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Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).
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funciones de Asistente General Consejero de Patentes la Compafiia Pfizer Inc., con
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Fi}ma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en l1a Localidad de Egham
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5. En Londres 6. El 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
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9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
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10. Firma de R. Bawden - Por Secretarin da Fetadc

$i o] documento se usa en un pais que no es parte de la convencidn de la Haya del 5 de octubre 1861, debe
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LLTDA.
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Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

Pfizer Inc.

domi¢iled in

domiciliado en

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos

R. Olarte, J, Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
adninistrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and anmnuities, request
testimonies, receive docutnents and securities,

abandon applications and collect refunds. Sufficient

power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and

extrajudicially, to answer in court in the matter of all

claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Diseiios Industriales de la
compafiia en la Repiblica de Colormbia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones,

ik

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LThA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER - TORRE C
CalLLE 100 NO.BABE FPIso 10
BoGOTA, COLOMBIA
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Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undcisigy Notary Public certifies:

1. That \/, ~TCh ol Lavd

Certificacion Notarial

En esta fecha,
el Notario Piblico suscrito certifica:

L. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Tl , AA T New York

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of Its corporate

purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

suscribi6 el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiepe existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tieme la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El findamento de mis -certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) signiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octabre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood

a été signé par

Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité de
Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public

est revéty du sceaw/timbre de

Centified/Attesté
at London/a Londres 6. thefle 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d"Etat Principal dz Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

Number/sous No G‘Zl 0434

10. Signature: R, Bawden
timbre:

For the Sceretary of Sate - Pour le Secrétvire d'Elar

If this document is to be used in a country which is not party to thé Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country,
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MOTILIDE COMPOUNDS )\

| TECHNICAL FIELD OF THE INVENTION

[0001] This invention relates to agents for the treatment of gastrointestinal motility

5 disorders and methods for their preparation and use.
BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002] Gastrointestinal (“GI”) motility regulates the orderly movement of ingested
material through the gut to ensure adequate absorption of nutrients, electrolytes, and fluids.
Proper transit of the GI contents through the esophagus, stomach, small intestine, and colon
10 depends on regional control of intraluminal pressure and several sphincters, which regulate
their forward movement and prevent back-flow. The normal GI motility pattern may be

impaired by a variety of circumstances, including disease and surgery.

. [0003] GI motility disorders include gastroparesis and gastroesophageal reflux disease
(“GERD”). Gastroparesis, whose symptoms include stomach upset, heartburn, nausea, and
15  vorniting, is the delayed emptying of stomach contents. GERD refers to the varied clinical
manifestations of the reflux of stomach and duodenal contents into the esophagus. The most
common symptoms are heartburn and dysphasia, with blood loss from esophageal erosion

also known to occur. Other examples of GI disorders in which impaired GI motility is

\

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

implicated include anorexia, gall bladder stasis, postoperative paralytic ileus, scleroderma,
| 20 intestinal pseudoobstruction, irritable bowel syndrome, gastritis, emesis, and chronic

} constipation (colonic inertia).

| [0004] Motilin is a 22-amino acid peptide hormone secreted by endocrine cells in the

: intestinal mucosa. Its binding to the motilin receptor in the GI tract stimulates GI motility.
| . The administration of therapeutic agents that act as motilin agonists (“prokinetic agents”)

25  has been proposed as a treatment for GI disorders.

[0005] The erythromycins are a family of macrolide antibiotics made by the
fermentation of the Actinomycetes Saccharopolyspora erythraea. Erythromycin A, a
commonly used antibiotic, is the most abundant and important member of the family. (In the

erythromycins, the 16-member lactone ring is referred to as the macrolactone or aglycone

O
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. L
portion ot the molecule and the glycosidic residues pendant from the carbon at positions 3 \l '

and 5 are referred to as the cladinose and desosamine residues, respectively.)

(1) Erythromycin A R*=OH R’ =Me

(2) Erythromycin B R'=H R’ =Me
(3) Erythromycin C R*=OH R'=H
(4) ErythromycinD ~ R°=H R =H

[0006) The side effects of erythromycin A include nausea, vomiting, and abdominal
discomfort. These effects have been traced to motilin agonist activity in erythromycin A (1)

5 and, more so, its initial acid-catalyzed degradation product (5). (The secondary degradation
product, spiroketal (6), is inactive.)

. NMe, NMe;

[0007] Spurred by the discovery of motilin agonist activity in erythromycin A and
degradation product 5, researchers have endeavored to discover new motilides, as macrolides
10  with prokinetic activity are called. Much of the research has centered on generating new

erythromycin analogs, either via post-fermentation chemical transformation of a naturally

-2
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produced erythromycin or via modification (including genetic engineering) of the fermen- \Pj

A

tation process. Illustrative disclosures relating to motilides include: Omura et al., US
5,008,249 (1991) and US 5,175,150 (1992); Harada et al., US 5,470,961 (1995); Freiberg et
al., US 5,523,401 (1996); US 5,523,418 (1996); US 5,538,961 (1996); and US 5,554,605
(1996); Lartey et al., US 5,578,579 (1996); US 5,654,411 (1997); US 5,712,253 (1998); and
US 5,834,438 (1998); Koga et al., US 5,658,888 (1997); Miura et al., US 5,959,088 (1998);
Premchandran et al., US 5,922,849 (1999); Keyes et al., US 6,084,079 (2000); Ashley et al.,
US 2002/0025936 A1 (2002); Ashley et al., US 2002/0094962 A1 (2002); Carreras et al.,
US 2002/0192709 Al (2002); Ito et al., JP 60-218321 (1985) (corresponding Chemical
Abstracts abstract no. 104:82047); Santi et al., US 2004/138150 A1 (2004); Carreras et al.,
US 2005/0113319 A1 (2005); Carreras et al., US 2005/0119195 Al (2005); Liu et al., US
2005/0256064 A1 (2005); Omura et al., J. Antibiotics 1985, 38, 1631-2; Faghih et al., Biorg.
& Med. Chem. Lett., 1998, 8, 805-810; Faghih et al., J. Med. Chem., 1998, 41, 3402-3408;
Faghih et al., Synlett., Tul. 1998, 751; and Lartey et al., J. Med. Chem., 1995, 38, 1793-1798.

[0008] Also potentially pertinent to the present invention are erythromycin scaffold
compounds having a derivatized ether oxygen or nitrogen at the 9-position, even where such
compounds are not motilin agonists, illustrative disclosures being: Krowicki ez al., US
3,855,200 (1974); Radobolja et al., US 3,939,144 (1976); Kobrehel et al., US 3,983,103
(1976); Toscano, US 4,588,712 (1986); Agouridas et al., US 5,444,051 (1995); Agouridas et
al., US 5,561,118 (1996); Agouridas et al., US 5,770,579 (1998); Asaka et al., US 6,169,168
B1 (2001); Kobrehel et al., DE 2,402,200 (1974); Pliva Pharmaceuticals, GB 1,416,281
(1975); Pliva Pharmaceuticals, GB 1,461,032 (1977); Asaga et al., JP 2002/241391 (2002);
Ryden et al., J. Med. Chemistry, 1973, 16 (9), 1059-1060; Naperty et al., Roczniki Chemi,
1977, 51 (6), 1207-10; Kobrehel et al., Eur. J. Med. Chemistry, 1978, 13 (1), 83-7; Egan et
al., J. Antibiotics, 1978, 31 (1), 55-62; Matijasevic et al., Croatica Chemica Acta, 1980, 53
(3), 519-24; Radobolja et al., Croatica Chemica Acta, 1985, 58 (2), 219-25; Hunt et al.,J.
Antibiotics, 1989, 42 (2), 293-298; Myles et al., J. Org. Chem., 1990, 55, 1636-1648.

[0009]) The disclosures of all of the foregoing documents are incorporated herein by

reference.
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[0010]

i

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION ;\1:\3

L

In a first aspect, this invention provides a compound, useful as a prokinetic agent,

having a structure represented by formula (T)

"0, 0
CY,.
@D ORD

and the pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof,

wherein
(A) RAis
(i) ORY

(i) O(CH)nC(=O)R%;

(i) OC(=O)RY

(iv)  OS(O)NRR™);

(v)  O(CHp).NHR’

(vi)  NEDS(O,)R;

(vii) OCH,CH;OCH;CH,C(=0)R?; or
(viti) OCH,CH,OCH,CH;NHR?,

(B)  RPis selected from the group consisting of C2-C4 alkyl, Cs-Cy alkenyl, or C3-Cy
alkynyl, 3~ or 4-membered cycloaliphatic, and 3-or 4-membered
heterocycloaliphatic, each member of the group being optionally substituted with one
or more substituents selected from the group consisting of OH, CN, and halogen;

(C©) RisHor OH;

®) RPisHorMe;

() RFisHorOH;

and

) RFisHorMe;

wherein

|

i
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R' is C;-C, alkyl, which C;-Cy alkyl is optionally substituted with OH, CN, O(C;-Cs alkyl), jV<
halogen, aryl, cycloaliphatic, heteroaryl, or heterocycloaliphatic, said aryl,
cycloaliphatic, heteroaryl and heterocycloaliphatic moieties being optionally
substituted with C;-C, alkyl;
R?is OR?, N(R’R*Y), C;-C; alkyl, (CH,),OH, or C;-C, haloalkyl;
R’ is H, C,-C4 alkyl, or (CH;),OH;
R* is H, C;-C4 alkyl, (CH2),0H, (CH,),0(C;-C; alkyl), C»-C4 haloalkyl, C-C, alkyl(aryl),
C1-C4 alkyl(heteroaryl), O(C,-Cy alkyl), heteroaryl, or

H
/(C 2)p\

(CHg)g—X Y
\
(CH2)p

wherein
X is N or CH;
Y is O, S, NH, N(C;-C; alkyl), CHj, or a bond;
each p is (i) independently 1 or 2 when X is CHy; (ii) 2 when X is N and Y is other
than CH; or a bond; and (iii) independently 1 or 2 when X is N and Y is CH;
or a bond; and
qis (i) 0, 1, 2, or 3 when X is CH and (ii) 2 or 3 when X is N;
R* is N@®R’R*) or C,-C; alkyl;
R’ is S(0,)(C1-Cs alkyl), C(=0)(C1-C4 alkyl), C(=0)aryl, C(=O)(heteroaryl), C(=O)H, or
C(=W)NH(C,-C,4 alkyl), where Wis O or S;
RS is C,-Cy alkyl, cyclobutyl, cyclopropyl, CFs, or N(R’R*%);
mis1,2,3,4,5, or 6; and

n is, independently for each occurrence thereof, 2, 3 or 4.

[0011] In another aspect of this invention, there is provided a method of treating a
disease of impaired gastric motility, comprising administering to a subject in need of such

treatment a therapeutically effective amount of a compound of the present invention.

[0012] In yet another aspect of the invention, there is provided a pharmaceutical

composition comprising a compound of this invention and an excipient.

[0013] In yet another aspect of the invention, there is provided a method of inducing the

contraction of a tissue contractilely responsive to motilin, which method comprises
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contacting such tissue with a compound according to this invention, in an amount effective .\ L

10

15

20

25

30

to induce such contractions.

[0014] In yet another aspect of the invention, there is provided the use of a compound of
this invention for the preparation of a medicament for treating a disease of impaired gastric
motility,

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

[0015] “Aliphatic” means a straight- or branched-chain, saturated or unsaturated, non-
aromatic hydrocarbon moiety having the specified number of carbon atoms (e.g., as in “C;
aliphatic,” “C;-Cs aliphatic,” or “C; to Cs aliphatic,” the latter two phrases being
synonymous for an aliphatic moiety having from 1 to 5 carbon atoms) or, where the number
of carbon atoms is not specified, from 1 to 4 carbon atoms (2 to 4 carbons in the instance of

unsaturated aliphatic moieties).

[0016] “Alkyl” means a saturated aliphatic moiety, with the same convention for
designating the number of carbon atoms being applicable. By way of illustration, Ci-C4
alkyl moieties include, but are not limited to, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, isobutyl, #-
butyl, 1-butyl, 2-butyl, and the like.

[0017] “Alkeny!” means an aliphatic moiety having at least one carbon-carbon double
bond, with the same convention for designating the number of carbon atoms being
applicable. By way of illustration, C;-C, alkenyl moieties include, but are not limited to,
ethenyl (vinyl), 2-propenyl (allyl or prop-2-enyl), cis-1-propenyl, zrans-1-propenyl, E- (or
Z-)-2-butenyl, 3-butenyl, 1,3-butadienyl (but-1,3-dienyl) and the like.

[0018] “Alkynyl” means an aliphatic moiety having at least one carbon-carbon triple
bond, with the same convention for designating the number of carbon atoms being
applicable. By way of illustration, C;-C4 alkynyl groups include ethynyl (acetylenyl),
propargyl (prop-2-ynyl), 1-propynyl, but-2-ynyl, and the like.

[0019] “Cycloaliphatic” means a saturated or unsaturated, non-aromatic hydrocarbon
moiety having from 1 to 3 rings and each ring having from 3 to 8 (preferably from 3 to 6)
carbon atoms. “Cycloalkyl” means a cycloaliphatic moiety in which each ring is saturated.

“Cycloalkenyl” means a cycloaliphatic moiety in which at least one ring has at least one car-
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pon-carpon aouble bond. ~Cycloalkynyl” means a cycloaliphatic moiety in which at least & .)
one ring has at least one carbon-carbon triple bond. By way of illustration, cycloaliphatic
moieties include, but are not limited to, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl,
cyclohexyl, cyclohexenyl, cycloheptyl, cyclooctyl, and adamantyl. Preferred cycloaliphatic

5 moieties are cycloalkyl ones, especially cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and
cyclohexyl.

[0020] “Heterocycloaliphatic” means a cycloaliphatic moiety wherein, in at least one
ring thereof, up to three (preferably 1 to 2) carbons have been replaced with a heteroatom
independently selected from N, O, or S, where the N and S optionally may be oxidized and
10 the N optionally may be quaternized. Similarly, “heterocycloalkyl,” “heterocycloalkenyl,”

and “heterocycloalkynyl” means a cycloalkyl, cycloalkenyl, or cycloalkynyl moiety, respec-
tively, in which at least one ring thereof has been so modified. Exemplary heterocycloali-
phatic moieties include aziridinyl, azetidinyl, 1,3-dioxanyl, oxetanyl, tetrahydrofuryl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl,

. 15  tetrahydrothiopyranyl sulfone, morpholinyl, thiomorpholinyl, thiomorpholinyl sulfoxide,
thiomorpholinyl sulfone, 1,3-dioxolanyl, tetrahydro-1,1-dioxothienyl, 1,4-dioxanyl,
thietanyl, and the like.

[0021] “Alkoxy”, “aryloxy”, “alkylthio”, and “arylthio” mean -QO(alkyl), -O(aryl),
~-S(alkyl), and -S(aryl), respectively. Examples are methoxy, phenoxy, methylthio, and
20  phenylthio, respectively.

[0022] “Halogen” or “halo” means fluorine, chlorine, bromine or iodine.

[(0023] “Aryl” means a hydrocarbon moiety having a mono-, bi-, or tricyclic ring system
| wherein each ring has from 3 to 7 carbon atoms and at least one ring is aromatic. The rings
} in the ring system may be fused to each other (as in naphthyl) or bonded to each other (as in
3 . 25  biphenyl) and may be fused or bonded to non-aromatic rings (as in indany! or cyclohexyl-
| phenyl). By way of further illustration, aryl moieties include, but are not limited to, phenyl,
naphthyl, tetrahydronaphthyl, indanyl, biphenyl, phenanthryl, anthracenyl, and acenaphthyl.

[0024] “Heteroaryl” means a moiety having a mono-, bi-, or tricyclic ring system
wherein each ring has from 3 to 7 carbon atoms and at least one ring is an aromatic ring

30 containing from 1 to 4 heteroatoms independently selected from from N, O, or S, where the
N and S optionally may be oxidized and the N optionally may be quaternized. Such at least

-7.



10

15

20

25

30

WO 2006/127252

one heteroatom containing aromatic ring may be fused to other types of rings (as in benzofu- '\ O '

ranyl or tetrahydroisoquinolyl) or directly bonded to other types of rings (as in phenylpyridyl
or 2-cyclopentylpyridyl). By way of further illustration, heteroaryl moieties include

pyrrolyl, furanyl, thiophenyl (thienyl), imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, N-oxopyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl,
quinolinyl, isoquinolynyl, quinazolinyl, cinnolinyl, quinozalinyl, naphthyridinyl, benzo-
furanyl, indolyl, benzothiophenyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, phenothiazolyl, benzimidazolyl,
benzotriazolyl, dibenzofuranyl, carbazolyl, dibenzothiophenyl, acridinyl, and the like.

[0025]) Where it is indicated that a moiety may be substituted, such as by use of
“substituted or unsubstituted” or “optionally substituted” phrasing as in “substituted or
unsubstituted C;-Cs alkyl” or “optionally substituted heteroaryl,” such moiety may have one
or more independently selected substituents, preferably one to five in number, more
preferably one or two in number. Substituents and substitution patterns can be selected by
one of ordinary skill in the art, having regard for the moiety to which the substituent is
attached, to provide compounds that are chemically stable and that can be synthesized by
techniques known in the art as well as the methods set forth herein.

[0026] “Arylalkyl”, (heterocycloaliphatic)alkyl”, “arylalkeny}”, “arylalkynyl”,
“biarylalkyl”, and the like mean an alkyl, alkenyl, or alkynyl moiety, as the case may be,
substituted with an aryl, heterocycloaliphatic, biaryl, etc., moiety, as the case may be, with
the open (unsatisfied) valence at the alkyl, alkenyl, or alkynyl moiety, for example as in
benzyl, phenethyl, N-imidazoylethyl, N-morpholinoethyl, and the like. Conversely,
“alkylaryl”, “alkenylcycloalky]”, and the like mean an aryl, cycloalkyl, etc., moiety, as the
case may be, substituted with an alkyl, alkenyl, etc., moiety, as the case may be, for example
as in methylphenyl (tolyl) or allylcyclohexyl. “Hydroxyalkyl”, “haloalkyl”, “alkylaryl”,
“cyanoaryl”, and the like mean an alkyl, aryl, etc., moiety, as the case may be, substituted
with one or more of the identified substituent (hydroxyl, halo, etc., as the case may be).

[0027] By way of illustration, permissible substituents include, but are not limited to,
alkyl (especially methyl or ethyl), alkenyl (especially allyl), alkynyl, aryl, heteroaryl,
cycloaliphatic, heterocycloaliphatic, halo (especially fluoro), haloalkyl (especially
trifluoromethyl), hydroxyl, hydroxyalkyl (especially hydroxyethyl), cyano, nitro, alkoxy,
-O(hydroxyalkyl), -O(haloalkyl) (especiaily -OCFs), -O(cycloalkyl), -O(heterocycloalkyl),

-8-
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-O(aryl), alkylthio, arylthio, =O, =NH, =N(alkyl), =NOH, =NO(alkyl), -C(=O)(alkyl),
-C(=0)H, -CO,H, -C(=0)NHOH, -C(=0)0(alkyl), -C(=0)O(hydroxyalkyl), -C(=0)NH,
-C(=0)NH(alkyl), -C(=0)N(alkyl),, -OC(=O)(alkyl), -OC(=O)(hydroxyalkyl),
-0C(=0)0(alkyl), -OC(=0)O(hydroxyalkyl), -OC(=0)NHy, -OC(=0)NH(alkyl),
-OC(=0)N(alkyl),, azido, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl),, -NH(aryl), -NH(hydroxyalkyl),
“NHC(=0)(alkyl), -NHC(=0)H, -NHC(=0)NH,, -NHC(=0)NH(alkyl), -NHC(=O)N(alky),,
-NHC(=NH)NH,, -OSO(alky), -SH, -S(alkyl), -S(aryl), -S(cycloalkyl), -S(=O)alkyl,
-SOx(alkyl), -SO2NH, -SO,NH(alkyl), -SO;N(alkyl)z, and the like.

[0028] Where the moiety being substituted is an aliphatic moiety, preferred substituents
are aryl, heteroaryl, cycloaliphatic, heterocycloaliphatic, halo, hydroxyl, cyano, nitro,
alkoxy, ~-O(hydroxyalkyl), -O(haloalkyl), -O(cycloalkyl), ~-O(heterocycloalkyl), -O(aryl),
alkylthio, arylthio, =Q, =NH, =N(alkyl), =NOH, =NO(alkyl), -CO,H, -C(=0)NHOH,
-C(=0)0(alkyl), -C(=0)O(hydroxyalkyl), -C(=O)NHo, -C(=0)NH(alkyl), -C(=O)N(alkyl),,
-OC(=0)(alkyl), -OC(=0)(hydroxyalkyl), -OC(=0)O(alkyl), -OC(=0)Ochydroxyalkyl),
-OC(=0)NH,, -OC(=0)NH(alkyl), -OC(=0)N(alkyl),, azido, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl).,
-NH(aryl), -NH(hydroxyalkyl), -NHC(=0)(alkyl), -NHC(=0)H, -NHC(=O)NH,,
-NHC(=0)NH(alkyl), -NHC(=0)N(alkyl),, -NHC(=NH)NH,, -OSOs(alkyl), -SH, -S(alkyl),
-S(aryl), -S(cycloalkyl), -S(=0)alkyl, -SO(alkyl), -SO,NH;, -SO,NH(alkyl), and
-SO;N(alkyl),. More preferred substituents are halo, hydroxyl, cyano, nitro, alkoxy,
-O(aryl), =0, =NOH, =NO(alkyl), -OC(=0)(alkyl), -OC(=0)O(alkyl), -OC(=O)NH;,
-OC(=0)NH(alkyl), -OC(=0)N(alkyl),, azido, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl),, -NH(aryl),
-NHC(=0)(alkyl), -NHC(=O)H, -NHC(=0)NH,, -NHC(=0)NH(alkyl), -NHC(=0)N(alkyl),,
and -NHC(=NH)NH,.

[0029] Where the moiety being substituted is a cycloaliphatic, heterocycloaliphatic, aryl,
or heteroaryl moiety, preferred substituents are alkyl, alkenyl, alkynyl, halo, haloalkyl,
hydroxyl, hydroxyalkyl, cyano, nitro, alkoxy, -O(hydroxyalkyl), -O(haloalkyl),
-O(cycloalkyl), -O(heterocycloalkyl), -O(aryl), alkylthio, arylthio, -C(=0)(alkyl), -C(=0)H,
-COzH, -C(=0)NHOH, -C(=0)O(alkyl), -C(=0)Othydroxyalkyl), -C(=0)NH,,
-C(=0)NH(alky), -C(=0)N(alkyl), -OC(=0)(alkyl), -OC(=O)(hydroxyalkyl),
-0OC(=0)0(alkyl), -OC(=0)O(hydroxyalkyl), -OC(=0)NH,, -OC(=0)NH(alkyl),
-OC(=0)N(alkyl),, azido, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl),, -NH(aryl), -NH(hydroxyalkyl),
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-NHC(=0)(alkyl), -NHC(=0)H, -NHC(=O)NH,, -NHC(=0)NH(alkyl), -NHC(=O)N(alkyl);, 1O |
-NHC(=NH)NH,, -OSO(alkyl), -SH, -S(alkyl), -S(aryl), -S(cycloalkyl), -S(=0)alkyl,
-50,(alkyl), -SO,NH,, -SO.NH(alkyl), and -SO,N(alkyl),. More preferred substituents are
alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, cyano, nitro, alkoxy,
-O(hydroxyalkyl), ~C(=O)(alkyl), -C(=0)H, -CO,H, -C(=0)NHOH, -C(=0)O(alkyl),
-C(=0)O(hydroxyalkyl), ~-C(=O)NH,, -C(=0)NH(alkyl), ~-C(=0)N(alkyl),, -OC(=0)(alkyl),
-OC(=0)(hydroxyalkyl), -OC(=0)O(alkyl), -OC(=0)O(hydroxyalkyl), -OC(=0)NHa,
-0C(=0)NH(alkyl), -OC(=O)N(alkyl),, -NH,, -NH(alkyl), -N(alkyl),, -NH(aryl),
-NHC(=0)(alkyl), -NHC(=0)H, -NHC(=0)NH,, -NHC(=0)NH(alkyl), -NHC(=0)N(alkyl),,
and -NHC(=NH)NH,.

[0030] Where a range is stated, as in “C; to Cs alkyl” or “5 to 10%,” such range includes

the end points or boundaries of the range.

[0031] Unless particular stereoisorners are specifically indicated (e.g., by a bolded or
dashed bond at a relevant stereocenter in a structural formula, by depiction of a double bond
as having E or Z configuration in a structural formula, or by use stereochemistry-designating
nomenclature), all stereoisomers are included within the scope of the invention, as pure
compounds as well as mixtures thereof. Unless otherwise indicated, individual enantiomers,
diastercomers, geometrical isomers, and combinations and mixtures thereof are all

encompassed by the present invention.

[0032] “Pharmaceutically acceptable salt” means a salt of a compound suitable for
pharmaceutical formulation. Where a compound has one or more basic functionalities, the
salt can be an acid addition salt, such as a sulfate, hydrobromide, tartrate, mesylate, maleate,
citrate, phosphate, acetate, pamoate (embonate), hydroiodide, nitrate, hydrochloride, lactate,
methylsulfate, fumarate, benzoate, succinate, mesylate, lactobionate, suberate, tosylate, and
the like. Where a compound has one or more acidic moieties, the salt can be a salt such as a
calcium salt, potassium salt, magnesium salt, meglumine salt, ammonium salt, zinc salt,
piperazine salt, tromethamine salt, lithium salt, choline salt, diethylamine salt, 4-phenyl-
cyclohexylamine salt, benzathine salt, sodium salt, tetramethylammonium salt, and the like.
Polymorphic crystalline forms and solvates are also encompassed within the scope of this

invention.
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.. »
Compositions and Methods —~\
[0033] In a preferred embodiment of the invention, R€ is OH, RP is Me, RE is OH, and
RF is H, corresponding to a compound having a structure represented by formula Ia. Such a

compound can be made from erythromycin A, a readily available material, as described

5  hereinbelow,

(Ta)
i [0034] In a preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a structure
‘ . represented by formula Ib:
\N,RB
(0]
“'OH

(Ib) OMe

10  [0035] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a
structure according to formula Ic;

211 -
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1
O(CH)mCR? L.

[0036] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a
structure according to formula Ic’:

0
It
O(CH2)mCR? “N’RB

(c)

[0037] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure according to formula Ic’’:

i
O(CH2))mCR?® . RSB
NI

< OH
OMe

(Ie")

[0038] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a
structure according to formula Ie**":
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(Ic") OMe

[0039] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula Id:

[0040] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula Id’:

(1d)

[0041] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula Ie:
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« !
’)i’

A

0S(02N(R?)2 \N,RB

(e)

[0042] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula If:

O(CHg)NHR® \N'RB

\‘\\

' OH HO/,.

()

{0043} In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula Ig:

N(H)S(Q4)R® \N/RB

(I

[0044] In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula Ih:
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OCH,CHoOCH,CHLC(=0)R?

[0045) In another preferred embodiment, compounds according to formula Ia have a

structure represented by formula Ii:

OCHCH0CHCHaNHRS

] 7 “OH
(I OMe

5  [0046] In the foregoing formula Ia through i, the various groups RA R R, R, etc.,
where present, have the meanings as defined in respect of formula I in the BRIEF
SUMMARY OF THE INVENTION section hereinabove, except when noted otherwise.

