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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD T

PATENTE PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

72--00000-0000

Fecha: 2008 07 29 16 48 56 D
Tra. 11 PATENTEIYII ep. 2020 NUECREACIONE

Act. 411 PRESENTACION Folios: 275

Eve: 378 FASENACIONAL!

P2008/000130

SOLICITUD DE:

©

x | Patente de Invencién.

Patente de Modelo de Utilidad.

X Capitulo 1. Capitulo 11,
@ Nombre: SCHERING PLOUGH LTD ‘ IDENTIFICACION
i
SOLICITANTE Direccién: Weystrasse 20, P.0O. Box, CH-6000 |’ cC.C. NIT
(71) Lucerne 6 Suiza i
Nacionalidad o Dom:cmo Suiza , ‘C.E. Otro
Lugar de Constitucién: Suiza i
e == | Cual
Teléfono: Fax: t
T E-mail: ! Nl'lmero
ST T T T T T T T TN T IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE f
" C.C.| x | NIT
Direccién: World Trade Center, Torre A, Calle |
REPRESENTANTE ! ’ ‘
o APOI?ERADO 100 No. 8A-37 Piso 10. . . C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 ‘ Cual

E-mail: office@olarteraisbeck.com

| Nimero 79.782.747 Bta
P TP 74.295

INVENTOR (ES)

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion:_VER PAGINA ADJUNTA

(72)

Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

®

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/048929

Publicacion Internacional No. WO 2007/079010

Fecha

Fecha

Diciembre 20, 2006

Julio 12, 2007

©

Titulo (54) _ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE FENICOL

Clasificaci6n Internacional (51) C07C 233/18, CO7C 317/32, CO7D 213/40, A61K

31/16, A61P 31/04

SI

(33) Pais de OrlgenJ (gi) Fecha ] (31) Numero de Sohatud
Prioridad US | Diciembre 29, 2005 || 60/754,967
Us | Marzo 10,2006 f 60/781,487
X | NO ‘

|
l
|

Comprobante de pago No._ 08-

Fecha

Julio 29 de 2008




ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunte copea simple. Ver Evpadionte No.03-013.688
Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

95 0 000006 B E0EEE 56

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biclégico.

Arte final 12 x 12, $

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. -

Otros. Busqueda Internacional
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|
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FIGURA CARACTERISTICA:
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l @ Solicito la concesian de la patente,

-~

! NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE - FIRMA: ,
| C.C. 7§782.747 Btd T.P._74.295

l- -

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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LISTA DE INVENTORES

Tomasz, W. GLINKA,

21122 Patriot Way, Cupertino,
CA 95014

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Dale, Edward SHUSTER,

267 Beech Spring Road,

South Orange, NJ 07079
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Chander, Shekher CELLY,
85 West Street, Colonia,

NJ 07067

Estados Unidos
Nacionalidad: Canadiense

Robert, D. SIMMONS,

7 Weaver Drive,

Martinsville, NJ 08836 (US).
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Jason ZHANG,

770 Crane Avenue,

Foster City, CA 94404
Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

2>

PCT/US2006/048929
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministeric de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING- PLOUGH LTD.

APOSTILLA
(Convencidn de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Publico
2. ha sido firmado por Marguerite ta Corte

Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey

4, Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
_ CERTIFICADO
5. En  Trenton, Nueva Jersey
6. E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tescrero de Nueva Jersey
8. No. A 180348
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firma legible de John MacCormac

PODER DE REPRESENTACIGN

Bilingilie inglés- espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey, Estados Unidos,
el 7 de agosto de 2003 y firmade por Edward H. Mazer - Representante Autorizado
CERT;FICADD NOTARIAL
Bilinglie inglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando las funciones

de Edward H. Mazer -Representante autorizado de Schering - Plough Ltd.

Las certificaciones anteriores se basan en 1a Resolucidn de Junta Directiva de
Schering- Plough Ltd. fechada el 7 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey
Su comision vence el 7 de octubre de 2003.

Sello en.a1to relieve del Notaric Pdblico

Es traduccidn fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogotd 5

septiembre, 2003.
Q{OJQA kﬁ#?h C

MARLEN NEIRA CASTRO
..c?duc’u‘or e Intérprete Oficigl
inglés - Fspaol . Inglés

Resolucign No 2117 del 7 O¢y 1987
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AT TRENTON, NEW JERSEY

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

- CERTIFIED

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A180348

SEAL/STAMP: 10.

SIGNATURE

t

Al




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEcAL & PRGFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRADE CENTER —TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pizo 10
Bosora, CoLomein
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,
Schering~Plough Ltd.
domiciled in

Poder
El suscrito,

domiciliado en

Toepferstrasse 5, CH 6004 Lucerne, Switzerland

by means of these presents hereby grants o Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and
sufficient Power of Attorney to file, prosceute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Palents, Utility Models and Tndustrial
Designs in the Republic of Colombia, to which end it
empowers them to take all steps necessary before
any administrative or judicia) authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxcs and annuitics,
request testimonies, receive documents and
sccuritics, abandon applications and collect refunds.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powcrs on those wha are ta represent the company
Judicially and extrajudiclally, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the ubjeets stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

dward H.
Date/Techa:

August 7, 2003

por mcdio del presente otorga a Carlos R.

Olarte y/o Ana Maria Frieri poder
espccial, amplio y suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra dc Patentes, Modelos de Utilidad y
Disctios Industriales dc 2 compafiia cn la
Repiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos nccesarios ante cualquier
autoridad administrativa o judicia! de cualquier
jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
soficiludes, apelaciones, respuestas y oposiciones,
pagar impuestos ¥ anvalidades, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
y pereibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaitia, otorgar,
poderes a quicnes vayan a representar a fa
compafifa judicial y extrgjudicialmente, responder
en juicio a 1odas las reclamaciones o demandas
yue por motivo de lo encomendado se presentaren,
dandoles asimismo facultad para sustituir ¢!
presente y revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais: - Renilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LeGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoORLD TRapt CenNTER — TORRE C
- CALLE 100 No. BA-55 P150 10
' BocoTa, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1638-6200
Fax: +57-1 638-8201

www olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial
On this date, August 7, 2003 En csta fecha,
The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notario Pablico suscrito centifica:
1.That Edward H. Mazer 1.Qwe
of legzal age and domiciled in ' mavar de edad - ¢amriliado
119 GreenwododWDrifEy-Millburn, New Jérsey 07041, U.S.A.
signed the foregoing document. suscribié ¢f documento que antccede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgantc ha suscrito el referido
document as Duly Authorized Representatiieeusmento ensu cariciet de
of Schering-Plough Ltd. de
3. Thar Schering-Plough Ltd. 4. Que
havine jts principal olace of busincss located in con sede principal ubicada en

Toepferstrasse 5, CH 6004.Lucerne, Switzerland

is duly incorporatea, is-cumcnlly in existence, and  csta legalmenle constituida, quc ticne cxistencia
that the purposcs for which the Power of Antomney is  legal vigente y que los propésitos para los cuales
granted are within the scope of ils corporate  sc otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
purposes. comprenden su objcto social.

4. That the grantor has the authority 10 execute the 4. Quc ¢l otorganre riene la represcntacién para
Power of Attorney and that hisher representation s suscribir el poder, y que ésta cs legitima.
Tegal.

5. The foundation for mry certifications containedin 5. El fundamento de mis ccrlificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en fos puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
authentic document(s): - de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

Resolution of the Board of Directdrs
of Schering-Plough Ltd. of November 7, 2002.

SRR TN AW

Margueritle La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW
JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE: LORAINE L SPOND, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 27 DE JUNIOC DE 2008

7. POR: R. David Rousseau, Tesorero del Estado de New Jérsey
8. No. A331790

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: ilegible



-
CASO No. AH06381 b@

RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:

CONDADO DE UNION )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesion
original de los inventores a SHERING-PLOUGH LTD, con respecto de la
solicitud de la patente ftitulada, "ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE
FENICOL”, dicha cesién ha sido ejecutada por Tomasz W. Glinka el 18 de
Enero de 2007.

Fecha: 19 de Enero de 2008

Sello

(firmado: Lorraine L. Spond)

Notario Publico de Nueva Jersey

Mi comision vence el 6 de Mayo, 2010



Caso de Patente: AHO6381US01
CESION

Por buena y generosa consideracion pagada a favor nuestro,

1. Tomasz W. Glinka 4). Robert D. Simmons
2. Dale Edgard Shuster 5). Jason Zhang
3. Chander Shekher Celly

residentes, respectivamente, en:

1. Cupertino, California 4). Martinsville, New Jersey
2. South Orange, New Jersey 5). Forter City, California
3. Colonia, New Jersey

por este medio vender, ceder y transferir a SCHERING-PLOUGH ANIMAL
HEALT CORPORATION, una compariia constituida bajo las leyes de! Estado
de Delaware, con domicilio principal en 556 Morris Avenue, Summit, New
Jersey 07901, con respecto a los Estados Unidos de América, SHERING-
PLOUGH LTD., una companiia constituida bajo las leyes de Switzerland, tiene
el principal oficio de Weaystrasse 20, P.O.Box CH-6000, Lucerne 86,
Switzerland, con respecto a el resto de los paises del mundo, excepto
Australia y SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, una compania constituida
bajo las leyes de Australia, con domicilioc principal en 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, con respecto a Australia (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIO"), por la presente cada uno de
nosotros vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad
de nuestro derecho, titulo e interés en todos los paises del mundo y todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada

“ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE FENICOL"

oficialimente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos con el numero de solicitud No. 11/611,997 presentada el 18 de
Diciembre de 2006, y/o por la Organizacion Mundial de |la Propiedad Inteilectual
con el Numero de Solicitud de Patente Internacional PCT/US2006/048929
presentada el _20 _de Diciembre de 2006, con derecho de presentar solicitudes
de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccion, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos
de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencién Internacional para la Protecciéon de la Propiedad
Industrial, bajo la Convencién Inter-americana con relacién a tnvenciones,
Patentes, Disefios y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
internacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta
en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se otorgaran con
respecto a cualguiera de las anteriores solicitudes de patente, para cualquier
solicitud reivindicando beneficios de pricridad sobre una solicitud de patente




provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para
cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacion y extension de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, €l mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legaies, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento
de una patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida vy
usufructuada por nosotros si esta cesion y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en
cualquier momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, -
gjecutaremos y entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o
deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones, divisiones,
re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento adicional
que evidencie esta cesion y venta segun sea necesario o deseable para el
registro del mismo ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestion, y
que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas del
CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del
mismo, y solicitudes de patentes de confirmacion, registro e importacién con
base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del
mismo, y realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas vy
realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, U
otros representantes legales. '

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el nimero de solicitud y la fecha de presentacion de dicha solicitud
de patentes.

Firmado el dia 18 de Enero de 2007
Tomasz W. Glinka

RECONOCIMIENTO

Estado de California)
Condado de Santa Clara ) s.s.:

En este dia 18 de Enero de 2007, comparecié ante mi personalmente
Tomasz W. Glinka que me conoce y conocidos por mi para ser la misma
persona descrita en el documento y que el instrumento anterior, y reconocié
que el (ella) ejecutado el mismo, de su (su) propia voluntad con los propdsitos
previstos.

{sello)




APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW
JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE: LORAINE L SPOND, NOTARIOQ PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 27 DE JUNIO DE 2008

7. POR: R. David Rousseau, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A331791

9. SELLO: del estado de New Jersey

10.  FIRMA: ilegible



CASO No. AH06081 \%

RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:

CONDADO DE UNION )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesion
original de los inventores a SHERING-PLOUGH LTD, con respecto de la
solicitud de la patente titulada, “ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE
FENICOL", dicha cesion ha sido ejecutada por Dale Edward Shuster el 16 de
Enero de 2007.

Fecha: 19 de Junio de 2008

Sello
(firmado: Lorraine L. Spond)
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comision vence el 6 de Mayo de 2010




Caso de Patente; AHO6381US0D1

CESION
Por buena y genercsa consideracion pagada a favor nuestro,
1.Torﬁasz W. Glinka 4). Robert D. Simmons

2.Dale Edgard Shuster 5). Jason Zhang
3.Chander Shekher Celly

residentes, respectivamente, en:

1. Cupertino. California 4). Martinsville, New Jersey
2. South Orange, New Jersey 5). Forter City, California
3. Colonia, New Jersey

por este medio vender, ceder y transferir a SCHERING-PLOUGH ANIMAL
HEALT CORPORATION, una companfia constituida bajo las leyes del Estado
de Delaware, con domicilio principal en 556 Morris Avenue, Summit, New
Jersey 07901, con respecto a los Estados Unidos de América, SHERING-
PLOUGH LTD., una compania constituida bajo las leyes de Switzerland, tiene
el principal oficio de Weaystrasse 20, P.O.Box CH-6000, Lucerne 6,
Switzerland, con respecto a el resto de los paises del mundo, excepto
Australia y SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, una compafia constituida
bajo las leyes de Australia, con domicilio principal en 11 Gibbon Road,
Baulkham Hiils, New South Wales 2153, Australia, con respecto a Australia (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIQ"), por la presente cada uno de
nosotros vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIQ la totalidad
de nuestro derecho, titulo e interés en todos los paises del mundo y todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada

“ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE FENICOL”

oficialmente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unides con el numero de solicitud No. 11/611,997 presentada el 18 de
Diciembre de 2006, y/o por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual
con el Numero de Solicitud de Patente Internacional PCT/US2006/048929
presentada el _20 de Diciembre de 2006, con derecho de presentar solicitudes
de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccion, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos
de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajc la Convencién Internacional para la Proteccidn de la Propiedad
Industrial, bajo la Convencién Inter-americana con relacion a Invenciones,
Patentes, Disefios y Modelos Industriales y bajo cualquier ofro convenio
internacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta
en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se otcrgaran con
respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de patente, para cualquier




solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para
cualquier continuacion, divisidon, re-otorgamiento, renovacion y extensién de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lc que implica el otorgamiento
de una patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida y
usufructuada por nosotros si esta cesidn y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en
cualquier momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO,
ejecutaremos y entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o
deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones, divisiones,
re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento adicional
que evidencie esta cesion y venta segun sea necesario o deseable para el
registro del mismo ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestion, y
que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas del
CESIONARIQO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del
mismo, y solicitudes de patentes de confirmacion, registro e importacién con
base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del
mismo, y realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas vy
realizaremos todos las actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el numero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud
de patentes.

Firmado el dia 16 de Enero de 2007
Dale Edward Shuster

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey)
Condado de Bergen ) s.s.:

En este dia 16 de Eneroc de 2007, comparecié ante mi personalmente
Dale Edward Shuster que me conoce y conocidos por mi para ser la misma
persona descrita en el documento y que el instrumento anterior, y reconccio
que el (ella) ejecutado el mismo, de su (su) propia voluntad con los propdsitos
previstos.
(sello)

(firmado: ilegible)
BARBARA RODRIGUEZ



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1.  PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L
: SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW
JERSEY

4 LLEVA EL SELLO DE: LORAINE L SPOND, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 27 DE JUNIO DE 2008 »

7. POR: R. David Roussead, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No.A331792

9. SELLO: del estado de New Jersey

10.  FIRMA: ilegible
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RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) S&:

CONDADO DE UNION )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesidn
original de los inventores a SHERING-PLOUGH LTD, con respecto de la
solicitud de la patente titulada, “ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE
FENICOL", dicha cesién ha sido ejecutada por Chander Shekher Celly y Robert
D. Simmons el 15 de Enero de 2007.

Fecha: 19 de Junio de 2008

Sello
(frmado: Lorraine L. Spond)
Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comision vence el 6 de Mayo de 2010



Caso de Patente: AH06381USO01

CESION

Por buena y generosa consideraciéon pagada a favor nuestro,

1.Tomasz W. Glinka 4), Robert D. Simmons
2.Dale Edgard Shuster 5). Jason Zhang
3.Chander Shekher Celly

residentes, respectivamente, en:

1. Cupertino, California 4). Martinsville, New Jersey
2. South Orange, New Jersey 5). Forter City, California
3. Colonia, New Jersey

por este medio vender, ceder y transferir a SCHERING-PLOUGH ANIMAL
HEALT CORPORATION, una companfia constituida bajo las leyes del Estado
‘de Delaware, con domicilio principal en 556 Morris Avenue, Summit, New
Jersey 07901, con respecto a los Estados Unidos de Ameérica, SHERING-
PLOUGH LTD., una compaiia constituida bajo las leyes de Switzerland, tiene
el principal oficic de Weaystrasse 20, P.O.Box CH-6000, Lucerne 6,
Switzerland, con respecto a el resto de los paises del mundo, excepto
Australia y SCHERING-PLLOUGH PTY. LIMITED, una compafiia constituida
bajo las leyes de Australia, con domicilio principal en 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, con respecto a Australia (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIO"), por la presente cada uno de
nosotros vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad
de nuestro derecho, titulo e interés en todos los paises del mundo y todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada

“ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE FENICOL”

oficialmente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos con el nimero de solicitud No. 11/611,997 presentada el 18 de
Diciembre de 2006, y/o por la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
con el Numero de Solicitud de Patente Internacional PCT/US2006/048929
presentada el 20 de Diciembre de 20086, con derecho de presentar solicitudes
de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccion, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en tcdos les paises del mundo, junto con todos los derechos
de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencién Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, bajo la Convencién Inter-americana con relacién a Invenciones,
Patentes, Disefios y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
internacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta
en signatario, para cualquier o tcdas las Patentes que se otorgaran con




respecto a cualquiera de las anteriores solicitudes de patente, para cualquier
solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para
cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacion y extension de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dichc CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento
de una patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida vy
usufructuada por nosotros si esta cesidn y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en
cualquier momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO,
gjecutaremos y entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o
deseables para perfeccionar el titulo de Ilos anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones, divisiones,
re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y censecucion de cualquier y todo documento adicional
que evidencie esta cesion y venta segun sea necesario 0 deseable para el
registro del mismo ante la Oficina de Patentes de cualquier pais en cuestion, y
que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas del
CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, ¢ cualquier parte o partes del
mismo, y solicitudes de patentes de confirmacion, registro e importacion con
base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y rencvaciones y extensiones del
mismo, y realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas vy
realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el numero de solicitud y la fecha de presentacion de dicha solicitud
de patentes.

Firmado el dia 15 de Enero de 2007
Chander Shekher Celly

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey)
Condado de Unidn) s.s.:

En este dia 15 de Enero de 2007, comparecié ante mi personalmente
Chander Shekher Celly que me conoce y conocidos por mi para ser la misma
persona descrita en el documento y que el instrumento anterior, y reconocié
que el (ella) ejecutado el mismo, de su (su) propia voluntad con los propésitos
previstos.

