbhﬂn)(l)mMardhmny. Imommmpor
siatemoent

industrial applicabliity; citations and explanstions supporting such

1. Statemant
Novetty (N)

inventive step (IS)

industrial appiicability (1A)

2. Cislions and axplanations
oot separate shoot

Form PCTISA/237 (Janusry 2004)

Claims
Claims

: Claima

Claims
Claims
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. WRITTENOPINIONOFTHE- - v i - : " ° ntomational sppication No.
—. .+ —nr-INTERNATIONAL SEARCHING - v
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001186

Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/042228 A (GLAXO GROUP LIMITED; PLIVA D.D; ALIHODZIC,
SULEJMAN; ANDREOTTI, DANIEL) 22 May 2003 (2003-05-22)

D2: WO 2004/101585 A (GLAXO GROUP LIMITED; PLIVA - ISTRAZIVACKI
INSTITUT D.0.0; ALIHODZIC, S) 25 November 2004 (2004-11-25)

D3: WO 2004/101587 A (GLAXO GROUP LIMITED; PLIVA - ISTRAZIVACKI
INSTITUT D.0.0; ALIHODZIC, S) 25 November 2004 (2004-11-25) '

D4: WO 2004/101589 A (GLAXO GROUP LIMITED; BERGE, JOHN, MICHAEL;

" FORREST, ANDREW, KEITH; JAR) 25 Novembar 2004 (2004-11-25)

D5: WO 2004/039822 A (GLAXO GROUP LIMITED; BERGE, JOHN, MICHAEL;

FRYDRYCH, CATHERINE, SIMONE) 13 May 2004 (2004-05-13)

Baltemll
Priority

D2-D5 which are an Intermediate document, are not prior art according to the cﬁap I PCT
proceedings. Further, thelr content will not affact the noveity of the regional Europsan
proceeding to come becauise the compounds of the present application differs from the
compounds of D2-D5. In the nature of the "X* group.

Nevertheless, the extensive examination of that document, on the question whether it
constitutes prior art or not, will depend essentially on the analysis of the clalmed priority
rights of the present application and will only be performed In the reglonal European
proceedings to come.

Baltemy
Reasoned atatement with regard to novelty, inventive step or industrial appiicabliity;
citations and explanationa supporting such statement

a) The subject-matter of the present application do not seem to be disclosed In the
- available prior art.

b) The compounds of the prasent application differ from the closest prior art D1 in that
the linker "X" comprises an additional C,-C, (saturated or not) malety.

Farm PCTASA/23T (Separxtu Bhest) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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teey " . Internationai application No.
INTERNATIONAL SEARCHING .~ . .
AUTHORITY (SEPARATESHEET) . . .. PCT/IB2005/001186 -

c)

Since It I8 common practice of organic chamiats who are concemed with the
preparation of new drugs to take some compound known to posseas some Interesting
pharmacological properties as a model to study the effect of making changes In ks -
structure, the man skilled In the art would, in the present case, modify the linker group
known from D1 (add for example 1 carbon atom) In order to solve the problem posed,
and would therefore arrive, without the pregence of inventive skill to the subject-
matter of claims 1-18.

Thus claims 1-19 are not considered to fuffill the requirements of inventiveness (Art.
33(3) PCT).

For the assessment of the presant cialm 18 on the question whether itla Industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting Statea. The patantabliity
can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of
a compound In medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manulacture of a medicament for a new madical freatment,

Form PCTARAZ2? (Saparute Sheef) (Bhweat 2) (EPO-Janusry 2004)
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (l)

[

: OR®

3 ]
] oy, %

Y R
HC OCH,

Y
en donde A es un radical bivalente seleccionado a partir de -C(O)-, -C(O)NH-,

- NHC(0)-, -N(R")-CHz-, -CHz-N(R")-, -CH(NR®RY)- y -C(=NR'%)-; R' es -

£ OC(O)(CHz)dXR'"; R? es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo; R® es
. hidrégeno, alquilo de Ci4, 0 alquenilo de C3 opclonalmente sustituido por
: heteroarilo biciclico fusionado de 9 a 10 miembros; R* es hidroxi, alqueniloxi

;Qé C2.¢ opcionaimente sustituido por heteroarilo biclclico fusionado de 8 a 10

£ miembros, o alcoxi de C1.s opcionalmente sustituido por alcoxi de Cis © -
_' O(CH2)NR'R™, R® es hidroxi, o0 R* y R tomados junto con los 4tomos que

intervienen forman un grupo clclico que tiene la siguiente estructura:

o
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5 endonde Y es un radical bivalente seleccionado a partir de -CHz-, -CH(CN)-, -
O-, -N(R")- y -CH(SR)-; R® es hidrégeno o fitior; R’ es hidrégeno o alquilo

de Ci¢; R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de Cy.s, -
C(=NR'™)NR™R" o -C{O)R', o R® y R® juntos forman =CH(CR'R'®)erilo,
=CH(CR"R"¥)heterociclilo, =CR“R'® o =C(R)C(O)OR'", en donde los

-'._10 grupos alquilo, arilo y heterociclilo estdn opcionalmente sustituido por hasta
tres grupos independientemente seleccionados a partir de R'®; R'® es -ORY,
alquilo de Cis, -(CHz)earilo, -(CHa)gheterocicliio o ~(CHa)xO(CHZ)OR’, en
donde cada grupo R' estd opcionalmente sustituido por hasta tres grupos
independientemente seleccionados a partir de R'™ R' es un grupo

¢ heterociclico que tiene |a siguiente estructura:
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Bogotéi,
2030
Doctor{a)

RAISBECK J. IAN

REFERENCIA Radicaclén No. 06 113061
Solicitud internaciocnal PCT/IB2005/001186
Fecha iniclio fFase nacional 05/12/2006

Trémite 11

Evento are

Actuacién 430

Oficio Xo. .
=0 .--14650

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comieifn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacisn en Materia dJde Patentes (PCT), regla S1 bis dsl Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, &l golicitante debe adjuntar la traducciém de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicmal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gque conata la cesiém del
derecho a4 la patente dsl inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declslién 486.

3. La solicitud no contiena el poder debidamenta otorgado, con al lleno da los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes dsl C&digo de
Procedimiente Civil. Adicionalmente, deberi presentar sl documento que acredita la
exigtencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuers
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Deciaién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientea a la fecha de
notificacién del presante oficlio, complate los requiasitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiqueae el presente
e), del capitulo quinto”d

bficio conforme a lo dispuesto en el numaral 5.3, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior requerimiento fua mnotificade por fijacién en lista de

fecha