[0047] Groups R* having an ether oxygen at the 9-position can be selected from the

group congisting of:
OMe O/\/OH O/\\/OMe o eN
® , 1" S S S
OEt OH NH2 NMEQ
0 ) 0 O
YO ey ey oyt
H

?WOME ’ ?/\U/NHMQ ’ ?/YNHEt , ?/II/N\O) ’
wer Q ww QO wnne QO

15
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0 (Y

v W O
OJLNHZ o’u\NMe2 o’lk o’u\/ | ,
W!N H N!N H W!N ] W!N H] hz]b
t- fG D TG
‘N!N N-..o N ‘N!N | /N » JN/\ILI/\'/) ] ‘N!N | S>_ »
s s 5% {
o Y ’ o/\/N\h( ’ 0" NMe, O/wr ~"NOH ’
" 0 L " Joo
o N o § o ~F 0/\ervCF3
A O E ’ . o v S ’ L 0 ’
H /\_/“ H i NHMe
O/ﬁg “OMe C') \ﬂ/ , C') NHMe ’ ?/\/j;r ’
¥ N
Y YT o
S 0 ’ o O 0’ Jon N
N
H H H S H\/@
0/\/NTN\// O/\\/N N o) N
’ ] Hoo ]
wans 8 A 0] w0
H H
0/\],4N Of\/N\I.rN\/ O/\/\/\H/NHZ
5 w!m HNJ ’ wnny 0 ’ .N!N O ’
H\/r\ 'I;Il __OEt N M
0/\']/ OMe o N , O/\VNYO e ’
I ! !
e O v o) wans 0]
H O
N

H
N

H
NHMe N
?/\/\/\n/ . and ?/\/ \n/ ~ .
S

U O VA

[0048] Preferably, such groups R* are selected from the group consisting of
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- 2 "“}
NHy NMe; NHMe NHEt Y
O 0 0 Q Lo
WL/I , W!N/ﬁg , m!N/\g/ , W!N/\g ) -
AN
H H
N N N N
O O O - A O =
Yo UV Towe L3
§ ¥ H
5 w!:\‘or 7\[,)1\1 I N \I\lll/\; an’ \g/ , and
N
O/\\/
iITr
It is especially preferred that such preferred groups R® are combined with a selection of R®
equals
Ao
10 Yy ° g

R® equals H or OH, RP equals Me, RE equals H or OH, and RF equals H or Me.

[0049] Preferred groups R* having a nitrogen at the 9-position are selected from the

group consisting of:

“s’P Q\S:P Q\S/,O Q\SP Q\So
HN T HN =~ HN” HN" CF5 HN"“NMe,
S A T

15  [0050] Preferred groups R® are selected from the group consisting of ethyl, n-propyl, n-
butyl, 2-butyl,

S R
AR TS TS e G
SIRvE %/\@O”, M/DO, E_/\[r, %/\]v,

—:,Lh/\/F ’ -LLH/D , and _,H'/\/OH )

20

[0051] More preferably, groups R® are selected from the group consisting of
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C
E"/_\Zq’ H“/ﬁoﬁ’ %J\’ H/D S e

[0052] In apreferred embodiments, R’ is H or Me in OR? and R’ is H in R'R*.

[0053] Techniques for modification of the desosamine dimethylamino group in
erythromycin compounds to replace one of the naturally occurring methyl groups with a
different group R® are taught in, for example, Ashley ez al., US 6,750,205 B2 (2004); Ashley
et al., US 2002/0094962 A1 (2002); Santi ef al., US 2004/0138150 A1 (2004); Carreras et
al., US 2005/0113319 A1 (2005); Carreras et al., US 2005/0119195 A1 (2005); and Liu et
al., US 2005/0256064 A1 (2005); the disclosures of which are incorporated herein by

reference.
[0054] Where an alkyl group is substituted, it is preferably substituted at the -, y- or 8-

carbon, as opposed to the a-carbon.

[0055] Specific examples of compounds of this invention according to formula I are

tabulated in Table A. (Unless noted otherwise in the “Other” column, R®is OH, RP is Me,
RE is OH, and RF is H.)
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Table A
Compound RA R® Other
OMe
T ~
e g
A-2 Same N OH —
~ A
- 0 —_
A-3 1 e
A-4 Same /D —_
g
OMe
i ' * —
A S "
s
A6 Same L dhd _
OH
P
0" cN /k
A7 s . _
OEt
A8 oY Same _
wav O
S
A-9 Same g _
OH
g
OH S
A-11 oY w Y _
wie O OH
NHy
A-12 Q —
W!:I %,/k
A-13 Same /D —
"y
S
A-14 Same -"1,/\( _
OH
NMBZ
A-15 o —
w'vﬁg %J\
S
A-16 Same 'L"h/Y —

-19.-



WO 2006/127252

PCT/US2006/017672
- ij

Table A (continued)
’,—_
Compound RA R Other
0]
A-17 A —
C") NH» 'L,_L’/l\
0]
A-18 O)L NMe» Same —
1
\\S’/
A-19 ci)’ “NMe; Same —
)
A20 Same Y —
OH
NHMe
A-21 0 /L —
iy e
OMe
A-22 9 Same —
wew  Q
oy
O
A-24 0 Same —
!
0
A-25 o/u\/ Same —
!
A-26 ¢ - PY —
e S g
A27 ?/\ﬂ—— Same —
e =0
RN
A-28 ?/\© Same _
e ~N
S
0]
A2 —
9 i /\l\[}/\/) Same
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Table A (continued)
Compound RA R® Other
N
A-30 o /L —
Y &
NHE
A-31 ?/Wc])’ Same —
N
A-32 iy Same —
1 00
H
N
A-33 Same —
s o)
¥
A-34 N ~"0H Same —
0
QP
A-35 HN SN Same —
!
A-36 Same e ™>OH —
A-37 Same N —
OH
A-38 Same "1«/\]/ —
A-39 Same ):, —
"y
& Y
A-40 - —
H'il Uy
Q.0
\éf/ S
A-41 HN” ame —
LV
A-42 Same )j —
"y,
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Table A (continued)
Compound RA RP Other
00
\\SI/ /l\
A-43 7N —
HI;I CF3 g
%
A-44 Hl’il’ “NMe; Same —
N
A-45 ) Same —
X N
N
A-46 0 \v Same —
A 0

A-47 OMe %):l
H
N

ass Ny

~F
A-49 9 Same
NH
A-50 ‘gt Same
s (o]
NHMe
A-51 oY pu
A0 g
H
A-52 o~ N CFa /J\
A0 g
N
A-53 o) \( Same
Jo o
NN
A-54 o N N e ~ Same
o )
.-""N\
A-55 ?/\II\I;/NH Same
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Table A (continued) £
— .
Compound RA RE Other :ﬁ§5
> PN
- 0 _
A-56 g /\g’ N
H H
A-57 o N\n/N\/\ Same .
L S
N
/ )
A-58 O’A\V’N N Same —
H
" 0
R\Q
A-59 o) Same _
A 0
NMe
A-60 C,)’ﬁr 2 Same RE_{
wie O
NHMe
A-61 ?/~7r Same RE=H
we QO
N
07 N=
62 NE N
A-6 L AN \/) Same
N
A-63 o ~"0OMe Same —
Y
H
N._ _OEt
A-64 o7 Same —
L7
H
A-65 O/\/N\H/OME Same _
oo o
NHMe
A-66 ?/I Same RF =Me
A-67 O/\/NY ~ Same _—
" S
NHMe
A-68 oY Same RE=H
wne  Q
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Table A (continued)
Compound RA R® Other /)_II\
" .
A-69 o7 OMe )\ —
JLo0 e
N
A-70 0 NN Same -
M O Nz
NHMe
A-T1 ? Same RC=H
wane O
' NMe
A-72 oYy e Same RC=H
Ao 0
NHMe
A-73 C')/\/\[( Same —
wans o)
0
A-74 (')/\/\)J\NHMG Same -—
Q
A-T5 Q)J\NMG2 Same R=H
1
NHMe
A-T6 TN Same —
wanr O
N
A-77 e Y Same —
uv!rv 0 N. =N
N__H
A-78 oY Same —
" 0
0
A-79 c')JL NHMe Same —

[0056] Preferably, compounds of this invention according to formulae I, Ia, Ib, Ic, Ic’,
Ic”, Ic>”, 1d, 1d°, Ie, If, Ig, Th, and Ii have the erythromycin A stereochemistry at the

stereochemical centers at positions 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 12, and 13 in the macrolactone
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ring; at the stereochemical centers at positions 1°, 2, 3°, and 5’ in the desosamine residue,
and at the stereochemical centers at positions 17, 37, 47, and 5” in the cladinose residue.

[0057] Particularly preferred compounds of this invention are compounds A-12, A-13,
A-15, A-21, A-71, A-74, A-77, and A-78, whose fully written-out structures are:
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(A-77) (A-78)

[o058] Those skilled in the art will understand that a number of parameters are relevant
to the development of motilides. Firsily, the evolution of the erythromycin‘ scaffold in the
patural producing organisms has been driven by antibacterial efficacy and not by prokinetic
efficacy. Therefore, considerable room remains for optimization of the structure-activity
relationship for motilin agonist activity. Secondly, it is in fact undesirable for a motilide to
possess antibacterial activity. The GI tract is host to a large population of bacteria, whose
exposure to a motilide having antibacterial activity may induce the development in them of
resistance to erythromycin antibiotics. Or, a motilide having anti-bacterial activity may kill
beneficial gut bacteria. Thus, a motilide desirably has enhanced prokinetic activity
engineered in and antibacterial activity engineered out. Thirdly, a drawback commonly
found among motilides evaluated to date is their propensity to desensitize the motilide
receptor, meaning that, after the initial dose, subsequent doses of a motilide elicit a weaker
or no response (tachyphylaxis). Fourthly, stability and bioavailability are concerns — wit-
ness the ready degradation of erythromycin A in the stomach and the lack of activity of its
secondary degradation product. Fifthly, some compounds in the erythromycin family have
been reported to have undesirable pro-arrhythmic effects, including the prolongation of the
QT interval and the induction of ventricular arthythmias. Limiting these effects to an
acceptable level is desirable. Thus, there exists a continuing need to develop new motilides,

balancing the various different performance requirements.

[0059] In addition to the foregoing factors, bioavailability is a factor to be considered.
Desirably, a prokinetic agent has rapid bioavailability, enabling it to be taken by a patient
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shortly before a meal, as opposed to hours before — an advantage in inducing patient |
compliance. Further, the prokinetic agent should not persist, but, rather, be rapidly cleared ’7—;7
out of the system once it has performed its intended function, i.e., have a short half-life. ’

[0060] Another aspect of the present invention provides methods for the use of com-

5 pounds of this invention in the treatment of impaired gastric motility. In general, methods of
using the compounds of the present invention comprise administering to a subject in need
thereof a therapeutically effective amount of a compound of the present invention.
Ilustrative examples of disorders that may be treated with the inventive compounds include
but are not limited to gastroparesis, gastroesophageal reflux disease, anorexia, gall bladder

10  stasis, postoperative paralytic ileus, scleroderma, intestinal pseudo-obstruction, gastritis,
emesis, and chronic constipation (colonic inertia), in particular gastroparesis and

gastroesophageal reflux disease. The subject can be a human or other mammal.

[0061] The therapeutically effective amount can be expressed as a total daily dose of the
compound or compounds of this invention and may be administered to a subject in a single
. 15 orin divided doses. The total daily dose can be in amounts, for example, of from about 0.01
to about 10 mg/kg body weight, or more usually, from about 0.1 to about 2 mg/kg body
weight. Single dose compositions may contain such amounts or submultiples thereof as to
make up the daily dose. In general, treatment regimens according to the present invention

‘ comprise administration to a subject in need of such treatment of from about 10 mg to about
‘ 20 1000 mg of the compound(s) of the present invention per day in single or multiple doses.

[0062] Typically, the inventive compound will be part of a pharmaceutical composition
or preparation that may be in any suitable form such as solid, semisolid, or liquid form. In

| general, the pharmaceutical preparation will contain one or more of the compounds of the
invention as an active ingredient and a pharmaceitically acceptable carrier or excipient.

. 25  Typically the active ingredient is in admixture with an organic or inorganic carrier or
excipient suitable for external, enteral, or parenteral application. The active ingredient may
be compounded, for example, with the usual non-toxic, pharmaceutically acceptable carriers
for tablets, pellets, capsules, suppositories, pessaries, solutions, emulsions, suspensions, and

any other form suitable for use.

30 [0063] Excipients that may be used include carriers, surface active agents, thickening or

emulsifying agents, solid binders, dispersion or suspension aids, solubilizers, colorants,
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flavoring agents, coatings, disintegrating agents, lubricants, sweeteners, preservatives, iso-

. :?
o

P

tonic agents, and combinations thereof. The selection and use of suitable excipients is taught "’)C Y

in Gennaro, ed., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed. (Lippincott
Williams & Wilkins 2003), the disclosure of which is incorporated herein by reference.

[0064] The practice of this invention can be further understood by reference to the
following examples, which are provided by way of illustration and not of limitation.

Example 1 — Synthesis of Intermediate 9

[0065] Intermediate 9 (N-desmethyl-N-isopropyl-(9S)-dihydroerythromycin A), used in
the synthesis of several compounds of this invention, was synthesized as follows.
Intermediate 9 has also been described in Santi et al., US 2004/0138150 Al (2004), the

disclosure of which is incorporated herein by reference.

1 (Erythromycin A) 7 R°=Me
8 R°=H
9 R°=iPr —

[0066] (95)-Dihydroerythromycin A (7). Erythromycin A (1) (20.0 g, 27.3 mmol) was

dissolved in 2-propanol-ether (1:1 V/V, 400 mL), and cooled to 0 °C, sodium borohydride
(2.1 g, 54.5 mmol) was added in two aliquots. The mixture was then warmed to room
temperature (“RT”) and stirred at RT for 3 h. The excess borohydride was destroyed by
addition of pH 6.0 phosphate buffer; then triethanolamine (80 mL) was added. After2h
stirring the mixture was extracted with EtOAc (300ml x 4), dried over MgSQ,. The crude
was purified by silica gel chromatography using 2: 1 hexane-acetone with 1% triethylamine,

pure product 7 (17.2 g, 86% yield) was obtained.
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[0067] Alternatively, the following procedure can be used: A 10-liter three-neck round
bottom flask equipped with a mechanical stirrer and internal thermocouple probe was
charged with methyl #-butyl ether (2,400 mL) and erythromycin A (400 g, 545 mmol, 1.0
eq.). To this suspension was added MeOH (800 mL). The solution was stirred until became
clear (ca. 5-15 min). The solution was cooled with an ice bath to an internal temperature of 2
°C. Solid NaBH, (30.9 g, 816 mmol, 1.5 eq.) was then added in one portion. The resulting
suspension was stirred at 0 °C for 1 h, during which time the solution remained clear. After
1 h at 0 °C the ice bath was removed. The mixture was allowed to warm up to 22 °C and
stirred for another 3 h. The mixture gradually became opaque. The reaction was complete-
as monitored by TLC (10% MeOH in CH;Cl,, Silica Gel 60F plates pre-treated with
ammonia to neutralize any acidity in the silica gel). Excess NaBH,4 was destroyed by careful
addition of acetone (120 mL; exothermic reaction: acetone added at a rate to maintain an
internal temperature of less than 30 °C) and phosphate buffer (5%, pH 6.0, 120 mL). The
reaction turned to a clear solution with some white precipitate. Triethanolamine (400 mL)
was added to help decompose the erythromycin-boron complex and the solution was stirred
for 1 h. After adding saturated NaHCO; solution (3,200 mL), the mixture was extracted
with EtOAc¢ (3 x 2,000 mL). The combined extracts were washed once with water and once
with brine (2,000 mL each), dried over solid Na,SO4. After removal of solvent, the crude
product was dried in a vacuum oven (16 h, 50 °C). A white solid was obtained (416 g, mp
182-185 °C), which was suitable for use in the next step without further purification.

[0068] N-Desmethyl-(95)-dihvdroerythromycin A (8). A mixture of (9S)-dihydroery-

thromycin A 7 (17.2 g, 23.4 mmol) and sodium acetate (9.75 g, 119 mmol) in methanol-
water (8:2 V/V, 400 mL) was stirred at 50 °C, Iodine (7.25 g, 28.6 mmol) was then added in
two aliquots in 30 min interval. During the reaction 3N NaOH (7.9 mL) was added in small
portions. Complete reaction was determined by thin-layer chromatographic analysis. After
removal of the majority of solvent the mixture was extracted three times with EtOAc and
dried over Na;SOs. Crude product 8 (15.6 g) was obtained as a yellow solid, which was
used for next step without further purification.

[0069] The following alternative procedure can be used: A six-liter three-neck round
bottom flask equipped with a mechanical stirrer and internal thermocouple probe was

charged with MeOH (2,000 mL), compound 7 from the previous example (150 g,
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theoretically 197 mmol, 1.0 eq.) and tris(hydroxymethyl)aminomethane (119 g, 5 eq.). The ~
mixture was warmed to 55 °C internal temperature, during which all the materials dissolved. u“"
Todine (75 g, 1.5 eq.) was carefully added, at a rate to prevent the slightly exothermic

reaction from raising the internal temperature above 60 °C. The mixture was stirred at 55 °C

for 5 h. TLC (15% MeOH in CH,Cl,, silica gel plate as described above) indicated

completion of the reaction. The reaction mixture was cooled to room temperature. Saturated

sodium thiosulfate was used to destroy any excess iodine until the iodine color all

disappeared. The mixture was concentrated by removal of about half of the MeOH, taking

care to not remove too much of it — this causes precipitation of the product when aqueous

solution is subsequently added, the precipitate being difficult to dissolve in the following

extractions. The concentrate was diluted with aqueous NaHCO; (1,500 mL) and extracted

with CH,Cl; (3 x 1,000 mL). The combined organic layers were washed once with water

(1,500 mL) before drying over Na;SO4. The crude product 8 (113 g, mp 118-123 °C) was

obtained after removal of solvent and drying in a vacuum oven (16 h, 50 °C). This material

was suitable for use in subsequent synthetic procedures without further purification.

[0070] Intermediate 9. A mixture of the above crude product 8 (2.50 g, 3.41 mmol),
diisopropylethylamine (6.1 mL, 10 equiv), 2-iodopropane (10.2 mL, 30 equiv) in CH;CN
(50 mL) was heated in a 70 °C bath for 24 h. H>O and saturated NaHCO; were added, the
solution was extracted three times with EtOAc, dried over MgSOy,. The crude product was

purified with SiO; column (3:1 hexane-acetone, 1% TEA) to give pure product 9 (1.80 g,
75% yield for 2 steps). m/z: 765.0 (M + H]).

[0071] The following alternative procedure for the preparation of intermediate 9 can be
used: In a one-liter three neck round bottom flask a solution of product 8 (30 g, 41.5 mmol,
1.0 eq) in MeOH (150 mL) and acetone (30 mL) was stirred with a magnetic stirrer. Acetic
acid (3.5 mL, 62.2 mmol, 1.5 eq), followed by NACNBHj (5.25 g, 83.3 mmol, 2 eq) were
added. The solution was heated with an oil bath and stirred at 50 °C bath temperature for 4 h.
A complete reaction was observed as monitored by TLC (1:1 hexane-acetone). After the
mixture was cooled to room temperature, phosphate buffer (5%, pH 6.0, 60 mlL) was added
carefully (rapid H; evolution) to quench the excess borohydride. Triethanolamine (100 mL)
was then added. The mixture was stirred at RT for 1 hour. The solution was poured into
saturated NaHCO; solution (500 mL) and the resulting mixture was extracted with EtOAc (2
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x 800 mL). The combined extracts were washed once with brine (600 mL), dried over -
NaySQ,, filtered and concentrated. Crude product (31.8 g) was obtained as white solid after & ‘
drying under high vacuum for 16 h. Depending on the purity of the precursor product 8,
purification prior to subsequent use was or was not needed. If purification was needed, the
crude intermediate 9 was dissolved in acetonitrile (100 mL) with heating, followed by
addition of water (100 mL) dropwise, with continued heating, until cloudy. The cloudy
mixture was allowed to cool to RT, filtered, and vacuum dried at 50 °C for 16 h. This
provided pure intermediate 9 (19 g, 24.9 mmol, 47% yield from erythromycin A, mp
127-130 °C) as a white solid.

Example 2 — Synthesis of Compounds from Intermediate 9

[0072] Compound A-1. Sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 12.5 mg) was
placed in a dry flask, washed once with pentane (5 mL) and suspended in dimethoxyethane
(2 mL). To this suspension a solution of intermediate 9 (200 mg, 0.262 mmol) in
dimethoxyethane (2 mL) was added. After stirring at RT for 10 min methyl iodide (2M in t-
butyl methyl ether, 0.16 mL) in dimethoxyethane (1 mL) was added. The mixture was stirred
at RT overnight. The reaction was quenched by adding saturated aqueous NaHCOQs solution,

extracted three times with CH,Cl,, and dried over MgSO4. The crude product was purified
with a silica gel column (4:1 hexanes-acetone, 1% triethylamine) to give compound A-1
(130 mg) as a white solid. m/z: 779.0 (M + H]"); ESI TOF MS m/z 778.5311, calcd for
CaoH76NOy;3 ([M + HJ") 778.5340.

[0073] Compound A-3. A mixture of intermediate 9 (80 mg, 0.105 mmol) and KOtBu
(17.6 mg, 1.5 eq) in tetrahydrofuran (“THF,” 4 mL) was stirred at RT for 30 min. A
saturated solution of ethylene oxide in THF (1 mL) was added, and the reaction mixture was
stirred for 2 h. LC-MS showed a mixture of starting material and product. Pure compound

A-3 (17.5 mg) was obtained after a similar work-up and purification as described above.
m/z: 808.6 (M + H]").

[0074] Compound A-5. Compound A-5 was prepared by a method similar to compound
A-3, but with 2-bromoethyl methyl ether as the alkylating agent. m/z: 823.0 (M + HJ"); ESI
TOF MS m/z 822.5533, calcd for C4,HgoNOy4 ((M + HJ") 822.5573.
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[0075] Compound A-7. A similar method as that for compound A-3 was used, but with
2-chloroacetonitrile as the alkylating agent. m/z: 804.0 (M + HJ"); ESI TOF MS m/z
803.5278, calcd for C4/H7sNz013 (M + HJ") 803.5264.

e

[0076] Compound A-8. A similar method as for compound A-3 was used, but with ethyl
bromoacetate as the alkylating agent. m/z: 851.0 ([M + H]"); ESI TOF MS m/z 850.5499,
caled for C43HgoNO1s (M + H]') 850.5523.

[0077] Compound A-12. To a solution of intermediate 9 (276 mg, 0.362 mmol) and
bromoacetamide (60 mg, 0.435 mmol, 1.2 eq) in 1,2-dimethoxyethane (4 mL) was added
KOtBu (1.0 M in THF, 0.54 mL, 1.5 eq). The resulting cloudy mixture was stirred at RT for
3 h, then diluted with EtOAc (50 mL) and NaHCO; solution (10 mL). The organic phase
was washed with brine (10 mL) and the aqueous phase was extracted with EtOAc (2 x 10
mL). The combined organic layers were dried over Na,SQy, filtered and concentrated. The

residue was purified by silica gel column chromatography (10% to 95% of acetone in
hexanes, with 1% triethylamine) to yield compound A-12 (220 mg, 73%) as a white solid.
m/z: 822.0 (M + H]"); ESI TOF MS m/z 821.5385, caled for C1H77N;014 (M + H]Y)
821.5369.

[0078] Compound A-15. A similar method as that for compound A-12 was used, except
that the bromoacetamide was replaced by 2-chloro-N,N-dimethylacetamide. m/z: 850.0 ([M
+ H]"); ESI TOF MS m/z 849.5673, calcd for CesHgiN;O14 ([M + H]) 849.5682.

[0079] Compound A-17. A modified version of the method for preparing compound A-
12 was used. To a solution of intermediate 9 (256 mg, 0.335 mmol) in 1,2-dimethoxyethane
(2 mL) was added KOtBu (1.0 M in THF, 1.06 mL, 3.0 eq). The resulting mixture was
stirred at room temperature for 10 min before it was cooled to -78°C. Trichloroacetyl
isocyanate (0.096 mL, 2.4 eq) was added. The reaction mixture was slowly warmed up to RT
in 3 h. The trichloroacetyl group was hydrolyzed during the same aqueous work-up as
reported for compound A-12, to yield compound A-17. m/z: 808.0 ([M + H]"); ESI TOF MS
m/z 807.5212, caled for CyoH7sN,014 (IM + H]') 807.5213.

[0080] Compound A-]18. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with dimethylcarbamoyl chloride replacing bromoacetamide. m/z: 836.0 (M + H]"); ESI
TOF MS m/z 835.5533, calcd for CapHzN,014 (M + HJY) 835.5526.
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[0081] Compound 4-19. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with dimethylsulfamoyl chloride instead of bromoacetamide. m/z: 872.0 ([M + H]"); ESI \_B?)
TOF MS m/z 871.5218, caled for C41HzsN2O1sS ([M + HJ") 871.5196. -

[o082] Compound A-21. A similar method as for compound A-12 was used, but with 2-
bromo-N-methylacetamide instead of bromoacetamide. m/z: 836 ([M + H]"), 678; ESI TOF
MS m/z 835.5498, calcd for CioHzgN,014 ((M + H]") 835.5526. °C NMR (CDCly) 8 177.3,
170.3, 101.8, 94.4,94.2, 83.7,77.6,77.4,77.1, 75.5, 74.2, 72.7, 72.6, 69.9, 69.7, 69.3, 65.6,
61.8,52.5,49.2,44.0, 43.6, 38.1, 34.3, 32.7, 32.6, 32.2, 30.9, 25.5, 22.1, 22.0, 21.5, 21.1,
21.0,20.2,19.1, 17.4, 16.6, 14.3,12.9, 11.2, 9.0 ppm.

[0083] The following alternative procedure can be used: In a five-liter three neck round
bottom flask equipped with mechanical stirrer and internal thermocouple temperature probe
a solution of intermediate 9 (156.7 g, 205 mmol), N-methyl bromoacetamide (37.4 g, 246
mmol, 1.2 eq) in dry THF (1800 mL) was cooled with an ice bath. With stirring at 0 °C
internal temperature under nitrogen, solid potassium tert-butoxide (25.3 g, 226 mmol, 1.1 eq)
was added as one batch. The mixture was stirred at 0 °C for 1h. Completion of the reaction
was monitored by TLC (1:2 hexane-acetone, silica gel 60 F, ammonia pre-treated). The
reaction mixture was quenched by adding saturated NaHCO3 solutidn (300 mL). The
mixture was partitioned between dilute NaHCO3 solution (2,500 mL) and EtOAc (1,500
mL). The aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 1500 mL). The combined
organic layers were dried over Na;SO4. Crude product (178.1 g) was obtained as slightly
yellow solid, which was then purified with silica gel column (2,800 g Silica Gel 60 F, 20-
40% acetone in hexane, 1% triethylamine) to give compound A-21 (135 g, 79% vyield). To
remove traces of solvents and triethylamine, the product was repeatedly dissolved in
dichloromethane and dried in a rotéry evaporator (4 cycles) and dried in a vacuum oven (16

h, 50 °C) to give the final product (mp 106-108 °C).

[0084] Optionally, the known reactant N-methyl bromoacetamide can be prepared as
follows: A 10 liter three neck round bottom flask equipped with mechanical stirrer and
internal thermocouple temperature probe was charged with THF (3,200 mL), methylamine
(2 M solution in THF, 692 mL, 1.38 mol, 1.5 eq), NaHCO; (155 g, 1.845 mol, 2 eq) and
triethylamine (128.2 mL, 922 mmol, 1.0 eq ). The suspension was cooled with a dry ice-
acetone bath to an internal temperature -70 °C. 2-Bromoacetyl bromide (79.8 mL, 922
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mmol, 1.0 eq) was added dropwise, with stirring. After the addition the dry ice bath was N L/
removed. The mixture was warmed up to room temperature. The resulting yellow suspension\%,.\,}&”
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was quenched with saturated NaHCOs (3200 mL), and extracted with ethyl acetate 2x
3,200 mL). The combined organics were washed with saturated ammonium chloride (2,000
mL), and brine (2,000 mL), dried over Na;SO4. After concentration under vacuum the red
colored crude product (82 g) was dissolved in CH,Cl, (100 mL) and passed through a pad of
silica (1,600 g), eluting with 50% ethyl acetate/hexane. Fractions containing product (TLC
with 30% ethyl acetate/hexane, visualized with iodine) were combined and concentrated
under vacuum (note 1) to afford pure product as a low melting point solid (77.5 g, 55%
yield).