(sello)




o

(firmado: ilegible)

NANCY T. MOREY

Notaric Publico

Estado de New Jersey

Mi comision vence el 7 de marzo de 2010

Firmado el dia 15 de Enero de 2007
Robert D. Simmons

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey)
Condado de Unidn) s.s.:

En este dia 15 de Enero de 2007, comparecidé ante mi personalmente
Robert D. Simmons que me conoce y conocidos por mi para ser la misma

' persona descrita en el documento y que el instrumento anterior, y reconocié

que el (ella) ejecutado el mismo, de su (su) propia voluntad con los propésitos
previstos.
(selio)

(firmado: ilegible)

NANCY T. MOREY

Notario Publico

Estado de New Jersey

Mi comision vence el 7 de marzo de 2010



APOSTILLA /Lg

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2, ESTE DOCUMENTOQ PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICC DEL ESTADQ DE NEW
JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE: LORAINE L SPOND, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 27 DE JUNIO DE 2008

7. POR: R. David Rousseau, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A331793

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: ilegible
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RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) S§S:

CONDADO DE UNICN )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesion
original de los inventores a SHERING-PLOUGH LTD, con respecto de la
solicitud de la patente titulada, "ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE
FENICOL", dicha cesién ha sido ejecutada por Jason Zhang el 16 de Enero de
2007.

Fecha: 19 de Junio de 2008

Sello
(firmado: Lorraine L. Spond)
Notario Publico de Nueva Jersey
- Mi comision vence el 6 de Mayo de 2010

é\})(



Caso de Patente: AH06381US01

CESION
Por buena y generosa consideracién pagada a favor nuestro,
1. Tomasz W. Glinka 4). Robert D. Simmons

2. Dale Edgard Shuster 5). Jason Zhang
3. Chander Shekher Celly

residentes, respectivamente, en:

1. Cupertino, California 4). Martinsville, New Jersey
2.South Orange, New Jersey 5). Forter City, California
3._Colonia, New Jersey

por este medio vender, ceder y transferr a SCHERING-PLOUGH ANIMAL
HEALT CORPORATION, una compafiia constituida bajo las leyes del Estado
de Delaware, con domicilio principal en 556 Morris Avenue, Summit, New
Jersey 07901, con respecto a los Estados Unidos de América, SHERING-
PLOUGH LTD., una compafiia constituida bajo las leyes de Switzerland, tiene
el principal oficio de Weaystrasse 20, P.O.Box CH-6000, Lucerne 6,
Switzerland, con respecto a el resto de los paises del mundo, excepto
Australia y SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, una compafia constituida
bajo las leyes de Australia, con domicilio principal en 11 Gibbon Road,
.Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, con respecto a Australia (de
aqui adelante conocido como “CESIONARIQ”), por la presente cada uno de
nosotros vendemos, cedemos y transferimos a dicho CESIONARIO |a totalidad
de nuestro derecho, titulo e interés en todos los paises del mundo y todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada

“ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE FENICOL”

oficialmente identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados
Unidos con el numero de solicitud No. 11/611.997 presentada el 18 de
Diciembre de 2008, y/o por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual
con el Numero de Solicitud de Patente Internacional PCT/US2006/048929
presentada el _20 de Diciembre de 2006, con derecho de presentar solicitudes
de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores invenciones y
descubrimientos en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos
de prioridad en los anteriores paises que deriven de la anterior solicitud de
patente bajo la Convencion Internacional para la Proteccién de la Propiedad
industrial, bajo la Convencion Inter-americana con relacién a Invenciones,
Patentes, Disenios y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
internacional bajc el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta
en signatario, para cualquier o todas las Patentes que se otorgaran con




respecto a cualquiera de las antericres solicitudes de patente, para cualguier
solicitud reivindicando beneficios de prioridad sobre una solicitud de patente
provisional u otras solicitudes presentadas sobre dichos inventos, y para
cualquier continuacion, division, re-otorgamiento, renovacion y extension de la
misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento
de una patente, de manera tan entera como si hubiera sido poseida y
usufructuada por nosotros si esta cesidn y venta no se hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en
cualquier momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIQ,
gjecutaremos y entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios 0
deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones, divisiones,
re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales,
incluyendo la ejecucion y consecucion de cualquier y todo documento adicional
que evidencie esta cesidn y venta segun sea necesario o deseable para el
registro del mismo ante la Cficina de Patentes de cualquier pais en cuestion, y
que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas del
CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del

- misme, y solicitudes de patentes de confirmacion, registro e importaciéon con

base en dicha Patente y sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de
dichas solicitudes divisionales y adicionales y renovaciones y extensiones del
mismo, vy realizaremos las necesarias declaraciones juramentadas vy
realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u
otros representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este
instrumento el numero de solicitud y |a fecha de presentacion de dicha solicitud
de patentes.

Firmado el dia 16 de Enero de 2007
Jason Zhang

RECONOCIMIENTO

Estado de California)
Condado de San Mateo ) s.s.:

En este dia 16 de Enerc _de 2007, comparecié ante mi personalmente
Jason Zhang que me conoce y conocidos por mi para ser la misma persona
descrita en el documento y que el instrumento anterior, y reconocié que el
(ella) ejecutado el mismo, de su (su) propia voluntad con los propositos
previstos.




(sello)

(firmado: ilegible)

SUSHIL KALRA

Comisién No. 1493388

Notario Publico California

Estado de Alameda

Mi comisién vence el 1 de junio de 2010
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1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LORRAINE L SPOND

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LORRAINE L SPOND, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
| 6. THE 27TH DAY OF JUNE 2008
7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY‘TREASURER
8. NO. A3317%0
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Case no. AH06381 /M

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

S S S

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING-PLOUGH LTD., of a patent application entitled, “CARBONATES OF
FENICOL ANTIBIOTICS”, said Assignment having been executed by Tomasz W. Glinka on

January 18, 2007.

Date: June 19, 2008
Lorraine L. Spend v
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010
{Seal)




(Joint)

PATENT CASE: AH06381US01

ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, receipt of which is acknowledged,
(1 Tomasz W. Glinka , (4) Robert D. Simmons

(2) Dale Edward Shuster . (5) Jason Zhang
(3) ___Chander Shekher Celly

respectively residing at

(1) ___Cupertino, California : (4) Martinsville, New Jersey,
(2) South Orange, New Jersey, (5) Foster City, California;
(3) Colonia, New Jersey ,

we each do hereby sell, assign and transfer to SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH
CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of Delaware,
having its principal offices at 556 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901, with
respect to the United States of America, SCHERING-PLOUGH LTD., a corporation
organized under the laws of Switzerland, having its principal office at Weystrasse 20,
P.O. Box CH-6000, Lucerne 6, Switzerland, with respect to all other countries of the
world, except Australia, and SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, a corporation
organized under the laws of Australia, having is principal office at 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, with respect to Australia (each, an
“ASSIGNEE" with respect to the identified country(ies)) our respective entire rights, title
and interest, in the respective country(ies) of the world:

in and to any and all of our invention(s) and discovery(ies) described in the patent

applications, entitled
CARBONATES OF FENICOL ANTIBIOTICS

and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as,
Application Number 11/611,997 filed on December 18, 2006 and/or by the World

Intellectual Property Organization as Internationali Patent Application Number
PCT/US2006/048929 filed on December 20, 2006 ; in and to the right to file patent

applications in the name of the respective ASSIGNEE, its designee, or in any or all of
our names, at such ASSIGNEE's election, on the aforesaid invention(s) and
discovery(ies) in the country(ies) of the world it selects, together with any or all rights of



Assignment (Joint) Page 2 PATENT CASE:_AH06381US01 / 1
priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent applicg}Zn

under the International Convention for the Protection of Industrial Property, under the

Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial

Models, and/or under any other international arrangement to which the United States
now is, or hereafter becomes, a signatory; in and to any and all Letters Patent that
issue on any of the aforesaid patent applications; in and to any and all applications
claiming priority benefits from one or more provisional patent or other applications filed
on said invention(s) and discovery(ies); and in and to any and all continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals of any of said Letters Patent, and any and ali
extensions and supplementary protection certificates based thereon, the same to be
held and enjoyed by each respective ASSIGNEE, its successors, assigns and other
legal representatives, to the full ends of the terms for which a Letters Patent therefor
and any extensions and supplementary protection certificates based thereon may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if

this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request
and at the expense of any ASSIGNEE(S), execute and deliver any and all documents
that may be-necessary or desirabie to perfect the title to the foregoing invention(s) and
discovery(ies), patent application(s), and Letters Patent, and any continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals thereof, and any extensions and supplementary
protection certificates based thereon, in the respective ASSIGNEE(S), its/their
successors, assigns and/or other legal representatives, including the execution and
procurement of any and all further documents evidencing this as'signment and sale as
may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country(ies) concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE(S), execute any additional, continuation, continuation-in-part,
divisional, reissue or re-examination applications for patents for said invention(s) and

discovery(ies), or any part or parts thereof, and applications for confirmation,

registration, addition, renewal, revival, importation, extension and/or supplementary
protection certificate based on said Letters Patent, and on Letters Patent issuing from
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said additional, continuation, continuation-in-part or divisional applications and reissues,
re-examinations, registrations, additions, renewals and revivals thereof, and will make
all rightful caths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same
or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of the respective
ASSIGNEE(S), its/their successors, assigns and/or other legal representatives.

*We hereby authorize any ASSIGNEE to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified

thereof.

Executed this / g day of 70.,%4#'1 , 20 07 .

Nl T T

Tomasz W. Glinka

ACKNOWLEDGEMENT
State of A a
County of(“g o C])

\/ ,éa.seo/ev\ saRsfackv ey
On this _/ & day of \/ A VM?’ ,2007 personally
appeared before me Tomasz W. Glinka to me known and known by me to be the

same person described in and who executed the foregoing  instrument, and
acknowledged that he {ehe} executed the same, of his {thers-own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

- VARISH MODI

7] A0 COMM. NO. 1651008

g ‘:*.).'-33 NOTARY PUBLIC - CALIFORNIA

1 J SANTA CLARA COUNTY

= \S8=/couu EXPRES APRIL, 0, 2010
L. JHITT lllllllllllll'llllllll'llllllllll.

Notary Public
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Executed this day of , 20
L.S.
Dale Edward Shuster
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)} s.s.:
County of }
Onthis_____dayof , 20 personally

appeared before me Dale Edward Shuster to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20
L.S.

Chander Shekher Celly
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

) s.s.:
County of )

On this _____ day of , 20 personally
appeared before me Chander Shekher Celly to me known, and known by me to be
the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



s amrge e ee ey -+ —g— = R . o
Executed this day of , 20
L.S.
Robert D. Simmons
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.
County of }
Onthis ___ dayof , 20 personally

appeared before me Robert D, Simmons_to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
Executed this day of , 20
L.S.
Jason Zhang
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) 8.S.:
County of )
On this day of , 20 , personally

appeared before me Jason Zhang to me known, and known by me to be the same
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged
that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

12017
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LORRAINE L SPOND

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LORRAINE L SPOND, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 27TH DAY OF JUNE 2008

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
NC. A331791

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey }

County of Union }

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING-PLOUGH LTD., of a patent application entitled, “CARBONATES OF
FENICOL ANTIBIOTICS”, said Assignment having been executed by Dale Edward Shuster

on January 16, 2007.

Date: June 19, 2008

Lorraine L. Spond 5

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010

(Seal)




(Joint) LQ(

PATENT CASE: AH06381US01 ~

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, receipt of which is acknowledged,

(1) __Tomasz W. Glinka , (4) Robert D. Simmons
(2) Dale Edward Shuster . (5) Jason Zhang
(3) __Chbhander Shekher Celly |

respectively residing at

(1) ___Cupertino, California . (4) Martinsville, New Jersey,
(2) South Orange, New Jersey, (5) Foster City, California;
(3) Colonia, New Jersey ,

we each do hereby sell, assign and transfer to SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH
CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of Delaware,
having its principal offices at 556 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901, with
respect to the United States of America, SCHERING-PLOUGH LTD., a corporation
organized under the laws of Switzerland, having its principal office at Weystrasse 20,
P.0O. Box CH-6000, Lucerne 6, Switzerland, with respect to all other countries of the
world, except Australia, and SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, a corporation
organized under the laws of Australia, having is principal office at 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, with respect to Australia (each, an
"ASSIGNEE" with respect to the identified country(ies)) our respective entire rights, title
and interest, in the respective country(ies) of the worlg:

in and to any and ali of our invention(s) and discovery(ies) described in the patent

applications, entitted
CARBONATES OF FENICOL ANTIBIOTICS

and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as,
Application Number 11/611,997 filed on December 18, 2006 and/or by the World
intellectual Property Organization as International Patent Application Number
PCT/US2006/0468929 filed on December 20, 2006 ; in and to the right to file patent

applications in the name of the respective ASSIGNEE, its designee, or in any or all of
our names, at such ASSIGNEE's election, on the aforesaid invention(s) and

discovery(ies) in the country(ies) of the world it seiects, together with any or all rights of
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briority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent appli(c-hon
under the International Convention for the Protection of industrial Property, under the
Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial
Models, and/or under any other international arrangement to which the United States
now is, or hereafter becomes, a signatory; in and to any and all Letters Patent that
issue on any of the aforesaid patent applications; in and to any and all applications
claiming priority benefits from one or more provisional patent or other applications filed
on said invention(s) and discovery(ies); and in and to any and all continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals of any of said Letters Patent, and any and all
extensions and supplementary protection certificates based thereon, the same to be
held and enjoyed by each respective ASSIGNEE, its successors, assigns and other
legal representatives, to the full ends of the terms for which a Letters Patent therefor
and any extensioné and supplementary protection certificates based thereon may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if
this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request
and at the expense of any ASSIGNEE(S), execute and deliver any and all documents
that may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing invention(s) and
discovery(ies), patent application(s), and Letters Patent, and any continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals thereof, and any extensions and supplementary
protection certificates based thereon, in the respective ASSIGNEE(S), its/their
successors, assigns and/or other legal representatives, including the execution and
procurement of any and all further documents evidencing this assignment and sale as
may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country(ies) concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE(S), execute any additional, continuation, continuation-in-part,
divisional, reissue or re-examination applications for patents for said invention(s) and
discovery(ies), or any part or parts thereof, and applications for confirmation,
registration, addition, renewal, revival, importation, extension and/or suppiementary
protection certificate based on said Letters Patent, and on Letters Patent issuing from
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‘said additional, continuation, continuation-in-part or divisional applications and reissyes,
re-examinations, registrations, additions, renewals and revivals thereof, and will make
all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same
or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of the respective

ASSIGNEE(S), its/their successars, assigns and/or other legal representatives.

*We hereby authorize any ASSIGNEE to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified

thereof.
Executed this day of , 20
L.S.
Tomasz W. Glinka
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s.s8.:
County of )
Onthis _____dayof , 20 personally

appeared before me Tomasz W. Glinka to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this /6 day of j_a'hue 2007 .

Da%e Edward Shuster

ACKNOWLEDGEMENT

State of&,ﬁg,gw‘_)

)s.s.:

County ot Bur pr— )

On this | b day of Qg"“w 4 ,200% personally
appeared before me Dale Edward Shuster to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

@wdaﬂu@s@u ;«-?T/

Notary Public

Executed this day of , 20
L.S.

Chander Shekher Celly
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

) s.8.:
County of )

Onthis____ dayof , 20 ' personally
appeared before me Chander Shekher Celly to me known and known by me to be
the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20 . \X \

L.S.

Robert D. Simmons

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s.s.:
County of )
Onthis ___ dayof , 20 personally

appeared before me Robert D. Simmons_to me known, and known by me to be the
same person described in y and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Nofary Public

Executed this day of , 20
L.S.

Jason Zhang
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

)s.8.:
County of )

On this day of , 20 , personally
appeared before me Jason Zhang to me known, and known by me to be the same
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged
that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

72017
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DCOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LORRAINE L SPOND

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LORRAINE L SPOND, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 27TH DAY OF JUNE 2008

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
NO. A33179%92

SEAL/STAMP: ‘ 10. SIGNATURE

[
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ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

Nt g gt

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING-PLOUGH LTD., of a patent application entitled, “CARBONATES OF
FENICOL ANTIBIOTICS”, said Assignment having been executed by Chander Shekher Celly

and Robert D. Simmons on January 15, 2007.

Date: June 19, 2008

Lorraine L. Sponj '; é

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010
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(Joint)

PATENT CASE: AH06381US01 \J
ASSIGNMENT |
For good and valuable consideration, receipt of which is acknowledged,
(1) __Tomasz W. Glinka , (4) Robert D. Simmons

(2) __ Dale Edward Shuster , (5) Jason Zhang
(3) _Chander Shekher Celly

respectively residing at

(1) ___Cupertino, California , (4) Martinsville, New Jersey,

(2) ___South Orange, New Jersey, (5) Foster City, California;

(3) ___Colonia, New Jefsey ,

we each do hereby sell, assign and transfer to SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH
CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of Delaware,
having its principal offices at 556 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901, with
respect to the United States of America, SCHERING-PLOUGH LTD., a corporation
organized under the laws of Switzerland, having its principal office at Weystrasse 20,
P.O. Box CH-6000, Lucerne 6, Switzerland, with respect to all other countries of the
world, except Australia, and SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, a corporation
organized under the laws of Australia, having is principal office at 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Australia, with respect to Australia (each, an
“ASSIGNEE" with respect to the identified country(ies)) our respective entire rights, title

and interest, in the respective country(ies) of the world:
in and to any and all of our invention(s) and discovery(ies) described in the patent

applications, entitled
CARBONATES OF FENICOL ANTIBIOTICS

and officially identified* by the United States Patent and Trademark Office as,
Application Number 11/611,997 filed on December 18, 2006 and/or by the World

Intellectual Property Organization as International Patent Application Number
PCT/US2006/048929 filed on December 20, 2006 ; in and to the right to file patent

applications in the name of the respective ASSIGNEE, its designee, or in any or all of
our names, at such ASSIGNEE's election, on the aforesaid invention(s) and

discovery(ies) in the country(ies) of the world it selects, together with any or all rights of
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. priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent applic&.@
under thé International Convention for the Protection of Industrial Property, under the
Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial
Models, and/or under any other intermational arrangement to which the United States
now is, or hereafter becomes, a signatory; in and to any and all Letters Patent that
issue on any of the aforesaid patent applications; in and to any and all applications
claiming priority benefits from one or more provisional patent or other applications filed
on said invention(s) and discovery(ies); and in and to any and all continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,

registrations, renewals, and revivals of any of said Letters Patent, and any and all
extensions and supplementary protection certificates based thereon, the same to be
held and enjoyed by each respective ASSIGNEE, its successors, assigns and other
legal representatives, to the full ends of the terms for which a Letters Patent therefor
and any extensions and supplementary protection certificates based thereon may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if

this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request
and at the expense of any ASSIGNEE(S), execute and deliver any and all documents
that may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing invention(s) and
discovery(ies), patent application(s), and Letters Patent, and any continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals thereof, and any extensions and supplementary
protection certificates based thereon, in the respective ASSIGNEE(S), its/their
successors, assigns and/or other legal representatives, including the execution and
procurement of any and all further documents evidencing this assignment and sale as
may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country(ies) concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE(S), execute any additional, continuation, continuation-in-part,
divisional, reissue or re-examination applications for patents for said invention(s) and
discovery(ies), or any part or parts thereof, and applications for confirmation,
registration, addition, renewal, revival, importation, extension and/or supplementary
protection certificate based on said Letters Patent, and on Letters Patent issuing from
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 .said additional, continuation, continuation-in-part or divisional applications and reissye
re-examinations, registrations, additions, renewals and revivals thereof, and will mdke
all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same
or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of the respective
ASSIGNEE(S), its/their successors, assigns and/or other legal representatives.

*We hereby authorize any ASSIGNEE to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified

thereof.
Executed this day of , 20
L.S.
Tomasz W. Glinka
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s.s.:
County of )
Onthis _____ day of , 20 personally

appeared before me Tomasz W. Glinka to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20
L.S.