[0085] Compound A-22. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with methyl bromoacetate as the alkylating agent. m/z: 836.5 ([M + H]"); ESI TOF MS m/z
836.5343, caled for Ca3HsoNOg (M + H]") 836.5366.

[0086] Compound A-26. A similar method as for compound A-12 was used, but with 4-
(iodomethyl)-2-methylthiazole as the alkylating agent. m/z: 876.0 ([M -+ H]"), ESI TOF MS
m/z 875.5310, caled for CagHrN>O13S ((M + HJ") 875.5297.

{0087} Compound A-27. Similar method as for compound A-12 was used, but with 3-
(bromomethyl)-5-methylisoxazole as the alkylating agent. m/z: 860.0 ([M + H]"), ESI TOF
MS m/z 859.5494, calcd for CagHaoN,014 (M + HI') 859.5526. ,

[0088] Compound A-28. Similar method as for compound A-12 was used, but with 4-
(bromomethyl)pyridine as the alkylating agent. m/z: 856.0 ((M + H]", ESI TOF MS m/z
855.5613, calcd for C4sH7eN,Oy3 ([M + H]") 855.5577.

[0089] Compound A-29. Similar method as for compound A-12 was used, but with 2-
(iodomethyl)thiazole as the alkylating agent. m/z: 862.0 ([M + HJ"), ESI TOF MS m/z
861.5181, caled for C43H77N,013S ([M + HJ') 861.5141.

[0090] Compound A-31. A similar method as that for compound A-12 was used, with 2-
bromo-N-ethylacetamide as the alkylating agent instead. m/z: 850 ([M + H]").

[0091] Compound A-33. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with 2-bromo-N-(4-tetrahydropyranyl)acetamide as the alkylating agent. m/z: 906 ([M +
HJ"); ESI TOF MS m/z 905.5957, caled for C4sHesN,0y5 ([M + HJ') 905.5946.
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[0092] Compound A-34. A similar method as that for compound A-~12 was used, with 2—,&(_}
bromo-N-[2-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)acetamide as the alkylating agent. The 9-

alkylated product (0.101 g, 0.104 mmol) was dissolved in THF (1.0 mL) and cooled to 0°C.
Tetrabutylammonium fluoride (0.020 g, 0.114 mmol, 1.1 eq) was added and the solution

stirred at 0°C for 2.5 h before adding NaHCQ; (15 mL). The organic phase was extracted

with EtOAc (3 x 15 mL), combined, washed with brine (25 mL), dried (Na,SO,) and

concentrated under reduced pressure. Column chromatography (silica, 55% acetone-hexane,

1% triethylamine) yielded compound A-34 (0.063 g) as a white solid; m/z: 866 (M + HJ";

ESI TOF MS m/z 865.5655, caled for Cy3HsoN2015 (M + HJ') 865.5632.

[0093] Compound A-45. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with 2-bromo-N-cyclobutylacetamide as the alkylating agent. m/z: 876 ((M + HJ"), 718; ESI
TOF MS m/z 874.5833, calcd for C4sHgaN;O14 ((M + H]) 874.5839.

[0094] Compound A-46. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with 2-bromo-N-cyclopropylacetamide as the alkylating agent. m/z: 862 ([M + HJ"), 703;
ESI TOF MS m/z 861.5695, calcd for CaqHgN;014 (M + HJ") 861.5682.

[0095] Compound A-48. A similar method as that for compound A-12 was used, with 2-
bromo-N-(2-morpholino)ethylacetamide as the alkylating agent. m/z: 934.6 ((M -+ H]".

[0096] Compound A-49. A similar method as that for compound A-12 was used, with 1-
iodo-2-fluoroethane as the alkylating agent. m/z: 811.0 (M + H]"); ESI TOF MS m/z
810.5374, caled for C3gH+NOy4 (IM + HJ") 810.5385.

[0097) Compound A-50. A similar method as that for compound A-12 was used, with 6-
bromohexaneamide as the alkylating agent. m/z: 877.6 ((M + H]"); ESI TOF MS m/z
877.5995, calcd for CqqHgoNO;s ([M + H]") 877.5999.

[0098] Compound A-52. A similar method as that for compound A-12 was used, with 2-
bromo-N-(trifluoroethyl)acetamide as the alkylating agent, m/z: 904 ((M + H]"), ESI TOF
MS m/z 903.5385, caled for C43H77N,014F; ([M + H]") 903.5400.

[0099] Compound A-33. A similar method as that for compound A-12 was used, with 2-
bromo-N-isopropylacetamide as the alkylating agent. m/z: 864 ([M + HJ"), ESI TOF MS
m/z 863.5818, caled for CyqHgN2O14 (M + HJ") 863.58389.
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[0100] Compound A-55. A similar method as that for compound A-12 was used, with 3~ &0((-:
chloromethyl-2-trityl-1,2,4-triazole as the alkylating agent. A methanol (6 mL) solution

containing the initial alkylated product (170 mg), pyridine hydrochloride (7 mg), and

pyridinium para-toluenesulfonate (10 mg) was kept at 50°C overnight with stirring. The

reaction was quenched with saturated aqueous NaHCO; solution (20 mL), and was exiracted

with chloroform/methanol (5/1) (20 mL, 3x). The combined organic extracts were dried

over sodium sulfate. Flash chromatography on silica gel (100:10:0.5
CH,CCl;:MeOH:NH,OH) afforded compound A-55 as a white solid (35 mg), m/z: 846.0
(M +H]).

[0101] . Compound A-59. A similar method as that for compound A-12 was used, with
N—benzyl' bromoacetamide as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 912 ([M +
H]"), 754; ESI TOF MS m/z 911.5813, caled for C4gHgpoN2O14 (M + HT') 911.5839.

[0102] Compound A-62. A similar method as that for compound A-12 was used, with 2- -

chloromethylimidazole hydrochloride as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z:
845.0 (IM + HJ".

[0103] Compound A4-63. A similar method as that for compound A-12 was used, with
N-(2-methoxy)ethyl bromoacetamide as as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z:

879.6 (M + HT).

[0104] Compound A-69. A similar procedure to that reported for compound A-12 was

used, reaction on a 0.085 mmol scale with bromoacetic acid 2-(trimethylsilyl)ethyl ether
yielded the 9-O-acetic acid-2-(trimethylsilyl)ether ester (0.045 g, 57%), which was dissolved
in N,N-dimethylformamide (DMF, 1.0 mL) and cooled to 0°C before adding
tetrabutylammonium fluoride (0.015 g, 0.059 mmol, 1.2 eq). The solution was stirred at 0°C
for 5 hours before adding ethyl-(3-dimethylamino)propylcarbodiimide (0.014 g, 0.074
mmol, 1.5 eq), hydroxybenzotriazole (0.013 g, 0.098 mmol, 2.0 eq) and methoxylamine
hydrochloride (0.008 g, 0.098 mmol, 2.0 eq). The solution was stirred at room temperature
for 18 hours before diluting with EtOAc (15 mL) and washing with NaHCO; (15 mL) and
brine (15 mL). The organic phases were dried (N2,SOy) and concentrated under reduced
pressure. Column chromatography (silica, 30—50% acetone—hexane, 1% triethylamine)
yielded compound A-69 (0.009 g, 22%) as a white solid. m/z: 852 ((M + HJ"), 754; ESI
TOF MS m/z 851.5490, caled for C42H7sN,O;s (M + HJ") 851.5475.
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[0105] Compound A-70. A similar method as that for compound A-12 was used, with ‘L\:}
N-pyrazyl bromoacetamide as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 900 (M + ~ -
HJ"), 742; ESI TOF MS m/z 899.5563, calcd for C4sH7gN4Ow ([M + H]") 899.5587.

[0106] Compound A-73. A similar method as that for compound A-12 was used, with

N-methyl 3-bromopropionamide as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 864
(M + H]"), 706; ESI TOF MS m/z 863.5814, calcd for C4sHgoN2O14 ([M + H]") 863.5839.

[0107] Compound A-74. A similar method as that for compound A-12 was used, with
N-methyl 5-bromovalerylamide as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 878
(IM + H]"), 720; ESI TOF MS m/z 877.5978, calcd for CasHssN;O14 ([M + H]") 877.5995.

[0108] Compound A-76. A similar method as that for compound A-12 was used, with

.N-methyl 6-bromohexanoylamide as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 892

(M +H]"), 734; ESI TOF MS m/z 891.6127, caled for CsHsgN2O1a (M + H]") 891.6152.

[0109] Compound A-77. A similar method as that for compound A-12 was used, with

N-pyramidinyl bromoacetamide as alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 922
(IM + Nal"), 900 (M + HJ"), 742; ESI TOF MS m/z 899.5552, calcd for C4sH7sN4O14 (M +
HT") 899.5587.

[0110] Compound A-79. Potassium tert-butoxide (0.17 mL of a 1M solution in THF,
0.167 mmol, 1.5 eq) was added to a solution of intermediate 9 (0.085 g, 0.111 mmol, 1.0 eq)
in dimethoxyethane (1.0 mL). The solution was stirred at RT for 10 min, before adding
carbonyldiimidazole (0.022 g, 0.134 mmol, 1.2 eq). The solution was stirred at room
temperature for 1 hour before adding methylamine (0.024 mL of a 33% solution in EtOH,
0.134 mmol, 1.2 eq). The resulting solution was stirred at RT for 1.5 hours before pouring
into NaHCO; (25 mL) and extracting with EtOAc (4 x 20 mL). The combined organics
were dried (N2;SO4) and concentrated under reduced pressure. Column chromatography
(silica, 30% acetone-hexane, 0.5% Et;N) yielded the compound A-79 (0.010 g, 11%) as a
white solid. m/z: 822 ([M + H]+), 664; ESI TOF MS m/z 821.5339, calcd for C41H76N2014
(IM + HJ") 821.5369.

Example 3 — Compound A-2
[0111] Compound A-2. 9S-Dihydroerythromycin A 7 was methylated as described

above in connection with compound A-1, using 2-iodoethanol. The desosamine moiety of
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the resulting 9-methoxy product was desmethylated and alkylated to give compound A-2. L\C%
m/z: 780.5 ((M + H]"); ESI TOF MS m/z 780.5104, calcd for C3oHzsNOy4 (M + HTY)

780.5113.

Example 4 — Intermediate 10
[0112] Intermediate 10 (N-desmethyl-N-cyclobutyl-(95)-dihydroerythromycin A) was

used in the synthesis of compounds of this invention.

(10)

[0113] A mixture of N-desmethyl-(9S)-dihydroerythromycin A 8 (4.96 g, 6.87 mmol),
cyclobutanone (1.03 mL, 2 eq), sodium cyanoborohydride (863 mg, 2 eq) and HOAc (1.57
mlL, 4 eq) in methanol (40 mL) was stirred at 50 °C for 4 h. Water was added, followed by
triethanolamine (20 mL). After 2 h of stirring the mixture was extracted three times with
EtOAc, dried over MgSO,. The crude product was purified using a SiO; column (3:1 to 2:1
hexane-acetone, 1% TEA) to give pure intermediate 10 (3.70 g). m/z: 777.0 (IM + HJ.

Example 5 — Svnthesis of Compounds from Intermediate 10

[0114] Compound 4A-4. A similar method as that for the preparation of compound A-3
was used, with intermediate 10 as starting material. m/z: 820.6 (M + HJ").

[0115] Compound A-10. A similar method as that for compound A-3 was used, with
intermediate 10 as starting material and ethyl bromoacetate as the alkylating agent. m/z:
863.0 ((M + HJ"); ESITOF MS m/z 862.5523, calcd for CasHgoNO, s (M + HJY) 862.5515

[0116] Compound 4-13. A similar method as that for compound A-12 was used, with
intermediate 10 as the starting material. m/z: 834.0 ((M + H]"); ESI TOF MS m/z833.5348,
caled for Cy2HzN2O1s (M + HJ') 833.5369.
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[0117]  Compound.A-23. A similar method as that for compound A-22 was used, with 4 &
intermediate 10 as starting material. m/z: 849.0 (M + H]); ESI TOF MS m/z 848.5366, L\\\
caled for C43H7sNO;s ((M + H]") 848.5367.

[0118] Compound A-24. To a solution of intermediate 10 (100 mg, 0.127 mmol) in ethyl
acetate (10 mL), was added acetic anhydride (61 pL, 0.65 mmol, 5eq) and K2COs. The
mixture was stirred at RT overnight. The reaction was diluted with EtOAc (100 mL), was
then washed with saturated aq. NaHCO3 (3 x 50 mL), dried over Na;SOy, filtered, and
evaporated to dryness. The product (95 mg) was obtained after silica gel column
chromatography (5% to 35% acetone in hexanes, 1% triethylamine). This product was then
dissolved in methanol (3 mL) and heated at 50°C overnight. The solvent was removed and
compound A-24 (80 mg) was obtained after silica gel column chromatography (5% to 35%
acetone in hexanes, 1% triethylamine). m/z: 819.0 (M + HJ").

[0119] Compound A-25. A similar protocol as that for compound A-24 was used, except
that the acetic anhydride was replaced by propionic anhydride. m/z: 833.0 (M + HI").

[0120] Compound A-47. A similar method as that for compound A-1 was used, but with
intermediate 10 instead of intermediate 9. m/z: 791.0 (M + H]"); ESI TOF MS m/z
790.5311, calcd for C4;H76NOy3 ((M + H]") 790.5301

[0121] Compound A-51. A similar method as that for compound A-12 was used, with
intermediate 10 the as starting material and 2-bromo-N-methylacetamide as the alkylating
agent, m/z: 848.0 ((M + H]"); ESI TOF MS m/z 847.5529, calcd. for C43HzoN;O14 (M +
H]") 847.5526.

Example 6 — Intermediate 11

[0122] Intermediate 11 (N-desmethyl-N-(2-hydroxypropyl)-(9S)-dihydroerythromyecin

A) was used in the synthesis of compounds of this invention.
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[0123] A solution of N-desmethyl-(9S)-dihydroerythromycin A 8 (see Example 1, 357
mg, 0.494 mmol) and (S)-propylene oxide (0.35 mL, 10 eq) in methanol (10 mL) was stirred
at RT for 24 h. Completion of the reaction was determined by TLC. After evaporation of the
solvent, the crude product was purified with silica gel column (5% to 45% acetone in
hexane, 1% triethylamine) to give pure intermediate 11 (271 mg, 70%). m/z: 781.0 ([M +
H]"); BSI TOF MS m/z 780.5099, calcd for CaoH7sNOy4 (IM + HJ) 780.5104.

Example 7 -— Synthesis of Compounds from Intermediate 11

[0124] Compound A-6. A similar method as for compound A-3 was used, with
intermediate 11 as the starting material and 2-bromoethyl methyl ether as the alkylating
agent. m/z: 839.0 ([M + H]"); ESI TOF MS m/z 838.5489, calcd for C4pHgoNOys (M + H])
838.5522.

[0125] Compound A-9. A similar method as that for compound A~-3 was used, with

intermediate 9 as starting material and ethyl bromoacetate as the alkylating agent. m/z: 867.0
(IM + HJ"); BSI TOF MS m/z 866.5433, calcd for C4sHgoNO1s (M + H]*) 866.5472.

[0126] Compound A-14. A similar method as that for compound A-12 was used, with
intermediate 11 the as starting material. m/z: 838.0 (IM + H]"); ESI TOF MS m/z 875.4834,
caled for Cq1H76N2015K ([M + K]") 875.4877.

[0127] Compound A-16. A similar method as that for compound A-12 was used, with
intermediate 11 as starting material and 2-chloro-N,N-dimethylacetamide as the alkylating
agent. m/z: 866.0 ([M + H]"); ESI TOF MS m/z 865.5630, calcd for Ca3HgNoOys (M + HT)
865.5632.
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[0128] Compound A-20. A similar method as that for compound A-12 was used, with
intermediate 11 as starting material and dimethylsulfamoyl chloride instead of
bromoacetamide. m/z: 888.0 ([M + H]"); ESI TOF MS m/z 887.5151, calcd for
CaiHroN20168 (IM + HI") 887.5145.

Example 8§ — Compound A-11

[0129] Compound A-11. To a solution of compound A-9 (80 mg, 0.0923 mmol) in
MeOH (3.0 mL) was added NaOH (1.0 M in H,0, 0.1 mL). The reaction mixture was stirred
at RT overnight, and then at 50°C for 4 h. LC/MS indicated that the starting material was all

consumed and the desired product was the only detectable product. The solvent was

removed under reduced pressure and the resulting solid was lyophilized to yield compound
A-11 (79 mg. 0.092 mmol, 99%) as a sodium salt. m/z: 839.0 ((M + H]"); ESI TOF MS m/z
838.5176, calcd for C4/HzNO:s M + H]") 838.5159.

Example 9 — Intermediate 12
[0130] Intermediate 12 (9-dihydro-9-O-(2-aminoethyl)-N-desmethyl-N-isopropyl-

erythromycin A) was used in the synthesis of several compounds of this invention.

N o Y

OH HOI, .

vt

(12)

[0131] To a solution of intermediate 9 (55 mg, 0.072 mmol) in THF (2.4 mL), was added
bromoethylamine hydrobromide (43 mg, 0.209 mmol, 2.9 eq) followed by potassium
hydroxide (38 mg, 0.684 mmol, 9.5 eq). The solution was stirred at room temperature for 20
hours before diluting with EtOAc (15 mL) and washing with NaHCO; (15 mL). The
aqueous phase was extracted with EtOAc (3 x 15 mL) and the combined organic phases

were dried (MgSO,) before concentrating under reduced pressure. Column chromatography
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(silica, 35% acetone-hexane, 1% triethylamine) yielded intermediate 12 (23 mg, 40%)asa 75:)1
white solid; m/z: 808 (M + HJ"), 649.

Example 10 — Synthesis of Compounds from Intermediate 12

[0132] Compound A-30. To a solution of intermediate 12 (50 mg, 0.062 mmol) in
CH,Cl, (1.0 mL) at RT was added pyridine (0.010 mL, 0.124 mmol, 2.0 eq) followed by
acetic anhydride (0.007 mL, 0.074 mmol, 1.2 eq). The solution was stirred at RT for 2.5
hours before adding ag. NaHCOs (15 mL). After extraction with CH,Cl, (3 x 15 mL), the
organic phases were combined, washed with brine (30 mL), dried (Na»SO4) and concentrated
under reduced pressure. Column chromatography (silica, 50% acetone-hexane, 1%
triethylamine) yielded a mixture of the desired N-acetyl and 2°,N-diacetyl compounds, which
were dissolved in methanol (2 mL) and stirred at 50°C for 3 hours. After cooling, the
solvent was concentrated to yield compound A-30 (0.030 g, 57%) as a white solid; m/z: 850
(IM + HJ"), ESI TOF MS m/z 849.5682, calcd for C4sHgN2Or4 ([M + H]") 849.5682.

[0133] Compound A-32. To a solution of intermediate 12 (75 mg, 0.093 mmol) in
CH,Cl, (1.0 mL) at RT was added pyridine (0.015 mL, 0.186 mmol, 2.0 eq) followed by
methanesulfonyl chloride (0.009 mL, 0.112 mmol, 1.2 eq). The solution was stirred at RT
for 2 hours before adding ag. NaHCOs (20 mL). After extraction with CH,Cl, (3 x 20 mL),
the organic phases were combined, dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure.
Column chromatography (silica, 30% acetone-hexane, 1% triethylamine) yielded compound
A-32 (0.045 mg, 55%) as a white solid; m/z: 886 ([M + H]Y, 728; ESI TOF MS m/z
885.5321, caled for CyoHg N2045S ([M + H]") 885.5352.

[0134] Compound A-54. To a solution of intermediate 12 (0.080 g, 0.099 mmol, 1.0 eq.)
in CH;Cl, (1.0 mL) at RT was added ethyl isocyanate (0.014 g, 0.016 mL, 0.198 mmol, 2.0
eq). The solution was stirred at room temperature for 16 hours before adding further ethyl
isocyanate (0.022 g, 0.025 mL, 0.316 mmol, 3.2 eq) and stirring at RT for 4 hours. The
solution was poured into aq. NaHCO; (15 mL). After extraction with CH;Cl; (3 x 15 mL),
the combined organic phases were dried (MgSO,) and concentrated under reduced pressure.
Column chromatography (silica, 35 to 50% acetone-hexane, 1% triethylamine) yielded
compound A-54 (0.019 g) as a white solid; m/z: 879 ((M + H]"); BESI TOF MS m/z
878.5954, calcd for Ca4HgsN3O14 ([M + H]) 878.5948.
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[0135] Compound A-57. To a solution of intermediate 12 (0.075 g, 0.094 mmol, 1.0 eq) .
in CH,Cl, (1.0 mL) was added propyl isothiocyanate (0.014 g, 0.015 mL, 0.141 mmol, 1.5 .[F;D
eq) and the solution was stirred at RT for 18 hr. The solution was poured into NaHCO; (15

mL) and the organic phases were extracted with CH>Cl, (3 x 15 mL). The combined organic
phases were dried (MgSO;) and concentrated under reduced pressure. Column

chromatography (silica, 50% acetone-hexane, 0—1% triethylamine) yielded compound A-37

(0.032 g, 38%) as a white solid. m/z: 909 ([M + H]), 751; ESI TOF MS m/z 908.5905,

caled for CasHysN3O13S ([M + HJ') 908.5889.

[0136] Compound A-58. To a solution of ethyl-(3-dimethyl)propylcarbodiimide (0.023
g, 0.121 mmol, 1.3 eq) and hydroxybenzotriazole (0.025 g, 0.186 mmol, 2.0 eq) in THF (1.0
eq) at 0°C was added 5-benzimidazole carboxylic acid (0.018 g, 0.112 mmol, 1.2 eq) The
solution was stirred at 0°C for 15 min before adding intermediate 12 (0.075 g, 0.093 mmol,
1.0 eq). After 1 hour at 0°C, the solution was warmed to RT and stirred for 1 hour. DMF
(0.5 mL) was added and the resulting mixture was stirred at RT for 3 hr. After diluting with
EtOAc (40 mL), the solution was washed with NaHCOs (2 x 30 mL) and brine (30 mL)
before drying (Na;SO,) and concentrating under reduced pressure. Column chromatography
(silica, 70—90% acetone-hexane, 1% triethylamine) yielded compound A-58 (0.042 g, 48%)
as a white solid. m/z: 952 (M + HT"), 794; ESI TOF MS m/z 951.5898, caled for
CagHgaN4O14 ([M + HJ") 951.5900.

[0137] Compound A-64. To a solution of intermediate 12 (0.080 g, 0.099 mmol, 1.0 eq)
in CH,Cl; (1.0 mL) was added pyridine (0.016 g, 0.016 mL, 0.198 mmol, 2.0 eq) followed
by ethyl chloroformate (0.013 g, 0.011 mL, 0.119 mmol, 1.2 eq). The solution was stirred at
RT for 3 hr before adding further ethyl chloroformate (0.013 g, 0.011 mL, 0.119 mmol, 1.2
eq) and stirring for 1 hr. The solution was poured into NatHCOs (15 mL) and the organic

phases were extracted with CH,Cl, (3 x 15 mL). The combined organic phases were dried
(N2,S0;) and concentrated under reduced pressure. Column chromatography (silica, 50%
acetone-hexane, 1% Et3N) yielded compound A-64 (0.030 g, 34%) as a white solid; m/z: 880
(IM + H]"); ESI TOF MS m/z 879.5796, caled for CaqHgoNoOys ([M + H]) 879.5788.

[0138] Compound A-63. A similar method as that for compound A-64 was used, with
methyl chloroformate replacing ethyl chloroformate. m/z: 866 ([M + H]"); ESI TOF MS m/z
865.5630, calcd for CasHgoNoOys ([M + H]) 856.5632.
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[0139] Compound A-67. A similar method as that for compound A-57 was used, with
ethyl isothiocyanate replacing propyl isothiocyanate. m/z: 895 ({M + HT"); ESI TOF MS m/z
894.5724, caled for CasHgsN;0138 ([M + HJ') 894.5719.

[0140] Compound A-78. To a solution of intermediate 12 (0.150 g, 0.186 mmol, 1.0 eq)
in DMF (2.0 mL) at 0 °C was added dimethylaminopropylethylcarbodiimide (0.079 g, 0.409
mmol, 2.2 eq) and hydroxybenzotriazole (0.050 g, 0.372 mmol, 2.0 eq) followed by formic
acid (0.017 g, 0.014 mL, 0.372 mmol, 2.0 eq). The solution was stirred at 0 °C for 30
minutes and room temperature for 3 hours before partitioning between EtOAc (25 mL), and
NaHCOs (25 mL). The aqueous phase was extracted with EtOAc (25 mL) and the combined
organics washed with water (35 mL), NaHCO; (35 mL) and brine (40 mL) before drying
(Na2S0y) and concentrating under reduced pressure. Column chromatography (silica, 40%
acetone-hexane, 1% triethylamine) yielded compound A-78 (0.072 g, 46%) as a white solid.
m/z: 836 (M + H]"), 678; ESI TOF MS m/z 835.5501, caled for C42H7gN2Oys (M + HJ)
835.5526.

Example 11 — Intermediate 15

[0144] Intermediate 15 was used in the synthesis of several compounds of this invention.

Q.0

N/

HN S

"0, O "0, O
OMe OMe

13 (9(S)-erythromycylamine) L__: 14 R°=Me
15 R°=H

[0142) To a solution of 9(S)-erythromycylamine 13 (15.8 g, 21.5 mmol; see, e.g.,
Massey et al., J. Med. Chem., 1974, 17 (1), 105-107) in CH,Cl; (60 mL) was added
diisopropylethylamine (14.8 mL, 85.0 mmol), followed by methanesulfonic anhydride (6.45
g, 37.0 mmol) in CH,Cl; (35 mL) at -10°C in 1h, and stirring was continued for another 1.5
hour at that temperature. The reaction mixture was quenched by adding saturated NaHCO;
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(100 mL) and Na;COs (10% in Hz0, 20 mL). The resultant mixture was stirred for 10 min at (,_,,“%
RT. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc (2 x

20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4/K;COs, filtered through a thin

pad of K,COs, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography (5% to 70% acetone in hexanes, 1% triethylamine) to yield 9.9 g (12.2

mmol, 56%) of pure compound 14 as a white solid. ESI TOF MS m/z 813.4770, caled for

CasHrsN2014S ([M + HT') 813.4740.

[0143] To a stirred solution of compound 14 (86.8 mg, 0.107 mmol) and sodium acetate
(43.9 mg, 0.535 mmol, 5.0 eq.) in MeOH/H,0 (4:1, 2 mL) was added iodine (29.8 mg, 0.117
mmol, 1.1 eq.) at 50°C. Then 0.1 N NaOH solution (1.17 mL, 0.117 mmol, 1.1 eq.) was
added drop-wise over 1 h. Stirring was continued for 2 h at the same temperature. NaOH
(0.1 mL, 0.1N) and I, (3 mg) were added and the reaction mixture was stirred for 1 hour.
The reaction mixture was concentrated to about 200uL and diluted with CH,Cl, (10 mL) and
saturated NaHCOs (5 mL). The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (3 x SmL). The
combined organic phases were washed with diluted Na,S,05 (5 mL), H>O (5mL) and dried
over MgSQjs. The solution was filtered and the solvent was removed under reduced pressure.
Purification by column chromatography (0% to 5% MeOH in CH;,Cl;, 2% triethylamine)
yielded intermediate 15 as a white solid (70 mg, 84%).

Example 12 — Synthesis of Compounds from Intermediate 13
[0144] Compound A-35. To a solution of intermediate 15 (35 mg, 0.044 mmol) in
CH;CN (400 uL) was added diisopropylethylamine (76.3 uL, 0.44 mmol, 10.0 eq) and 2-

iodopropane (65.7 pL, 0.66 mmol, 15.0 eq). The solvent was removed under reduced

pressure and the residue was purified with column chromatography (5% to 70% acetone in
hexanes, 1% triethylamine) to vield compound A-35 (24 mg, 65%). m/z: 842.0 ([M + HIY;
ESI TOF MS m/z 841.5093, caled for CeoH77N2014S ([M + HJ") 841.5090.

[0145] Compound 4-36. A similar method as that for compound A-35 was used, but

with 2-iodoethanol as the alkylating agent. m/z: 844.0 ((M + H]"); ESI TOF MS m/z
843.4894, caled for CagHysN>045S ([M + H]) 843.3883.

[0146] Compound A-37. To a solution of intermediate 15 (120 mg, 0.15 mmol) in
CH;0H (1.2 mL) was added 2,2-dimethyloxirane (133 uL, 1.5 mmol, 10 eq). The reaction

mixture was stirred at 50°C for overnight, and then concentrated under reduced pressure. The
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residue was purified with column chromatography (5% to 50% acetone in hexanes, 1%
triethylamine) to yield compound A-37 (73 mg, 54%) of as a white solid. m/z: 872.0 ((M +
H]"); ESI TOF MS m/z 871.5171, caled for C4/H7sN2015S (M + HJ") 871.5196.

[01471 Compound A-38. A similar method as that for compound A-35 was used, but
with 1-iodo-2-methylpropane as the alkylating agent. m/z: 856.0 ([M + H]"); ESI TOF MS
m/z 855.5186, caled for C4iHoNz0w4S ([M + HI') 855.5247.

[0148] Compound A-39. To a solution of intermediate 13 (240 mg, 0.30 mmol.),
NaCNBH; (43.4 mg, 0.69 mmol, 2.3 eq) and acetic acid (69 pL, 1.2 mmol, 4.0 eq) in MeOH
(2.0 mL) was added cyclobutanone (45 uL, 0.6 mmol, 2.0 eq). The reaction mixture was
stirred at RT overnight and diluted with EtOAc (30 mL), Na;CO; (10%, 5 mL) and saturated
NaHCO; (10 mL), brine (10 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (2 x10 mL).
The combined organic phases were dried over Na,SOy, filtered and concentrated. The
residue was purified by column chromatography (5% to 50% acetone in hexanes, 1%
triethylamine) to yield compound A-~39 as a white solid (106 mg, 42%). m/z: 854.0([M +
H]"); ESI TOF MS m/z 853.5090, caled for C41H77N2014S (M + HT" 853.5090.

Example 13 — Synthesis of Intermediate 19

[0149] Intermediate 19, the 4”-deoxy counterpart of intermediate 9, was synthesized
from 4”-deoxyerythromycin A (16), using procedures analogous to those used for the
preparation of intermediate 9: m/z: 779 (M + HJ"), 621; ESI TOF MS m/z 778.5345, calcd
for Cagt76NOy3 ([M + H]) 778.5311.

16 (4"-Deoxyerythromycin A) 17 R°*=Me

18 R°=H
19 R®=i-Pr ‘——]
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Example 14 — Synthesis of Compounds from Intermediate 19 ﬂ

-

[0150] Compound A-60. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with intermediate 19 as starting material, and with N,N-dimethyl bromoacetamide as

alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 833.6 (M + HJ").

[0151] Compound A-61. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with intermediate 19 as starting material and with N-methyl bromoacetamide as the

alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 819.6 (M + HJ").

[0152] Compound A-68. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with intermediate 19 as starting material. m/z: 806.0 (M + H]"), ESI TOF MS m/z 805.5410,

caled for C41H77N;045 ([M + H]-'-) 805.5420.

Example 15 — Synthesis of Intermediate 23

[0153] Intermediate 23, the erythromycin B counterpart of intermediate 9, was
synthesized from erythromycin B (20), using procedures analogous to those used for the
preparation of intermediate 9: m/z: 748.5 ((M + H]"). ESI TOF MS m/z 748.5225, calcd for

CaoH7NO13 ([M + HJ") 748.5206.

‘OMe
20 (Erythromycin B) [:: 21 R®=Me
22 R°=H
23 R°=i-Pr

Example 16 — Synthesis of Compounds from Intermediate 23

[0154] Compound A-71. A solution of potassium tert-butoxide (1 M in THF, 0.98 mL,
0.98 mmol) was added to solution of intermediate 23 (490 mg, 0.66 mmol) in anhydrous

dimethoxyethane (6 mL) under an inert atmosphere and stirred at room temperature for 10

min. N-Methylbromoacetamide (120 mg, 0.79 mmol) was added and the reaction mixture
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stirred for 30 min. TLC analysis indicated complete consumption of the starting material f ({L,)
and the excess reagents were quenched by addition of saturated NaHCO; solution and the e
mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried with Mg,SO4
and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography using hexane and acetone
with 2% Et;N gave the desired product. ESI TOF MS m/z 819.5572, caled for C42H7oN;013
(IM +H]") 819.5577. PC NMR (CDCly). 177.6, 170.7, 102.2, 94.8, 93.4, 84.8, 77.7, 77 .4,
75.7, 74.6, 72.8(2), 70.7, 70.0, 69.4, 65.6, 62.2, 52.6, 49.3,43.7,43.1, 38.8, 34.7, 32.8(2),
31.0, 25.5,24.4,21.5,21.2,21.1, 20.4, 19.9, 17.6, 12.7, 11.7, 9.8, 9.7, 9.2.

[0155] Compound A-72. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with intermediate 23 as the starting material and with N,N-dimethylbromoacetamide as the
alkylating agent instead of bromoacetamide. ESI TOF MS m/z 833.5699, calcd for

Cy3Hgi N0z ([M + H]Y) 833.5733.

[0156] Compound A-75. A similar method as that for compound A-12 was used, but
with intermediate 23 as starting material and with N,N-dimethylcarbamoy chloride as the
alkylating agent instead of bromoacetamide. ESI TOF MS m/z 819.5548, caled for
CuH7oN2 013 (M + HJ') 819.5577.

Example 17 — Compounds with RF Equals Methyl

[0157] Intermediate 27, the 6-O-methyl analog of intermediate 9, was prepared from
compound 24 (6-O-methyl erythromycin A, also known as clarithromycin) using procedures
analogous to those for making intermediate 9: m/z: 779 (M + H]"), 621; ESI TOF MS m/z
778.5345, caled for C4oH7eNOy3 ([M + H]') 778.5311.

"0, 0
g"’OH
OMe

24 (Clarithromycin)
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[0158] Compound A-66. A similar method as that for compound A-12 was used, but e (.
with intermediate 27 as the starting material and with N-methyl bromoacetamide as L‘L‘:)

alkylating agent instead of bromoacetamide. m/z: 850.0 (M + H"), 19); ESI TOF MS m/z
849.5710, caled for C43HgN,O14 ([M + HT) 849.5682.

Example 18 — Synthesis of Other Compounds

[0159] Compound A-40. A similar method as that for making intermediate 15 was used
to make the ethanesulfonamide, which was then demethylated and realkylated with isopropyl
iodide as described above in connection with compound A-38 to give compound A-40. m/z:

856.0(M + HI).

[0160] Compound A-41. A similar method as that for intermediate 15 was used to make
the cyclopropanesulfonamide, which was then demethylated and realkylated with isopropyl
iodide as described above to give compound A-41, m/z: 868.0((M + HI").

[0161] Compound A-42. Same method as that for compound A-41 was used, but the
desmethyl intermediate was reacted with cyclobutanone under reductive amination

conditions as described above to give compound A-42. m/z: 880.0([M -+ HJ ).

[0162] Compound A-43. Similar method as that for compound A-39 was used to make
the trifuoromethanesulfonamide, which was then demethyled and realkylated with isopropyl
jodide as described above to give compound A-43. m/z: 896.0((M + HJ)

[0163] Compound A-44. Similar method as that for compound A-40 was used, but with
dimethylsulfamoyl chloride. m/z: 872.0 ((M + HJ"); ESI TOF MS m/z 871.5218, calcd for
CaH79N,0158 (M + HJ") 871.5196.

[0164] Compound A-56. To a solution of compound A-22 (62 mg, 0.074 mmol, 1.0 eq)
in CH30H (1 mL) was added NaOH (1.0 N, 0.078 mL, 1.05 eq). The reaction mixture was
stirred at RT for 2 days, then was concentrated and the residue was lyophilized with
tBuOH/H,0 (93:7) to provide compound A-56 (60 mg, 0.071 mmol, 96%) as the sodium
salt. m/z: 823.0 ((M + HJ"); ESI TOF MS m/z 822.5214, calcd for C4/HsNO;s (M + H])
822.5223.

[0165] Those skilled in the art will appreciate that the foregoing synthetic techniques can
be applied, mutatis mutandis, to make other compounds of this invention, including those

wherein R€, RP, RE, and RF are other than OH, Me, OH, and H, respectively, using alter-

- 49 -



10

15

20

25

30

WO 2006/127252 PCT/US2006/017672

native known and/or commercially available precursor materials. Compounds in which R is
Me can be made from clarithromycin (6-O-methylerythromycin A, Biaxin™; Watanabe et
al., US 4,331,803 (1982)). Compounds wherein R and RP are other than OH and Me,
respectively, can be made using as precursors erythromycins B, C, or D. Compounds in
which R¥ is H can be made by removing the 4”-OH group from an erythromycin, for
example as taught in Lartey et al., US 5,578,579 (1996).

Example 19 — Tissue Based Assay for Motilin Agonist Potency

[0166] The motilin agonist potencies of compounds of this invention were evaluated
using a tissue based assay, using rabbit duodenum tissue-based confractility assay, generally
following the procedure of Depoortere et al., J. Gastrointestinal Motility, 1, 150-159 (1989),
the disclosure of which is incorporated herein by reference. Briefly, this method measures
the ability of a compound to induce contractions in rabbit duodenal tissue, a motilin

receptor-bearing tissue contractilely responsive to motilin.

[0167] Strips of rabbit duodenum were tested and qualified for use in the assay by as
follows. Segments of rabbit duodenum, 20-30 cm distal to the pylorus were split longitudi-
nally. The mucosa was removed and 2x2x15 mm strips of longitudinal smooth muscle were
sliced from the segments. The strips were bathed in oxygenated Krebs solution at 37°C, with
1.5 g of tension, and contractions measured auxotonically. Strips exhibiting strong, regular
phasic activity (amplitude 0.3 g, FFT peak at 0.3-0.4 Hz, > 3-fold stronger than other peaks),
and prompt, reproducible responses to 1 uM carbachol (“CCH”) (peak contraction in <30s,
>3x phasic amplitude) were qualified for use in the assay; strips not meeting the foregoing

criteria were discarded.

[0168) The carbachol was then washed away by changing the organ bath buffer twice.
The strips were washed again 20+5 minutes following the carbachol contraction. Following
this last wash a dose response study was initiated within 10+5 min. Each compound tested
was dissolved in dimethylsulfoxide (DMSO) to a final concentration of 10 mM. A series of
seven 10X serial dilutions in water was prepared, so that the concentration of the seventh
serial dilution was 1.0 x 10® mM. The first through fifth serial ditutions of the compound
were applied, starting with 200 pL of the most dilute solution. Afier each application, there
was a wait of 2+0.5 min, until the response was stable, before the application of the next

dose (the next higher concentration serial dilution). The dose was increased in 10-fold
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increments until a small response was observed. Subsequent doses were the increased in 2~ | L

to 5-fold increments, until the maximum response was obtained. At 2+0.5 min after the last Mb

drug addition, the strips were dosed with 1 uM carbachol.

[0169] The ECso (concentration producing a half-maximal effect) was calculated as
follows. The basal tension was subtracted from the compound-induced tension for each
reading. The data points were normalized against the response obtained from 1 pM
carbachol at the end of the experiment. The concentration of compound was plotted against

the response and fitted to the following equation:
R = (Rmax * C)/(ECs + C)
where R is the contraction respounse, Rmay is the maximal contraétion response, and C is the

concentration of compound. Both R and Ry are expressed as a fraction of the 1 uM

carbachol contraction and range from 0 to 1. Results are reported in Table B, below.

[0170] Optionally an ECyp (concentration producing 90% of the maximal effect) could
be estimated and verified as follows: ECyo was initially approximated as ten times ECsp.
The accuracy of this approximation was then verified by a dose response curve. Qualified
duodenum strips were dosed at 0.25 » ECgo. After a maximal response was obtained (2+0.5
min), the dose was increased four-fold. After 2+0.5 min, the strips were dosed with 1 pM
carbachol. The difference between the two doses should be in the range of 10-20%. A
second set of qualified duodenum strips was dosed at ECyg. After a maximal response was
obtained (2+0.5 min), the dose was increased two-fold. After 2 + 0.5 min, the strips were
dosed with 1 uM carbachol. There should be less than 10% difference between the two

doses.

[0171] Thus, compounds of this invention can be used to induce the contraction of
motilin receptor bearing tissue that is contractilely responsive to motilin. The induction of
such contractions can have beneficial effects in stimulating GI motility. The tissue can be

mammalian tissue such as rabbit or human tissue, especially GI tissue.

Example 20 — Evaluation of Antibacterial Activity

[0172] The antibacterial activities of compounds of this invention were evaluated by
measuring their minimum inhibitory concentrations (MICs) against Streptococcus
pneumoniae ATCC 6301 (an erythromycin A sensitive strain), using serial dilutions on 96-
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well microtiter plates. Desirably, the compounds have low antibacterial activity. Results are l\/?/
reported in Table B, below.

[0173] Table B below summarizes data for compounds of this invention. Comparative
data for erythromycin A, ABT-229, GM-611, and KC-11458 are also presented. The last
three compounds are developmental motilides from Abbott Laboratories, Chugai, and

Solvay, respectively.

ABT-229 Sy~ GM-611 \N,l\

Os 2 O 07 0

-52.




WO 2006/127252 PCT/US2006/017672
Table B
Compound M(Kllm Beceptor Agonist Antibacterial Activity
ctivity (ECso, nM) (MIC, ug/ml)
Erythromycin A 1,200 0.0025
ABT-229 7 64
GM-611 11 128
KC-11458 45 >128
A-1 66 —
A-2 140 64
A-3 54 64
A-4 — 128
A-5 320 64
A-6 1,100 128
A-7 210 >128
A-8 88 128
A-9 430 >128
A-10 680 >128
A-11 740 >128
A-12 52 64
A-13 220 >128
A-14 104 >128
A-15 660 64
A-16 2,900 >128
A-17 650 64
A-18 310 128
A-19 91 128
A-20 490 128
A-21 58 64
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Table B (continued)
Compound Mo:lm Receptor Agonist Antibacterial Activity
ctivity (ECsg, nM) (MIC, pg/mL)
A-22 140 128
A-23 560 >128
A-24 860 >128
A-25 1,200 >128
A-26 480 128
A-27 110 128
A-28 >420 128
A-29 290 128
A-30 48 >128
A-31 67 >128
A-32 240 >128
A-33 120 >128
A-34 120 128
A-35 190 64
A-36 66 32
A-37 52 64
A-38 140 128
A-39 280 >128
A-40 350 128
A-41 170 128
A-42 340 >128
A-43 330 64
A-44 91 128
A-45 28 128
A-46 31 128
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Table B (continued)
Compound MO:HP Receptor Agonist |  Antibacterial Activity
ctivity (ECso, nM) (MIC, pg/mL)
A-47 220 —
A-48 140 64
A-49 140 128
A-50 170 >128
A-51 510 >128
A-52 160 128
A-53 140 128
A-54 100 ~128
A-35 54 >128
A-56 150 198
A-57 210 128
A-58 37 128
A-59 79 128
A-60 190 128
A-61 17 128
A-62 63 128
A-63 50 128
A-64 100 64
A-65 130 128
( A-66 400 -
A-67 220 >128
A-68 36 >129
A-69 92 .
A-T0 60 128
A-T1 90 >128
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Table B (continued) y 6
Compound Motilin Receptor Agonist | Antibacterial Activity J@
Activity (ECso, nM) (MIC, pg/mL)
A-72 270 ~128
AT 84 128
AT4 270 128
A-75 200 ~128
A-76 150 128
A-77 25 o128
A-78 31 _
A-79 400 -

Example 21 — Chronic Dosing Model for Evaluating Tachyphylaxis
[0174] This example describes how tachyphylaxis (decrement in response after an initial
administration; in effect a desensitization to the agonist effect of the compound) of

compounds of this invention can be evaluated.

[0175] Rabbit duodenum strips are qualified as described above and dosed with test
compound at its ECgy concentration. The contraction is recorded. When peak contractile
force is reached, carbachol (1 uM) is added, and any further contraction is recorded. The
resulting contraction are expressed as a fraction of the 1 uM carbachol contraction. The test
compound and carbachol are washed away by changing the bath solution twice. The
procedure is repeated at 30, 60, and 90 min following the initial dosing. Tachyphylaxis is
quantitafed as the percentage of the initial contraction retained after the fourth dose of the
compound being tested. A compound exhibiting low tachyphylaxis will have a high value.

Tachyphylaxis = 100% x (Contraction after 4th dose)/(Contraction after initial dose)

Example 22 — hERG Channel Inhibition

[0176] The pro-arrhythmic effects of erythromycin and related compounds have been
attributed to their inhibition of the hERG (human ether-a-go-go related gene) potassium
channel. The hERG channel inhibitory effects of compounds of this invention can be
evaluated using the technique reported in Stanat et al., Mol. Cellular Biochem., 2003, 254, 1-
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7, “Characterization of the Inhibitory Effects of Erythromycin and Clarithromycin on the L~
HERG Potassium Channel”. Inhibition may be expressed as % inhibition at 30 pM . Q"X
concentration of the compound being tested. Desirably, compounds have a low %
inhibition.

5 [0177] The foregoing detailed description of the invention includes passages that are
chiefly or exclusively concerned with particular parts or aspects of the invention. It is to be
understood that this is for clarity and convenience, that a particular feature may be relevant
in more than just the passage in which it is disclosed, and that the disclosure herein includes
all the appropriate combinations of information found in the different passages. Similarly,

10  although the various descriptions herein relate to specific embodiments of the invention, it is
to be understood that where a specific feature is disclosed in the context of a particular
embodiment, such feature can also be used, to the extent appropriate, in the context of

another embodiment, in combination with another feature, or in the invention in general.

. [0178] Further, while the present invention has been particularly described in terms of
15  certain preferred embodiments, the invention is not limited to such preferred embodiments.

Rather, the scope of the invention is defined by the appended claims.
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A compound having a structure represented by formula (I)

5 and the pharmaceutically acceptable salts, solvates, and hydrates thereof,
wherein
(A) Rris
@ @  ORY
(i)  O(CH)nCEO)R’;
10 (i OCE=ORY
(iv)  OS(O)NE®R'R™);
(v)  O(CHy).NHR’;
(vi)  NEDS(O)R’;
(vii) OCH,CH,OCH,CH,C(=O)R?; or
15 (vit) OCH,CH,OCH,CH,NHR?;
’ (B) R is selected from the group consisting of C,-C, alkyl, C3-C4 alkenyl, or C3-C4
alkynyl, 3- or 4-membered cycloaliphatic, and 3-or 4-membered
| heterocycloaliphatic, each member of the group being optionally substituted with one
1 . or more substituents selected from the group consisting of OH, CN, and halogen;
j 20 (C) RCisHorOH;
(D) RPisH or Meg;
(E) R®is H or OH;
and
(¥ RFisHorMe;

25  wherein
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R! is C;-C;4 alkyl, which C;-Cy alkyl is optionally substituted with OH, CN, O(C;-C; alkyl), \.«w :
halogen, aryl, cycloaliphatic, heteroaryl, or heterocycloaliphatic, said aryl, (’:’}(’\
cycloaliphatic, heteroaryl and heterocycloaliphatic moieties being optionally
substituted with C,-C, alkyl;

R?is OR?, N(R*R*%), C;-C,4 alkyl, (CH,),OH, or C,-C4 haloalkyl;

R? is H, C1-Cy alkyl, or (CHy),OH;

R* is H, C,-C4 alkyl, (CH),OH, (CH,),0(C)-C,; alkyl), C;-C4 haloalkyl, C;-Cy alkyl(aryl),

C1-C4 alkyl(heteroaryl), O(C,-Cy alkyl), heteroaryl, or

/(CHZ)R

(CHa)¢—X /Y
(CHz)p

wherein
X 1s N or CH;
Y is O, S, NH, N(C,-C; alkyl), CH,, or a bond,;
each p is (i) independently 1 or 2 when X is CHy; (ii) 2 when X is N and Y is other
than CH; or a bond; and (iii) independently 1 or 2 when X is N and Y is CH,
or a bond; and
qis (1) 0, 1,2, or 3 when X is CH and (ii) 2 or 3 when X is N;
R* is NR*R**) or C;-C, alkyl,
R is S(02)(C;-Cy alkyl), C(=0)(C;-Cy alkyl), C(=O)aryl, C(=0)(heteroaryl), C(=O)H, or
CE=EW)NH(C,-Cy alkyl), where Wis O or S;
R%is C;-C4 alkyl, cyclobutyl, cyclopropyl, CF3, or N(R’R*4);
mis1,2,3,4,5,or6; and

n is, independently for each occurrence thereof, 2, 3 or 4.

2, A compound according to claim 1, having a structure represented by formula (Ia):
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3. A compound according to claim 1, wherein R* is selected from the group consisting
of
OMe o ™M o OMe o"™eN

! , J ) ! , ! ,

A v v AANS

OEt OH NH, NMe,
TS SIS SIS S

\IV\NO VS

OMe NHMe NHEL N
o] o) o) )
ot oot oy TT
) 0 o)
O/lLNHg 0~ “NMe; o’u\ ojk/
10 v ’ w!tv ’ w'vv ’ «N!n.r ’
N S oS o
N!N N""O P W!N ‘ N ’ ‘N!N/I/) 3 W!N ‘ S>_ )
H H O\\/P l&l
o~y ai-d 0" NMe, oY ™ ToH
‘N!N o 3 W!N O/\o R w'w w!N o ’
15
H Kl' ~F 'l:l' CF
O O () O ~3
W!N Q \D ? ’ 0 W ’ ‘N!N ? .N!N/\(l;r »
n /\/H H /lOL NHMe
> o) 0~ “NHM
Cpee OO e
i 7/ o) N o =N
20 v O ’ W!N o K/O ’ ! N;-:/NH ’
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('D/YN\’/\OMG , Of\/N\IrOEt ’ O/\‘/N\H/OMe ’
O Ao 0 o o
N N i
9 Y Y YN o™~ e ,
Joo0 NN oo NS €L
NHM H H
o/\/\/\[r € , and O/\/ ~ .
" 0 "N s
4, A compound according to claim 1, wherein R” is selected from the group consisting
of:
QP 2P QP QP QP
HN O HN S~ HN‘S\V HN"SCFs  and HNNMeg
3
B A A 2 A |
5. A compound according to claim 1, wherein R” is selected from the group consisting
of:

NH NM NHM NHEt
?/I 2 , ?/\g/ =) , ?/\n/ |2 ’ ?/T ’

(AT VAL

H H
N N =N, _N
iﬁg \D ’ w('fj)/ A j:\wrwNH ’ .i, s

H H
N
wnr QO N 2N v O

H
N O/\\/N H
P T , and

-~

|
N

H
N

NN
‘e

VW

0
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6. A compound according to claim 5, wherein R® equals ,\ L
e 1,
e "y

RE equals H or OH, R® equals Me, RE equals H or OH, and RY equals H or Me.

7. A compound according to claim 2, having a structure represented by formula Ib, Ic,
Ie’, Ie”, Ie”’, Id, Id’, Te, If, Ig, Th or Ii:

0
{1
O(CHamCRZ . _RB
N

(Ic")
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<" ""OH
OMe

(Ie)

N(H)S(02)R® \N’RB

“OH

(1g) DMe

OCH,CH20CH2CHoNHRS

.RB
N

HO

W

N

_ 7" "OH
5 (i) OMe
8. A compound according to claim 1, wherein R® is selected from the group consisting
. of ethyl, n-propyl, n-butyl, 2-butyl,
S R
1,1‘/\’/ , "l.‘_"'/\( , -L"L,/\k , -"Lh /\[/ , J\ ,
OH OH OH e

10 11"’/\‘7 ’ H'"/\éH ’ %/E? ’ H’"/\I( ’ K“/\% ’
ne ™~ %):' , and ., ~_OH
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9. A compound according to claim 1, wherein R is selected from the group consisting

f
of D\L\\
yh/\(l‘?;, %/j:)ﬁ’ 'ai'/k’ %Jj,and %/\V,OH

10. A compound according to claim 1, having a structure represented by formula A-12,
A-13, A-15, A-21, A-71, A-74, A-77, or A-78:

o NH, ,k
o) N

\‘\\
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N 3
=N

N._H
0 ™y

W

<" ""OH
OMe (A-78)

(A-77)

11. A method of treating a disease of impaired gastric motility, comprising administering
to a subject in need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound
according to claim 1.

12. A method according to claim 11, wherein the disease is selected from the group
consisting of gastroparesis, gastroesophageal reflux disease, anorexia, gall bladder stasis,
postoperative paralytic ileus, scleroderma, intestinal pseudo-obstruction, gastritis, emesis,

and chronic constipation (colonic inertia).
13. A pharmaceutical composition comprising a compound according to claim 1 and an
excipient.

14. A method of inducing the contraction of a tissue contractilely responsive to motilin,
which method comprises contacting such tissue with a compound according to claim 1, in an

amount effective to induce such contraction.
15. A method according to claim 14, wherein the tissue is human tissue.

16.  The use of a compound according to claim 1 for the preparation of a medicament for
treating a disease of impaired gastric motility.

skk R R kK
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WO 2006/127252 1 PCT/US2006/017672

COMPUESTOS DE MOTILIDA
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a agentes para el tratamiento de trastornos de

la motilidad gastrointestinal y procedimientos para su preparacion y uso.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La motilidad gastrointestinal (“Gl”) regula el movimiento ordenado de
material ingerido a través del intestino para asegurar la absorcion adecuada de
nutrientes, electrolitos y fluidos. El transito apropiado de los contenidos Gl a
través del eséfago, estdbmago, intestino delgado y colon depende del control
regional de la presion intraluminal y distintos esfinteres, que regulan su
movimiento de avance y evitan el contraflujo. El modelo de motilidad Gl normal
puede verse alterado por una variedad de circunstancias, incluyendo
enfermedad y cirugia.

Los trastornos de motilidad Gl incluyen gastroparesis y enfermedad de
reflujo gastroesofageal (“GERD”). La gastroparesis, cuyos sintomas incluyen
malestar estomacal, ardor de estomago, nauseas y vomitos, es el vaciado
retardado de los contenidos del estomago. GERD se refiere a las variadas
manifestaciones clinicas del reflujo de contenidos del estémago y duodenales
al esofago. Los sintomas mas comunes son ardor de estdbmago y disfasia,
sabiendo que tambien sucede la perdida de sangre por erosion esofagica.
Otros ejemplos de trastornos Gl en los que se ve implicada la motilidad Gl
alterada incluyen anorexia, estasis de vesicula biliar, ileo paralitico
postoperatorio, escleroderma, pseudoobstruccion intestinal, sindrome del
intestino irritable, gastritis, emesis y estrefimiento crénico (inercia de colon).