Dale Edward Shuster
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

) s.s.:
County of )

On this day of , 20 , personally
appeared before me Dale Edward Shuster to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

@ Notary Public

Execut{ed\tlis \S™? dayof JANUARY 200N

(| M . LS.
Chander S elly

ACKNOWLEDGEMENT

State of _New Jersex )

. ) s.8.:
County of \Awron )

On this _1\S™ day of __ 3 ANuaky , 2001 . personally
appeared before me _Chander Shekher Celly to me known, and known by me to be
the same person described in and who executed the foregoing instrument, and

. acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public -

NANCY T. MOREY
NOTARY PUBLIC
STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expires March 7, 2010

.
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. Executed this 1\S™ dayof _JIAamumsa. , 2000 . \L

Robert D. Simmons

ACKNOWLEDGEMENT

State of NeEw JERSEY)
) s.s.:

County of Ax o )

On this 'S™® dayof __ TAwuanY ,200N | personally
appeared before me Robert D. Simmons_ to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)
NANCY T. MOREY
NOTARY PUBLIC

/-\0
ARV O I STATE OF NEW JERSEY
SRR Ty Comrmission Expires March 7, 2010

Notary Public
Executed this day of . 20
L.S.
Jason Zhang
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.:
County of )
On this day of , 20 , personally

appeared before me Jason Zhang to me known, and known by me to be the same
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged
that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

72017
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THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LORRAINE L SPCND

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC QF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LORRAINE L SPCND, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 27TH DAY OF JUNE 2008

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
NO. A331793
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Case no. AH06381

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

County of Union

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING-PLOUGH LTD., of a patent application entitled, “CARBONATES OF
FENICOL ANTIBIOTICS?”, said Assignment having been executed by Jason Zhang

on January 16, 2007.

Date: June 19, 2008

Lorraine L. Spond ‘ %

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010
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PATENT CASE: AH06381US01

ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, receipt of which is acknowledged,
(1) __Tomasz W. Glinka , (4) Robert D. Simmons

(2) __Dale Edward Shuster , (5) Jason Zhang :
(3) __Chander Shekher Celly

respectively residing at

(1) ___Cupertino, California , (4) Martinsville, New Jersey,
(2) __South Orange, New Jersey, (5) Foster City, California;

(3) __ Colonia, New Jersey ,

we each do hereby sell, assign and transfer to SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH .
CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of Delaware,
having its principal offices at 556 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901, with
respect to the United States of America, SCHERING-PLOUGH LTD., a corporation
organized under the laws of Switzerland, having its principal office at Weystrasse 20,
P.O. Box CH-6000, Lucerne 6, Switzerland, with respect to all other countries of the
world, except Australia, and SCHERING-PLOUGH PTY. LIMITED, a corporation
organized under the laws of Australia, having is principal office at 11 Gibbon Road,
Baulkham Hills, New South Wales 2153, Austraiia, with respect to Australia (each, an
“ASSIGNEE" with respect to the identified country(ies)) our respective entire rights, title
and interest, in the respective country(ies) of the world:

in and to any and all of our invention(s) and discovery(ies) described in the patent

applications, entitled
CARBONATES QOF FENICOL ANTIBIOTICS

and officially identified® by the United States Patent and Trademark Office as,
Application Number 11/611,997 filed on December 18, 2006 and/or by the World

Intellectual Property Organization as International Patent Application Number
PCT/US2006/048929 filed on December 20, 2006 ; in and to the right to file patent

applications in the name of the respective ASSIGNEE, its designee, or in any or all of
our names, at such ASSIGNEE's election, on the aforesaid invention(s) and
discovery(ies) in the country(ies) of the world it selects, together with any or all rights of
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priority in the aforesaid countries deriving from the above-identified patent applic
under the Internationai Convention for the Protection of Industrial Property, under the
Inter-American Convention relating to Inventions, Patents, Designs and Industrial
Modeis, and/or under any other intemational arrangement to which the United States
now is, or hereafter becomes, a signatory; in and to any and all Letters Patent that
issue on any of the aforesaid patent applications; in and to any and all applications
claiming priority benefits from one or more provisional patent or other applications filed
on said invention(s) and discovery(ies); and in and to any and all continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals of any of said Letters Patent, and any and all
extensions and supplementary protection certificates based thereon, the same to be
held and enjoyed by each respective ASSIGNEE, its successors, assigns and other
legal representatives, to the full ends of the terms for which a Letters Patent therefor
and any extensions and supplementary protection certificates based thereon may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if

this assignment and sale had not been made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request
and at the expense of any ASSIGNEE(S), execute and deliver any and all documents
that may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing invention(s) and
discovery(ies), patent application(s), and Letters Patent, and any continuations,
continuations-in-part, divisions, reissues, re-examinations, confirmations, additions,
registrations, renewals, and revivals thereof, and any extensions and supplementary
protection certificates based thereon, in the respective ASSIGNEE(S), its/their
successors, assigns and/or other legal representatives, including the execution and
procurement of any and all further documents evidencing this assignment and sale as
may be necessary or desirable for recording the same in the Patent Office of any
country(ies) concerned, and that we will, at any time, upon the request and at the
expense of ASSIGNEE(S), execute any additional, continuation, continuation-in-part,
divisional, reissue or re-examination applications for patents for said invention(s) and
discovery(ies), or any part or parts thereof, and applications for confirmation,
registration, addition, renewal, revival, importation, extension and/or supplementary
protection certificate based on said Letters Patent, and on Letters Patent issuing from

/I
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said additional, continuation, continuation-in-part or divisional applications and reis
re-examinations, registrations, additions, renewals and revivals thereof, and will make
all rightful oaths and declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same
or for aiding therein, without further compensation, but at the expense of the respective
ASSIGNEE(S), its/their successors, assigns and/or other legal representatives.

*We hereby authorize any ASSIGNEE to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said application for Letters Patent when officially notified

thereof.
Executed this day of , 20
L.S.
Tomasz W. Glinka
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s.s.:
County of )
On this day of , 20 . : personally

appeared before me Tomasz W. Glinka to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.
(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20
L.S.

Dale Edward Shuster
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

)s.s.:
County of )

Onthis____ _dayof , 20 personally
appeared before me Dale Edward Shuster to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20
L.S.

Chander Shekher Celly
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

) s.s.:
County of )

Onthis____ dayof , 20 personally
appeared before me Chander Shekher Celly to me known, and known by me to be
the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20

L.S. _ ,
Robert D. Simmons /
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

) s.S.:
County of )
On this day of , 20 . personally

appeared before me Robert D. Simmons to me known, and known by me to be the
same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own free will for the

purpose set forth.
(Seal)

Notary Public

Executed this _| fz day of :)—Gnuodgg ,20 0 z
M}E&@J LS.

Jason Xpang

ACKNOWLEDGEMENT
State of CALIFeR~»EA

)s.s.:
County of SAX_MAT==

On this _I 6Tk day of TAN. ,20 01 personally
appeared before me Jason Zhang to me known, and known by me to be the same
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged
that he (sh€) executed the same, of his (ber) own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Lm0y
- .fﬁ:::\,\ Oggsi;!.:'lxxl_ SEAL -
: e\,._, W L KALRA 3
5‘%114 k f-'?? NOTARY FUBLICr- CAUFCGRMTA

COMMISSION 414923343 3
County of Alameda :

Notary Public

v Commission Sxnites lure 1, xra

P
e
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CARBONATES OF FENICOL ANTIBIOTICS

FIELD OF THE INVENTION
The present invention relates to carbonate prodrugs of fenicol
compounds having improved solubility and reduced viscosity in suitable solvent
carriers.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Chloramphenical, thiamphenicol and fiorfenicol are broad spectrum
antibiotics known generically as "fenicols.” Florfenicol is a broad spectrum
antiblotic with activity against many gram-negative and gram-positive bacteria.
Florfenicol is useful for the prevention and treatment of bacterial infections due
o susceptible pathogens in mammals, birds, reptiles, fish and shelifish. One of
its primary uses is in the treatment of pneumonia and associated respiratory
infections in cattle (often referred to generically as Bovine Respiratory Disease
or BRD) caused by Mannhemia haemolytica, Pasteurella multocida and(or)
Histophilus somni. 1tis also indicated in the treatment of infectious
pododermatitis in cattle caused by Fusobacterium necrophorum and/or
Prevoteila melaninogenicus, swine respiratofy disease caused by Pastéurella
multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus suis, Salmonella
cholerasuis and(or) Mycoplasma spp., colibacillosis in chickens caused by
Escherichia coli, enteric septicemia in catfish caused by Edwardsielia ictaluri,
and furunculosis in salmon caused by Aeromonas salmonicida. Dtl}ér genera
of bacteria that have exhibited susceptibility to florfenicol include Enterobacter,
Kiabsiella, Staphylococcus, Enterococcus, Bordefella, Proteus, and Shigella.
in particular, chioramphenicol resistant strains of organisms such as K.
pneumoniae, E. cloacae, S. typhus and E. coli are susceptible to florfenicol,

As shown below, florfenicol is a structural analog of thiamphenicol
which, in tumn, is a derivative of chloramphenicol, wherein the aromatic nitro
group that has been implicated in chloramphenicoi-induced, non-dese related
irreversible aplastic anemia in humans is replaced with a methylsulfony! group.

PCT/US2006/048929 %
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chloramphenicol thiamphenicol flarfenicol

Florfenical has a fluorine atom in place of the primary hydroxyl group of
ch]oramphenicol and thiamphenicol. This renders florfenicol less susceptible to
deactivation by bacteria containing the ptasmid-encoded enzyme,
chloramphenicol acetyl transferase (CAT), which acetylates the primary
hydroxyl group of chloramphenicol and thiamphenicol. The acetylation
prevents these antibiotics from binding to ribcsomal subunits of susceptible
bacteria. The binding of this class of antibiotic to ribosomal subunits is the
primary (but not the sole) mechanism of action of chloramphenicol and
thiamphenicol in inhibiting peptidyl transferase, which is responsible for the
transfer of amino acids to growing peptide chains and subsequent protein
formation, in bacteria.

Florfenicol is maost oftent administered to a subject which can benefit
from its advantages either orally, subcutaneously, or parenterally, the latter
being primarily intramuscular or intravenous. Given the need for economical,
single-dose treatment in the veterinary setting, there remains a need for new
formulations of florfenicol at high concentrations.

in addition, there is also a need for a form of florfenicol that is capable of
maintaining effective plasma antibiotic levels for proionged periods of time, in
order to achieve improved economies in administration, e.g., to more readily
provide single dose treatment, particularly in a veterinary setting.

in an effort to extend the benefits of a single injection of florfenicol, the
art has considered florfenicol ester derivatives as prodrugs. For example,
Murthy et al., in published U.S. patent application No. 2005/0014828, have
described esterified florfenicols such as florfenicol acetate, florfenicol
propionate, florfenicol butyrate, fiorfenicol pentanoate, florfenicol hexanoate,
florfenicol heptanoatse, florfenicol octanoate, florfenicol nancate, florfenicol

, PCT/US2006/048929 k’b

;
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decanoate, florfenicol undecanoate, florfenicol dodecanoate, and florfenicol
phthalate, and the like. o

Florfenicols with enhanced water solubility, and prodrug activity in the

form of florfenicol phosphate esters are also described in co-owned published
5 U.S. patent application No. 2005/0182031.

Nevertheless, there remains a longstanding need in the art for additional
fenicols, with enhanced solubility in suitable carriers that can provide
economical single dose treatment.

The citation of any reference herein should not be construed as an

10 admission that such reference is available as "prior art” to the instant
application,

SUMMARY OF THE INVENTION
Accordingly, in order to address the above-described needs, the
15 invention provides for carbonate derivatives of fenicols having useful prodrug
properties. In one embodiment of the invention there are provided fenicol
carbonate compounds corresponding to Formula (1):

O
/lLO/R4

Formula | Rs

R |-mm,R2
)

wherein R, is selected from the group consisting of:

0

O \’\":‘l/\ Y N ® N
20 ' NC N

R; is selected from the group consisting of dichloromethyl, difluoromethyl,
chlorfluoromethyl, chlaromethyl and methyl,
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R3 is selected from the group consisting of hydroxymethyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl and CH,0O-C{O)O-Rs,
R4 and Rs are independently selected from the group consisting of substituted
or unsubstituted Cy.1g straight, branched or cyclo alkyl, substituted or
unsubstituted Ci.1¢ alkoxyalky!, C1.10 aryl, C1.10 arylatkyl, substituted or
unsubstituted Cy.1¢ straight, branched or cycloatkenyi. Preferably, Rj is CHyF,
In a particular embodiment, Ry is CH3SO0;, Rz is CHCI; and R; is CHZF.
Further, when R4 is NO2, Rj3 is not CH20-C(0O)O-Rs.

in another embodiment, R4 and R; are independently substituted with a
moiety selected from the group consisting of methyl, methoxy, carboxy,
carboalkoxy and acyloxy.

in yet another embodiment, R; and Rs are independently selected from
the group consisting of methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, tert-butyl,
isobutyl, pentyl, isopentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl, n-decy!, n-
dodecyl, n-octadecyl , 2-methyl-butyl, 1-ethy!-propyl, 3-methyl-prop-2-enyl, 2-
methoxy-ethyl, 2-ethoxy-ethyl, 2-propoxy-ethyl, 2-butoxy-ethyl, 1-methyl-2-
methoxy-ethyl, cyclopropyl-methyl, cyclopentyl-methyl. cyclohexyl-methyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 3,7-dimethyloct-6-enyl, benzyl,
2-methyl-benzyl, 3-methyl-benzyl, 4-metyl-benzyi, 2-methoxy-benzyl, 3-
methoxy-benzyl, 4-methoxy-benzyl, methyl-2-furyl, 2-(methoxy-ethoxy)-ethyl, 2-
(ethoxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(methoxy-ethoxy)-ethoxyl-ethyl, 2-f2-(ethoxy-
ethoxy)-ethoxy]-ethyl, 2-(hydroxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(hydroxy-ethoxy)-ethoxy}-
ethyl, 2-acetoxy-ethyl, 2-(acetoxy-ethoxy)-ethyl, 3-acetoxy-propyl, 2-carboxy-
ethyl, 3-carboxy-propyl, 4-carboxy-butyl, 2-methoxycarbonyl-ethyl, 3-
methoxycarbonyl-propyl, 4-methoxycarbonyl-butyl, 2-methoxycarbonyl-benzyl,
3-methoxycarbonyl-benzyl, 4-methoxycarbonyl-benzyl, 1-ethoxycarbonyl-ethyl,
1-methoxycarbonyl-ethyl, phenyl, 4-metyl-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 4-
carboxy-phenyl, 2-carboxy-phenyl, 4-methoxycarbonyl-phenyi, 2«
methoxycarbonyi-phenyl and 4-acetylamino-phenyl.

In a further embodiment, R, is selected from the group consisting of

7\

O\NPI/\ \s/ /\S/\
(; ' O O and
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Rz is dichloromethyl or difluoromethyl, and Rs is selected from the group
consisting of hydroxymethyl, fluoromethyl and CH,O-C(O)O-Rs, and optionally,
R4 is selected from the group consisting of methyl, ethyl, propyl, isopropy!, n-
butyl, tert-butyl, isobutyl, pentyl, isopentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl, n-
decyl, n-dodecyl, n-octadecyi , 2-methyl-butyl, 1-ethyl-propyl, 3-methyl-propen-
2-enyl, 2-methoxy-ethyl, 2-ethoxy-ethyl, 2-propoxy-ethyl, 2-butoxy-ethyl, 1-
methyl-2-methoxy-ethyl, cyclopropyl-methyl, cyclopentyl-methyl, cyclohexyl-
methyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyt, cyclohexyl, 3,7-dimethyloct-6-enyl,
benzyl, 2-methyl-benzyl, 3-methyl-benzyl, 4-metyl-benzyl, 2-methoxy-benzyl, 3-
methoxy-benzyl, 4-methoxy-benzy!, methyl-2-furyl, 2-(methoxy-ethoxy)-ethyi, 2-
(ethoxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(methoxy-ethoxy)-ethoxyl-ethyl, 2-[2-(ethoxy-
ethoxy)-ethoxy]-ethyl, 2-(hydroxy-ethoxy)-ethyi, 2-[2-(hydroxy-ethoxy)-ethoxyl-
ethyl, 2-acetoxy-ethyl, 2-(acetoxy-ethoxy)-ethyl, 3-acetoxy-propyl, 2-carboxy-
ethyl, 3-carboxy-propyl, 4-carboxy-butyl, 2-methoxycarbonyl-ethyl, 3-
methoxycarbonyl-propyl, 4-methoxycarbonyl-butyl, 2-methoxycarbonyi-benzyi,
3-methoxycarbonyl-benzyl, 4-methoxycarbonyl-benzyl, 1-ethoxycarbonyl-ethyl,

- 1-methoxycarbanyl-ethyi, phenyl, 4-metyl-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 4-

carboxy-phenyl, 2-carboxy-phenyl, 4-methoxycarbonyl-phenyl, 2-
methoxycarbonyl-phenyt and 4-acetylamino-phenyl. '
In a stilt further embodiment, R, is CH380; or NO,, R, is CHCl;, R; is
OH and R, is ethy!, or alternatively, Rqis CH3S0; or NO;, Rz is CHClz, Rj is
' Q
\ /\O/U\o/\

and R4 is ethyl.

Preferably, the inventive fenicoi carbonate is selected from the following group
of compounds:
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The invention also specifically includes the compounds exemplified
herein, including the fenicol carbonates listed by Table 2, herein below.
5 Further, it is also contemplated that the inventive compounds include
bis-fenicol carbonates. For exampie, such bijs- fenicol carbonates include

compounds comprising the structure of Formula [, below.

Rj

Formula l}
CLCH

10 wherein R, is selected from the group consisting of

F
O\\”/\ \S/\ g 5/\ F/k s/\ Hz"\s/\

3 , d'/ \‘q , ol/ \\0 , oll \\o , oll \\o
N N\ N N\
T T =T - O

NC N

wherein a, ¢ and e are integers that independently range in value from 0
through 4, b and d are integers that independently range in value from 0
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through 2, provided that the sum of integers a, b, ¢, d and e ranges in value
from 2 to 8, and
Rsy and Rs; are independently selected from the group consisting of H, methyl,
hydroxyl, methoxy, and acetoxy. Preferably, the sumof a, b, ¢, d and e ranges
5  invalue from 2 through 4.
More preferably, the invention comprises the compound of Fermula H

wherein Ryis

S

o0

and Rais CHoF.

10 Even more preferably, the invention comprises the compound of
Formula ll having a structure selected from the group consisting of:
o] o)
Q O [»] 4]
’Oﬁ:{ﬂt{‘@“
(1) ]
HN F F NH
=0 o
CLCH CHCI,
H
(o] H O
2 o X o P
-5 ] a S~
[+
H F FAM
3:0 o
CLCH cHel,
O,
O 0, (*]
sy 0 O
-5 o S
F NH
H F (]
0 CHCY,
15 CLCH and

In a further embodiment, the invention also includes a pharmaceutical
composition comprising an effective amount of a fenicol carbonate compound
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according to Formula | or Formula lI, or a solvate thereof, together with a
pharmaceutically acceptable excipient or solvent. Preferably, the fenicol
carbonate comprises from about 80 percent to about 5 percent by weight of the
composition,

Preferably, the pharmaceutically acceptable soivent comprises at least
one pharmaceutically acceptable alcohol, e.g., such as benzyl alcohol.
Generally, the aicohol content of the pharmaceutical composition ranges from
about 5% to about 98%, by weight, of the composition. Preferably, the alcohol
content ranges from about 10% to about 90%, by weight, of the composition.
Mors preferably, the alcohol content ranges from about 20% to about 45%, by
weight, of the composition. A benzyl alcchol concentration of up to 45% by
weight is particularly advantageous.