La motilina es una hormona peptidica de 22 aminoacidos secretada por
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células endocrinas en la mucosa intestinal. Su unién con el receptor de la
motilina en el tracto Gl estimula la motilidad Gl. La administracidn de agentes
terapéuticos que actian como agonistas de motilina (“agentes procinéticos”) se
ha propuesto como un tratamiento para trastornos Gl.

Las eritromicinas son una familia de antibiéticos macrélidos preparados
mediante la fermentacién de los actinomicetos Saccharopolyspora erythraea.
La eritromicina A, un antibiético usado habitualmente, es el miembro mas
abundante e importante de la familia (en las eritromicinas, el anillo de lactona
de 16 miembros se designa como la parte macrolactona o aglicona de la
molécula y los restos glicosidicos que penden del carbono en posiciones 3y 5

se designan como los restos cladinosa y desosamina respectivamente).

0 (1) EritromicinaA R®=OH R = Me

) (2) EritromicinaB  R®=H RP = Me
FE»‘ (3) Eritromicina C  R*=OH RP=H
) (4) EritromicinaD R*=H RP=H

0, O
1 ! 4‘“
%H
ORY

Los efectos secundarios de eritromicina A incluyen nauseas, vomitos, y
malestar abdominal. Estos efectos se han atribuido a la actividad agonista de
motilina en eritromicina A (1) y, mas aun, su producto de degradacion inicial (5)
catalizado con acido (el producto de degradacion secundario, espirocetal (6),

es inactivo).
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Animados por el descubrimiento de la actividad agonista de la motilina
en eritromicina A y el producto de degradacién 5, los investigadores han
intentado descubrir nuevas motilidas, a las que se denomina macrdlidos con
actividad procinética. Una gran parte de la investigacion se ha centrado en la
generacién de nuevos analogos de eritromicina, bien via transformacion
quimica por post-fermentacién de una eritromicina producida de forma natural o
bien via moaodificacion (incluyendo ingenieria genética) del proceso de
fermentacion. Descripciones ilustrativas relativas a motilidas incluyen: Omura y
col., documentos US 5.008.249 (1991) y US 5.175.150 (1992); Harada y col.,
documento US 5.470.961 (1995); Freiberg y col., documentos US 5.523.401
(1996); US 5.523.418 (1996); US 5.538.961 (1996); y US 5.554.605 (1996);
Lartey y col, documentos US 5.578.579 (1996); US 5.654.411 (1997); US
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5712.253 (1998); y US 5.834.438 (1998); Koga y col., documento US
5658.888 (1997); Miura y col, documento US 5.959.088 (1998);
Premchandran y col., documento US 5.922.849 (1999); Keyes y col,
documento US 6.084.079 (2000); Ashley y col., documento US 2002/0025936
A1 (2002); Ashley y col., documento US 2002/0094962 A1 (2002); Carreras y
col., documento US 2002/0192709 A1 (2002); lto y col., documento JP 60-
218321 (1985) (que corresponde al resumen de Chemical Abstracts nimero
104:82047; Santi y col., documento US 2004/138150 A1 (2004); Carreras y
col., documento US 2005/0113319 A1 (2005); Carreras y col., documento US
2005/0119195 A1 (2005); Liu y col., documento US 2005/0256064 A1 (2005);
Omura y col., J. Antibiotics 1985, 38, 1631-2; Faghih y col., Biorg. & Med.
Chem. Lett., 1998, 8, 805-810; Faghih y col.,, J. Med. Chem., 1998, 41, 3402-
3408; Faghih y col., Synlett., Jul. 1998, 7561; y Lartey y col,, J. Med. Chem.,
1995, 38, 1793-1798.

También son potencialmente pertinentes para la presente invencion
compuestos con esqueleto de eritromicina que tienen un nitrégeno u oxigeno
éter derivatizado en la posicion 9, incluso cuando tales compuestos no son
agonistas de motilina, siendo descripciones ilustrativas: Krowicki y col.,
documento US 3.855.200 (1974); Radobolja y col., documento US 3.939.144
(1976); Kobrehel y col., documento US 3.983.103 (1976); Toscano, documento
US 4.588.712 (1986); Agouridas y col, documento US 5.444.051 (1995);
Agouridas y col., documento US 5.561.118 (1996); Agouridas y col., documento
US 5.770.579 (1998); Asaka y col, documento US 6.169.168 B1 (2001);
Kobrehel y col., documento DE 2.402.200 (1974); Pliva Pharmaceuticals,
documento GB 1.416.281 (1975); Pliva Pharmaceuticals, documento GB
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1.461.032 (1977); Asaga y col., documento JP 2002/241391 (2002); Ryden y
col., J. Med. Chemistry, 1973, 16 (9), 1059-1060; Naperty y col., Roczniki
Chemii, 1977, 51 (6), 1207-10; Kobrehel y col., Eur. J. Med. Chemistry, 1978,
13 (1), 83-7; Egan y col., J. Antibiotics, 1978, 31 (1), 55-62; Matijasevic y col,,
Croatica Chemica Acta, 1980, 53 (3), 519-24; Radobolja y col., Croatica
Chemica Acta, 1985, 58 (2), 219-25; Hunt y col.,, J. Antibiotics, 1989, 42 (2),
293-298; Myles y col., J. Org. Chem., 1990, 55, 1636-1648.
- Las descripciones de todos los documentos anteriores se incorporan a
esta Vinvencién como referencia.
BREVE SUMARIO DE LA INVENCION
En un primer aspecto esta invenciéon proporciona un compuesto, Util
como un agente procinético, que tiene una estructura representada por la

formula (1)

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la
que
(A) RPes

()  OR%;

(i)  O(CH)mC(=O)R*
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(i) OC(=O)R*

(iv) OS(O)N(R’R™):
(v)  O(CH).NHR®;
(vi)  N(H)S(O)R?

(vi) OCH,CH,OCH,CH,C(=O)R?; o
(vii) OCH,CH,OCH,CH;NHR?;

(B) R® se selecciona del grupo constituido por alquilo C>-Cy, alquenilo C3-Ca,
o alquinilo C3-C4, restos cicloalifaticos de 3 6 4 miembros vy
heterocicloalifaticos de 3 6 4 miembros, estando sustituidos
opcionalmente cada miembro del grupo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por OH, CN y halégeno;

(C) RCesHuOH;

(D) RPesHo Me;

(E) RFesHuOH;

y

(F) R esHoMe;

en los que

R' es alquilo C¢-C4, en el que alquilo C4-C4 esta opcionalmente sustituido con
OH, CN, O(alquilo C4-C3), haldgeno, arilo, restos cicloalifaticos,
heteroarilo, o heterocicloalifaticos, estando dicho arilo, restos

cicloalifaticos, heteroarilo y heterocicloalifaticos opcionalmente
sustituidos con alquilo C1-Cy;

R? es OR? N(R?R*), alquilo C1-C4, (CH2)2OH o haloalquilo C,-Cy;

R?es H, alquilo C1-C4 0 (CH),OH;

R* es H, alquilo C4-C4, (CH2),OH, (CH)ZO(alquilo C4-C;), haloalquilo C,-C,,
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alquil C4-Cy(arilo), alquil C4-Ca(heteroarilo), O(alquilo C4-C4), heteroarilo, o

ACH2k
\ /
{GHz)p
en la que
XesNoCH;

Y es O, S, NH, N(alquilo C4-C3), CH2 o un enlace;
cada p es (i) independientemente 1 6 2 cuando X es CHp; (ii) 2 cuando X
es N e Y es distinto de CH, o un enlace; e (iii) independientemente
1062 cuando X es Ne Y es CH, o un enlace; y
ges(i)0,1,263 cuando Xes CHe (i) 26 3 cuando X es N;
R* es N(R*R™) o alquilo C4-Cy;
R® es S(0,)(alquilo C4-C4), C(=0)(alquilo C4-C4), C(=0)arilo, C(=0)(heteroarilo),
C(=0O)H, o C(=W)NH(alquilo C4-C4), donde Wes O 0 S;
R® es alquilo C4-Cy4, ciclobutilo, ciclopropilo, CF3, 0 N(R*R*¥):;
mes1,2,3,4566;y
n es, independientemente para cada caso del mismo, 2, 3, 6 4.

En otro aspecto de esta invencion se proporciona un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad de motilidad gastrica alterada, que comprende
la administracion a un sujeto en necesidad de tal tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion.

Aun en otro aspecto de la invencion se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de esta invencion y un excipiente.

AUn en otro aspecto de la invencién se proporciona un procedimiento de

induccion de la contraccion de un tejido que responde contractivamente a la
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motilina, tal procedimiento comprende poner en contacto tal tejido con un
compuesto de acuerdo con esta invencion, en una cantidad efectiva para
inducir tales contracciones.

Aun en otro aspecto de la invencion se proporciona el uso de un
compuesto de esta invencion para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad de motilidad gastrica alterada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

“Alifatico” significa un resto hidrocarburo de cadena lineal o ramificada,
saturado o insaturado, no aromatico que tiene el nimero especificado de
atomos de carbono (por ejemplo, como en “alifatico C3”, “alifatico C4-Cs”, o
“alifatico Cy a Cs", siendo las ultimas dos frases sindnimas para un resto
alifatico que tiene de 1 a 5 atomos de carbono) o, cuando el nimero de atomos
de carbono no esté especificado, de 1 a 4 atomos de carbono (2 a 4 carbonos
en el ejemplo de restos alifaticos insaturados).

“Alquilo” significa un resto alifatico saturado, siendo aplicable la misma
convencion para designar el numero de atomos de carbono. A titulo ilustrativo,
restos alquilo C4-C4 incluyen, pero sin limitarse a estos, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, t-butilo, 1-butilo, 2-butilo, y similares.

“Alguenilo” significa un resto alifatico que tiene al menos un enlace doble
carbono-carbono, siendo aplicable la misma convencién para designar el
numero de atomos de carbono. A titulo ilustrativo, restos alquenilo C,-C4
incluyen, pero sin limitarse a estos, etenilo (vinilo), 2-propenilo (alilo o prop-2-
enilo), cis-1-propenilo, trans-1-propenilo, E- (0 Z-)-2-butenilo, 3-butenilo, 1,3-

butadienilo (but-1,3-dienilo) y similares.
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“Alquinilo” significa un resto alifatico que tiene al menos un enlace triple
carbono-carbono, siendo aplicable la misma convenciéon para designar el
namero de atomos de carbono. A titulo ilustrativo, grupos alquinilo C»-C4
incluyen etinilo (acetilenilo), propargilo (prop-2-inilo), 1-propinilo, but-2-inilo, y
similares.

“Cicloalifatico” significa un resto hidrocarburo no aromatico, saturado o
insaturado, que tiene de 1 a 3 anillos y que cada anillo tiene de 3 a 8
(preferiblemente de 3 a 6) atomos de carbono. “Cicloalquilo” significa un resto
cicloalifatico en el que cada anillo esta saturado. “Cicloalquenilo” significa un
resto cicloalifatico en el que al menos un anillo tiene al menos un enlace doble
carbono-carbono. “Cicloalquinilo” significa un resto cicloalifatico en el que al
menos un anillo tiene al menos un enlace triple carbono-carbono. A titulo
ilustrativo, restos cicloalifaticos incluyen, pero sin limitarse a estos, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo,
ciclooctilo y adamantilo. Son restos cicloalifaticos preferidos los cicloalquilos,
especialmente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

“Heterocicloalifatico” significa un resto cicloalifatico en el que, en al
menos un anillo del mismo, se han reemplazado hasta tres (preferiblemente 1 6
2) carbonos por un heteroatomo seleccionado independientemente de N, O 6
S, donde el N y S pueden estar opcionalmente oxidados y el N puede estar
opcionalmente cuaternizado. De forma similar, “heterocicloalquilo”,
“heterocicloalquenilo” y “heterocicloalquinilo” significa un resto cicloalquilo,
cicloalguenilo o cicloalquinilo, respectivamente, en los que al menos un anillo
de los mismos ha sido modificado de este modo. Restos heterocicloalifaticos

ejemplares incluyen aziridinilo, azetidinilo, 1,3-dioxanilo, oxetanilo,
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tetrahidrofurilo,  pirrolidinilo,  piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo,  tetrahidrotiopiranilsulfona, morfolinilo, tiomorfolinilo,
sulféxido de tiomorfolinilo, tiomorfolinilosulfona, 1,3-dioxolanilo, tetrahidro-1,1-
dioxotienilo, 1,4-dioxanilo, tietanilo y similares.

“Alcoxi”, “ariloxi”, “alquiltio” y “ariltio” significan -O(alquilo), -O(arilo), -
S(alquilo) y —S(arilo), respectivamente. Son ejemplos metoxi, fenoxi, metiltio y
feniltio, respectivamente.

“Halégeno” o “halo” significa fluor, cloro, bromo o yodo.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo que tiene un sistema de anillo
mono-, bi- o triciclico en el que cada anillo tiene de 3 a 7 atomos de carbono y
al menos un anillo es aromatico. Los anillos en el sistema de anillo pueden
estar condensados entre ellos (como en naftilo) o unidos entre ellos (como en
bifenilo) y pueden estar condensados o unidos a anillos no aromaticos (como
en indanilo o ciclohexilfenilo). A titulo ilustrativo adicional, restos arilo incluyen,
pero sin limitarse a estos, fenilo, naftilo, tetrahidronatftilo, indanilo, bifenilo,
fenantrilo, antracenilo y acenatftilo.

“Heteroarilo” significa un resto que tiene un sistema de anillo mono-, bi- o
triciclico en el que cada anillo tiene de 3 a 7 &tomos de carbono y al menos un
anillo es un anillo aromatico que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O 6 S, donde el N y S pueden estar opcionalmente
oxidados y el N puede estar opcionalmente cuaternizado. Tal anillo aromatico
gue contiene al menos un heterodtomo puede estar condensado con otros tipos
de anillos (como en benzofuranilo o tetrahidroisoquinolilo) o unido directamente
a otros tipos de anillos (como en fenilpiridilo o 2-ciclopentilpiridilo). A titulo

ilustrativo adicional, restos heteroarilo incluyen pirrolilo, furanilo, tiofenilo
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(tienilo), imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo, N-oxopiridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, quinozalinilo, naftiridinilo,
benzofuranilo, indolilo, benzotiofenilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, fenotiazolilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, dibenzofuranilo, carbazolilo, dibenzotiofenilo,
acridinilo y similares.

Cuando se indique que un resto puede estar sustituido, tal como con uso
de la frase “sustituido o no sustituido” u “opcionalmente sustituido” como en
“alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido” o “heteroarilo opcionalmente
sustituido”, tal resto puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente, preferiblemente uno a cinco en numero, mas
preferiblemente uno o dos en nUmero. Los sustituyentes y modelos de
sustitucién se pueden seleccionar por parte de un especialista en la técnica,
considerando el resto al que el sustituyente estd unido, para proporcionar
compuestos que sean quimicamente estables y que se puedan sintetizar
mediante técnicas conocidas en la técnica asi como también los
procedimientos descritos en esta invencion.

“Arilalquilo”,  “resto  (heterocicloalifatico)  alquilo”,  “arilalquenilo”,
“arilalquinilo”®, “biarilalquilo”, y similares significan un resto alquilo, alquenilo, o
alquinilo, segun sea el caso, sustituido con un resto arilo, heterocicloalifatico,
biarilo, etc., segun sea el caso, con la valencia abierta (no satisfecha) en el
resto alquilo, alquenilo o alquinilo, por ejemplo como en bencilo, fenetilo, N-
imidazoiletilo, N-morfolinoetilo y similares. Inversamente, “alquilarilo”,
“alquenilcicloalquilo”, y similares significa un resto arilo, cicloalquilo, etc., como

segun sea el caso, sustituido con un resto alquilo, alquenilo, etc., segun sea el
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caso, por ejemplo como en metilfenilo (tolilo) o alilciclohexilo. “Hidroxialquilo”,
“haloalquilo”, “alquilarilo”, “cianoarilo”, y similares significan un resto alquilo,
arilo, etc., segun sea el caso, sustituido con uno o mas de los sustituyentes
identificados (hidroxilo, halo, etc., segin sea el caso).

A titulo ilustrativo, posibles sustituyentes incluyen, pero sin limitarse a
estos, alquilo (especialmente metilo o etilo), alquenilo (especialmente alilo),
alquinilo, arilo, heteroarilo, restos cicloalifaticos, heterocicloalifaticos, halo
(especialmente fluoro), haloalquilo (especialmente trifluorometilo), hidroxilo,
hidroxialquilo (especialmente hidroxietilo), ciano, nitro, alcoxi, -O(hidroxialquilo),
-O(haloalquilo) (especialmente —OCF3), -O(cicloalquilo), -O(heterocicloalquilo),
-O(arilo), alquiltio, ariltio, =0, =NH, =N(alquilo), =NOH, =NO(alquilo),
C(=0)(alquilo), -C(=Q)H, -CO,H, -C(=O)NHOH, -C(=0)O(alquilo),
C(=0)O(hidroxialquilo), -C(=O)NH,, -C(=0O)NH(alquilo), -C(=O)N(alquilo),,
OC(=0)(alquilo), -OC(=0)(hidroxialquilo), -OC(=0)O(alquilo),
OC(=0)O(hidroxialquilo); -OC(=0)NH,, -OC(=0O)NH(alquilo),
OC(=0O)N(alquilo),, azido, -NH;, -NH(alquilo), -N(alquilo),;, -NH(arilo),
NH(hidroxialquilo),  -NHC(=0)(alquilo), -NHC(=O)H, -NHC(=O)NHj,
NHC(=O)NH(alquilo), -NHC(=0O)N(alquilo)z, -NHC(=NH)NH,, -OS0O,(alquilo),

1

i

SH, -S(alquilp), -S(arilo), -S(cicloalquilo), -S(=O)alquilo, -SO,(alquilo),
S(0)2NH;, -SO2NH(alquilo), -SO,N(alquilo),, y similares.

Cuando el resto que se sustituye es un resto alifatico, son sustituyentes
preferidos arilo, heteroarilo, restos cicloalifaticos, heterocicloalifaticos, halo,
hidroxilo, ciano, nitro, alcoxi, -O(hidroxialquilo), -O(haloalquilo), -O(cicloalquilo),
-O(heterocicloalquilo), -O(arilo), alquiltio, ariltio, =0, =NH, =N(alquilo), =NOH,
=NO(alquilo), -CO2H, -C(=O)NHOH, -C(=0)O(alquilo), -C(=0)O(hidroxialquilo),

N L \
(s
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-C(=0)NH,, -C(=O)NH(alquilo), -C(=0O)N(alquilo),, -OC(=0)(alquilo),
OC(=0)(hidroxialquilo), -OC(=0)O(alquilo), -OC(=0)O(hidroxialquilo), -
OC(=O)NH,;, -OC(=O)NH(alquilo), -OC(=O)N(alquilo),, azido, -NHz -
NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(arilo), -NH(hidroxialquilo), -NHC(=0)(alquilo),
NHC(=0O)H, -NHC(=O)NH;, -NHC(=O)NH(alquilo), -NHC(=O)N(alquilo),
NHC(=NH)NH,, -OSOs(alquilo), -SH, -S(alquilo), -S(arilo), -S(cicloalquilo), -

1

S(=0)alquilo, -SO(alquilo), -SO;NH,, -SO;NH(alquilo) y -SO;N(alquilo),.
Sustituyentes mas preferidos son halo, hidroxilo, ciano, nitro, alcoxi, -O(arilo),
=0, =NOH, =NO(alquilo), -OC(=0)(alquilo), -OC(=0)O(alquilo), -OC(=O)NH;, -
OC(=0O)NH(alquilo), -OC(=0)N(alquilo),, azido, -NH;, -NH(alquilo), -N(alquilo),,
-NH(arilo), -NHC(=0)(alquilo), -NHC(=O)H, -NHC(=0O)NH_, -
NHC(=0)NH(alquilo), -NHC(=O)N(alquilo),, y -NHC(=NH)NH,.

Cuando el resto que se sustituye es un resto cicloalifatico,
heterocicloalifatico, arilo, o heteroarilo, son sustituyentes preferidos alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, ciano, nitro,
alcoxi, -O(hidroxialquilo), -O(haloalquilo), -O(cicloalquilo), -O(heterocicloalquilo),
-O(arilo), alquiltio, ariltio, -C(=0)(alquilo), -C(=O)H, -CO,H, -C(=O)NHOH, -
C(=0)O(alquilo), -C(=0)O(hidroxialquilo), -C(=O)NH,, -C(=O)NH(alquilo),
C(=O)N(alquilo)z, -OC(=0O)(alquilo), -OC(=0)(hidroxialquilo), -OC(=0)O(aiquilo),
-OC(=0)O(hidroxialquilo), -OC(=0)NH,, -OC(=0)NH(alquilo),
-OC(=0O)N(alquilo),, azido, -NHz, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(arilo), -
NH(hidroxialquilo), -NHC(=O)(alquilo), -NHC(=O)H, -NHC(=O)NH,, -
NHC(=0)NH(alquilo), -NHC(=0O)N(alquilo),, -NHC(=NH)NH,, -OSO,(alquilo), -
SH, -S(alquilo), -S(arilo), -S(cicloalquilo), -S(=0)alquilo, -SO»(alquilo), -SO,NH>,
-SO,NH(alquilo) y -SO.N(alquilo),. Sustituyentes mas preferidos son alquilo,
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alquenilo, halo, haloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, ciano, nitro, alcoxi, -
O(hidroxialquilo), -C(=O)(alquilo), -C(=O)H, -CO,H, -C(=O)NHOH, -
C(=0)O(alquilo), -C(=0)O(hidroxialquilo), -C(=0)NH;, -C(=O)NH(alquilo), -
C(=0)N(alquilo), -OC(=0)(alquilo), ~-OC(=0)(hidroxialguilo), -OC(=0)O(alquilo),
-OC(=0)0O(hidroxialquilo), -OC(=0)NHg, -OC(=0)NH(alquilo), -
OC(=O)N(alquilo)z, -NH»,  -NH(alquilo),  -N(alquilo);,  -NH(arilo), -
NHC(=0O)(alquilo), -NHC(=0O)H, -NHC(=O)NHz, -NHC(=O)NH(alquilo), -
NHC(=O)N(alquilo),;, y -NHC(=NH)NH..

Cuando se establece un intervalo, como en “alquilo C, a Cs" 0 “5 a 10%”,
tal intervalo incluye los puntos finales o limites del intervalo.

A menos que se indiquen de forma especifica estereoisdmeros
determinados (por ejemplo, con un enlace con trazo en negrita 0 intermitente
en un estereocentro relevante en una formula estructural, mediante dibujo de
un enlace doble que tenga configuracion E 6 Z en una féormula estructural, o
con uso de nomenclatura de designacion estereoquimica), todos los
estereoisomeros estan incluidos dentro del alcance de la invencidon como
compuestos puros asi como también como mezclas de los mismos. A menos
que se indique de otra forma, estan comprendidos en la presente invencion
todos los enantibmeros individuales, diastereomeros, isomeros geometricos, y
combinaciones y mezclas de los mismos.

“Sal farmaceuticamente aceptable” significa una sal de un compuesto
adecuado para formulaciéon farmacéutica. Cuando un compuesto tiene una o
mas funcionalidades basicas, la sal puede ser una sal de adicion de acido, tal
como un sulfato, bromhidrato, tartrato, mesilato, maleato, citrato, fosfato,

acetato, pamoato (embonato), yodhidrato, nitrato, clorhidrato, lactato,
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metilsulfato, fumarato, benzoato, succinato, mesilato, lactobionato, suberato,
tosilato, y similares. Cuando un compuesto tiene uno 0 mas restos acidos, la
sal puede ser una sal tal como una sal de calcio, sal de potasio, sal de
magnesio, sal de meglumina, sal de amonio, sal de cinc, sal de piperazina, sal
de trometamina, sal de litio, sal de colina, sal de dietilamina, sal de 4-fenil-
ciclohexilamina, sal de benzatina, sal de sodio, sal de tetrametilamonio, y
similares. Dentro del alcance de esta invenciéon estan comprendidas tambien
formas cristalinas polimérficas y solvatos.

Composiciones y procedimientos

En una realizacién preferida de la invencion, R® es OH, R® es Me, RF es
OH, y R" es H, que corresponden a un compuesto que tiene una estructura
representada por la férmula la. Se puede preparar un compuesto de este tipo a
partir de eritromicina A, un material facilmente disponible, como se describe a

continuacion.

En una realizacién preferida, los compuestos de acuerdo con la férmula

la tienen una estructura representada por la férmula lb:
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OMe

(1)

En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la formula

|
|
la tienen una estructura de acuerdo con la férmula lc:

i
® ocHadRe e

(Ic) DMe

5 En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la férmula

la tienen una estructura de acuerdo con la formula Ic’:



En otra realizacidon preferida, los compuestos de acuerdo con la formula

la tienen una estructura de acuerdo con la formula Ic”:

I
O{CHa)CR? NN,RB

7 oM
(Ic") OMe

En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la formula

la tienen una estructura de acuerdo con la formula Ic™’;
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En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la féormula

la tienen una estructura representada por la férmula Id:

?

{Id)

En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la férmula

la tienen una estructura representada por la férmula 1d":

@

OGR4 - .RB
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En otra realizacién preferida, los compuestos de acuerdo con la formula

19

la tienen una estructura representada por la formula le:

OS(OINRY < R

En ofra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la férmula

. 5 la tienen una estructura representada por la formula If:

O(CHy)NHR? ~y R

\\‘\

En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la férmula

la tienen una estructura representada por la formula Ig:
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N{H)S(02)R® e

(g OMe

En otra realizacién preferida, los compuestos de acuerdo con la formula

la tienen una estructura representada por la férmula lh:

QCH,CHOGH,CHZC(=0)R2
&

(I "E)Me

En otra realizacion preferida, los compuestos de acuerdo con la formula

la tienen una estructura representada por la férmula i
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OCHaCHZOCHCHoNHRS

En Jas formulas anteriores la a li, los distintos grupos R*, RE, R, R?, etc.,
cuando estan presentes, tienen los significados que se definen en relacion con
la formula | en la seccion BREVE SUMARIO DE LA INVENCION anterior,
excepto cuando se indique otra cosa.

Se pueden seleccionar grupos R* que tienen un oxigeno éter en Ila

posicion 9 del grupo constituido por:

OMe o~ AOH OA‘/OMB o” ™ en
e, L . L L
OEt OH NHg NMes
o ») Q , Q ;
vy fr e I Y

H
NHi
?/W_rﬁfwé X {%‘/\n/NHMe ’ ?/\n/ Et , ?/\g:],/ O} X
wane Q

.mwo wary 2 ninieedl
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Preferiblemente, se seleccionan aquellos grupos R* del grupo
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constituido por

NHM NHEE
?/\gNHa ’ ?/E{NMEQ , ?/W e , ?W ,

care O were O
m o H O/\‘r’-’N‘ O =N
iom’ ,,L_,Q\v’ Lo A NS
: g

Es especialmente preferido que tales grupos R" preferidos estén

combinados con una seleccion de R® igual a

Joe O,

R® es igual a H u OH, R® es igual a Me, R es igual a H u OH, y R™ es igual a H
o Me.

Grupos R" preferidos que tienen un nitrégeno en la posicion 9 se

seleccionan del grupo constituido por:

‘iusfP WP WP AP P
HNTTS Hy o~ N HNCCF; Y HNT NMep
R L. I N B N ’ oL

Grupos RP preferidos se seleccionan del grupo constituido por etilo, n-

propilo, n-butilo, 2-butilo,
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e e AR e N %)\,

OH OH OH
g m"“/\_‘/{?’”’ %/E?, N %/\b,
%//‘\/F 3 wz.,_"‘/[:] s Y %&/‘\/OH .

Mas preferiblemente, los grupos R® se seleccionan del grupo constituido

por

H/\i;’ % %./1\’ %/D’y O

En una realizacion preferida, R* es H o Me en OR® y R® es H en R®*R*.

Se describen técnicas para modificacion del grupo desosamina
dimetilamino en compuestos de eritromicina para reemplazar uno de los grupos
metilo de origen natural por un grupo RE diferente, por ejemplo, por parte de
Ashley y col., documento US 6.750.205 B2 (2004); Ashley y col., documento
US 2002/0094962 A1 (2002); Santi y col., documento US 2004/0138150 A1
(2004); Carreras y col., documento US 2005/0113319 A1 (2005); Carreras y
col., documento US 2005/0119195 A1 (2005); y Liu y col., documento US
2005/0256064 A1 (2005); cuyas descripciones se incorporan a esta invencién
como referencia.

Cuando un grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido preferiblemente
en el carbono B, y 0 §, en contraposicion al carbono a.

Se dan en la tabla A ejemplos especificos de compuestos de esta
invencion de acuerdo con la formula | (a menos que se indique de otra forma

en la columna “Otro”, R® es OH, R® es Me, R® es OH y R es H).
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Tabla A
Compuesto R™ RP Ofro
- A-1 OMe /,\ -
g "
A-2 Igual g /’“‘VQH o
A-3 5 ,f\/OH /l\ -
e n
A4 Igual S
Ty
A-6 Igual s L
OH
A-7 o” > CN ,‘ -
L ~
A-8 : Igual
QEt -
O
iy
A-9 Igual 8 o
.H%/\!/
OH
A-10 lgual T
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A-11
, OH S
‘e A
i O OH
A-12 N
Y PN
A 0 R
A-13 igual
g
A-14 Igual S
-11-;‘//\'/
OH
A-15 G/\[erez ‘E/k
4 0 A
A-16 Igual S
E’/Y
OH
A-17 0
QJLNHQ, ‘H‘({\
"
A-18 0O Igual
?JI\NMBE
A-19 qu Igual

o~ MNMeo
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A-20 Igual g S
OH
A-21 NHM
O/\ﬁ/ : y/l'\
g 0
A-22 OMe Igual
o
..u!.:\‘g
A-23 lgual
g
A-24 0 [gual
fJJk
L
A-25 0 lgual
A
¥
VAR,
A-26 O/TN
[>— PN
e g g
A-27 . Igual
N g
s N”‘G
A-28 o | Wy Igual
A LN
A-29 Igual
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A-30 ﬁ /l\
Q"f\\f
LA S
A-31 NHEt Igual
oY
L
A-32 H Igual
Q i
AN (o fks!
A-33 ﬁ Igual
oY
g0 o
A-34 ﬁ fgual
0 ~""0OH
i
A-35 C}g{i Igual
HN
g
A-36 Igual ] OH
hL.N
A-37 Igual N
OH
A-38 Igual 1"‘«/\]/
A-39 Igual
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A-40
P PN
HN s
"
A-41 qu Igual
HN™ ‘v
e
A-427 lgual
A43 \\ép /l\ T
HN “CF3 g
"
A-44 q‘gp igual
HN™" NMep
na
A-45 M Igual
N
O
v O
A-46 H Igual
N
O
iV
A-47 OMe
I .
- s
A-48 H
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A-49 o ,ﬁvp Igual
o
A-50 Nt Igual
Q./\/\/\lr 2 9
e s}
A-51 NHMe
¢
e
A2 ﬁ CE k)\
O ~ 3
A-53 H Igual
o) N\r
Je 0O
A54 H H Igual
Qf’"\/“j(”\/
"y 0
A-55 o =N Igual
] NH
e Now/s
A-56
SRR
A0 "
A-57 H H Igual
o e TN\/"\
L. S
A58 Igual
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A-59 ) lgual o
:
0 N
g 0
A0 NMe; Igual RE=H
o
,,.,!:\lar
A-61 MHMe Igual RE=H
O
oY
A-62 N Igual o
.N!N HN\‘?
A-63 “ Igual .
o ~"0Me
J, 0
A-64 H Igual -
N. _OEt
g"ﬁ\/
. \g/
A-65 H lgual -
OMe
277
A-66 NHMe Igual R™=Me
O
J:lr
A-67 H M Igual L

&N
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NHMe lgual R"=H
A58 o™y ;
S O
A-69 )\
o’\[(n“m&e g
L 0
n Igual o
B A-70
. Y
O ! _
ey
1 NHM& Igual —RO =H
-7
" jm”\rr
- O
e
NMeo Igual R
AT2 ? /\ﬂ’ _
Igual o
NHMe
B AT73 |
O
T ATET | T R E—
(%} NHMe
| O Igual RE=H |
A-75
o')l“mm@g
I
Igual .
A76 1 NHMe
oo 0
1
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A-T7 M Igual .
N
N
YT
A-78 H Igual .
N H
O
i 7
A-79 0 Igual -
?J\NHME

Preferiblemente, los compuestos de esta invencién de acuerdo con las
formulas |, la, Ib, Ic, Ic’, Ic”, Ic™, Id, Id’, le, If, Ig, Ih y li tienen la estereoquimica
de la eritromicina A en los centros estereoquimicos en las posiciones 2, 3, 4, 5,
6, 8 10, 11, 12 y 13 en el anillo de macrolactona; en los centros
estereoquimicos en las posiciones 1’, 2’, 3’ y & en el resto de desosamina, y en
los centros estereoquimicos en las posiciones 17, 3", 4”7 y 5" en el resto
cladinosa.

Compuestos particularmente preferidos de esta invencién son los
compuestos A-12, A-13, A-15, A-21, A-71, A-74, A-77 y A-78, cuyas estructuras

completamente detalladas son:
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oM

(A-78) Bivie

A-TT)
Los especialistas en la técnica entenderan que son relevantes un
namero de parametros para el desarrollo de motilidas. En primer lugar, la
evolucion del esqueleto de eritromicina en los organismos de origen natural se
ha conducido por eficacia antibacteriana y no por eficacia procinética. Por
tanto, queda un campo considerable para optimizacion de la interrelacion
estructura-actividad para actividad agonista de motilina. En segundo lugar, es
indeseable de hecho para una motilida poseer actividad antibacteriana. El
tracto Gl es huésped de una gran poblaciéon de bacterias, cuya exposicion a
una motilida que tenga actividad antibacteriana puede inducir el desarrollo en
ellas de resistencia a antibidticos de eritromicina. O bien, una motilida que
tenga actividad antibacteriana puede asesinar bacterias del intestino
beneficiosas. Por tanto, una motilida se disefia de forma deseable con una
actividad procinética potenciada intrinseca y sin actividad antibacteriana. En
tercer lugar, una desventaja que se encuentra habitualmente en las motilidas
evaluadas hasta la fecha es su propension a desensibilizar el receptor de

motilida, lo que significa que tras la dosis inicial, las dosis subsiguientes de una
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motilida dan lugar a una respuesta mas débil o a ninguna respuesta
(taquifilaxis). En cuarto lugar, son de gran importancia la estabilidad y
biodisponibilidad -~ dada la facil degradacion de eritromicina A en el estdmago y
la falta de actividad de su producto de degradacion secundario. En quinto lugar,
se ha descrito que algunos compuestos en la familia de eritromicina tienen
efectos pro-arritmicos no deseables, incluyendo la prolongacién del intervalo
QT vy la induccion de arritmias ventriculares. Es deseable la limitacion de estos
efectos hasta un nivel aceptable. Asi pues, existe una necesidad continua para
desarrollar nuevas motilidas que equilibran los distintos requerimientos de
rendimiento.

Ademas de los factores anteriores la biodisponibilidad es un factor que
se debe considerar. De forma deseable, un agente procinético tiene rapida
biodisponibilidad, lo que permite que sea tomado por un paciente poco antes
de una comida, en oposicion a horas antes — una ventaja en cuanto a induccion
de la complacencia del paciente. Ademas el agente procinético no deberia
persistir, sino mas bien eliminarse rapidamente del sistema una vez haya
desempefado su funcion, es decir, deberian tener una semivida corta.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona procedimientos para
el uso de compuestos de esta invencidén en el tratamiento de motilidad gastrica
alterada. En general los procedimientos de uso de los compuestos de la
presente invencion comprenden la administracion a un sujeto en necesidad del
mismo de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencion. Ejemplos ilustrativos de trastornos que se pueden tratar
con los compuestos de la invencidn incluyen, pero sin limitarse a estos,

gastroparesis, enfermedad de reflujo gastroesofageal, anorexia, estasis de

LA
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vesicula biliar, ileo paralitico postoperatorio, escleroderma, pseudo-obstruccion
intestinal, gastritis, emesis, y estrefiimiento crénico (inercia colonica), de forma
particular gastroparesis y enfermedad de reflujo gastroesofageal. El sujeto
puede ser un humano u otro mamifero.

La cantidad terapéuticamente efectiva se puede expresar como una
dosis diaria total del compuesto o compuestos de esta invencion y se puede
administrar a un sujeto en una dosis Unica o en dosis divididas. La dosis diaria
total puede ser en cantidades, por ejemplo, de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal, 0 méas habitualmente, de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 mg/kg de peso corporal.
Composiciones de dosis Unica pueden contener cantidades tales o
submultiplos de las mismas hasta completar la dosis diaria. En general, los
regimenes de tratamiento de acuerdo con la presente invencion comprenden la
administracion a un sujeto en necesidad de tal tratamiento de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg del (de los)
compuesto(s) de la presente invencion por dia en dosis Unica o multiples.

De forma tipica, el compuesto de la invencidn sera parte de una
composicion o preparacion farmacéutica que puede estar en cualquier forma
adecuada tal como forma soélida, semisdlida, o liquida. En general la
preparacion farmacéutica contendrd uno o mas de los compuestos de la
invenciébn como un principio activo y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. De forma tipica el principio activo esta en mezcla
con un vehiculo o excipiente organico o inorganico adecuado para aplicacion
por via externa, entérica o parenteral. El principio activo puede estar

compuesto, por ejemplo, con los vehiculos habituales no toxicos,
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farmacéuticamente aceptables para comprimidos, agregados, capsulas,
supositorios, pesarios, soluciones, emulsiones, suspensiones y cualquier otra
forma adecuada para uso.

Excipientes que se pueden usar incluyen vehiculos, agentes
tensioactivos, agentes espesantes o0 emulsionantes, aglutinantes solidos,
adyuvantes de dispersidn o suspension, solubilizadores, colorantes, agentes
aromatizantes, recubrimientos, agentes  disgregantes, lubricantes,
edulcorantes, conservantes, agentes isotonicos, y combinaciones de los
mismos. La seleccion y uso de excipientes adecuados es descrita por Gennaro,
ed., Remington. The Science and Practice of Pharmacy, 207 edicion (Lippincott
Willlams & Wilkins 2003), cuya descripcidon se incorpora a esta invencién como
referencia.

La practica de esta invencidon se puede entender adicionalmente en
referencia a los siguientes ejemplos, que se proporcionan a titulo ilustrativo y
no limitativo.

Ejemplo 1 — Sintesis de intermedio 9

Se sintetiz6 como sigue el infermedio 9 (N-desmetil-N-isopropil-(9S5)-
dihidroeritromicina A), usado en la sintesis de varios compuestos de esta
invencion. El intermedio 9 ha sido descrito también por Santi y col., documento
US 2004/0138150 A1 (2004), cuya descripcidn se incorpora a esta invencion