The invention further includes a pharmaceutical composition comprising
an effective amount of the fenicol carbonate of Formula |, wherein R, is
CH3SO,, Ryis CHCIl; and Rj is CH3F, together with pharmaceutically
acceptable excipients or solvents.

The invention still further includes a pharmaceutical composition
comprising an effective amount of a fenicol carbonate of Formula | or Formula
Ii, together with pharmaceutically acceptabie excipients or solvents and
comprising a correspanding fenical, wherein the corresponding fenicol is a
fenicol that is identical to the fenicol released in vivo by the fenicol carbonate of
Formula | or Formula ll, respectively.

It is also contemplated that the inventive pharmaceutical compositions
further comprise at least one additional therapeutic agent that can be
administered to the animal in need thereof before, after, and/or simultaneously
with the inventive fenicol carbonate.

The additional pharmaceutical agent is, for example, a florfenicol and/or
any other type of agent suitable for administration to an animal in need thereof.
Such additional agent includes, for example, an endectocidal compound, such
as an avermectin. The avermectin is, simply by way of example, selected from
the group of Ivermectin, Doramectin, Abamectin, Seiamectin, Emamectin,
Eprinomectin, Moxidectin, Milbemycin, and combinations thereof. Preferably,
the avermectin compound is present in an amount ranging from about 0.03%
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w/v to about 20% w/v. The additional agent can also further comprise a
flukicide, optionally combined with an endoctocidic agent, or other agent as
described in greater detail hereinbelow.

In yet a still further embodiment, the invention includes a pharmaceutical
composition comprising the fenicol carbonate of Formula |, in combination with
a fenicol compound of Formula ll.

OH

Formula il R3

HN R
1 DO

o

R

wherein the fenicol carbonate of Formula 1 and the fenicol of Formula 1l are
present in a ratio ranging from 50:1 to 1:50, by weight, and wherein R, is
CH1S0;, Rzis CHCl, and R3 is OH or F. Ry, Rz and R3 of Formula lll are
defined as for Formula |, supra. An analogous composition, comprising
Formuila Il and Formula i, is also contemplated, employing the same or
analogous ratios. The pharmaceutical compositions of the present invention
can be administered to animals or fish in prophylactically-effective amounts,
and/or for metaphylaxis, as a need and/or the practice merits.

Corresponding methods of administering prophyiactically-effective
amounts of the pharmaceutical compaositions of the present invention and/or for
metaphyla;(is. as a need and/or the practice merits, are also provided by the
present invention. The present invention also provides methads of treating or
preventing a disease or disorder in an animal in need thereof. Such methods
can combrise administering a pharmaceutically effective amount of the fenicol
carbonate of Formula | and/or Formula Il, including any of the compounds of
Examples 1-30, as described hereinbelow. An effective amount ranges, for
example, from about 1 to about 150 mg/kg of the animal to be treated. Broadly,
the animal to be treated is any animal that will benefit from administration of the
invention compounds. Generally, the animal to be treated is a mammal, avian,
fish, reptile or invertebrate and includes any of the animals listed in greater
detail hereinbelow.

7
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The invention further provides processes for synthesizing the compound
of Formula 1, comprising reacting a fenicol compound with a corresponding
chloroformate in a suitable solvent. The suitable solvent can include, for
example, chlorinated soclvents, ester solvents, polyether solvents, formaldehyde
acetal ethers, cyclic ethers, ketones, mixed ether-ester solvents, and diethylene
glycols, and preferably includes tetrahydrofuran.

The synthetic process is preferably conducted in the presence of a
catalyst, e.g., 4-dimethylamino-pyridine, 4-methyl pyridine, pyridine and
combinations thereof.

The synthetic process is preferably conducted in the presence of an acid
scavenger, e.g., triethylamine, pyridine, sodium carbonate, sodium
bicarbonate, potassium carbonate and combinations thereof.

The synthetic process is preferably conducted, wherein the
chloroformate is

O
R
cn’u‘o/ 4
wherein R, is as defined as for Formula |, supra.

The synthetic process is preferably conducted, wherein the fenicol
compound has the structure of:

OH
F
HN. _R
Rj Y 2
o
or
OH
OH
HN. _R
R1 h
o

and the chloroformate is present in a molar excess, relative to the fenicol
compound, during the reaction. Ry and R; are as defined supra for Farmula 1.
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The process for synthesizing the compound of Formula Il, comprises
reacting a fenical compound with a corresponding bis-chloroformate in a
suitable solvent, wherein the fenicol compound is present in a molar excess,
relative to the chloroformate.

Preferably, in the process for preparing the compound of Formuia il, the
fenicol is a compound as follows,

OH
F
HN R
" ¥

and the bis-chloroformate is preferably
(o]
cl /lL o/\,o\erl
O

Ri and Ry are as defined supra for Formula 1 and or Formula il.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1A iflustrates reaction Scheme 1 for the synthesis of florfenicol

and florfenicol analog benzylic carbonate prodrugs using chloroformates.

Figure 1B lilustrates reaction Scheme 2 for the synthesis of benzylic
carbonate prodrug esters from dihydroxy fenicols (of the chloramphenicol type).

Figure 2A illustrates reaction Scheme 3 (dihydroxy type fenicol, method
A) for the synthesis of benzylic carbonate prodrug esters from dihydroxy
fenicols using less than one molar equivalent of chioroformate reagent.

Figure 2B illustrates reaction Scheme 4 (dihydroxy type fenicol, method
B) for the synthesis of benzylic mono-carbonate pradrugs of dihydroxy fenicols
(of the chioramphenicol type) using protecting group strategy.

Figure 3A illustrates reaction Scheme 5 (dihydroxy type fenicol, method
C) for the synthesis of benzylic mono-carbonate prodrugs of dihydroxy fenicols
(of the chloramphenicol type) using selective hydrolysis strategy.
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Figure 3B illustrates reaction Scheme 6 for the synthesis of florfenicol
and florfenicol analog benzylic carbonate prodrugs using X-(O)C-0O-R4 reagents
other than chloroformates. The range of values for "X" is given by Table 1,
below.

Figure 4 illustrates the synthesis of fenicol carbonate compound D by
reacting starting alcohol A with triethyl amine to provide chloroformate B which
is reacted with fenicol € to produce compound D.

Figure 5 illustrates the synthesis of bis carbonate fenicol compound F by
reacting bis chloroformate E with substrate C to produce carbonate fenicol
compound F.

Figure 6 illustrates the synthesis of carbonate fenicol compound H by
reacting ethyl chloroformate B with substrate G, and triethylamine (not shown},
to produce benzylic bis carbonate fenicol compound H, benzylic carbonate |,
and a primary carbonate.

Figuré 7a illustrates reaction scheme 7a for the synthesis of a bis
carbonate wherein R4 is different than Rs.

Figure 7b illustrates reaction scheme 7b for an alternative synthesis of a
bis carbonate wherein Ry is different than Rs.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Accordingly, the present Invention provides a carbonate form of fenicol,
e.g., a florfenicol prodrug. Such fenicol carbonates are, in general, sparingly
soluble in water, but are very soluble in other suitable, nonirritating organic
solvents useful for administration by injection, and that can be used to treat
and/or prevent bacterial infections. The compounds according to the invention
are readily
converted to free, active antibiotic agent /n vivo.

In order to more fully appreciate the instant invention, the following
definitions are provided.

The use of singular terms for convenience in the description is in no way
intended to be so limiting. Thus, for example, reference to "a microbe" includes
reference to one or more of such microbes. The use of plural terms is also not
intended to be limiting, unless otherwise specified. For example, phrases such
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as, "carbonate derivative of fenicol” refers to any carbonate derivative of fenicol
identified herein, including a single such compound alone, or a combination of
two or more such compounds, unless otherwise specified.

As used herein, the term, "approximately,” is used interchangeably with
the term "about" and generally signifies that a value is within twenty percent of
the indicated value, unless otherwise indicated.

As used herein, the term “"prodrug" denotes a compound that is a drug
precursor which, upon administration to a subject, undergoes chemical
conversion by metabolic or chemical processes to yield the active drug, e.g., a
carbonate of a fenicol antibiotic is a prodrug that releases a fenicol antibiotic in
vivo. ’

As used herein, the term benzylic denotes a substituent or a substitution
attachment where a substituent or substituent attachment is at the aliphatic
saturated carbon atom which is directly attached to a phenyl or substituted
phenyl ring. The term benzylic carbonate denotes a carbonate substituent, O-
{O)C-OR, attached to such benzylic position.

As used herein, a "pharmaceutical composition" refers to a formulation
of the inventive compound, including solvates thereof, (e.g., a florfenicol
prodrug) with a pharmaceutically acceptable excipient, and/or carrier. The
inventive compound is present in the carrier in an amount of from about 1 to
about 80 percent, by weight. In a particular embaodiment, the camier is a
solvent of the inventive compound that is relatively nonirritating to living tissue,
and that is suitable for injection, such as certain organic solvents.

Organic solvents vary considerably in their viscosity and as components
of the formulation of fenicol and fenicol prodrugs they contribute to the viscosity
of the fina) formulation. Therefore organic solvents of lower \)iscosity are
preferred components of high concentration formulations of fenicols and fenicol
prodrugs. For example, alcohols such as ethyl alcohol, isopropyi aicohol,
benzyl alcohal, glycerol formal {e.g., an equilibrium mixture of 1,3-dioxan-5-ol
and 1,3-dioxolan-4-yl methanol), low molecular weight mono-ethers of ethylene
glycerol, represent examples of low viscosity solvents acceptable for injectable
formulation. Other solvents of relatively low viscosity such as esters (benzyl
acetate, ethylene glycol bis-acetate, propylene glycol bis-acetate), ethers (low
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molecular weight bis-ethers of ethylene glycol or propylene glycol) or amides
(2-methylpyrolidinone, 2-pyrolidinone) can also be used as components of the
solvent mixture lowering the overall viscosity of fenicol carbonate prodrug
solutions, However, such solvents or combinations containing such solvents
usually do not provide enough solubility for parent fenicol drugs. The desired
high concentrations of fenicols in low viscosity solvents or solvent mixtures
containing high proportions of low viscosity solvents can be still be achieved by
the use of fenicol benzylic carbonate prodrugs. A preferred solvent is benzyl
alcohol, in combination with optional excipients. More preferred is a carrier
comprising triacetin/benzyi alcohol in the ratio of 2:1 (vol/vol).

An "excipient” refers to an inert substance added to a pharmacological
composition to further facilitate administration of an active ingredient.
Examples , of excipients without limitation, include, e.g., various sugars and
types of starch, cellulose derivatives, gelatin, vegetable oils and polyethylene
glycols, and art known stabilizers, colorants and the like, as needed.

The term "therapeutically-effective amount," as used herein, refers to
that amount of a prodrug of the prasent invention that will hydrolyze sufficiently
rapidly and in sufficient amounts to provide an active fenicol in a concentration
at which it can relieve to some extent one or more of the symptoms of a
bacterial infection in a subject. In particular embodiment, a therapeutically-
effective amount refers o that amount of the inventive compound that, when
administered to a subject, delivers an active antibiotic, e.g., a fenicol, to a
subject in a sufficient plasma cancentration to: (1) reduce, and preferably
eliminate, the population of bacterial cells in a subject’s body; (2) inhibit {/.e.,
siow, or preferably stop) proliferation of the bacterial celis; (3) inhibit (i.e., slow,
preferably stop) spread of the bacterial infection; and/or (4) relieve (preferably
eliminate) one or more symptoms associated with the infection.

The temmn "prophylactically-effective amount" refers to the amount of a
pradrug of the present Invention that when administered to an animal or fish
results in a sufficient plasma concentration of the corresponding active
antibiotic to significantly reduce the likelihood and/or extent of an infection due
to bacteria that are susceptible to that active antibiotic. A prophylactically-
effective amount of an inventive compound of the present invention may also
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be used subsequent to the administration of an earlier antibiotic regimen to
maintain a reduced level (or elimination) of a population of bacterial cells in the
animal or fish, ‘

"Metaphylaxis” is the timely mass medication of an entire group of
animals to eliminate or minimize an expected outbreak of disease, e.g. in one
or more animais at high risk of infection. In one particular embodiment, high risk
calves are light weight, commingled, long haul cattle with unknown health
histories.

As used herein the term “Minimum Inhibitory Concentrations” is used
interchangeably with "MIC". An "MIC50” is the concentration of the compound
(e.g., the prodrug of the present invention) at which the growth of 50% of the
isolates is inhibited. Similarly, MIC90 is the concentration of the compound at
which the growth of 90% of the isolates is inhibited.

As used herein, in the context of the synthesis of the inventive
compound, a “suitable” solvent refers to a solvent in which the reactants can
dissolve and which does not adversely participate in the reaction, either by
itself reacting with one or more components of the reaction mixture, or by
interfering with the reaction of the components with one another. For any given
reaction, selecting a suitable solvent is well within the ability of those skilled in
the art and can be accomplished without undue experimentation.

Synti’lesis of Inventive Compounds
The following reaction schemes illustrate how the inventive compounds
are prepared.

Scheme 1.
Synthesis of florfenicol and florfenicol analog benzylic carbonate
prodrugs using chloroformates.

in one embodiment, applicable to fenicols having only a benzylic
hydroxy group (e.g., florfenicol and its analogs) a convenient method of
preparing benzylic carbonate prodrugs is illustrated by FIG. 1A. As shown, a
fenicol compound (1) is reacted with a correspending chloroformate to produce .
benzylic carbonate (2) in an appropriate solvent with or without a catalyst. Ry,
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R, and R, of all of the Figures are as defined as given above for the compound
of Formula |I. Suitable solvents include, for example, chlorinated solvents such
as dichloromethane and 1,2-dichloroethane; ester solvents such as ethy!
acetate, isopropy! acetate, isoamyl acetate, ethylene glyco!l diacetate,
propylene glycol diacetate, glycerol triacetate; monoether solvents such as
diethyi ether, diisopropyl ether, methyl tert-butyl ether; polyether solvents such
as ethylene glycol ethers : dimethyl ethylene glycol ether, diethylene glycol
ethers: diethyleneglycol dimethyl ether, diethylene glycol diethyl ether;
formaldehyde acetal ethers such as dimethoxy methane, diethoxymethane,
dibutoxymethane; cyclic ethers such as tetrahydrofuran,1,3-dioxolane, 1,4-
dioxane; ketone solvents such as acetone, methyl ethyl ketone, methyl
isobutylketone; mixed ether/ester solvents as represented by monoethers of
ethylene and diethylene glycol such as 2-methoxyethyl acetate, 2-ethoxyethyl
acetate, 2-(methoxy-ethoxy)ethyl acetate, 2-(ethoxy-ethoxy)ethyl acetate. The
examples provided below exemplify the use of tetrahydrofuran as the solvent.

The reaction converting fenicol to a benzylic prodrug optionally employs
a molar (up to 3-fold) excess of chloroformate reagent over fenicol, a catalyst or
combination of catalysts, combination of a catalyst and an acid scavenger,
prolonged reaction times and elevated temperature. Preferred catalysts
include, for example, 4-dimethylamino-pyridine, 4-methyl pyridine, and pyridine.
Preferred acid scavengers include, for example, triethylamine, pyridine, sodium
carbonate, sodium bicarbonate and potassium carbonate. The reaction is
preferably conducted for a time period ranging from about 0.5 to about 10
hours, and at a temperature ranging from about 0° C to about 50° C.

Typically the reaction is conducted by adding 1.5 — 2.0 equivalents of
chloroformate in tetrahydrofuran solution to the tetrahydrofuran solution
containing a fenicol, 1.0 equivalent of triethylamine and 0.5 equivalent of 4-
N,N-dimethylaminopyridine at 0° C and allowing the reaction to proceed to
completion. Unreacted fenicol (if present after the reaction) may be completely
removed by standard methods in the art, or optionally allowed to remain in the
fina! purified benzyl carbonate prodrug material in order to provide initial
increased lgvels of florfenicol immediately after administration.
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The chlorcformate reagent is prepared, for example, by reacting the
corresponding alcohol with phosgene or phosgene equivalent (e.g.,
diphosgene, triphosgene). Advantageously, the resulting crude chloroformate
solution can be used for the carbonate formation step without purification.
Alternatively a commercial chloroformate can be used for the carbonate
formation step if available. Commercial sources of suitable chloroformates
include, e.g. Aldrich and Lancaster.

Scheme 2.
Synthesis of benzylic / primary alcohol bis carbonate prodrugs of
chlorocamphenicol type (dihydroxyfenicols)

In a further embodiment, as illustrated by FIG. 1B. benzylic carbonate
prodrug esters e.g., compound (4) can be also prepared from fenicols, e.g.,
compound (3), bearing two hydroxy groups (e.g., chloramphenicol,
thiamfenicol, cetophenicol) by either selectively transforming the benzylic
hydroxy group into corresponding carbonate prodrug or transforming both
benzylic and the terminal primary hydroxy group into prodrug moieties to form a
benzylic / primary alcohol bis carbonate prodrug.

Fenicols bearing two hydroxy groups {chloramphenicol type) can be
converted into benzylic /primary alcohol bis-carbonate prodrugs by treating the
corresponding fenicol with two or more equivalents of appropriate
chloroformate using conditions similar to the ones described above for
florfenicol-type fenicols. In such conditions the conversion of both hydroxy
functionalities can be achieved simultaneousiy leading to benzylic /primary
alcohol bis-carbonate prodrugs (Scheme 2).

Scheme 3.
Synthesis of benzylic mono-carbonate prodrugs of chloroamphenicol
type (dihydroxyfenicols) Method A

As illustrated by FIG. 2A, benzylic mono-carbonate prodrugs of
chloroamphenicol-type (dihydroxy, Ri= NO;) can be prepared using less than
ane molar equivalent of the chloroformate reagent and isolating the desired
benzylic carbonate prodrug from the mixture of resulting mono and bis
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carbonates by crystallization, using the solvents shown by Table 5, or, e.g., by
silica gel chromatography (Scheme 3).

Scheme 4. -
Synthesis of benzylic mono-carbonate prodrugs of chloroamphenicol
type (dihydroxyfenicols) — Method B

As illustrated by FIG. 2B, benzylic mono-carbonate pradrugs of
chloroamphenicol-type {(dihydroxy, Rs= NO.) can be also prepared using the
protecting group strategy by selectively introducing the protective group at the
primary alcchol functionality which is followed by the reaction with the
chlorofarmate seiectively introducing the carbonate prodrug moiety at the
benzylic alcohol (Scheme 4).

The protecting group used for protection of the primary alcohol may be
an ester group such as formate, acetate, benzoate, pivaloate, a carbonate
group such as tert-butoxycarbonate, a silyl protecting group such as
trimethylsily), tert-butyldimethysilyl. Removal of the protecting group after the
introduction of the desired carbonate prodrug moiety at the benzylic aicohol
position of the fenicol molecule can be performed chemically using conditions
appropriate for the removal of particular group (Protective Groups in Organic
Synthesis; Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts ;3rd Edition, June 1989,
John Witey & Sons In¢) or by selective enzymatic hydrolysis allowing removal
of the protecting group without affecting the benzylic carbonate prodrug moiety
(Scheme 4).

Scheme 5.
Synthesis of benzylic mono-carbonate prodrugs of chloroamphenicol

type (dihydroxy} - Method C

As illustrated by FIG. 3A, preparation of benzylic mono-carbonate
prodrugs of chloroamphenicol type (dihydroxyfenicol, R1= NO2) can be also
performed by initial preparation of benzylic/primary bis carbonate prodrugs
followed by selective hydrolysis of the primary alcohol carbonate functionaiity
performed chemically or enzymatically (Scheme §).

Scheme 6,
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Synthesis of florfenicol and florfenicol analog benzylic carbonate
prodrugs using X-(0)C-0O-R4 reagents other than chloroformates.

As illustrated by FIG. 3B, reagents other than chloroformates can be

also used for preparation of benzylic carbonate prodrugs of fenicols. The

reagents with leaving groups other than chloride can be used in order to

introduce the carbonate moiety in a fashion analogous the reaction with

chloroformate with ar without the addition of a catalyst. Numerous examples of
such reagents which can be used for such transformation exist in the literature
and some are provided below.

With reference to FIG. 3B, Scheme 6, the value of X can include any
one of the moieties tabulated by Table 1, as follows. Representative

references are cited for each such moiety, each incorporated by reference

herein.
TABLE 1
Value of X References
-F Olofson, R. A.; Cuomo, John; Tetrahedron Lett.; 21; 1980;
819-822; Nongkunsam, Pakawan; Ramsden, Christopher A.;
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1; 2; 1996; 121-122.
-CN Adickes et al.; J. Prakt. Chem.; 2;133; 1932; 313.
Cen, Chuo; Layton, Mark E.; Sheehan, Scott M.; Shair,
Matthew D.; J. Am. Chem. Soc.; 122; 30; 2000;7424 - 7425,
-SCN Takamizawa,A. et al.; Bull. Chem. Soc. Jpn.; 36; 9; 1963;
1214-1220. '
-NCS Takamizawa,A. et al,; Bull. Chem. Soc. Jpn.; 36; 9; 1963;
1214-1220.
-O-aryl or Patent; Chininfabr. Zimmer & Co.; DE 117095 Weber,
-0O-aryl Nikolaus; Wetkamp, Petra; Mukherjee,
Kumar D.; J. Agric. Food Chem.; 49; 11; 2001; 5210 -5216.
Kenar, James A.; Knothe, Gerhard; Copes,Ashley L.; J. Am.
Oil Chem. Soc.; 81; 3; 2004; 285 -291.
-NH-OH Mindl, Jaromir; Halama, Ales; Cernosek, Zdenek; Collect.
Czech. Chem. Commun.; 61; 7; 1996; 1053-1063.
imidazole Kryczka, Boguslaw; Bulf. Soc. Chim.Belg.; FR; 101; 2; 1992;

147-158.

limori, Takamasa; Shibazaki, Takafumi; lkegami,Shiro;
Tetrahedron Lett.; 37; 13; 1996; 2267-2270

Whalen, Lisa J.; Morrow, Cary J.; Tetrahedron: Asymmetry;
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11; 6; 2000; 1279 - 1288.

Kozikowski, Alan P.; Sun, Haiying; Brognard, John; Dennis,
Phillip A.; J. Am. Chem. Soc.; 125; 5;2003; 1144 - 1145

Peri, Francesca; Binassi, Enrico; Manetto,Antonio; Marotta,
Emanuela; Mazzanti, Andrea; Righi, Paolo; Scardovi, Noemi;
Rosini, Goffredo; J. Org. Chem.; 69; 4; 2004; 1353 - 1356.
Chmielewski, Marcin K.; Marchan, Vicente;Cieslak, Jacek;
Grajkowski, Andrzej; Livengood, Victor; Muench,Ursula; Wilk,
Andrzej; Beaucage, Serge L.; J. Org.Chem.; 26; 2003; 10003 -
10012.

imidazolium

Schirmeister, Helga; Himmelsbach, Frank; Pfleiderer,
Wolfgang; Helv. Chim. Acta; 76; 1; 1993;385-401.

Greinar, Beate; Pfleiderer, Wolfgang; Helv. Chim. Acta; 81; 8;
1998; 1528-1544.

Banerjee, Anamitro; Lee, Kwangjoo; Falvey,Daniel E.;
Tetrahedron; 55; 44; 1999; 12699 - 12710,

-O-N-
Succinimide

Shue, Youe-Kong; Carrera, George M.; Tufano,Michael D;
Nadzan, Alex M.; J. Org. Chem.; 56; 6;1991; 2107-2111.

: Dubowchik, Gene M.; Mosure, Kathle Knipe, Jay O.;
Firestone, Raymond A.; Bicorg. Med. Chem,. Lett.; 8; 23; 1998;
3347 - 3352,

-O-N-
Benzotriazole

Harada, Takeo; Yamada, Haruo; Tsukamoto, Hirokazu:
Takahashi, Takashi; J. Carbohydr. Chem.; 14; 1; 1995; 165-
170.

Li, Hong-Yu; Qiu, Yao-Ling; Moyroud, Elisabeth; Kishi, Yoshito;
Angew. Chem. Int. Ed.; 40; 8; 2001; 1471 - 1475; Angew.
Chem.; 113; 2001; 1519 - 1523.

-N-
Benzotriazole-
N-oxide

Wouts, Peter G. M.; Ashford, Scott W.; Anderson, Andrew M.;
Atkins, Joseph R.; Org. Lett.; 5;9; 2003;1483 - 1486.

-O-N=CR2

Pulido, Rosalino; Gotor, Vicente; J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1; 5; 1993, 589-592.

Moris, Franciso; Gotor, Vicente; J. Org. Chem.; 57; 8; 1992;
2490-2492.

Moris, Francisco; Gotor, Vicente; Tetrahedron; 49; 44; 1993;
10089-10098.

Diaz, Monica; Gotor-Fernandez, Vicente; Ferrero, Miguel;
Femandez, Susana; Gotor, Vicente; J. Org.Chem.; 66; 12;
2001; 4227 - 4232,

Rege, Kaushal; Hu, Shanghui; Moore, James A.; Dordick,
Jonathan S.; Cramer, Steven M.; J. Am. Chem.Soc.; 126; 39;
2004; 12306 - 12315.

Orto or para-
nitrophenol

Brunelle, Daniel J.; Tetrahedron Lett.;23; 17; 1982; 1739-
1742.

Bruch, Karsten von dem; Kunz, Horst; Angew. Chem.; 102;
12; 1990; 1520-1522.

Wang, Haiyan; Weller, Dwight D.; Tetrahedron Lett.; 32; 50;
1991; 7385-7388.
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z, A

timori, Takamasa; Shibazaki, Takafumi; lkegami, Shiro;
Tetrahedron Lett.; 37; 13; 1996; 2267-2270.

2,4- Castro, Enrique A.; Angel, Mauricio; Pavez, Paulina; Santos,
dinitrophenol  Jose G.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2;12; 2001; 2351 - 2354.

Schemes 7a and 7b.
Synthesis of benzylic/primary alcohol bis-carbonate prodrugs of
chloroamphenicol type {dihydroxyfenicol) with different carbonate
moieties at benzylic and primary alcohol functionalities

As illustrated by FIG. 7A, preparation of benzylic/primary alcohol bis-
carbonate prodrugs of chioroamphenicol-type (dihydroxyfenicol) with different
carbonate moleties at benzylic and primary alcohol functionalities can be
achieved as shown in Scheme 7a using benzylic mono-carbonates (compound
6), obtained by methods A-C described above, and subjecting them to a
second reaction with chlorocformate Ci-(0O)C-0O-Rs (R4 # Rs) or with a X-(O)C-O-
Rs (R4 # Rs) reagent of the type described above with relation to Scheme 6.

Altermnatively the desired carbonate prodrug functionality can be
introduced first at the primary alcohol functionality and the resulting primary
alcohoi carbonate intermediate {compound 5) can be further reacted with
chloroformate Ci-(O)C-O-R4 (R4 # Rs) or by reaction with a X-(O)C-O-Rs (R4 #
Rs) reagent of the type described above with relation to Scheme 6 to obtain the
desired benzylic/primary alcohol bis-carbonate prodrug (illustrated by FIG. 78,
preparation Scheme 7b). This particular synthetic scheme may conveniently
take advantage of the expected higher reactivity of the primary alcohol
functionality.

Methods of Using Inventive Compounds

The present invention also provides methods for administering
prophylactically-effective amounts, for preventing, i.e., prophylaxis, and/or for
metaphylaxis, as a need and/or the practice merits, and/or for the treatment of
infections, e.g., bacteria! infections, that can be prevented and/or treated etc.,
by the antibiotic agent or agents released by the inventive compounds, in vivo.
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The animal to be so protected or treated is preferably, but not exclusively, a
vertebrate, and more preferably a mammal, avian or fish. Any of the inventive
compounds, or a suitable combination of such compounds, may be
administered to the animal subject. Appropriate animal subjects include those
in the wild, livestock (e.g., raised for meat, mitk, butter, eggs, fur, leather,
feathers and/or wool), beasts of burden, research animals, companion animals,
as well as those raised for/in zoos, wild habitats and/or circuses.

In a particular embodiment, the animal subject is a mammal. Mammals
to be treated include primates, e.g., monkeys, great apes and optionaily,
humans. Other mammalian subjects bovine (e.g., cattle or dairy cows), porcine
(e.g., hogs or pigs), ovine (e.g., goats or sheep), equine (o.g., horses}), canine
(e.g., dogs), feline (e.g., house cats), camels, deer, antelopes, rabbits, guinea
pigs and rodents (e.g., squirrels, rats, mice, gerbils, and hamsters), cetaceans
{whales, dolphins, porpoise), pinnipeds (seals, walrus). Avians include
Anatidae (e.g., swans, ducks and geec/"se), Columbidae (e.g., doves and
pigeons), Phasianidae (e.g., partridges, grouse and turkeys) Thesienidae (e.g.,
domestic chickens), Psittacines (e.g., parakeets, macaws, and parrots), game
birds, and ratites, (e.g., ostriches).

Birds treated or protected by the inventive compounds can be
assaociated with either commercial or noncommercial aviculture. These include
e.g., Anatidae, such as swans, geese, and ducks, Colurnbidae, e.g., doves and
pigeons, such as domestic pigeons, Phasianidae, e.g., partridge, grouse and
turkeys, Thesienidae, e.g., domestic chickens, Psiftacines, e.qg., parakeets,
macaws, and parrots, e.g., raised for the pet or collector market, among others.

For purposes of the present invention, the term “fish” shall be
understood to include without limitation, the Teleosti grouping of fish, i.e.,
teleosts. Both the Salmoniformes order {which includes the Salmonidae family)
and the Perciformes order (which includes the Cenfrarchidae family) are
contained within the Teleost/ grouping. Examples of potential fish recipients
include the Salmonidae family, the Serranidae family, the Sparidae family, the
Cichlidae family, the Centrarchidae family, the three-Line Grunt
(Parapristipoma trilineatum), and the Biue-Eyed Plecostomus (Plecostomus
épp), among others.
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Further, examples of potential fish recipients include the Salmonidae

family, the Serranidae family, the Sparidae family, the Cichlidae family, the

Centrarchidae family, the three-Line Grunt (Parapristipoma trilineatum), and the

Blue-Eyed Plecostomus {Plecostornus spp). Additional fish to be treated with

the inventive compound are listed, simply for illustration purposes, by the

following table

Salmonidae Family

TAXON NAME COMMON NAME
Coregonus clupeaformis L.ake whitefish
Coregonus hoyi Bloater
Oncorhynchus keta Chum salmon
Oncorhynchus gorbuscha Pink salmon

Oncorhynchus kisutch

Oncorhynchus masou
Oncorhynchus nerka
Oncorhynchus tshawyitscha

Prosopium cylindraceum
Oncorhynchus clarki

Oncorhynchus mykiss
Salmo salar

Salmo trufta

Salmo trutta X S. fontinalis
Salvelinus alpinus
Salvelinus confluentus
Salvellinus fontinalis
Salvelinus leucornaenis
Salvelinus malma
Salvelinus namaycush
Thymallus thymalius

Coho salmon

(silver salmon)

cherry salmon (masocu salmon)
Sockeye salmon

(chinook salmon)

Round whitefish

Cutthroat trout

Rainbow frout

Atlantic salmon

Brown trout

Tiger hybrid-trout

Arctic charr

Bull trout

Brook trout

Japanese charr (white spotted charr)
Dolly varden (Miyabe charr)
Lake trout

Grayling

Some Members of the Serranidae Family

TAXON NAME

COMMON NAME

Centropristis ocyurus

Centropristis thladelghicué

Cenlropristis striata
Diplectrum bivittatum
Diplectrum formosum

Epinephelus flavolimbatus

Epinephelus morio
Serranus phoebe
Serranus fortugarum

Bank sea bass
Rock sea bass
Black sea bass
Dwarf sandperch
Sand perch
Yellowedge grouper
Red grouper

Tattler

Chalk bass
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Some Members of the Sparidae family

TAXON NAME COMMON NAME
Archosarqus probatocephalus Sheepshead
Archosargus_rhomboidalis Sea bream
Calamus penna Sheepshead porgy
Lagodoen rhomboides Pinfish

Pagrus Major
Sparus aurata
Stenotormus chrysops

Red Sea bream
Gilthead Sea bream
Scup

Some Members of the Cichlidae family

TAXON NAME

COMMON NAME

Aequidens latifrons

Cichlisoma nigrofasciatum
Crenichichla sp.

Pterophvylium scalare
Tilapia mossambica
Oreochromis spp.
Sarotherodon aurea

Blue acara

Congeo cichlid

Pike cichlid

Angel fish

Mozambique mouth breeder
Tilapia

Golden Tilapia

Some Members of the Centrarchidae family

TAXON NAME

Ambloplites rupestris
Centrarchus macroplerus
Elassoma evergladei
Elassoma okefenokee
Elassoma zonatum
Enneacanthus gloriosus
Enneacanthus obesus
Lepomis auritus

Lepomis cyanellus

Lepomis cyanellus X L. gibbosus

Lepomis gibbosus
Lepomnis qulosus
Lepomis humilis
Lepomis macraochirus
Lepornis megalotis
Micropterus coosae
Micropterus dolomieui
Micropterus punctulatus

Micropterus salmoides
Pomoxis annularis

COMMON NAME

Rock bass
Flier
Everglades pigmy sunfish
Okefanokee pigmy sunfish
Banded pigmy sunfish
Bluespotted sunfish
Banded sunfish
Redbreast sunfish
Green sunfish
Green x pumpkinseed
Pumpkinseed
Warmouth

. Orange-spotted sunfish
Bluegill
Lengear sunfish
Shoal bass
Smalimouth bass
Spotted bass
Largemouth bass
White crappie
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Pornoxis nigromaculatus Black crappie

Still further examples of fish that can be treated include, but are not
limited to catfish, sea bass, tuna, hallbut, arctic ¢harr, sturgeon, turbot,
flounder, sole, carp, tilapia, striped bass, eel, sea bream, yellowtail, amberjack,
grouper and milkfish.

Other animals are also contemplated to benefit from the inventive
methods, including marsupials (such as kangaroos), reptiles (such as farmed
turtles), crustaceans (such as lobsters, crabs, shrimp and prawns) moliusks
(such as octopus and sheilfish) and other economically important animals for
which the inventive methods are safe and/or effective in treating and/or
preventing infection.

In another embodiment, the subject is a companion animal. For
purposes of the present invention, the term "companion” animail shall be
understood ta include housecats (feline), dogs (canine), rabbit species, horses
(equine), guinea pigs, rodents (e.g., squirrels, rats, mice, gerbils, and
hamsters), primates (e.g., monkeys) and avians, such as pigeons, doves,
parrots, parakeets, macaws, canaries, and the like.

Pharmaceutical compositions

A compound of the present invention, or a physiologically acceptable
solvate of the compound, may be administered as such to an animal in need
thereof, or may be administered in pharmaceutical compositions in which the
foregoing materials are mixed with suitable excipient(s}. Techniques for
formulation and administration of drugs may be found in Remington's
Pharmacological Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA, latest edition.
The formulations and techniques discussed in Remington relate primarily to
use with human patients; however, they readily may be modified for use with
non-human patients by techniques well-known to those skilled in the veterinary
art.

When the inventive compounds described herein are administered as a
component of the feed of the animals, or dissolved or suspended in the drinking
water, compositions are provided in which the active agent(s) are intimately
dispersed in an inert carrier or diluent. An inert carrler is one that will not react
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with the inventive compound and one that may be administered safely to
animals. Preferably, a carrier for feed administration is one that is, or may be,
an ingredient of the animal ration.

' Suitable compasitions include feed pre-mixes or supplements in which
the active ingredient is present in relatively large amounts and which are o
suitable for direct feeding to the animal or for addition to the feed either directly
or after an intermediate dilution or blending step. Typical carriers or diluents
suitable for such compositions include, for example, distillers’ dried grains, corn
meal, citrus meal, fermentation residues, ground oyster shells, wheat shorts,
molasses solubies, com cob meal, edible bean mill feed, soya grits, crushed
limestone, and the like. The inventive compound is intimately dispersed
throughout the carrier by methods such as grinding, stirring, milling or tumbling.
Compositions containing from about 0.05 to about 5.0%, or from about 0.005 to
about 2.0% by weight of the inventive compounds are particularly suitable as
feed pre-mixes. Feed supplements, which are fed directly to the animal contain
from about 0.0002 to 0.3% by welght of the inventive compound.

Such supplements are added to the animal feed in an amount to give the
finished feed the concentration of active compound desired for the treatment
and control of susceptible microorganisms. Although the desired concentration
of the inventive compound will vary depending upon the factors mentioned
supra as well as upon the particular derivative employed, the compound is
usually fed at concentrations of between about 0.0001 to 0.02% or from about
0.00001 to about 0.002% in the feed in order to achieve the desired
antimicrobial result.

Routes of Administration

As used hereln, "administer” ar "administration” refers to the delivery of
the compound or solvate of the present invention or of a pharmaceutical
composition containing a compound of this invention to an organism for the
purpose of treating or preventing a microbial infection.

Suitable routes of administration may include, without limitation, oral,
rectal, topical, transmucosal, intramuscular, subcutaneous, intrameduliary,
intrathecal, direct intraventricular, intravenous, intravitreal, intraperitoneal,
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intranasal, aural or intraocular. The preferred routes of administration are aral
and parenteral.

Alternatively, one may administer the compound in a local rather than
systemic manner, for example, by preparation as a salve or topically applied
formulation that is applied directly to the infected area or by injection of the
compound directly into infected tissue. In either case, a sustained release
formulation may be used.