como referencia.

~~~~~~
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(9S)-Dihidroeritromicina A (7). Se disolvié eritromicina A (1) (20,0 g, 27,3

mmol) en 2-propanol-éter (1:1 v/v, 400 mi), y se enfrid a 0° C, se anadid
borohidruro de sodio (2,1 g, 54,5 mmol) en dos alicuotas. Se calento luego la
mezcla hasta temperatura ambiente (“RT”) y se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se destruyé el borohidruro en exceso con adicion de tampén
fosfato pH 6,0; luego se afiadio trietanolamina (80 ml). Después de 2 horas de
agitacion se extrajo la mezcla con EtOAc (300 ml x 4), se seco sobre MgSQ,.
Se purificd el producto bruto por cromatografia en gel de silice usando 2:1
hexano:acetona con trietilamina al 1%, se obtuvo el producto puro 7 (17,2 g,
rendimiento del 86%).

De forma alternativa se puede usar el siguiente procedimiento: se cargd
un matraz de fondo redondo de tres bocas de 10 litros equipado con un
agitador mecanico y sonda de termopar interna con metil-&-butil-éter (2400 ml) y
eritromicina A (400 g, 545 mmol, 1,0 eq.). Se aiadié a esta suspension MeOH
(800 ml). Se agitd la solucibn hasta que se volvid transparente

(aproximadamente de 5 a 15 minutos). Se enfrié la soluciébn con un bafio de
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hielo hasta una temperatura interna de 2° C. Se afiadi6 luego NaBHy s¢iigo (30,9
g, 816 mmol, 1,5 eq.) en una porcion. Se agitd la suspension resultante a 0° C
durante 1 hora, durante este tiempo la solucidon permanecié transparente.
Después de 1 hora a 0° C se retir6 el bano de hielo. Se dejé calentar la mezcla
hasta 22° C y se agit6 durante otras 3 horas. La mezcla se volvio gradualmente
opaca. Se completd la reaccion segun se controld por TLC (MeOH al 10% en
CH,Cl,, placas de gel de silice 60F pre-tratadas con amoniaco para neutralizar
cualquier acidez en el gel de silice). Se destruyé el NaBH,; en exceso mediante
adicion cuidadosa de acetona (120 ml; reaccidn exotérmica: acetona afiadida a
una velocidad que mantenga una temperatura interna inferior a 30° C) y
tampén fosfato (5%, pH 6,0, 120 ml). La reaccidn torné a una solucion
transparente con algo de precipitado blanco. Se afiadié trietanolamina (400 ml)
para ayudar a descomponer el complejo de eritromicina-boro y se agito la
solucion durante 1 hora. Después de afadir solucion de NaHCO; saturada
(3.200 mi) se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 2.000 ml). Se lavaron los
extractos combinados una vez con agua y una vez con salmuera (2.000 mi
cada uno), se secaron sobre Na,S0, soélido. Después de eliminar el disolvente
se seco el producto bruto en una estufa a vacio (16 horas, 50° C). Se obtuvo un
sélido blanco (416 g, p.f. 182-185° C), que era adecuado para uso en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

N-desmetil-(9S)-dihidroerifromicina A (8). Se agitdé una mezcla de (95)-

dihidroeritromicina A 7 (17,2 g, 23,4 mmol) y acetato de sodio (9,75 g, 119
mmol) en metanol-agua (8:2, v/v, 400 ml) a 50° C. Se anadio6 luego yodo (7,25
g, 28,6 mmol) en dos alicuotas en un intervalo de 30 minutos. Durante la

reaccion se afiadid NaOH 3 N (7,9 ml) en pequefias porciones. Se determind
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que la reacciéon estaba completada por analisis cromatografico en capa fina.
Después de la eliminacion de la mayor parte del disolvente se extrajo la mezcla
tres veces con EtOAc y se seco sobre Na;SQO,4. Se obtuvo el producto bruto 8
(15,6 g) como un solido amarillo, que se usoé para la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Se puede usar el siguiente procedimiento alternativo: se cargd un matraz
de fondo redondo de tres bocas de seis litros equipado con un agitador
mecanico y sonda de termopar interna con MeOH (2.000 ml), compuesto 7 del
glemplo previo (150 g, 1teoéricamente 197 mmol, 10 eq) vy
tris(hidroximetil)aminometano (119 g, 5 eq.). Se calentdé la mezcla hasta
temperatura interna de 55° C, durante lo cual se disolvieron todos los
materiales. Se anadié yodo (75 g, 1,5 eq.) cuidadosamente a una velocidad
que evite que la reaccidén ligeramente exotérmica aumente la temperatura
interna por encima de 60° C. Se agité la mezcla a 55° C durante 5 horas. TLC
(MeOH al 15% en CH,Cl,, placa de gel de silice como se describid
anteriormente) indicd que la reaccion se completd. Se enfridé la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente. Se uso tiosulfato de sodio saturado para
destruir cualquier yodo en exceso hasta que el color del yodo desaparecio por
completo. Se concentré la mezcla por eliminacién de aproximadamente la
mitad del MeOH, teniendo cuidado de no retirar demasiado del mismo — esto
provoca precipitacion del producto cuando se afiade subsiguientemente
solucion acuosa, siendo el precipitado dificil de disolver en las siguientes
extracciones. Se diluyd el concentrado con NaHCO; acuoso (1.500 ml) y se
extrajo con CH2Cl> (3 x 1.000 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas

una vez con agua (1.500 ml) antes de secar sobre Na,SO4. Se obtuvo el

s
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producto bruto 8 (113 g, p.f. 118-123° C) tras la eliminacion del disolvente y
secado en una estufa a vacio (16 horas, 50° C). Este material era adecuado
para uso en procedimientos de sintesis subsiguientes sin mas purificacion.

Intermedio 9. Se calenté una mezcla del producto 8 bruto anterior (2,50
g, 3,41 mmol), diisopropiletilamina (6,1 mi, 10 equivalentes), 2-yodopropano
(10,2 ml, 30 equivalentes) en CH3CN (50 ml) en un bafio a 70° C durante 24
horas. Se anadieron H,O y NaHCO; saturado, se extrajo la solucion tres veces
con EtOAc, se sectd sobre MgSO,. Se purificd el producto bruto con columna
de SiO, (hexano-acetona 3:1, TEA al 1%) dando el producto 9 puro (1,80 g,
rendimiento del 75% para 2 etapas). m/z: 765,0 ([M+H]").

Se puede usar el siguiente procedimiento alternativo para la preparacion
del intermedio 9: en un matraz de fondo redondo de tres bocas de un litro se
agitdé una solucién de producto 8 (30 g, 41,5 mmol, 1,0 eq) en MeOH (160 ml) y
acetona (30 ml) con un agitador magnético. Se afadieron acido acético (3,5 ml,
62,2 mmol, 1,5 eq), seguido de NACNBH; (5,25 g, 83,3 mmol, 2 eq). Se calentd
la solucion con un bafo de aceite y se agité a temperatura del bano de 50° C
durante 4 horas. Se observé que la reaccidén estaba completada por control con
TLC (hexano-acetona 1:1). Una vez se enfrié la mezcla hasta temperatura
ambiente se afadid tampodn fosfato (6%, pH 6,0, 60 ml) cuidadosamente
(desprendimiento rapido de H;) para desactivar el borohidruro en exceso. Se
afadié luego trietanolamina (100 ml). Se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se vertié la solucibn en solucion de NaHCO;
saturada (500 ml) y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc (2 x 800 ml). Se
lavaron los extractos combinados una vez con salmuera (600 ml), se secaron

sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron. Se obtuvo el producto bruto (31,8
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g) como un sdlido blanco tras secado a alto vacio durante 16 horas.
Dependiendo de la pureza del producto 8 precursor, fue o no fue necesaria la
purificacién antes del uso subsiguiente. Si fuera necesaria la purificacion se
disolvid el intermedio 9 bruto en acetonitrilo (100 ml) con calentamiento,
seguido de adicion de agua (100 ml) gota a gota, con calentamiento
continuado, hasta que se vuelve turbia. Se dejé enfriar la mezcla turbia hasta
temperatura ambiente, se filtrd y se sec6é a vacio a 50° C durante 16 horas.
Esto proporcioné el intermedio 9 puro (19 g, 24,9 mmol, rendimiento del 47% a
partir de eritromicina A, p.f. 127-130° C) como un sélido blanco.

Ejemplo 2 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 9

Compuesto A-1. Se dispuso hidruro de sodio (dispersion al 60% en

aceite mineral, 12,5 mg) en un matraz seco, se lavé una vez con pentano (5 ml)
y se suspendié en dimetoxietano (2 ml). Se afadié a esta suspensién una
solucién del intermedio 9 (200 mg, 0,262 mmol) en dimetoxietano (2 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos se afadid
yoduro de metilo (2 M en t-butil-metiléter, 0,16 ml) en dimetoxietano (1 ml). Se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se desactivé la
reaccion mediante adicién de solucion de NaHCO3; acuosa saturada, se extrajo
tres veces con CHCl,, y se seco sobre MgSQO4. Se purificd el producto bruto
con una columna de gel de silice (hexanos-acetona 4:1, trietilamina al 1%)
dando el compuesto A-1 (130 mg) como un sélido blanco. m/z 779,0 ([M + HJ");

ESI TOF EM m/z 778,5311, calculado para C4H76NO13 ([M + H]") 778,5340.

Compuesto A-3. Se agitdé una mezcla de intermedio 9 (80 mg, 0,105
mmol) y KOtBu (17,6 mg, 1,5 eq) en tetrahidrofurano (“THF”, 4 mi) a

temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadio una solucion saturada de
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oxido de etileno en THF (1 ml), y se agito la mezcla de reaccion durante 2
horas. CL-EM mostré una mezcla de material de partida y producto. Se obtuvo
compuesto A-3 puro (17,5 mg) tras un procesamiento y purificaciéon similares a
los descritos anteriormente. m/z: 808,6 ((M + HI").

Compuesto _A-5. Se preparo el compuesto A-5 mediante un

procedimiento similar al compuesto A-3, pero con 2-bromoetil metil éter como el
agente alquilante. m/z: 823,0 ((M + H]"); ESI TOF EM m/z 822,5533, calculado
para C4HgoNO14 ([M + H]") 822,5573. '

Compuesto A-7. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-3,

pero con 2-cloroacetonitrilo como el agente alquilante. m/z: 804,0 (IM + HJ");
ESI TOF EM m/z 803,5278, calculado para C41H7sN2O43 (M + H]') 803,5264.

Compuesto A-8. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-3,

pero con hromoacetato de etilo como el agente alquilante. m/z: 851,0 (M +
HI'); ESI TOF EM m/z 850,5499, calculado para Cs3HgoNOjs (M + HIY)
850,5523.

Compuesto A-12. Se anadidé a una solucion de intermedio 9 (276 maq,

0,362 mmol) y bromoacetamida (60 mg, 0,435 mmol, 1,2 eq) en 1,2-
dimetoxietano (4 ml), KOtBu (1,0 M en THF, 0,54 ml, 1,5 eq). Se agitd la
mezcla turbia resultante a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se
diluyd con EtOAc (50 ml) y solucion de NaHCO; (10 ml). Se lavd la fase
organica con salmuera (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 10
ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SOy, se filtré y se
concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de
silice (10% a 95% de acetona en hexanos, con trietilamina al 1%) dando el

compuesto A-12 (220 mg, 73%) como un solido blanco. m/z: 822,0 (M + HJ");

E
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ESI TOF EM m/z 821,5385, calculado para C41H77N2014 ([M + H]+) 821,5369.

Compuesto A-15. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, excepto que se reemplazé6 bromoacetamida por 2-cloro-N,N-
dimetilacetamida: m/z 850,0 ([M + HJ"); ESI TOF EM m/z 849,5673, calculado
para Ca3Ha1N>O 14 ([M + H]+) 849,5682.

Compuesto A-17. Se usd una version modificada del procedimiento para

la preparacién del compuesto A-12. Se afiadié a una solucion de intermedio 9
(256 mg, 0,335 mmol) en 1,2-dimetoxietano (2 ml), KOtBu (1,0 M en THF, 1,06
ml, 3,0 eq.). Se agitd la mezcla resuitante a temperatura ambiente durante 10
minutos antes de que se enfriase hasta -78° C. Se anadi6 isocianato de
tricloroacetilo (0,096 mi, 2,4 eq). Se calentd la mezcla de reaccion lentamente
hasta temperatura ambiente en 3 horas. Se hidrolizé el grupo tricloroacetilo
durante el mismo procesamiento acuoso que se describid para el compuesto A-
12, dando el compuesto A-17. m/z: 808,0 (M + HI"); ESI TOF EM m/z
807,5212, calculado para C4H7sN2014 ([M + H]") 807,5213.

Compuesto A-18. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con cloruro de dimetilcarbamoilo reemplazando a bromoacetamida:
m/z 836,0 ([M + HJ"); ESI TOF EM m/z 835,5533, calculado para CyH7gN»O14
(IM + HI") 835,5526.

Compuesto A-19. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con cloruro de dimetilsulfamoilo en lugar de bromoacetamida: m/z
872,0 (IM + HJ"); ESI TOF EM m/z 871,5218, calculado para C41H7gN2015S ([M
+ H]") 871,5196.

Compuesto A-21. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con 2-bromo-N-metilacetamida en lugar de bromoacetamida: m/z 836
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(M + HJ"), 678; ESI TOF EM m/z 835,5498, calculado para C42H7gN2014 ([M +
H]") 835,5526. RMN '*C (CDCls) 8 177,3, 170,3, 101,8, 94,4, 94,2, 83,7, 77,6,
77.4, 771, 75,5, 74,2, 72,7, 72,6, 69,9, 69,7, 69,3, 65,6, 61,8, 52,5, 49,2, 44,0,
43,6, 38,1, 34,3, 32,7, 32,6, 32,2, 30,9, 25,5, 22,1, 22,0, 21,5, 21,1, 21,0, 20,2,
19,1, 17,4, 16,6, 14,3, 12,9, 11,2, 9,0 ppm.

Se puede usar el siguiente procedimiento alternativo: en un matraz de
fondo redondo de tres bocas de cinco litros equipado con agitador mecanico y
sonda de temperatura de termopar interna se enfri¢ una solucion de intermedio
9 (156,7 g, 205 mmol), N-metilboromoacetamida (37,4 g, 246 mmol, 1,2 eq) en
THF seco (1800 mi) con un bafo de hielo. Con agitacion a 0° C de temperatura
interna se anadié como un lote bajo atmosfera de nitrégeno, terc-butéxido de
potasio solido (25,3 g, 226 mmol, 1,1 eq). Se agit6é la mezcla a 0° C durante 1
hora. Se controlé que se completaba la reaccion por TLC (hexano-acetona 1:2,
gel de silice 60 F, pretratado con amoniaco). Se desactivé la mezcla de
reaccion mediante adicion de solucion de NaHCO; saturada (300 mi). Se
repartid la mezcla entre solucion de NaHCO3 diluida (2.500 ml) y EtOAc (1.500
ml). Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 1500 ml). Se secaron las
fases organicas combinadas sobre Na,S0Q4. Se obtuvo el producto bruto (178,1
g) como solido ligeramente amarillo, que se purificd luego con columna de gel
de silice (2.800 g de gel de silice 60 F, acetona al 20-40% en hexano,
trietilamina al 1%) dando el compuesto A-21 (135 g, rendimiento del 79%). Se
disolvié el producto en diclorometano repetidamente para eliminar trazas de
disolventes y trietilamina y se secd en un rotavapor (4 ciclos) y se seco en una
estufa a vacio (16 h, 50° C) dando el producto final (p.f. 106-108° C).

De forma opcional se puede preparar el reactivo N-metilbromoacetamida
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conocido como sigue: se cargd un matraz de fondo redondo de tres bocas de
10 litros equipado con agitador mecanico y sonda de temperatura de termopar
interna con THF (3.200 ml), metilamina (solucion 2 M en THF, 692 ml, 1,38 mol,
1,5 eq), NaHCOs (155 g, 1,845 mol, 2 eq) y trietilamina (128,2 ml, 922 mmol,
1,0 eq). Se enfrié la suspension con un bafio de hielo seco -acetona hasta una
temperatura interna de -70° C. Se afadio gota a gota bromuro de 2-
bromoacetilo (79,8 ml, 922 mmol, 1 eq) con agitacion. Después de la adicién se
retird el bafno de hielo seco. Se calenté la mezcla hasta temperatura ambiente.
Se desactivé la suspensiéon amarilla resultante con NaHCO3 saturada (3.200
ml), y se extrajo con acetato de etilo (2 x 3.200 mi). Se lavaron los extractos
organicos combinados con cloruro de amonio saturado (2.000 ml), y salmuera
(2.000 ml), se secaron sobre Na,S0O,4. Tras la concentracion a vacio se disolvid
el producto bruto de color rojo (82 g) en CH,Cl; (100 ml) y se pasé a traves de
un lecho de silice (1.600 g), eluyendo con acetato de etilo al 50%. /hexano Se
combinaron las fracciones que contienen producto (TLC con acetato de etilo al
30%, /hexano visualizado con yodo) y se concentraron a vacio (nota 1) dando
el producto puro como un sélido de bajo punto de fusién (77,5 g, rendimiento
del 55%).

Compuesto A-22. Se usd un procedimiento similar al del compuesto

A-12, pero con bromoacetato de metilo como el agente alquilante. m/z 836,5
(IM + HI"); ESI TOF EM m/z 836,5343, calculado para Cz3HsoNOg ([M + H])
836,5366.

Compuesto A-26. Se usd un procedimiento similar que para el

compuesto A-12, pero con 4-(yodometil)-2-metiltiazol como el agente

alquilante. m/z 876,0 (M + HJ"); ESI TOF EM m/z 875,5310, calculado para
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C44H79N2013S ([M + H]+) 875,5297

Compuesto A-27. Se usoO un procedimiento similar que para el

compuesto A-12, pero con 3-(bromometil)-5-metilisoxazol como el agente
alquilante. m/z 860,0 ([M + HJ]"); ESI TOF EM m/z 859,5494, calculado para
C44H79N2014 ([M + H]+) 859,5526.

Compuesto A-28. Se usdé un procedimiento similar que para el

compuesto A-12, pero con 4-(bromometil)piridina como el agente alquilante.
m/z 856,0 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 855,5613, calculado para CssH7gN2013
(M + H]") 855,5577.

Compuesto A-29. Se us6 un procedimiento similar que para el

compuesto A-12, pero con 2-(yodometil)tiazol como el agente alquilante. m/z
862,0 ((M + HJ); ESI TOF EM m/z 861,5181, calculado para Cs3H77N2013S ([M
+ H]") 861,5141.

Compuesto A-31. Se usé un procedimiento similar que el usado para el

compuesto A-12, pero con 2-bromo-N-etilacetamida como el agente alquilante.
m/z 850 ([M + HT").

Compuesto _A-33. Se usd un procedimiento similar que para el

compuesto A-12, pero con 2-bromo-N-(4-tetrahidropiranil)acetamida como el
agente alquilante. m/z 906,0 (M + HJ); ESI TOF EM m/z 905,5957, calculado
para CasHgaN>O15 ([M + H]+) 905,5946.

Compuesto A-34. Se uso6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con 2-bromo-N-[2-(terc-butildimetilsililoxi)etiljacetamida como el agente
alquilante. Se disolvié el producto alquilado en la posicion 9 (0,101 g, 0,104
mmol) en THF (1,0 ml) y se enfrio hasta 0° C. Se afadio fluoruro de

tetrabutilamonio (0,020 g, 0,114 mmol, 1,1 eq) y se agito la solucion a 0° C

/.
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durante 2,5 horas antes de afadir NaHCOs3 (15 ml). Se extrajo la fase organica
con EtOAc (3 x 15 ml), se combino, se lavé con salmuera (25 ml), se seco
(Na;S0,) vy se concentré a presion reducida. La cromatografia en columna
(silice, acetona al 55%, -hexano trietilamina al 1%) dio el compuesto A-34
(0,063 g) como un sélido blanco; m/z: 866 (M + HJ); ESI TOF EM m/z
865,5655, calculado para C43HgoN2O15 ([M + H]™) 865,5632.

Compuesto A-45. Se usé un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con 2-bromo-N-ciclobutilacetamida como el agente alquilante. m/z 876
(IM + HJ"), 718; ESI TOF EM m/z 874,5833, calculado para CssHgsN20O14 ([M +
H]") 874,5839.

Compuesto A-46. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con 2-bromo-N-ciclopropilacetamida como el agente alquilante. m/z
862 ([M + HJ), 703; ESI TOF EM m/z 861,5695, calculado para Cs4HgiN2O14
(IM + H]") 861,5682.

Compuesto A-48 Se us6d un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con 2-bromo-N-(2-morfolino)etilacetamida como el agente alquilante. m/z:
934,6 (M + HI").

Compuesto A-49. Se usod un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con 1-yodo-2-fluoroetano como el agente alquilante. m/z 811,0 ((M + HJ");

ESI TOF EM m/z 810,5374, calculado para C3gH74NO14 ([M + HJ") 810,5385.

Compuesto A-50. Se uso un procedimiento similar al del compuesto A-
12, con 6-bromohexanoamida como el agente alquilante. m/z 877,6 (IM + H]");
ESI TOF EM m/z 877,5995, calculado para C44HgoNO45 ([M + H]) 877,5999.

Compuesto A-52. Se us0 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con 2-bromo-N-(trifluoroetil)acetamida como el agente alquilante. m/z 904
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(IM + HJ"); ESI TOF EM m/z 903,5385, calculado para CagH77N2014F3 ((M + H])
903,5400.

Compuesto A-53. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con 2-bromo-N-isopropilacetamida como el agente alquilante. m/z 864 (M +
HIY); ESI TOF EM m/z 863,5818, calculado para CsqHgN2O1s (M + HIY)
863,5839.

Compuesto A-55: Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con 3-clorometil-2-tritil-1,2,4-triazol como el agente alquilante. Se mantuvo
una solucion en metanol (6 ml) que contiene el producto alquilado inicial (170
mg), clorhidrato de piridina (7 mg) y para-toluenosulfonato de piridinio (10 mg) a
50° C durante la noche con agitacion. Se desactivé la reaccion con solucion de
NaHCO; acuosa saturada (20 ml) y se extrajo con cloroformo/metanol (5/1) (20
ml, 3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio.
La cromatografia ultrarrapida en gel de silice (CH;CCl;:MeOH:NH,OH
100:10:0,5 dio el compuesto A-55 como un sdélido blanco (35 mg), m/z 846,0
(M +HI).

Compuesfo A-59. Se uso6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-bencilbromoacetamida como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 912 (M + H['), 754, ESI TOF EM m/z 911,5813,
calculado para CsgHgoN2O14 ([M + H]+) 911,5839.

Compuesto A-62. Se usé un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con clorhidrato de 2-clorometilimidazol como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 845,0 (M + H]").

Compuestfo A-63. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-(2-metoxi)etilbromoacetamida como agente alquilante en lugar de
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bromoacetamida. m/z 879,6 (M + HJ").

Compuesto A-69. Se uso un procedimiento similar al descrito para el

compuesto A-12, la reaccion en una escala de 0,085 mmoles con 2-
(trimetilsililico) etil éter de acido bromoacético dio el 2-(trimetilsililico) eter éster
de acido 9-O-acético (0,045 g, 57%), que se disolvid en N,N-dimetilformamida
(DMF, 1,0 ml) y se enfrio a 0° C antes de la adiciébn de fluoruro de
tetrabutilamonio (0,015 g, 0,059 mmol, 1,2 eq). Se agité la solucion a 0° C
durante 5 horas antes de la adicion de etil-(3-dimetilamino)propilcarbodiimida
(0,014 g, 0,074 mmol, 1,5 eq), hidroxibenzotriazol (0,013 g, 0,098 mmol, 2,0 eq)
y clorhidrato de metoxilamina (0,008 g, 0,098 mmol, 2,0 eq). Se agité la
solucién a temperatura ambiente durante 18 horas antes de diluir con EtOAc
(15 ml) y lavar con NaHCO; (15 ml) y salmuera (15 ml). Se secaron las fases
organicas (Na,504) y se concentraron a presion reducida. La cromatografia en
columna (silice, acetona30 --» 50%, -hexano, trietilamina al 1%) dio el
compuesto A-69 (0,009 gramos, 22%) como un soélido blanco. m/z: 852 (M +
HI"), 754; ESI TOF EM m/z 851,5490, calculado para CsH7sN204s (M + HIY)
851,5475.

Compuesto A-70. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-pirazilbromoacetamida como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 900 (M + HJ"), 742; ESI TOF EM m/z 899,5563,
calculado para C4sH7sN4O44 ([M + HJ) 899,5587.

Compuesto A-73. Se uso un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-metil-3-bromopropionamida como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 864 (M + H]"), 706; ESI TOF EM m/z 863,5814,
calculado para Ca4HgaN2O44 ([M + H]") 863,5839.
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Compuesto A-74. Se usbd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-metil-5-bromovalerilamida como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 878 (M + HJ"), 720; ESI TOF EM m/z 877,5978,
calculado para CysHgaN2O14 ([M + H]") 877,5995.

Compuesto A-76. Se uso un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-metil-6-bromohexanoilamida como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 892 (M + HJ"), 734; ESI TOF EM m/z 891,6127,
calculado para CysHasN2014 ([M + H]") 891,6152.

Compuesto A-77. Se usbd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con N-piramidinil-bromoacetamida como agente alquilante en lugar de
bromoacetamida. m/z 922 ([M + Na]"), 900 (M + H]) 742; ESI TOF EM m/z
899,5552, calculado para C4sH7gN4O14 ([M + H]') 899,5587.

Compuesto A-79. Se anadio terc-butoxido de potasio (0,17 ml de una

solucion 1 M en THF, 0,167 mmol, 1,5 eq) a una soluciéon de intermedio 9
(0,085 g, 0,111 mmol, 1,0 eq) en dimetoxietano (1,0 ml). Se agito la solucién a
temperatura ambiente durante 10 minutos, antes de afadir carbonildiimidazol
(0,022 g, 0,134 mmol, 1,2 eq). Se agité la solucién a temperatura ambiente
durante 1 hora antes de anadir metilamina (0,024 ml de una solucién al 33% en
EtOH, 0,134 mmol, 1,2 eq). Se agitd la solucion resultante a temperatura
ambiente durante 1,5 horas antes de verter en NaHCO; (25 ml) y se extrae con
EtOAc (4 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (Na;SQ4) y
se concentraron a presién reducida. La cromatografia en columna (silice,
acetona al 30%-hexano, EtzN al 0,5%) dio el compuesto A-79 (0,010 g, 11%)
como un solido blanco. m/z 822 ([M + HI"), 664; ESI TOF EM m/z 821,5339,
calculado para C4H7sN2014 ([M + H]) 821,5369.
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Ejemplo 3 — compuesto A-2

Compuesto A-2. Se metild 9S-dihidroeritromicina A 7 como se describid

anteriormente en relacion con el compuesto A-1, usando 2-yodoetanol. El resto
desosamina del producto 9-metoxi resultante se desmetild y alquildé dando el
compuesto A-2. m/z: 780,5 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 780,5104, calculado
para CagH7sNO14 (M + HI") 780,5113.

Ejemplo 4 ~ intermedio 10

Se uso el intermedio 10 (N-desmetil-N-ciclobutil-(95)-dihidroeritromicina

A) en la sintesis de compuestos de esta invencion.

(10)

Se agitd una mezcla de N-desmetil-(9S)-dihidroeritromicina A 8 (4,96 g,
6,87 mmol), ciclobutanona (1,03 ml, 2 eq), cianoborohidruro de sodio (863 mg,
2 eq) y HOAc (1,57 ml, 4 eq) en metanol (40 ml) a 50° C durante 4 horas. Se
afiadio agua, seguido de trietanolamina (20 ml). Después de 2 horas de
agitacion se extrajo la mezcla tres veces con EtOAc, se seco sobre MgS0,4. Se
purifico el producto bruto usando una columna de SiO, (hexano-acetona 3:1 a
2:1, TEA al 1%) dando el intermedio puro 10 (3,70 g). m/z: 777,0 ((M + H]").

Ejemplo 5 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 10
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Compuesto A-4. Se usb un procedimiento similar al de la preparacion del

compuesto A-3, con intermedio 10 como material de partida. m/z 820,6 (M +
HI).

Compuesto A-10. Se uso un procedimiento similar al del compuesto A-3,

con intermedio 10 como material de partida y bromoacetato de etilo como el
agente alquilante. m/z: 863,0 (M + HJ"); ESI TOF EM m/z 862,5523, calculado
para CssHggNO45 ([M + H]+) 862,5515.

Compuesto A-13. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con intermedio 10 como material de partida. m/z: 834,0 (M + H]*); ESI TOF
EM m/z 833,5348, calculado para C4H77N2044 (M + H]') 833,5369.

Compuesto A-23. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

22, con intermedio 10 como material de partida. m/z: 849,0 (M + HJ'); ESI TOF
EM m/z 848,5366, calculado para C43H7sNQ4s ([M + H]*) 848,5367.

Compuesto A-24. Se anadidé a una solucion del intermedio 10 (100 mg,

0,127 mmol) en acetato de etilo (10 ml) anhidrido acético (61 i, 0,65 mmol, &
eq) y K,COs;. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se
diluyd Ia reaccion con EtOAc (100 ml), se lavo luego con NaHCO; acuosa
saturada (3 x 50 ml), se seco sobre Na,SO4 se filtrdb y se evapord hasta
sequedad. Se obtuvo el producto (95 mg) tras cromatografia en columna en gel
de silice (acetona 5% a 35%en hexanos de, trietilamina al 1%). Se disolvio
luego este producto en metanol (3 ml) y se calent6é a 50° C durante la noche.
Se eliminé el disolvente y se obtuvo el compuesto A-24 (80 mg) tras
cromatografia en columna en gel de silice (acetona 5% a 35%en hexanos de,
trietilamina al 1%). m/z 819,0 ((M + HJ").

Compuesto A-25. Se us6 un protocolo similar al del compuesto A-24,

5
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excepto en que el anhidrido acético fue reemplazado por anhidrido propiénico.
m/z 833,0 (M + H]").

Compuesto A-47. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-1,

pero con intermedio 10 en lugar de intermedio 9. m/z: 791,0 (IM + HJ"); ESI
TOF EM m/z 790,5311, calculado para C41H7zsNO43 ((M + HJ") 790,5301.

Compuesto A-51. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con intermedio 10 como material de partida y 2-bromo-N-metilacetamida
como el agente alquilante. m/z: 848,0 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 847,5529,
calculado para C43H79N2014 ([M + H]") 847,5526.

Ejemplo 6 — Intermedio 11

Se usé el intermedio 11 (N-desmetil-N-(2-hidroxipropil)-(9S)-

dihidroeritromicina A) en la sintesis de compuestos de esta invencion.

“0,,. O
%H
. OMe

8) (11)

Se agitd una solucion de N-desmetil-(9S)-dihidroeritromicina A 8
(véase el ejemplo 1, 357 mg, 0,494 mmol) y oxido de (S)-propileno (0,35 mi, 10
eq) en metanol (10 ml) a temperatura ambiente durante 24 horas. Se determiné
que se completaba la reaccion por TLC. Después de la evaporacion del

disolvente se purificé el producto bruto con columna de gel de silice (acetona
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5% a 45% en hexano de, trietilamina al 1%) dando el intermedio puro 11 (271
mg, 70%). m/z: 781,0 (IM + H]*); ESI TOF EM m/z 780,5099, calculado para
CaoH7aNO14 ([M + H]") 780,5104.

Ejemplo 7 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 11

Compuesto A-6. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-3,

con intermedio 11 como el material de partida y 2-bromoetiimetileter como el
agente alquilante. m/z: 839,0 (M + HJ"); ESI TOF EM m/z 838,5489, calculado
para CaoHgoNO4s5 (M + HJ) 838,5522.

Compuesto A-9. Se uso un procedimiento similar al del compuesto A-3,

con intermedio @ como material de partida y bromoacetato de etilo como el
agente alquilante. m/z: 867,0 (M + HI"); ESI TOF EM m/z 866,5433, calculado
para Ca3HgoNO1g ([M + H]+) 866,5472.

Compuesto A-14. Se uso un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con intermedio 11 como el material de partida. m/z: 838,0 (M + HJ"); ESI
TOF EM m/z 875,4834, calculado para C41H7sN2015K (M + K]*) 875,4877.

Compuesto A-16. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con intermedio 11 como material de partida y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida
como el agente alquilante. m/z: 866,0 ([M + HJ"); ESI TOF EM m/z 865,5630,
calculado para Ca3Hg1N2015 ([M + HJ') 865,5632.

Compuesto A-20. Se usbd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, con intermedio 11 como material de partida y cloruro de dimetilsulfamoilo
en lugar de bromoacetamida. m/z: 888,0 ((M + H]"); ESI TOF EM m/z 887,5151,
calculado para C41H7aN>016S ([M + H]+) 887,5145.

Ejemplo 8 —- Compuesto A-11

Compuesto A-11. Se afiadié a una solucién de compuesto A-9 (80 mg,
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0,0923 mmol) en MeOH (3,0 ml), NaOH (1,0 M en H;0, 0,1 ml). Se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche, y luego a 50° C
durante 4 horas. CL/EM indico que el material de partida se consumi6 en su
totalidad y el producto deseado era el tnico producto detectable. Se eliminé el
disolvente a presion reducida y se liofilizo el solido resultante dando el
compuesto A-11 (79 mg, 0,092 mmol, 99%) como una sal de sodio. m/z: 839,0
(IM + HJ"); ESI TOF EM m/z 838,5176, caiculado para CsiHzNO1s (M + H]")
838,5159.

Ejemplo 9 — Intermedio 12

Se us6 el intermedio 12 (9-dihidro-9-O-(2-aminoetil)-N-desmetil-N-

isopropileritromicina A) en la sintesis de varios compuestos de esta invencion.

o~ NHo J\

o

)] (12)

Se anadié a una solucién de intermedio 9 (55 mg, 0,072 mmol) en THF

(2,4 ml), bromhidrato de bromoetilamina (43 mg, 0,209 mmol, 2,9 eq) seguido
de hidroxido de potasio (38 mg, 0,684 mmol, 9,5 eq). Se agit6é la solucién a
temperatura ambiente durante 20 horas antes de diluir con EtOAc (15 ml) y
lavar con NaHCO3; (15 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 15 ml) y

se secaron las fases organicas combinadas (MgSQ,) antes de concentrar a

AR
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presion reducida. La cromatografia en columna (silice, acetona al 35%-hexano,
trietilamina al 1%) dio el intermedio 12 (23 mg, 40%) como un s6lido blanco;
m/z: 808 ([M + HJ"), 649,

Ejemplo 10 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 12

Compuesto A-30. Se afiadid a una solucion de intermedio 12 (50 mg,

0,062 mmol) en CH,Cl; (1,0 ml) a temperatura ambiente, piridina (0,010 ml,
0,124 mmol, 2,0 eq) seguido de anhidrido acético (0,007 ml, 0,074 mmol, 1,2
eq). Se agit6 la solucion a temperatura ambiente durante 2,5 horas antes de
afiadir NaHCO3 acuoso (15 ml). Tras la extraccién con CHCL (3 x 15 ml) se
combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron
(Na;S0,) y se concentraron a presion reducida. La cromatografia en columna
(silice, acetona al 50%-hexano, trietilamina al 1%) dio una mezcla de los
compuestos N-acetilo y 2’ N-diacetilo deseados, que se disolvieron en metanol