Thus, administration of the compounds of the invention, or their
pharmaceutically acceptable solvates, in pure form or in an appropriate
phamaceutical composition, can be carried out via any of the accepted modes
of administration or agents for serving similar utilities. The routes of
administration can be any known to those of ordinary skill. The inventive
compounds are given to those in need thereof in any art recognized form, /.e.
solid, semi-solid, lyophilized powder, or liquid dosage forms, such as for
example, tablets, suppositories, pills, soft elastic and hard gelatin capsules,
powders, sclutions, suspensions, or aerosols, or the like, in unit or muiti-dosage
forms suitable for simple administration of precise dosages. The compositions
wiil include a conventional pharmaceutical carrier or excipient and a compound
of the invention as the active agent, and, in addition, may include other
medicinal agents, pharmaceutical agents, carriers, adjuvants, etc.

Composition/Formulations

Pharmaceutical compositicns of the present invention may be
manufactured by processes well known in the art, e.g., using a variety of well-
known mixing, dissolving, granulating, dragee-making, levigating, emulsifying,
encapsulating, entrapping or lyophilizing processes. The compositions may be
fermulated in conjunction with one or more physiologically acceptable carriers
comprising excipients and auxiliaries which facilitate processing of the active
compounds into preparations which can be used pharmaceutically. Proper
formulation is dependent upon the route of administration chasen.

For injection, incfuding, without limitation, intravenous, intramuscular and
subcutaneous injection, the compounds of the invention may be formulated in
polar solvents including, without limitation, propylene glycol, alcohols, such as
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benzyi alcohol or ethanol, polyethylene glycol, and N-methyl-2-pyrrolidone, 2-
pyrrolidone, other pyrrolidones, N,N-dimethylacetamide, N,N-
dimethylformamide, dimethylsulfoxide, acetone, triacetin, glycerol formal,
optional water at concentrations up to 10%, as well as combinations of any of
the foregoing excipients or other materials known to those of ordinary skill. For
transmucosal administration, penetrants appropriate to the barrier to be
permeated are used in the formulation. Such penetrants are generally known
in the art.

Dosage

A therapeutically effective amount refers to an amount of compound
effective to prevent and/or minimize microbial infection, and/or treat, alleviate
and/or amsliorate symptoms due to a microbial infection. Detemnination of a
therapeutically effective amount is well within the capability of those skilled in
the art, especially in light of the disclosure herein.

For any compound used in the methods of the invention, the
therapeutically effective amount can be estimated initially from known
properties of the antibictic agent that is released by the inventive prodrug
compounds. Then, the dosage can be formulated for use in animal models so
as to achieve a circulating concentration range that is at or greater than the
minimum inhibitory concentration (*"MIC") as previously known to the art. Such
information can then be used to more accurately determine dosages useful in
patients.

Toxicity and therapeutic efficacy of the compounds described herein can
be determined by standard pharmaceutical procedures in cell culiures or
experimental animals. For example, the minimum Inhibitory concentration
("MIC"} and the lethal dose for 50% of a treated group ("LDso") for a particular
compound can be determined by methods well-known in the art. For instance,
MIC is determined according to the guidelines 1aid down by the Clinical and
Laboratory Standards Institiute (CLSI)"

The data obtained can be used to formulate a range of dosages useful in
patients. The dosage, of caurse, may vary depending upon the dosage form
and route of administration. The exéct formulation, route of administration and
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dosage can be selected by the individual clinician in view of the patient's
condition. (See e.qg., Fingl, et al., 1975, in "The Pharmacological Basis of
Therapeutics”, Ch.1 p.1). Broadly, the inventive compounds are administered
to an animal in need of such treatment in a dose effective to reach and/or
maintain concentrations of released antibiotic in plasma and body tissues at
levels effective for the purpose, whether to treat and eliminate susceptible
infectious microorganisms or to prevent new infection, for a sufficient time
period to accomplish the desired goal. The skilted artisan will appreciate that
the following estimated dose ranges are adjustable based on dclinical response,
as well as accounting for the relative amount of the fenicol antibiotic release
from each respective prodrug compound, as well as for the molar ratio of
fenicol per prodrug (mono versus bis) carbonate compounds. For example, for
subcutaneous administration, the inventive compounds are generally
administered at a dose ranging from about 1 mg to about 150 mg/kg of body
weight. Frequency of administration can also range from a single dose per day
to multiple doses per day. For oral administration, the dose will preferably be
administered once per day.

Dosage amount and interval may be adjusted individually to provide
plasma levels of the compound that are sufficient to maintain a concentration
above or equal to the MIC or any other desired level. Such plasma levels are
often referred to as minimum effective concentrations (MECs). The MEC will
vary for each compound but can be estimated from in vifro data, e.g., the
concentration necessary to achieve greater than 80% inhibition of a microbial
population. The MEC may be ascertained using the assays described herein.
Dosages necessary to achieve the MEC will depend on the individual
characteristics of the compound and/or on the animal and/or route of
administration. HPLLC assays or bioassays can be used to determine plasma
concentrations of the compound and/or its corresponding active product.

Dosage intervals can also be determined using MEC value. Compounds
should be administered using a regimen that maintains plasma levels above
the MEC for 10-90% of the time.,

In cases of local administration or selective uptake, the effective local
concentration of the drug may not be related to plasma concentration and other
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procedures known in the art may be employed to determine the correct dosage
amount and interval.

The compositions may be administered once daily or divided into
multiple
doses. Often only one dose will be sufficient to treat the infection. In some
circumstances one dose followed by a second dose 48 hours later will be
required _

o treat the animal. The precise dose will depend on the stage and severity of
the infection, the susceptibility of the infecting organism to the composition,
and the individual characteristics of the animal species being treated, as will
be appreciated by one of ordinary skill in the art.

i The amount of a compaosition administered wil), of course, be dependent
on the patient being treated, pathogen or bacteria causing the Infection, the
severity of the infection, the manner of administration, /.e., oral, intravenous,
topical, etc., and the judgment of the prescribing physician, veterinarian, etc.

The inventive compound will generally be administered at a dose
ranging from about 1 mg to about 150 mg/kg body weight in catle, when using
the subcutaneous route. Preferably, the dose ranges from about 20 mg to
about 70 mg/kg body weight. More preferably, the dose is about 60 mg/kg.
However, when the inventive compound is administered via the intra-muscular
(IM) route, the dose is preferably administered twice, with the administration of
the second dose being about 24 to about 48 hours after the administration o
the first dose,

In swine, the inventive compound will generally be administered in a
dose ranging from about 10 mg to about 150 mg/kg body weight. Preferably
the dose ranges from about 20 mg to 70 mg/kg body weight. Generally, the
first intra-muscular injection will be followed by a second injection about 24 to
about 48 hours iater.

In pouttry, the inventive compound will generally be administered in a
dose ranging from about 10 mg to 150 mg/kg body weight. Orally, the prodrug
will be administered in drinking water daily, for as long as is clinically indicated,
e.g., for from about three to about seven days.
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Administration to Aquatic Animals

The present invention also provides methads of eliminating, reducing or
preventing bacterial infections in fish, and optionally aquatic invertebrates.
Such methods include administering an effective amount of an inventive
compound of the invention to the aguatic animal in need thereof. Administering
generally is achieved by either feeding the animal an effective amount of the
inventive compound or by immaersing the animal or animal population in a
solution which contains an effective amount of the active compound in solution.
It is to be further understood that the inventive compound can be administered
by application of the drug to a pool or other water-holding area containing the
animal, and allowing the animal to absorb the compound through their gills or
otherwise allowing the dosage of the inventive compound to ba taken in. For
individual treatment of specific animals, such as a particular fish, e.g., in a
veterinary ar aquarium setting, direct injection or injection of osmotic release
devices comprising the inventive compound, alone or in combination with other
agents, is an optional method of administering the inventive compound.

The dose of the inventive compounds that is effective for reducing,
eliminating, or preventing the bacterial infection in fish or other aquatic species
can be routinely determined by a veterinarian using the parameters and
methods discussed supra for other types of animals, although it may vary
depending on the species of fish treated, the particular microorganisms
involved, and the degree of infection. For aquaculture indications, the inventive
compounds will generally be administered at a dosage of about 1 mg/kg to
about 70 mg/kg, and preferably from 10 mg/kg to 30 mg/kg. Suitable routes of
administering include: intravenously, subcutaneously, intramuscularly and/or
by spraying or dipping the aquatic species as needed, and/or by directly adding
the compound into the water in a holding volume.

For oral administration, the inventive compounds are preferably
administered at the doses specified above from about 10 to about 15 days.

While the active ingredient can be administered separately from food, it
is contemplated that in a preferred aspect that the active will be incorporated
into the fish feed. A medicated fish feed may be prepared by incorporating a
§uitable amount of compound of the present invention into a commercialiy
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available fish feed product to achieve the desired dasing levels. The amount of
compound of the present invention incorporated into the fish feed will depend
on the rate at which the fish are fed. For fish fed at the rate of about 0.2% to
4% of biomass/day, the medicated feed preferably contains from about 50 to
10,000 mg per kg of feed, and maore preferably, from about 100 to 2,000 mg per
kg of feed.

Although compounds of the present invention ¢an be incorporated info a
feed mixture prior to pelleting, the medicated feed is preferably formed by
coating feed pellets with compound of the present invention.

' Any fish species, including fresh water and sait water varieties, as well
as invertebrate aquatic species, an enumerated hereinabove, can be treated
with the compounds of the present invention to treat or prevent bacterial
infections.

Combinations with Other Agents and Treatment Modalities

It is also contemplated to administer the inventive prodrug compounds in
combination, simultaneously, or sequentially (e.g. in the same composition or in
separate compositions) with other useful art-known medicinal agents. Such
medicinal agents include, e.g., other microbiocides, e.g., antibiotics,
antifungals, antivirals, parasiticides, and so forth, as weil as in nutritional
supplements, feed additives and the like. For example, it is contemplated to
administer any art-known standard (non-prodrug) fenicol in combination with
the inventive compounds. Such fenicols include florfenicol, also known as D-
(threo)-1-(4-methylsulfonylphenyt)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-propanol.
Another preferred antibiotic compound is D-{threo)-1-(4-methylsulfonyphenyl)-
2-difluoroacetamido-3-fluoro-1-propanol. Another useful antibiotic is
thiamphenicol. Processes for the manufacture of these antibiotic compounds,
and intermediates useful in such processes, are described in U.S. Pat. Nos.
4,311,857, 4,582,918, 4,973,750; 4,876,352; 5,227,494, 4,743,700; 5,567,844;
5,105,009; 5,382,673, 5,352,832; and 5,663,361, hereby incorporated by
reference. Other florfenical analogs and/or prodrugs have been disclosed and
such analogs also can be used in the compositions and methods of the present
invention {see e.g., U.S. Patent Application Publication No: 2004/0082553, and
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U.S. Patent Application Publication No. 2005/0182031, both of which are
hereby incorporated by reference in their entireties]. When the antibiotic
compound is florfenicol, the concentration of florfenicol typically is from about
10% to about 50% w/v, with the preferred level between about 20% and about
40% w/v, even more praferred being at least about 30% wi/v.

Anocther useful antibiotic compound for use in a combination with the
inventive compounds is tilmicosin. Tilmicosin is a macrolide antibiotic that is
chemically defined as 20-dihydro-20-deoxy-20-(cis-3,5-dimethylpiperidin-1-yl)-
desmycosin and which is reportedly disclosed in U.S. Pat. No. 4,820,695,
hereby incorporated by reference. Also disclosed in U.S. Pat. No. 4,820,695 is
an injectable, aqueous formulation comprising 5§0% (by volume) propylene
glycol, 4% (by volume) benzy! alcohol, and 50 to 500 mg/mi of active
ingredient. Titmicosin may be present as the base or as a phosphate.
Tilmicosin has been found to be useful in treatment of respiratory infections,
particularly Pasteurella haemolytica infectians in cattle when administered by
injection over a 4 day treatment period. Accordingly, tilmicosin may be used In
treatrment of, for example, neonatal calf pneumonia and bovine respiratory
disease. When tilmicosin is present, it is present in an amount of about 1% to
about 50%, preferably 10% to about 50%, and in a particular embodiment,
30%.

Another useful antibiotic for use in combination with the inventive -
compounds is tulathromycin. Tulathromycin may be prepared in accordance
with the procedures set forth in U.S. Patent Publication No. 2003/0064839 A1,
which is hereby incorporated by reference in its entirety. Tulathromycin may be
present in injectable dosage forms at concentration levels ranging from about
5.0% to about 70% by weight. Tulathromycin is most desirably administered in
dosages ranging fram about 0.2 mg per kg body weight per day (mg/kg/day) to
abdut 200 mg/kg/day in single or divided doses (i.e., from 1 to 4 doses per
day), and more preferably 1.25, 2.5 or 5 mg/kg once or twice weekly, although
variations will necessarily occur depending upon the species, weight and
condition of the subject being treated. Tulathromycin may be present in

injectable dosage forms at concentration levels ranging from about 5.0% to

about 70% by weight.
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Another useful antibiotic for use in combination with the inventive
compounds is the fluoroquinolones family of antibiotics, such as, for example,
enrofloxacin, danofloxacin, difloxacin, orbifloxacin and marbofloxacin. in the
case of enrofioxacin, it may be administered in a concentration of about 100
mg/ml. danofloxacin may be present in a concentration of about 180 mg/mi.

A Other useful macrolide antibiotics for use in combination with the
inventive compounds include compounds from the class of ketolides, or, more
specifically, the azalides. Such compounds are described in, for example, U.S.
Pat. Nos. 6,514,945, 6,472,371, 6,270, 768, 6,437,151 and 6,271,255, and
U.S. Pat. Nos. 6,239,112, 5,958,888, and U.S. Pat. Nos. 6,339,063 and
6,054,434, all of which are hereby incorporated by reference in their entireties.

Other useful antibiotics for use in combination with the inventive
compounds include the tetracyclines, particularly chlortetracycline and
cxytetracycline.

Other antibiotics may include beta-lactams such as one of the penicillins,
e.g., penicillin G, penicillin K, ampicillin, amoxicillin, or a combination of
amoxicillin with clavulanic acid or ather beta-lactamase inhibitars. Additional
particular beta-lactams include the cephalosporins such as, for example,
6eftiofur. cefquinaome, etc. The concentration of the cephalosporin in the
formulation of the present invention optionally varies between about 1 mg/mil to
500 mg/ml. ‘

Additionaily, the present invention optionaily includes a composition for
the treatment of a microbial and parasitic infection in an animal that comprises
one or more of the above-listed antibiotics admixed and/or in combination with
one ar more of the inventive compounds, and an optional carrier and/or
excipient.

For all of the methods and the inventive compounds described herein, it
is also contemplated that the identified compounds are readily employed in

~ combination with one or more art-known agents for killing or controlling various

types of parasites, e.g., including all of the ecto- and endoparasites described
herein. Thus, although the inventive compounds and methods are preferred
over previously known agents and methods of using previously known agents,
in certain op{ional embodiments they are contemplated to be employed in
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combination, simultaneously, or sequentially (e.g. in the same compasition or in
separate compositions), with other art-known agents or combinations of such
art-known agents employed for killing or controlling various types of pests.

These additional agents for use in combination with the inventive
compounds include, for example, art-known anthelmintics, such as, for
example, avermectins (e.g. ivermectin, moxidectin, milbemycin),
benzimidazoles (e.g. albendazole, trictabendazole), salicylanilides (e.g.
closantel, oxyclozanide), substituted phenols (e.g. nitroxynil), pyrimidines (e.g.
pyrantel), imidazothiazoles {e.g. levamisole) and praziquantel,

Additional art-known agents for killing or controlling pests for use in
combination with the inventive compounds include the organophosphate
pesticides. This class of pesticides has very broad activity, e.g. as insecticides
and, in certain instances, anthelminitic activity. Organophosphate pesticides
include, e.g., dicrotophos, terbufos, dimethoate, diazinon, disulfoton,
trichlorfon, azinphos-methyl, chlorpyrifos, malathion, oxydemeton-methyl,
methamidophos, acephate, ethyl parathion, methyl parathion, mevinphos,
pherate, carbofenthion, phosalone, to name but a few such compounds. itis
also contemplated to incilude combinations of the inventive methods and
compounds with carbamate type pesticides, including, e.g., carbaryl,
carbofuran, aldicarb, molinate, methomyl, etc., as well as combinations with the
organochlarine type pesticides. It is further contemplated to inciude
combinations with biologica!l pesticides, including e.g. repellents, the pyrethrins
(as well as synthetic variations thereof, e.g., allethrin, resmethrin, permethrin,
tralomethrin), and nicotine, that is often employed as an acaricide, Other
contemplated combinations are with miscellaneous pesticides including:
Bacillus thuringiensis, chlorobenzilate, formamidines, {e.g. amtitaz), copper
compounds, e.g., copper hydroxide, cupric oxychloride sulfate, cyfluthrin,
cypermethrin, dicofol, endosulfan, esenfenvalerate, fenvalerate, lambda-
cyhalothrin, methoxychlor and sulfur,

In addition, for all of the methods and new compoaunds described herein,
it is further contemplated that the identified compounds can be readily
employed in combination with syngergists such as piperonyl butoxide (PBO)
and triphenyl phosphate (TPP); and/or with insect Growth Regulators (IGRs)
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and Juvenile Hormone Analogues (JHAS) such as diflubenzuron, cyromazine,
methoprene, etc., thereby providing both initial and sustained control of
parasites (at all stages of insect development, including eggs) on the animal
subject, as well as within the environment of the animal subject.

Combinations with cyclodienes, ryania, KT-199 and/or older art-known
antihelminthic agents, such as avermectins (e.g., ivermectin, moxidectin,
milbemycin), benzimidazoles (e.g., albendazole, triclabendazole),
salicylanilides (e.g., closantel, oxyclozanide), substituted phenols (e.q.,
nitroxynil}, pyrimidines (e.g., pyrantel), imidazothiazoles (e.g., levamisole),
praziquantel and some organophosphates such as naphthalophos and
pyraciofos, are also contemplated to be employed in such combinations.

in particular, additional antiparasitic compounds useful within the scope
of the present invention are preferably comprised of the class of avermectin
compounds. As stated above, the avermectin family of compounds is a series
of very potent antiparasitic agents known to be useful against a broad spectrum
of endoparasites and ectoparasites in mammails.

A preferred compound for use in combination with the inventive
compounds within the scope of the present invention is ivermectin. lvermectin
is' a semi-synthetic derivative of avermectin and is generally produced as a
mixture of at least 80% 22,23-dihydroavermectin B1; and less than 20% 22,23-
dihydroavermectin B1,. lvermectin is disclosed in U.S. Pat. No. 4,199,569,
hereby incorporated by reference. lvermectin has been used as an antiparasitic
agent to treat various animal parasites and parasitic diseases since the mid-
1980's.

Abamectin is an avermectin that is disclosed as avermectin B1a/B1 b in
U.S. Pat. No. 4,310,519, which is hereby incorporated by reference in its
entirety. Abamectin contains at ieast 80% of avermectin B1,; and not maore than
20% of avermectin By,

Another preferred avermectin is doramectin also known as 25-
cyclohexyl-avermectin By. The structure and preparation of doramectin, is
disclosed in U.S. Pat. No. 5,089,480, which is hereby incorporated by reference
in its entirety,

1,
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Another preferred avermectin is moxidectin. Moxidectin, also known as
LL-F28249 alpha is known from U.S. Pat. No. 4,916,154, which is hereby
incorporated by reference in its entirety.

Another preferred avermectin is selamectin. Selamectin is 25-
cyclohexyl-25-de(1-methylpropyl)-5-deoxy-22,23-dihydro-5-(hydroxyimino)-
avermectin B4 monosaccharide.

Milbemycin, or 841, is a substance which is isolated from the
fermentation broth of a milbbemycin producing strain of Streptomyces. The
microorganism, the farmentation conditions and the isolation procedures are
more fully described in U).S. Pat. No. 3,950,360 and U.S. Pat. No, 3,984,564.

Emamectin (4"-deoxy-4"-epi-methylaminoavermectin B4), which can be
prepared as described in U.S. Pat. No. 5,288,710 or 5,389,717, is a mixture of
two homologues, 4"-deoxy-4"-epi-methylaminoavermectin B1a and 4"-deoxy-
4"-epi-methylaminoavermectin B1b. Preferably, a salt of emamectin is used.
Non-limiting examples of salts of emamectin which may be used in the present
invention include the salts described in U.S. Pat. No. 5,288,710, e.g., salts
derived from benzoic acid, substituted benzoic acid, benzenesulfonic acid, citric
acid, phosphoric acid, tartaric acid, maleic acid, and the like. Mast preferably,
the Emamectin salt used in the present invention is emamectin benzoate.

Eprinomectin is chemically known as 4"-epi~Acetylamino-4"-deoxy-
avermectin B4, Eprinomectin was specifically developed to be used in all cattle
classes and age groups. it was the first avermectin to show broad-spectrum
activity against both endo- and ectc-parasites while also leaving minimal
residues in meat and milk. It has the additional advantage of being highly
potent when delivered topically.

The compositicn of the present invention optionally comprises
combinations of one or more of the following antiparasite compounds.

The antiparasite imidazo[1,2-b]pyridazine compounds as described by
U.S. Patent Appiication Publication No:2005/0182059,incorporated by
reference herein. The antiparasite 1-(4-mono and di-
halomethylsulphonylphenyl)-2-acylamino-3-fluoropropanol compounds, as
described by U.S. Patent Application Publication Na:2005/0182139,
incorporated by reference herein. The antiparasite
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trifluoromethanesulfonanilide oxime ether derivative compounds, as described
by U.S. Patent Application Publication No;2006/0063841, incorporated by
reference herein, The antiparasite phenyl-3-(1H-pyrrol-2-yl)acrylonitrile
compounds, as described by U.S. Patent Application Publication
N0:2006/0128779, incorparated by reference herein. The antiparasite N-
[(phenyloxy)phenyl]-1,1, 1-trifluoromethanesuifonamide and N-
{(phenylsulfanyl)phenyil-1,1, 1-triflucromethanesulfonamide derivatives, as
described by U.S. Application Ser. No. 11/448,421, filed on June 7, 2006,
incorporated by reference herein. The antiparasite N-phenyl-1,1,1-
trifluoromethanesuifonamide hydrazone compounds, as described by U.S.
Provisional Application Ser, No. 60/790,893, filed on April 10, 2006,
incorporated by reference herein.

The compositions of the present invention may also be employed in
combination with a flukicide. Suitable flukicides include, for example,
triclabendazole, fenbendazole, albendazole, clorsulon and oxibendazole. It will
be apprecialed that the above combinations may further include combinations
of antibiotic, antiparasitic and anti-fluke active compounds.

In addition to the above combinations, it is also contemplated to provide
combinations of the inventive methods and compounds, as described herein,
with other animal health remedies such as trace elements, anti-inflammatories,
anti-infectives, hormones, dermatological preparations, including antiseptics
and disinfectants, and immunobioclogicals such as vaccines and antisera for the
prevention of disease. ‘

For example, such antinfectives include one or more antibiotics that are
optionally co-administered during treatment using the inventive compounds or
methods, e.g., in a combined composition and/or in separate dosage forms.
Art-known antibiotics suitable for this purpose include, for example, those listed
hereinabove.

Further, it is also contemplated that the inventive methods and
compounds be advantageously employed in combination, simultaneausly or
sequentially, with art-known animal health remedies e.g., trace elements,
vitamins, anti-inflammatories, anti-infectives and the like, in the same or

© different compositions.



10

15

20

25

30

W0 2007/079010 5 PCT/US2006/048929

Suitable anti-inflammatory agents include, e.g., both steroidal and non-
steroidal anti-inflammatory agents. Non-steroidal anti-inflammatory agents,
including their racemic mixtures or individual enantiomers where applicable,
can include ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, aclofenac, diclofenac, aloxiprin,
aproxen, aspirin, diflunisal, fenoprofen, indomethacin, mefenamic acid,
naproxen, phenylbutazone, piroxicam, salicylamide, salicylic acid, sulindac,
desoxysulindac, tenoxicam, tramadol, ketoralac, flufenisal, salsalate,
triethanolamine salicylate, aminopyrine, antipyrine, oxyphenbutazone,
apazone, cintazone, flufenamic acid, clonixeril, clonixin, meclofenamic acid,
flunixin, colchicine, demecolcin-e, allopurinol, oxypurinol, benzydamine
hydrochloride, dimefadane, indoxole, intrazole, mimbane hydrochloride,
paranylene hydrochloride, tetrydamine, benzindopyrine hydrochleride,
fluprofen, ibufenac, naproxol, fenbufen, cinchophen, diflumidone sodium,
fenamoie, flutiazin, metazamide, letimide hydrochloride, nexeridine
hydrochloride, octazamide, molinazole, neocinchophen, nimazole, proxazole
citrate, tesicam, tesimide, tclmetin, and triflumidate.

In a particular embadiment, a compound of the present invention is
employed in combination with flunixin, [see, e.g., U.S. Pat. No. 6,790,867 B2,
which is hereby incorporated by reference in ils entirety.] In a related
embodiment, the present invention provides a pharmaceuticat composition
comprising a compound of the present invention and flunixin.

Steroidal anti-inflammatory agents include, for example, glucocorticoid
agents such as dexamethasone, cortisone, hydrocortisone, prednisone,
beclomethasone, betamethasone, flunisolide, methyl prednisone, para
methasone, prednisolone, triamcinolome, alclometasone, amcinonide,
clobetasol, fludrocortisone, diflurosone diacetate, fluocinolone acetonide,
ﬂuoromethaione, flurandrenolide, halcinenide, medrysone, mometasone, and
pharmaceutically acceptable salts and mixtures thereof.

Packaging

The compositions may, if desired, be presented in a pack or dispenser
device, such as an FDA approved kit, which may contain one or more unit
dosage forms containing the active ingredient. The pack may for example
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comprise metal or plastic foil, such as a blister pack. The pack or dispenser
device may be accompanied by instructions for administration. The pack or
dispenser may also be accompanied by a notice associated with the container
in a form prescribed by a governmental agency regulating the manufacture, use
or sale of pharmaceuticals, which notice is reflective of approval by the agency
of the form of the compaositions or of human or veterinary administration. Such
notice, for exampie, may be of the labeling approved by the U.S. Food and
Drug Administration for prescription drugs or of an {:zpproved product insert.
Compositions comprising a compound of the inventicn formulated in a
compatible pharmaceutical carrier may also be prepared, placed in an
appropriate container, and labeled for treatment of an indicated condition. In
an optional embodiment, the packaging comprises gtass or plastic vials or other
containers comprising multiple doses.

Examples

The following examples are provided to illustrate certain embodiments of
this invention and are not intended, nor are they to be construed, to limit its |
scope in any manner whatsoever,

EXAMPLES 1-25

Preparation of Florfenicol Carbonate Prodrugs

Synthesis of Carbonate Prodrugs of Florfenicol and its Analogs.

With reference to FIG. 4, a solution of the starting alcohol A (0.68 M
,1.78 molar equivalents) and triethyl amine (0.68 M, 1.78 molar equivalents) in
anhydrous tetrahydrofuran was added dropwise to a solution of triphosgene
(_0.48 M, 0.64 molar equivalents) in anhydrous tetrahydrofuran at 0 °C under a
nitrogen atmosphere. The resulting mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes
and then rapidly filtered through a filter paper to remove the ammonium salt.
The filtrate solution of the chloroformate sclution B was used for the following
carbonation reaction without further purification.

The freshly prepared solution of chloroformate B, or an anhydrous
tetrahydrofuran solution of the commercially avallable chloroformate B (0.34 M,
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1.78 molar equivalent), was transferred to a dropping funnel and 2/3 of the
solution was added dropwise to an anhydrous tetrahydrofuran solution
containing corresponding fenicol € (0.64 M, 1 molar equivalent, 4-N,N-
dimethylaminopyridine (0.5 molar equivalent), and triethylamine (1.5 molar
equivalents) at 0 °C under a nitrogen atmosphere. The mixture was stired at 0
°C for 30 minutes, and the progress of the reaction was monitored by thin layer
chromatography. Additional chloroformate solution was added when the
reaction was not completed as indicated by the thin layer chromatography and
the reaction was continued until the disappearance of the starting material.
The resulting solution was rapidly filtered through a filter paper to remove the
ammenium salt. The filtrate was concentrated and ethyl acetate was added to
dissolve the crude product. The resulting solution was washed sequentially
with 1 M HCl(gq), saturated NaHCOg3(aq), and saturated NaCl,), followed by a
rapid filtration through a pad of sifica gel and Na;SO,. The filtrate was
concentrated and the crude product obtained was purified by flash silica gel
column chromatography or recrystallization (using the soivents listed by Table
5) to give the pure carbonate prodrug D. The following compounds, by
example number, were obtained by the above method:

TABLE 2
Example Compound Name
No.
1 (1R,28)-2~(2,2-dichioroacetamido)-3-fluoro-1-(4-

{methylsulfonyl)phenyl)propy! methyl carbonate.

2 {1R,28)-2-(2,2-dichiorcacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyl ethyl carbonate.

3 (1R,25)-2-(2,2-dichioroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfanyl)phenyl)propyl propyl carbonate.

4 {(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-flucro-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyi isopropyl carbonate.

5 {1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-flucra-1-(4-
{methylsulfonyl}phenyl)propyl iscbutyl carbonate.

5] cyclopropylmethyl (1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methylsuifonyl)phenyl)propyl carbonate.

7 (1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido}-3-flucra-1-(4-
{methyisulfenyl}phenyl)propyl 3-methylbut-2-eny! carbonate.

8 {1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-flucro-1~(4-
(methyisuilfonyl)phenyl)propyl isopentyl carbonate.

9 (1R,28)-2-(2,2-dichioroacetamido)}-3-fluoro-1-{4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl pentan-3-yl carbonate.

10 cyclohexyl (1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-flucro-1-(4-
{methylsulfonylipheny!)propyl carbonate.
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(1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-flucro-1-(4-
(methylsulfonyl}phenyl)propy! 2-methoxyethyl carbonate.
(1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido}-3-fluoro-1-(4-
{methyisulfonyl)phenyl)propyl 2-ethoxyethyl carbonate.
(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methylsuifonyl)phenyl)propyl 2-butoxyethyl carbonate

benzyl (1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl carbonate.
(1R,258)-2-(2,2-dichloroacetamido)}-3-fluorg-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyl 4-methylbenzyl carbonate,
(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido}-3-fluoro-1-(4-
{methyisulfonyl)phenyl)propyl 4-methoxybenzyl carbonate.
(S)-ethyl 2-(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methyisulfonyi)phenyl)propoxy)carbonyloxy)prepanoate.
(1R,2S5)-2-(2,2-dichlorcacetamido}-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonylphenyl)propyl dodecyl carbonate,
(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl octadecyl carbonate.
{1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-flucro-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyi-(3R,S)-3,7-dimethyloct-6-enyl carbonate.
(1R,2S)-2-(2,2-dichloreacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propy! 2-(2-methoxyethoxy)ethyl carbonate.
(1R,25)-2-(2,2-dichlorcacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl octyl carbonate.
(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl 2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl
carbonate.

(1R,2S)-1-(4-(6-cyanopyridin-3-yl)phenyl}-2-(2, 2-dichloroacetamido)-3-
fluoropropyl ethyl carbonate.
(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-{4-
fluoromsthylsulfonyl)phenyl)propyl ethyl carbonate.
bis({1R,25)-2-(2 2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyl) ethane-1,2-diyl dicarbonate.

o -~
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5 (1R,2S8)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl methyl carbonate.
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The crude product was recrystallized from methanol/water to give 93%
yield of the title product as a white solid; H'-NMR (DMSO-de), 8= 3.2 ppm (s,
3H), 3.70 ppm (s, 3H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.9 ppm (d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H),
7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 438.0 (M +
Na),

Example 2
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluorc-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl ethyl carbonate.

A solution of florfenicol (250 g, 0.7 mol), 4-dimethylaminopyridine (42 g,
0.35 mol,), triethylamine (130 mL, 0.91 mof) in 1.2 L of tetrahydrofuran was
stirred at 0 — 5 °C while neat ethyl chloroformate (80 mL, 0.83 mol) was added
drop-wise with an addition funnel. The reaction proceeded as indicated by the
precipitation of triethylamine hydrochloride salt. The mixture was allowed to stir
at room temperature for 30 minutes and the salt was removed from the mixture
by filtration. The filtrate was concentrated and 600 mL of ethyl acetate was
added and the solution was washed with 1 M HCI (2 x 200 mL) followed by
saturated NaCl (200 mL) and filtered through a layer of Na:S0O4 /silica gel. The
filtrate was concentrated and the crude oil was crystallized from 450 mL of
isopropanol to give the pure title product (286 g). m.p. 110-112 °C; H'-NMR
(DMSO-ds), © =1.2 ppm (t, 3 H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.1 ppm (q, 2H), 4.3 - 4.7
ppm (m, 3H), 5.9 ppm (d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d,
2H), 9.2 ppm (d, 1H); mass spectrum 452.0 (M + Na).

Example 3
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{(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propy! propyl carbonate.
The crude product was crystallized from isopropanol to give 91% yield of
the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-d;), 8 = 0.85 ppm (t, 3 H),
1.58 ppm (hex, 2H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.1 ppm (t, 2H), 4.3 -~ 4.7 ppm (m, 3H),

5.9 ppm {d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.2 ppm (d,
1H); mass spectrum 466.0 (M + Na).

Example 4

{1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-{4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyl! isopropyl carbonate.

The crude product was crystallized from isopropanol to give 92% vyield of
the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-dg), 8 = 1.2 ppm (2d, 6 H),
3.2 ppm (s, 3H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 4.75 ppm (hep, 1H), 5.9 ppm (d, 1H),

6.4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.0 ppm (d, 1H); mass
spectrum 466.0 (M + Na).

Example 5

PCT/US2006/048929
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(1R, 28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl isobutyl carbonate.

The crude product was crystallized from isopropanol/ethanol to give 92%

yield of the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-de), 8 = 0.85 ppm
(d, 6H), 1.85 ppm (hep, 1 H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.9 ppm

(d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H);
mass spectrum 480.0 (M + Na).

Example 6
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Cyclopropylmethyl {(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl carbonate.

The crude product was purified by gel calumn chromatography and
followed by crystallization from ethyl acetate/hexans to give 72% yield of the
title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-ds), 8 = 0.25 ppm (dd, 2H), 0.55
ppm (dd, 2H), 1.05 (m, 1H), 3.2 ppm (s, 3H), 3.8 ppm (d, 2H), 4.3 — 4.7 ppm
(m, 3H), 5.9 ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H),
9.05 ppm {d, 1H); mass spectrum 477.9 (M + Na).

Example 7

\
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(1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{(methylsulfonyl)phenyl}propyl 3-methylbut-2-enyl carbonate.

The crude product was purified by gel column chromatography to give
80% yield of the title product as a white foam. H'-NMR (DMSO-ds), 8 = 1.65
ppm (s, 3H}, 1.70 ppm (s, 3H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.25 — 4.7 ppm (m, &H), 5.25
ppm (t, 1H), 5.9 ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d,
2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 491.8 (M + Na).

Example 8
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylisulfonyl)phenyl)propyl isopentyl carbonate.

The crude product was recrystallized from ethyl acetate/hexane to give
85% vyield of the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-dg), & = 0.85
ppm (d, 6H), 1.45 ppm (m, 2H), 1.60 ppm (hep, 1 H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.10
ppm (m, 2H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.9 ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6

ppm (d¢, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 494.1 (M +
Na).
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Example 9

(1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
5 (methylsulfonyi)phenyi)propyl pentan-3-yl carbonate.
The crude product was purified by gel column chromategraphy to give
73% vyield of the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-ds), & = 0.8
ppm (dt, 6H), 1.5 ppm (m, 4H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.3 - 4.7 ppm (m, 4H), 5.95
ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6 ppm {(d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.06 ppm (d,
10 1H); mass spectrum 493.9 (M + Na).

Example 10

~. o]
i

Cyclohexyl {1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido}-3-fluoro-1-(4-
15  (methylsulfonyl)phenyl)propyl carbonate.
The crude product was purified by gel column chromatography to give
75% yield of the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-dg), & =1.1-1.9
ppm (m, 10H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.3 — 4.65 ppm (m, 4H), 5.95 ppm (d, 1H), 6.45

ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass .
20 spectrum 505.0 (M + Na). '
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(1R,2S8)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl 2-methoxyethyl carbonate.

5 The crude product was purified by gel column chromatography to give
78% yield of the title product as a white semi-solid. H'-NMR (DMSO-dg), & =
3.15 ppm (s, 3H), 3.25 ppm (s, 3H), 3.5 ppm {m, 2H), 4.2 ppm (m, 2H), 4.3 —
4.7 ppm (m, 3H), 5.95 ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm
(d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 481.9 (M + Na).
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl 2-ethoxyethyl carbonate.

15 The crude product was purified by gel column chromatography to give
33% vield of the titie product as a white semi-solid. H'-NMR (DMSO-dg), 8 =
1.05 ppm (t, 3H), 3.15 ppm (s, 3H), 3.4 ppm (g, 2H), 3.55 ppm (m, 2H), 4.2
ppm {m, 2H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.95 ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6
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ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H}), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 496.0 (M +

Na).
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamidao)-3-fluoro-1-(4-
(methyisulfonyl)phenyl)}propyl 2-butoxyethyl carbonate

The crude product was purified by gel column chromatography to give
93% yield of the title product as a white semi-solid. H'-NMR (DMSO-dg), & =
10 0.85 ppm (t, 3H), 1.25 ppm (m, 2H), 1.45 ppm (m, 2H), 3.15 ppm (s, 3H), 3.35
ppm (t, 2H), 3.55 ppm (m, 2H), 4.2 ppm (m, 2H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.95
ppm (d, 1H), 6.45 ppm (s, 1H), 7.6 ppm {d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d,
1H); mass spectrum 524.0 (M + Na).

15 Example 14
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Benzy! (1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{(methylsulfonyl)phenyl)propyl carbonate.

The crude product was crystallized from isopropanol/ethanol to give 88%
yield of the title product as a white solid. H'-NMR (DMSO-ds), & = 3.2 ppm (s,
3H), 4.3 - 4.7 ppm (m, 3H), 5.15 ppm (s, 2H), 5.9 ppm (d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H),
7.38 ppm (s, 5H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass
spectrum 514.0 (M + Na).

Example 15
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl 4-methylbenzyl carbonate.

The crude product was purified by gei column chromatography to give
73% vield of the title product as a white foam. H-NMR (DMSO-dg), 6 =2.3
ppm (s, 3H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.07 ppm (s, 2H), 5.9 ppm
(d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H), 7.15 ppm (d, 2H), 7.25 ppm (d, 2H), 7.6 ppm (d, 2H),

7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 528.0 (M + Na).