(2 ml) y se agité a 50° C durante 3 horas. Después de enfriar se concentré el
disolvente dando el compuesto A-30 (0,030 g, 57%) como un sélido blanco;
m/z: 850 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 849,5682, calculado para C43HgiN>O14
(IM + H]") 849,5682.

Compuesto A-32. Se anadié a una solucion de intermedio 12 (75 mg,

0,093 mmol) en CH,CI» (1,0 ml) a temperatura ambiente, piridina (0,015 mi,
0,186 mmol, 2,0 eq) seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,009 ml, 0,112
mmol, 1,2 eq). Se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 2 horas
antes de afnadir NaHCO3; acuoso (20 ml). Tras la extraccion con CH,Cl, (3 x 20
ml), se combinaron las fases organicas, se secaron (MgS0O,) y se concentraron
a presidn reducida. La cromatografia en columna (silice, acetona al 30%-

hexano, trietilamina al 1%) dio el compuesto A-32 (0,045 mg, 55%) como un
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solido :m/z:886 blanco: 886 (M + H]"), 728; ESI TOF EM m/z 885,5321,
calculado para C4HgiN2015S ([M + H]") 885,5352.

Compuesto A-54. Se anadié a una solucién de intermedio 12 (0,080 g,

0,099 mmol, 1,0 eq) en CH,Cl, (1,0 mi) a temperatura ambiente, isocianato de
etilo (0,014 g, 0,016 ml, 0,198 mmol, 2,0 eq). Se agité la solucion a temperatura
ambiente durante 16 horas antes de afadir mas isocianato de etilo (0,022 g,
0,025 ml, 0,316 mmol, 3,2 eq) y se agita a temperatura ambiente durante 4
horas. Se vertio la solucion en NaHCO; ac. (15 ml). Tras la extraccion con
CH>Cl, (3 x 15 ml), se secaron las fases organicas combinadas (MgSQ,) y se
concentraron a presion reducida. La cromatografia en columna (gel de silice,
acetona de 35 a 50%-hexano, trietilamina al 1%) dio el compuesto A-54 (0,019
g) como un sélido blanco; m/z: 879 (M + HI"), ESI TOF EM m/z 878,5954,
calculado para CasHgsN3O14 (M + H]") 878,5948.

Compuesto A-57. Se afiadio a una solucion de intermedio 12 (0,075 g,

0,094 mmol, 1,0 eq) en CH,CI; (1,0 ml), isotiocianato de propilo (0,014 g, 0,015
ml, 0,141 mmol, 1,5 eq) y se agitd la solucién a temperatura ambiente durante
18 horas. Se vertio la solucion en NaHCO; (15 ml) y se extrajeron las fases
organicas con CH,Cl (3 x 15 ml). Se secaron las fases organicas combinadas
(MgS0,) y se concentraron a presion reducida. La cromatografia en columna
(gel de silice, acetona al 50%-hexano, trietilamina al 0% — 1%) dio el
compuesto A-57 (0,032 g, 38%) como un solido blanco; m/z: 909 ([M + HI),
751; ESI TOF EM m/z 908,5905, calculado para C4sHgsN3O13S (M + HJ")
908,5889.

Compuesto  A-58. Se anadi6 a una solucion de etil-(3-

dimetil)propilcarbodiimida (0,023 g, 0,121 mmol, 1,3 eq) e hidroxibenzotriazol
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(0,025 g, 0,186 mmol, 2,0 eq) en THF (1,0 eq) a 0° C, acido 5-
bencimidazolcarboxilico (0,018 g, 0,112 mmol, 1,2 eq). Se agitd la solucion a 0°
C durante 15 minutos antes de afiadir el intermedio 12 (0,075 g, 0,093 mmol,
1,0 eq). Después de 1 hora a 0° C se calentd la solucion a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. Se afiadi6 DMF (0,5 ml) y se agito la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de diluir
con EtOAc (40 ml) se lavé la solucion con NaHCO; (2 x 30 ml) y salmuera (30
ml) antes de secar (Na,S0O,) y se concentra a presion reducida. La
cromatografia en columna (silice, acetona 70—90%-hexano, trietilamina al 1%)
dio el compuesto A-58 (0,042 g, 48%) como un soélido blanco. m/z: 952 (M +
H]"), 794; ESI TOF EM m/z 951,5898, calculado para CagHgN4Oq4 (M + HJY)
951,5900.

Compuesto A-64. Se afiadidé a una solucién de intermedio 12 (0,080 g,

0,0099 mmol, 1,0 eq) en CH.Cl, (1,0 ml), piridina (0,016 g, 0,016 ml, 0,198
mmol, 2.0 eq) seguida de cloroformiato de etilo (0,013 g, 0,011 ml, 0,119 mmol,
1,2 eq). Se agitd la solucion a temperatura ambiente durante 3 horas antes de
afadir mas cloroformiato de etilo (0,013 g, 0,011 ml, 0,119 mmol, 1,2 eq) y
agitar durante 1 hora. Se vertié la solucion en NaHCO3 (15 ml) y se extrajeron
las fases organicas con CH)CI; (3 x 15 ml). Se secaron las fases organicas
combinadas (Na;S0O,) y se concentraron a presion reducida. La cromatografia
en columna (gel de silice, acetona al 50%-hexano, EtsN al 1%) dio el
compuesto A-64 (0,030 g, 34%) como un sélido blanco; m/z: 880 (M + HIY);
ESI TOF EM m/z 879,5796, calculado para Ca4Hs2N2O45 ([M + H]™) 879,5788.

Compuesto A-65. Se uso6 un procedimiento similar al del compuesto A-

64, con cloroformiato de metilo que reemplaza a cloroformiato de etilo. m/z: 866
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Compuesto A-67. Se uso6 un procedimiento similar al del compuesto A-

57, con isotiocianato de etilo que reemplaza a isotiocianato de propilo. m/z: 895
(IM + H}"); ESI TOF EM miz 894,5724, calculado para C44HasN3O13S ([M + H])
894,5719.

Compuesto A-78. Se afiadid a una solucién de intermedio 12 (0,150 g,

0,186 mmol, 1,0 eq) en DMF (2,0 ml) a 0° C, dimetilaminopropiletilcarbodiimida
(0,079 g, 0,409 mmol, 2,2 eq) e hidroxibenzotriazol (0,050 g, 0,372 mmol, 2,0
eq) seguido de acido férmico (0,017 g, 0,014 ml, 0,372 mmol, 2,0 eq). Se agitd
la solucién a 0° C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 3
horas antes de repartir entre EtOAc (25 ml), y NaHCO3 (25 ml). Se extrajo la
fase acuosa con EtOAc (25 ml) y se lavaron los extractos organicos
combinados con agua (35 ml), NaHCO; (35 ml) y salmuera (40 ml) antes de
secar (NaSQ,) y concentrar a presion reducida. La cromatografia en columna
(gel de silice, acetona al 40%-hexano, trietilamina al 1%) dio el compuesto A-78
(0,072 g, 46%) como un soélido blanco. m/z: 836 ([M + H]"), 678; ESI TOF EM
m/z 835,5501, calculado para CaH7sN2014 (IM + H]Y) 835,5526.

Ejemplo 11 - Intermedio 15

Se uso el intermedio 15 en la sintesis de varios compuestos de esta

invencion.
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13 (9(8)- eritromicilamina) Em 14 R=Me
15 R*=H

Se afadié a una solucioén de 9(S)-eritromicilamina 13 (15,8 g, 21,5 mmol;
véase, por ejemplo, Massey y col., J. Med. Chem., 1974, 17(1), 105-107) en
CHxCl; (60 ml), diisopropiletilamina (14,8 ml, 85,0 mmol), seguido de anhidrido
metanosulfénico (6,45 g, 37,0 mmol) en CH,Cl; (35 ml) a -10° C en 1 hora, y se
continua la agitacion durante otras 1,5 horas a esa temperatura. Se desactiva
la mezcla de reaccion mediante adicion de NaHCO; saturada (100 ml) y
Na,COj3; (10% en H0, 20 ml). Se agité la mezcla resultante durante 10 minutos
a temperatura ambiente. Se separoé la fase organica y se extrajo la fase acuosa
con EtOAc (2 x 20 mi). Se secaron las fases organicas combinadas sobre
MgSO04/K,COs3, se filtrd a través de un lecho delgado de K;CO3 y se concentro
a presién reducida. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
(acetona de 5% a 70% en hexanos, trietilamina al 1%) dando 9,9 g (12,2 mmol,
56%) del compuesto 14 puro como un sdélido blanco. ESI TOF EM m/z
813,4770, calculado para CssH73N2014S ([M + H]) 813,4740.

Se afadié a una solucion agitada del compuesto 14 (86,8 mg, 0,107

mmol) y acetato de sodio (43,9 mg, 0,535 mmol, 5,0 eq) en MeOH/H,0 (4:1, 2
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ml), yodo (29,8 mg, 0,117 mmol, 1,1 eq) a 50° C. Luego se afiadié gota a gota &

solucién de NaOH 0,1 N (1,17 ml, 0,117 mmol, 1,1 eq) durante 1 hora. Se
continué agitando durante 2 horas a la misma temperatura. Se afadieron
NaOH (0,1 ml, 0,1 N) y I> (3 mg) y se agitd la mezcla de reaccion durante 1
hora. Se concentro la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 200 pl y se
diluyé con CH;Cl; (10 ml) y NaHCO; saturada (5 ml). Se extrajo la fase acuosa
con CH,Cl; (3 x 5 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con Na;5,03
diluido (5 ml), H:O (5 ml) y se sec6d sobre MgS0O,. Se filtrd la solucion y se
elimind el disolvente a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia
en columna (MeOH de 0% a 5% en CHCl,, trietilamina al 2%) dio el intermedio
15 como un solido blanco (70 mg, 84%).

Ejemplo 12 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 15

Compuesto A-35. Se afadidé a una solucién de intermedio 15 (35 mg,

0,044 mmol) en CH3CN (400 pl), diisopropiletilamina (76,3 pl, 0,44 mmol, 10,0
eq) y 2-yodopropano (65,7 pl, 0,66 mmol, 15,0 eq). Se eliminé el disolvente a
presion reducida y se purificé el residuo con cromatografia en columna
(acetona de 5% a 70% en hexanos, trietilamina al 1%) dando el compuesto A-
35 (24 mg, 65%). m/z 842,0 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 841,5093, calculado
para C4oH77N2014S ([M + H]") 841,5090.

Compuesto A-36. Se usod un procedimiento similar al del compuesto A-

35, pero con 2-yodoetanol como el agente alquilante. m/z: 844,0 (M + H]"); ESI
TOF EM m/z 843,4894, calculado para C4H75sN2015S ([M + H]") 843,3883.

Compuesto A-37. Se afadié a una solucion del intermedio 15 (120 mg,

0,15 mmol) en CH;0H (1,2 ml), 2,2-dimetiloxirano (133 pl, 1,5 mmol, 10 eq). Se

agitdé la mezcla de reaccion a 50° C durante la noche, y luego se concentr6 a
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presion reducida. Se purifico el residuo con cromatografia en columna (acetona
en hexanos de 5% a 50%, trietilamina al 1%) dando el compuesto A-37 (73 mg,
54%) en forma de un sélido blanco. m/z: 872,0 (M + HJ"); ESI TOF EM m/z
871,5171, calculado para C41H7gN2015S ([M + H]") 871,5196.

Compuesto A-38. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

35, pero con 1-yodo-2-metilpropano como el agente alquilante. m/z: 856,0 (M +
HI*); ESI TOF EM m/z 8555186, calculado para CsH7N2014S (M + HJ")
855,5247.

Compuesto A-39. Se afadié a una solucidén de intermedio 13 (240 mg,

0,30 mmol), NaCNBH3; (43,4 mg, 0,69 mmol, 2,3 eq) y &cido acético (69 pl, 1,2

mmol, 4,0 eq) en MeOH (2,0 ml), ciclobutanona (45 pi, 0,6 mmol, 2,0 eq). Se

agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche y se
diluyé con EtOAc (30 mi), Na,COs (10%, 5 ml) y NaHCO; saturada (10 ml),
salmuera (10 ml). Se extrajo Ié fase acuosa con EtOAc (2 x 10 ml). Se secaron
las fases organicas combinadas sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron.
Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna (acetona de 5% a
50% en hexanos, trietilamina al 1%) dando el compuesto A-39 como un sdlido
blanco (106 mg, 42%). m/z: 854,0 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 853,5090,
calculado para C41H77N2041.S ([M + HJ") 853,5090.

Ejemplo 13 — Sintesis de intermedio 19

Se sintetizd el intermedio 19, el homdélogo 4” -desoxi del intermedio 9, a
partir de 4”-desoxieritromicina A (16), usando procedimientos analogos a los
usados para la preparacion del intermedio 9: m/z: 779 (M + H]), 621; ESI TOF
EM m/z 778,5345, calculado para C4H7sNQ43 ([M + H]") 778,5311.



10

15

.
| e

65

’lfi)Me
16 (4" Deoxieritromicina A) E:

17 Rf=Me
18 R®=H
19 R°=i-Pr ::]

Ejemplo 14 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 19

Compuesto A-60. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con intermedio 19 como material de partida, y con N,N-
dimetilbromoacetamida como agente alquilante en lugar de bromoacetamida.
m/z: 833,6 (M + HJ").

Compuesto A-61. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con intermedio 19 como material de partida y con N-
metilbromoacetamida como agente alquilante en lugar de bromoacetamida.
m/z: 819,6 (M + H]").

Compuesto A-68. Se uso6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con intermedio 19 como material de partida. m/z: 806,0 (M + H]"), ESI
TOF EM m/z 805,5410, calculado para C41H77N2043 ([M + H]") 805,5420.

Ejemplo 15 — Sintesis del intermedio 23

Se sintetizo el intermedio 23, el homoélogo de eritromicina B del
intermedio 9, a partir de eritromicina B (20), usando procedimientos analogos a
los usados para la preparacion del intermedio 9: m/z: 748,5 (M + H]"), ESI TOF
EM m/z 748,5225, calculado para CzgH74sNO4, ([M + H]") 748,5206.

e
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— 21 Rf=Me

20 (Eritromicina B) l ) 2 RE=H —

23 Ré=i-Pr

Ejemplo 16 — Sintesis de compuestos a partir del intermedio 23

Compuesto A-71. Se afadié una solucién de ferc-butdxido de potasio (1

M en THF, 0,98 ml, 0,98 mmol) a la solucion de intermedio 23 (490 mg, 0,66
mmol) en dimetoxietano anhidro (6 ml) en una atmosfera inerte y se agita a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se anadio N-metilbromoacetamida
(120 mg, 0,79 mmol) y se agitd la mezcla de reacciéon durante 30 minutos. El
andlisis por TLC indicé consumo completo del material de partida y se
desactivaron los reactivos en exceso mediante adicion de solucién de NaHCO;
saturado y se extrajo la mezcla con EtOAc. Se secaron las fases organicas
combinadas con Mg;S0O, y se concentraron a presién reducida. La
cromatografia ultrarrapida usando hexano y acetona con EtsN al 2% dio el
producto deseado. ESI TOF EM m/z: 819,5572, calculado para C4zH79N2O13
(IM + HJ") 819,5577. RMN °C (CDCls), 177,6, 170,7, 102,2, 94,8, 93,4, 84,8,
77,7, 77,4, 757, 74,6, 72,8 (2), 70,7, 70,0, 69,4, 65,6, 62,2, 52,6, 49,3, 43,7,
43,1, 38,8, 34,7, 32,8 (2), 31,0, 25,5, 24,4, 21,5, 21,2, 21,1, 20,4, 19,9, 17,6,
12,7,11,7, 9,8, 9,7, 9,2.
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Compuesto A-72. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A- s&@

12, pero con intermedio 23 como material de partida y con N,N-
dimetilbromoacetamida como el agente alquilante en lugar de bromoacetamida.
ESI TOF EM m/z: 833,5699, calculado para C43HsiN,O13 ([M + H]") 833,5733.

Compuesto A-75. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con intermedio 23 como material de partida y con cloruro de N,N-
dimetilcarbamoilo como el agente alquilante en lugar de bromoacetamida. ESI
TOF EM m/z; 819,5548, calculado para C4H7oN2>O43 ([M + H]™) 819,5577.

Ejemplo 17 — Compuestos con Rf igual a metilo

Se preparé el intermedio 27, el analogo 6-O-metilo del intermedio 9, a
partir del compuesto 24 (6-O-metil-eritromicina A, también conocida como
claritromicina) usando procedimientos analogos a los usados para la
preparacion del intermedio 9: m/z: 779 (M + H]%), 621; ESI TOF EM m/z
778,5345, calculado para CaoH76NO43 (M + H]") 778,5311.

N,/’
O
EDES———
<" OH
Oie
24 (Clari icinal . R¥=Me
24 (Claritromicina 25 R
' ) i: 26 RC=H
27 Ré=i-Pr

Compuesto A-66. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

12, pero con intermedio 27 como el material de partida y con N-

metilbromoacetamida como agente alquilante en lugar de bromoacetamida.
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m/z: 850,0 (M + H]"); ESI TOF EM m/z 849,5710, calculado para C43HgiN2O14
(IM + H]") 849,5682.

Ejemplo 18 — Sintesis de otros compuestos

Compuesto_A-40. Se usd un procedimiento similar al usado para la

preparacion del intermedio 15 para preparar la etanosulfonamida, que se
desmetilé luego y se realquild con yoduro de isopropilo como se describié
anteriormente en relaciéon con el compuesto A-38 dando el compuesto A-40.
m/z: 856,0 (M + H]").

Compuesto A-41. Se us6 un procedimiento similar al del intermedio 15

para preparar la ciclopropanosulfonamida, que se desmetild y realquiloé luego
con yoduro de isopropilo como se describié anteriormente dando el compuesto
A-41.m/z: 868,0 (M + H]").

Compuesto A-42. Se usé el mismo procedimiento que el del compuesto

A-41, pero se hizo reaccionar el intermedio desmetilado con ciclobutanona en
condiciones de aminaciéon reductora como se describié anteriormente dando el
compuesto A-42. m/z: 880,0 ([M + HJ").

Compuesto A-43. Se usd un procedimiento similar al del compuesto A-

39, para preparar la trifluorometanosulfonamida, que se desmetilé y realquild
luego con yoduro de isopropilo como se describid anteriormente dando el
compuesto A-43. m/z: 896,0 (M + HJ").

Compuesto A-44. Se us6 un procedimiento similar al del compuesto A-

40, pero con cloruro de dimetilsulfamoilo. m/z: 872,0 (M + HJ'); ESI TOF EM
m/z 871,5218, calculado para C41H7gN2015S ((M + H]") 871,5196.

Compuesto A-56. Se affladi6é a una solucién del compuesto A-22 (62 mg,

0,074 mmol, 1,0 eq) en CHsOH (1 ml), NaOH (1,0 N, 0,078 ml, 1,05 eq). Se
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agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 dias, luego se
concentro y se liofilizd el residuo con {BuOH/H,O (93:7) proporcionando el
compuesto A-56 (60 mg, 0,071 mmol, 96%) como la sal de sodio. m/z: 823,0
(IM + HJ"); ESI TOF EM m/z 822,5214, calculado para CsiHzsNOys (M + HI")
822,5223.

Los especialistas en la técnica apreciaran que las anteriores técnicas de
sintesis se pueden aplicar, mutatis mutandis, para preparar otros compuestos
de esta invencién, incluyendo aquelios en los que R® RP, RF y R™ son distintos
de OH, Me, OH e H, respectivamente, usando materiales precursores
conocidos y/o disponibles comercialmente alternativos. Se pueden preparar
compuestos en los que R™ es Me a partir de claritromicina (6-O-metil-
eritromicina A, Biaxin™: Watanabe y col., documento US 4.331.803 (1982)). Se
pueden preparar compuestos en los que R® y RP son distintos de OH y Me
respectivamente, usando como precursores eritromicinas B, C o D. Se pueden
preparar compuestos en los que RE es H eliminando el grupo 4”-OH de una
eritromicina, por ejemplo, como se indica por parte de Lartey y col., documento
US 5.578.579 (1996).

Ejemplo 19 — Ensayo basado_en_tejido _para potencia_agonista de la

motilina

Se evaluaron las potencias agonistas de la motilina de los compuestos
de esta invencién usando un ensayo basado en tejido, usando el ensayo de
contractilidad basado en tejido de duodeno de conejo, en general siguiendo el
procedimiento de Depoortere y col., J. Gastrointestinal Motility, 1, 150-159
(1989), cuya descripcidn se incorpora a esta invencion como referencia.

Brevemente, este procedimiento mide la capacidad de un compuesto para
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inducir contracciones en tejido de duodeno de conejo, un tejido que contiene
receptor de motilina que responde contractivamente a la motilina.

Se ensayaron tiras de duodeno de conejo y se cualificaron para uso en
el ensayo como sigue. Se separaron longitudinalmente segmentos de duodeno
de conejo, de 20 a 30 cm de distancia al piloro. Se retiré6 la mucosa y se
rebanaron de los segmentos tiras de 2 x 2 x 15 mm de musculo liso
longitudinal. Se bafaron las tiras en solucion de Krebs oxigenada a 37° C, con
1,5 g de tension, y se midieron las contracciones auxoténicamente. Las tiras
que muestran actividad fasica fuerte, regular (amplitud 0,3 g, pico FFT a 0,3-0,4
Hz, > 3 veces mas fuerte que otros picos), y respuestas prontas, reproducibles
a carbacol 1 pM (“CCH") (contraccion maxima en < 30 s, > 3 x amplitud fasica)
se cualificaron para uso en el ensayo; las tiras que no cumplian los anteriores
criterios fueron desechadas.

El carbacol se retird luego por lavado cambiando el tampdn del bafio de
organo dos veces. Se lavaron las tiras de nuevo 20 = 5 minutos tras la
contraccién con carbacol. Tras este ultimo lavado se inici6 un estudio de
respuesta a la dosis dentro de 10 = 5 minutos. Se disolvid cada compuesto
ensayado en dimetilsulfoxido (DMSO) hasta una concentracion final de 10 mM.
Se prepard una serie de siete diluciones en serie 10X en agua, de modo que la
concentracion de la séptima dilucion en serie fue de 1,0 x 10° mM. Se
aplicaron de la primera a la quinta dilucién en serie del compuesto, partiendo
de 200 ul de la solucidbn mas diluida. Después de cada aplicacion hubo una
espera de 2 £ 0,5 minutos, hasta que la respuesta fuese estable, antes de la
aplicacion de la siguiente dosis (la siguiente dilucidn en serie de mayor

concentracién). La dosis se aumentd en incrementos de 10 veces hasta que se
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observé una pequefia respuesta. Las dosis subsiguientes fueron aumentadas
en incrementos de 2 a 5 veces hasta que se obtuvo la respuesta maxima. A2 +
0,5 minutos tras la Ultima adicidon de farmaco se dosificaron las tiras con
carbacol 1 pM.

Se calcul6 la CEsg (concentracion que produce un efecto semi-maximo)
como sigue. Se resté la tension basal de la tensidn inducida por el compuesto
para cada lectura. Se normalizaron los puntos de datos frente a la respuesta
obtenida de carbacol 1 uM al final del experimento. Se representd graficamente
la concentracion del compuesto frente a la respuesta y se ajusto a la siguiente
ecuacion:

R = (Rmax - C)/(CEsp + C)
en la que R es la respuesta de contraccién, Rmax €s la respuesta de contraccién
maxima, y C es la concentracion del compuesto. Tanto R como Rmax S€
expresan como una fraccion de la contraccion por carbacol 1 yM y varian de 0
a 1. Los resultados se indican en la tabla B mas adelante.

De forma opcional se podria estimar y verificar una CEgy (concentracion
que produce el 90% de efecto maximo) como sigue: se aproximd inicialmente
CEgo como diez veces CEso. Se verificd luego la exactitud de esta aproximacion
con una curva de respuesta a la dosis. Se dosificaron tiras de duodeno
cualificadas a 0,25 - CEg. Una vez obtenida una respuesta maxima (2 + 0,5
minutos), se aumentoé la dosis cuatro veces. Después de 2 + 0,5 minutos se
dosificaron las tiras con carbacol 1 uM. La diferencia entre las dos dosis
deberia estar en el intervalo de 10 a 20%. Se dosificé a CEgy un segundo
conjunto de tiras de duodeno cualificadas. Una vez obtenida una respuesta

maxima (2 = 0,5 minutos) se aumenté la dosis dos veces. Después de 2 + 0,5
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minutos se dosificaron las tiras con carbacol 1 pM. Deberia haber una
diferencia inferior al 10% entre las dos dosis.

Por tanto, se pueden usar compuestos de esta invencion para inducir la
contraccién de tejido que contiene receptor de motilina que responde
contractivamente a la motilina. La induccion de tales contracciones puede tener
efectos beneficiosos en la estimulaciéon de la motilidad Gl. El tejido puede ser
tejido de mamifero tal como tejido de conejo o humano, especialmente tejido
Gl

Ejemplo 20 — Evaluacion de actividad antibacteriana

Se evaluaron las actividades antibacterianas de compuestos de esta
invenciéon mediante medida de sus concentraciones inhibitorias minimas (MIC)
frente a Streptococcus pneumoniae ATCC 6301 (una cepa sensible a
eritromicina A), usando diluciones en serie en placas de microensayo de 96
pocillos. De forma deseable, los compuestos tienen baja actividad
antibacteriana. Los resultados se indican en la tabla B mas adelante.

La tabla B siguiente resume los datos de compuestos de esta invencién.
Se presentan también datos comparativos para eritromicina A, ABT-229, GM-
611 y KC-11458. Los ultimos tres compuestos son motilidas de desarrollo de

Abbott Laboratorios, Chugai, y Solvay respectivamente.
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GM-611
Me(,
T Tabla B ]
Compuesto Actividad agonista del receptor | Actividad antibacteriana |
de motilina (CEsg, nM) (MIC, pg/mil)
Eritromicina A 1.200 T 0,0025
ABT-229 7 64
GM-611 11 128
T KC-11458 45 ] >128
A 66 R
A2 140 ] 64
- A3 54 64
A-4 ———- 128 N
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A-5 320 64
A-6 1.100 128
A-7 210 > 128
A-8 38 128
A-9 430 > 128
A-10 680 > 128
A-11 740 > 128
A-12 52 64
A-13 220 > 128
A-14 104 > 128
A-15 660 64
A-16 2.900 > 128
A-17 650 64
A-18 310 128
A-19 91 128
A-20 490 128
A-21 58 64
A-22 140 128
A-23 560 > 128
A-24 860 > 128
A-25 1.200 > 128
A-26 480 128
A-27 110 128
A-28 > 420 128
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A-29 290 128
A-30 48 > 128
A-31 67 >128
A-32 240 >128
A-33 120 =128
A34 120 1728
AT35 190 64
A-36 66 32
A-37 52 64
A-38 140 128
A-39 280 >128
A-40 350 128
A4 170 128
A-42 340 >128
A43 330 64
T A4 91 128
A-45 28 128
T A46 31 128
A-47 220
A48 140 64
A-49 140 128
A-50 170 5128
A5 570 >178
A52 760 128




76

A’53 140 128
A-B4 100 > 128
A55 54 > 128 ]
A56 150 128
—  AB7 210 128
A58 37 128
A-59 79 128
A-60 190 128
A61 17 128 ~
A62 63 128 ]
A-63 50 128
— A64 700 ] 64
 A®5 130 128
A66 400 ]
A-67 T 220 ] 5128
A-68 36 >129
A69 92 g
A-70 60 | 128 T
A7 90 > 128 B
- AT72 270 > 128 R
 AT3 84 128
AT4 270 128 N
A-75 290 > 128
T ATT6 150 128 I
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A-77 25 > 128

A-78 31 -

A-79 400 —
Ejemplo 21 - Modelo de dosificacion crdénica_para evaluacion de
taquifilaxis

Este ejemplo describe como se puede evaluar la taquifilaxis (decremento
en la respuesta tras una administracion inicial; en concreto una
desensibilizacion al efecto agonista del compuesto) de los compuestos de esta
invencion.

Se cualifican tiras de duodeno de conejo como se describid
anteriormente y se dosificaron con compuesto de ensayo a su concentracion
CEgo. Se registra la contraccién. Cuando se alcanza la fuerza contractil pico se
afade carbacol (1 puM), y se registra cualquier contraccion adicional. Se
expresa la contraccion resultante como una fraccidn de la contraccién por
carbacol 1 pM. Se retiran por lavado el compuesto de ensayo y carbacol
cambiando la solucién del bafio dos veces. El procedimiento se repite a los 30,
60 y 90 minutos tras la dosificacion inicial. Se cuantifica la taquifilaxis como el
porcentaje de la contraccién inicial retenido después de ensayar la cuarta dosis
del compuesto. Un compuesto que presente baja taquifilaxis tendra un gran
valor.

Taquifilaxis = 100% x (contraccion tras cuarta dosis)/(contraccion tras
dosis inicial)

Ejemplo 22 — Inhibicién del canal hERG

Se han atribuido los efectos pro-arritmicos de eritromicina y compuestos
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relacionados a su inhibicion del canal de potasio hERG (gen humano
relacionado con el gen eter-a-go-go). Los efectos inhibitorios sobre el canal
hERG de compuestos de esta invencion se pueden evaluar usando la técnica
descrita por parte de Stanat y col., Mol. Cellular Biochem., 2003, 254, 1-7,
“Characterization of the Inhibitory Effects of Erythromicin and Clarithromycin on
the HERG Potassium Channel’. La inhibiciobn se puede expresar como
inhibicion en % a concentracion de 30 uM del compuesto que se ensaye. De
forma deseable, los compuestos tienen una inhibiciébn en % baja.

La descripcion detallada anteriormente de la invencion incluye pasajes
que estan relacionados principaimente o exclusivamente con partes o aspectos
determinados de la invencion. Se debe entender que esto es a efectos de
claridad y conveniencia, de modo que puede ser relevante una caracteristica
determinada en mas pasajes aparte de aquel en el que esta descrita, y que la
descripcion en esta invencién incluye todas las combinaciones apropiadas de
informacién encontradas en los diferentes pasajes. De forma similar, si bien las
distintas descripciones en esta invencion se refieren a realizaciones especificas
de la invencién, se debe entender que cuando se describe una caracteristica
especifica en el contexto de una realizacién determinada, tal caracteristica se
puede usar también en la extension apropiada, en el contexto de otra
realizacion, en combinacion con otra caracteristica, o en la invencion en
general.

Ademas, aunque la presente invencion se ha descrito de forma particular
en términos de ciertas realizaciones preferidas, la invenciéon no esta limitada a
tales realizaciones preferidas. Mas bien el alcance de la invencion se define

con las reivindicaciones adjuntas.

s

o
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Habiéndose descrito la presente invencion como antecede, se declara como \};\,

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura representada por la formula ([)

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo,

10 enlaque

(A) RYes
@  OR';
(i)  O(CHy)mC(=0)R?
(i) OC(=O)R%
15 (iv)  OS(O)N(R’R™);

(v)  O(CH2)aNHR>;

(vi)  N(H)S(O2)R®;

(viy OCH,CH,OCH,CH,C(=0)R? o
(vii) OCH2CH20CH,CHaNHR?;
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(B) R se selecciona del grupo constituido por alquilo C2-C4, alquenilo C3-C,
o alquinilo Cs-C4, restos cicloalifaticos de 3 6 4 miembros vy
heterocicloalifaticos de 3 6 4 miembros, estando sustituidos
opcionalmente cada miembro del grupo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por OH, CN y halégeno;

(C) R®esHuOH;

(D) RPesHoMe;

(E) RFesHuOH;

y

(F) R"esHo Me;

en los que

R' es alquilo C-Cs, en el que alquilo C1-C4 esta opcionalmente sustituido con
OH, CN, O(alquilo C;-C3z), halégeno, arilo, restos cicloalifaticos,
heteroarilo, o heterocicloalifaticos, estando dicho arilo, restos
cicloalifaticos, heteroarilo 'y heterocicloalifaticos  opcionalmente
sustituidos con alquilo C1-Cy;

R? es OR®, N(R’R™), alquilo C4-C4, (CH2)nOH o haloalquilo C»-Cy;

R® es H, alquilo C1-C4 0 (CH,)sOH;

R* es H, alquilo C1-Cs, (CH2)sOH, (CH,),O(alquilo C1-Cy), haloalquilo C-Ca,

alquil C1-Cy(arilo), alquil C1-C4(heteroarilo), O(alquilo C1-C4), heteroarilo, o

J(CHE)Q

(CH)5X Y
N
{GH)p

en la que

Xes NoCH;

\>
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Y es O, S, NH, N(alquilo C4-C3), CH2 0 un enlace; \bﬁ
cada p es (i) independientemente 1 6 2 cuando X es CHy; (ii) 2 cuando X
es N e Y es distinto de CH; o un enlace; e (iii)) independientemente
162 cuando Xes Ne Y es CH; o un enlace; y
| 5 ges ()0, 1,206 3 cuando X es CH e (ii) 2 6 3 cuando X es N;
‘ R* es N(R*R*" o alquilo C4-Cs;
| R® es §(0,)(alquilo C4-Ca), C(=0)(alquilo C4-Cy), C(=O)arilo, C(=0)(heteroarilo),
C(=0)H, o C(=W)NH(alquilo C4-C4), donde Wes O 0 S;
R® es alquilo C4-Cs, ciclobutilo, ciclopropilo, CF3, o N(R?R*);
10 mes1,2,3,4566;y

\ . n es, independientemente para cada caso del mismo, 2, 3, 6 4.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que tiene una

estructura representada por la férmula (1a):

15

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que RA se

selecciona del grupo constituido por
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que RA se
selecciona del grupo constituido por:
AP % %P 2P QP
HNTT HN S~ HN HNSSCF, Yy HNT NMes
L ‘ A VAR : > .
Lot vy W [t F
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R* se

selecciona del grupo constituido por:
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H H
N N : N. H
9] = 0] N S
Y, U, ey
wrar L N\f}N wane O N. .z O
N
s o
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R® es igual

N

R es igual a H u OH, R® es igual a Me, RE es igual a H u OH, y RF es igual a H

o0 Me.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, que tiene una

10 estructura representada por la féormula Ib, lc, Ic’, I¢”, Ic™’, Id, |d’, le, If, lg, Ih & |i:
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7 "OH
(1d) DMe

O(CHy)NHR3 ~y

\“\

OH HC)lv,x

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que RP se

selecciona del grupo constituido por etilo, n-propilo, n-butilo, 2-butilo,
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w N, W, N LY o, NS
11%1/\\:7 . -:.‘n/\\é\c;H , - ):__? \ yh/\‘( , -a%ﬂ/\b ,
,.HL’/\\/F s ,_&J] s ¥ %/"VQH .

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® se

selecciona del grupo constituido por:

w "m/%, %)\, %/D,y O

OH CH

®
n

estructura representada por la formula A-12, A-13, A-15, A-21, A-71, A-74, A-77

|
:
|
|
|
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene una
o A-78:
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11.  Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad de motilidad
gastrica alterada, que comprende la administracién a un sujeto en necesidad
de tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

de acuerdo con la reivindicaciéon 1.

12.  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la
enfermedad se selecciona del grupo constituido por gastroparesis, enfermedad
de reflujo gastroesofageal, anorexia, estasis de vesicula biliar, ileo paralitico
postoperatorio, escleroderma, pseudo-obstruccion intestinal, gastritis, emesis, y

estrefimiento cronico (inercia colonica).

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 1 y un excipiente.

14.  Un procedimiento de induccion de la contracciébn de un tejido que
responde contractivamente a la motilina, comprendiendo tal procedimiento
poner en contacto tal tejido con un compuesto de acuerdo con la reivindicacion

1, en una cantidad efectiva para inducir tal contraccion.

15.  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 14, en el que el tejido

es tejido humano.

16. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad de

motilidad gastrica alterada.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos que tienen una estructura de acuerdo con la formula (1)

"'RE

ey ORD

B : : . ., L.
Donde R* R® R® RP RYy R son como se definen en esta invencion, son utiles como
agentes procinéticos
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