Example 16
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(1 R,ZS)-Z-(z,Z-dichIoroacetamido)-3-ﬂuoro-1—(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl 4-methoxybenzyl carbonate.
The crude product was purified by gel column chromatography to give
41% vyield of the title product as white semi-solid. H-NMR (DMSO-ds), & = 3.2
ppm (s, 3H), 3.75 ppm (s, 3H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.05 ppm (s, 2H), 5.9
ppm (d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H), 6.9 ppm (d, 2H), 7.25 ppm {(d, 2H), 7.6 ppm (d,
2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 543.9 (M + Na).
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Example 17

(8)-ethyl 2-(1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propoxy)carbonyloxy)propanoate.

The crude product was purified by gel column chromatography to give
71% vyield of the title product as a white semi-solid. H'-NMR (DMSO-ds), 8
=1.15 ppm (t, 3H), 1.4 ppm (d, 3H), 3.2 ppm (s, 3H), 4.15 ppm (q, 2H), 4.3 -
4.7 ppm (m, 3H), 4.95 ppm (q, 1H), 5.98 ppm (d, 1H), 6.42 ppm (s, 1H), 7.6
ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H}, 9.05 ppm (d, 1H); mass spectrum 523.9 (M +
Na).

Example 18
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(1R,2S)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{methylsulfonyl)phenyl)propyl dodecyl carbonate,

The crude product was purified by gel column chromatography to give
35% yield of the title product as a white semi-solid. H'-NMR (CDCl3), 8 = 0.9
ppm {t, 3H), 1.2-1.4 ppm (m, 18H), 1.65-1.75 (m, 2H), 3.1 ppm (s, 3H), 4.1 -
4.é ppm (m, 5H), 5.95 ppm (s, 1H), 6.05 ppm (d, 1H), 6.95 ppm (d, 1H), 7.6
ppm (d, 2H), 7.95 ppm (d, 2H).

Example 19

~ o
A
{(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl octadecyl carbonate.

The crude product was purified by gel column chromatography to give
42% yield of the title product as a white solid. H'-NMR (CDCl5), 8 = 0.9 ppm (1,
3H), 1.2-1.4 ppm (m, 30H), 1.65-1.75 (m, 2H), 3.05 ppm (s, 3H), 4.1 — 4.6 ppm
(m, 5H), 5.9 ppm (s, 1H), 6.02 ppm (d, 1H), 6.98 ppm (d, 1H), 7.6 ppm (d, 2H),
7.95 ppm (d, 2H). '

Exampie 20
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(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
{(methylsulfonyl)phenyl)propyl-(3R,S)-3,7-dimethyloct-6-enyl carbonate.
The crude product was purified by gel column chrematography to give

30% vield of the title product as a white solid. The structure as drawn

5 illustrates that this is a mixture of isomers. H'-NMR (CDCl), 8 = 0.9 ppm (d,
3H), 1.1-2.0 ppm (m, 13H), 3.05 ppm (s, 3H), 4.1 — 4.6 ppm (m, SH), 5.05 ppm
(t, 1H), 5.9 ppm (s, 1H), 6.0 ppm (d, 1H), 7.0 ppm (d, 1H), 7.6 ppm (d, 2H),
7.95 ppm (d, 2H).

10 Example 21
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsuifonyl)phenyl)propyl 2-(2-methoxyethoxy)ethyl carbonate.
The crude product was purified by gel column chromatography to give
15 the title product as a white solid. H'-NMR (CDCl), § = 3.05 ppm (s, 3H), 3.38
ppm (s, 3H), 3.55-3.65 ppm (m, 6H), 4.25-4.6 ppm (m, 5H), 5.9 ppm (s, 1H),
6.0 ppm (d, 1H), 7.05 ppm (d, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.95 ppm (d, 2H).
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl octyl carbonate.

The crude product was purified by gel column chromatography to give
the desired product to give 44% vyield of the title product as a white solid. H'-

NMR (CDCl3), 8 = 0.9 ppm (t, 3H), 1.2-1.4 ppm (m, 12H), 1.65-1.75 (m, 2H),

3.05 ppm (s, 3H), 4.1 - 4.6 ppm (m, §H), 5.9 ppm (s, 1H), 6.0 ppm (d, 1H), 6.9
ppm (d, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.95 ppm (d, 2H).
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(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-

Example 23

{methylsulfonyl)phenyl)propyl 2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl!

carbonate.

The crude praduct was purified by gel column chromatography to give
31% yield of the titie praduct as a white semi-solid material. H'-NMR (CDCls),
8 = 3.05 ppm (s, 3H), 3.38 ppm (s, 3H), 3.55-3.7 ppm (m, 10H), 4.2-4.6 ppm
(m, 5R), 5.95 ppm (m, 2H), 7.25 ppm (d, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.95 ppm (d,
2H).

Example 24
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(1R,2S5)-1-{4-(6-cyanopyridin-3-yl)phenyl)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-
fluoropropyl ethyl carbonate.

The crude product was purified by gel column chromatography to give
5 97% yield of the title product as a white foam. H'-NMR (DMSO-dg), 8 = 1.19
ppm (t, 3H), 4.1 ppm (q, 2H), 4.25 — 4.6 ppm (m, 3H), 5.05 ppm (s, 2H), 5.9
ppm (d, 1H), 6.2 ppm (t, 1H), 7.5 ppm (d, 2H), 7.85 ppm (d, 2H), 8.1 ppm (d,
1H), 8.35 ppm (d, 1H), 9.1 ppm (s, 1H), 2.3 ppm (d, 1H).

.10 Example 25
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(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
fluoromethylsulfonyl)phenyl)propyl ethyl carbonate,
The crude product was purified by gel column chromatography to give
15 quantitative yield of the title product as a white foam. H'-NMR (DMSO-ds), 6 =
1.2 ppm (1, 3H), 4.1 ppm (q, 2H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 3H), 5.7 ppm (d, 2H), 5.95

ppm (d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H), 7.85 ppm (d, 2H), 7.95 ppm (d, 2H), 9.05 ppm (d,
1H).

20 EXAMPLE 26
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Synthesis of Prodrugs of Florfenicol
and its Analogs by Reaction with Bis-chloroformates of Diols.
A

With reference to FIG. 5, an anhydrous tetrahydrofuran solution of the
bis chloroformate E (1 molar equivalent, 0.34 M), was placed in a dropping
funnel and added dropwise to an anhydrous tetrahydrofuran solution containing
substrate C (2.2 molar equivalent, 0.64 M), 4-N,N-dimethylaminopyridine (0.5
molar equivalent), and triethylamine (2.2 molar equivalents) at 0 °C under a
nitrogen atmosphere. The mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes, and then
at room temperature ovemight. The resulting solution was rapidly filtered
through filter paper to remove the ammonium salt. The filtrate was
concentrated and ethyl acetate was added to dissolve the crude product. The
resulting soiution was washed sequentially with 1 M HCl,q), saturated
NaHCOjqg), and saturated NaCl,,), followed by a rapid filtration through a pad
of silica gel and NazS04. The filtrate was concentrated and the crude product
obtained was purified by flash silica gel column chromatography to give the
pure carbonate prodrug F.

The following compound was obtained by the above method:

Example 26
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Bis{(1R,25)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfonyl}phenyl)propy!) ethane-1,2-diyl dicarbonate.

The crude product was purified by gel column chromatography to give 62%
yield of the title product as a white semi-solid. H'-NMR (DMSO-de), 8 = 3.2
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ppm (s, 6H), 4.3 — 4.7 ppm (m, 10H), 6.95 ppm (d, 2H), 6.42 ppm (s, 2H), 7.6
ppm (d, 4H), 7.9 ppm (d, 4H), 9.05 ppm (d, 2H); mass spectrum 852.9 (M +
Na). '

EXAMPLES 27- 30

Synthesis of Benzylic Carbonate Prodrugs
Of Chioramphenicol-type Fenicols (H and |

The following methods were employed, with reference to FiG. 6.
Method |

An anhydrous tetrahydrofuran solution of ethyl chloroformate B (2.2
moiar equivalent, 0.34 M), was placed in a dropping funnel and added drop-
wise to an anhydrous tetrahydrofuran solution containing substrate G (1 molar
equivatent, 0.64 M), 4-N,N-dimethylaminopyridine (0.5 molar equivalent), and
triethylamine (2.4 molar equivalents) at C °C under a nitrogen atmosphere. The
mixture was stirred at O °C for 30 minutes, and then at room temperature
overnight. The resulting solution was rapidly filtered through a filter paper to
remove the ammonium salt. The filtrate was concentrated and ethyl acetate
was added to dissolve the crude product. The resulting soluticn was washed
sequentially with 1 M HClaq), saturated NaHCO3q), and saturated NaClaq),
followed by a rapid filtration through a pad of silica gel and Naz;SQ4. The fiitrate
was concentrated and the product obtained was dried under reduced pressure
to give the pure carbonate prodrug H.

Method Il _

An anhydrous tetrahydrofuran solution of the ethyl chloroformate B (1
molar equivalent, 0.34 M), was placed in a dropping funnel and added drop-
wise to an anhydrous tetrahydrofuran solution containing substrate G (1 molar
equivalent, 0.64 M), 4-N,N-dimethylaminopyridine (0.5 molar equivalent), and
triethylamine (2.4 molar equivalents) at 0 °C under a nitrogen atmosphere. The
mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes, and then at room temperature
overnight. The resulting solution was rapidly filtered through a filter paper to
remove the ammonium sait. The filtrate was concentrated and ethyl acetate
was added to dissolve the crude product. The resulting solution was washed
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sequentially with 1 M HClaq), saturated NaHCOa,q), and saturated NaCl,g,
followed by a rapid filtration through a pad of silica gel and Na;S0O4. The filtrate
was concentrated and the crude product obtained was purified by flash silica
gel column chromatography to give the pure carbonate prodrugs H and |.

5 The following example compounds were obtained by the above method:
Example Compound Name

No.

27 (1R,25)-24(2,2-dichloroacetamido)-1-(4-nitrophenyl)propane-
1,3-diyl diethyl dicarbanate.

28 (1R, 2R)-2-(2,2-dichlorcacetamido)-3-hydroxy-1-(4-
nitrophenyl)propyl ethyl carbonate.

29 (1R,2R)-2-(2,2-dichloroacetamido)-1-(4-
(methylsulfenyl)phenyt)propane-~1,3-diyl diethyl dicarbonate.

30 (1R,2R)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-hydroxy-1-(4-

{methylsulfonyl)phenyl}propyl ethyl carbonate.

Example 27

Q o] |
H
N
141)
[4]
0§ﬁ i
o
o 0

(1R,28)-2-(2,2-dichloroacetamido)-1-(4-nitrophenyl)propane-1,3-diyl
diethyl dicarbonate.
The product was obtained by Method |, supra, to give 88% yield of the
. title product as a white foam. This product was also obtained by Method il to
15 give 25% yield of the title product as a white foam. H-NMR (DMSO-dg), 5 =
1.2 ppm (m, 6H), 4.05 — 4.25 ppm (m, 6H), 4.5 ppm (m, 1H), 5.95 ppm (d, 1H),
6.4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 8.2 ppm (d, 2H), 8.95 ppm (d, 1H).

Example 28
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(1R,2R)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-hydroxy-1-(4-nitrophenyl)propyl
ethyl carbonate.
The product was obtained by Method ll, supra, to give 19% yield of the
5 title product as a white foam. H'-NMR (DMSO-dg), 8 = 1.2 ppm (t, 3H), 3.35
ppm (m, 1H), 3.45 ppm (m, 1H), 4.0 — 4.2 ppm {m, 3H), 5.19 ppm (t, 1), 5.9

ppm (d, 1H), 6.4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 8.2 ppm {d, 2H), 8.75 ppm (g,
1H).

10 Example 29

o]
N
/l

Y-
\7 o o
° o/l\ o

(1R,2R)-2-(2,2-dichloroacetamido)-1-(4-(methylsulfonyl)phenyl)propane-
1,3-diyl diethyl dicarbonate.

15 The crude product was obtained by Method I, supra, to give 19% yield
of the title product as a white foam. H'-NMR (DMSO-ds), § = 1.2 ppm (m, 6H),
3.19 ppm (s, 3H), 4.05 — 4.25 ppm (m, 6H), 4.45 ppm (m, 1H), 5.9 ppm (d, 1H),
6.4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 8.95 ppm (d, 1H).

20 Example 30
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{(1R,2R)-2-(2,2-dichloroacetamido)-3-hydroxy-1-{4-
(methylsulfonyl)phenyl)propyl ethyl carbonate.

The crude product was obtained by Method I, supra, to give 20% vyield
of the title product as a white foam. H'-NMR (DMSO-ds), & = 1.2 ppm (t, 3H),
3.2 ppm (s, 3H), 3.35 ppm (m, 1H), 3.45 ppm (m, 1H), 4.0 - 4.2 ppm {m, 3H),
5.19 ppm (t, 1H), 5.85 ppm (d, 1H), 6.42 ppm (s, 1H), 7.58 ppm (d, 2H), 7.9
ppm (d, 2H), 8.75 ppm (d, 1H).

EXAMPLES 31-35

EVALUATION OF THE UTILITY OF
FLORFENICOL BENZYLIC CARBONATE PRODRUGS

EXAMPLE 31
VISCOSITY OF COMPOSITIONS

Table 4, below, provides evaluations of the syringeability of dosing
solutions of selected florfenicol benzylic carbonate prodrugs at concentrations
equivalent to 300 mg/ml florfenicol (30% weight/volume).

TABLE 4
Prodrug of | Concentration | Solvent mixture Syringeability
Example (mg/mi} (vol/vol composition) | measurement ©
Dripping Relative to
time (sec) NUFLOR®
1 12 358 Triacetin / benzyl 1287 0.55
alcohol - 2:1
2 |2 418° Triacetin / benzy! 20713 0.89
alcohol - 2:1
3 (2 358 Triacetin / benzyl 97 + 1 0.42
alcohol - 2:1.5
4 |2 358 2-pyrolidinone / 108 £1 0.46
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benzyl alcohol - 1:1

5 |2 358 Triacetin / 2- 268 +4 1.15
pyrolidinone - 1:1

6 |4 372 Triacetin / benzyl 164 +3 ¢.70
alcohol / 2-
pyrolidinone - 2:1:1.6

718 396 Triacetin / benzyl 157 £ 1 0.67
alcohol / 2-
pyrolidinone -2:1:1.5

8 |13 421 Triacetin / benzyl 141t 5 0.61
alcohol - 2:1

9-114 412 Triacetin / benzyl 204 +9 0.88
alcchol - 2:1

10|26 - 348 Triacetin / benzyl 216 +8 0.93
alcohol - 2:1

114+ 248 + 100 Triacetin / benzy! 164 £ 3 0.70
Florfenicol alcohol / 2-
pyrolidinone - 4:2:1

12 | 14+ 275 + 100 Triacetin / benzyl 1682 0.72
Florfenicol alcohol - 2:1

13 | Florfenicol | 300 ° N-methyl 2- 233 %2 1.00
pyrolidinene /
propylene glycol /
polyethylene glycol
300

2 Concentration of benzylic carbonate prodrug corresponding to 35% weight by volume
concentration af florfenicol.

P solution prepared by using for each milliliter of solution 300 mg of florfenicol, 250 mg
N-methyl-2-pyrolidinane, 150 mg propylene glycol and polyethylene glycol 300 q.s.
¢as evaluated by dripping-syringe method described bslow,

Discussion

High concentrations of fenicol or fenicol drug contained in a fenicol
prodrug are often necessary for convenient administration of the necessary
amount of the desired amount of the antibiotic. Due to the limited solubility of
fenicols in many organic solvents or mixtures of solvents acceptable for
injectable formulations the choice of solvents for preparation of highly
concentrated florfenicol solutions is limited. As a result highly concentrated
solutions of fenicol drugs in organic solvents or solvent mixtures may become
highly viscous and difficult to administer by a syringe. Therefore the ability of
fenicol benzylic carbonate pradrugs to dissolve in a wider range of organic
solvents aor mixtures of solvents acceptable for injectable formulations offered
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the potential to prepare highly concentrated solutions for injections with lower
viscosity. Table 4 shows comparisons of syringeabilities of concentrated
solutions of florfenicol benzylic carbonate prodrugs in examples of mixtures of
organic solvents which are generally acceptable for injectable subcutaneous or
intramuscular dosing. Test solutions of florfenicol benzylic carbonates
containing concentrations of florfenicol (mg/mL) equivalent to the concentration
present in Nuflor® formulation were prepared. Syringeabilities of the solutions
were evaluated by means of the "dripping syringe” method in which the dripping
times (sec) of equal volumes of such solutions under free gravitational flow
conditions from a-vertically positioned syringe were measured at 15 °C. After
removing the plunger from a § ml polyethylene disposable syringe (5 ml Luer,
Norm-Ject Zentrish / Henke Saas Wolf GMBH) and fitting the syringe with a
disposabie needie (B-D®16G1 Precision Glide / BentonDickinson & CO) the
test sofutions were loaded from the top into the syringe and the time necessary
for the free flow of 2 mL of solution (between 3ml and 1mi marks) was recorded
in triplicate. The syringeabilities relative to Nuflor® were calculated by dividing
the dripping time for the test solutions (entries 1-12) by the dripping time
measured for the commercial sample of Nuflor® formulation (entry 13) As itis
evident from the results in Table 4 the syringeabilities of tested solutions
containing benzyl alcohol as viscosity diluent had relative syringeabilities <1.00
and were therefore better than Nuflor® (30% weight/volume florfenicol solution
in propylene glycol / palyethylene glycol 300 / 2-methyl pyrolidinone). Due to
their better syringeability these solutions represent more favorable formulations
for injectable delivery of florfenicol. Solution of the florfenicol benzylic carbonate
of the example 2 in triacetin/2-pyrolidinone — 1/1 lacking the benzy! alcohol
viscosity diluent was the only solution with syringeability poorer that than that of
Nuflor® (entry 5). Solution of the florfenicol benzylic carbonate of the example

2 containing higher concentratlon of florfenicol than Nuflor® (entry 2; 35% wiv
vs. 30% w/v) also displayed superior syringeability. Interestingly solutions
containing concentrations of florfenicol equivalent to 30% w/v in mixed form of
free florfenicol and florfenicol benzylic carbonate prodrug (entries 11-12) also

displayed syringeability superior to Nuflor® formulation.
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EXAMPLE 32
MELTING POINT AND AQUEQUS SOLUBILITY COMPARISONS

Modifications of physicochemical properties achievable with carbonate
pradrugs of fenicols, or benzylic carbonate prodrugs of fenicols (analogs of
fenicol) are important for the ability to obtain the desired organic solvent based
formulations for animal administration. Higher solubilities of fenicol benzylic

10 carbonate prodrugs as compared to parent fenicols in certain organic solvents
or mixtures of organic solvents are due in part to the lower melting points of
such carbonate prodrugs as compared to parent drugs. These lower melting
points reflect the reduced energy of the crystal lattice of the carbonate prodrugs
which is responsible for the increased solubility. Comparison of the melting

15 points of florfenicol of the available crystal forms of various examples of

. florfenicol prodrugs are shown in Table 5, below.

In some therapeutic applications florfenicol is administered in
concentrated organic solution subcutaneously where it is known to form
localized depot of the drug which results in the desired sustained release of the

20 drug into the circulation. In such cases solubility of florfenicol in aqueous media
represents one of important factors determining the rate of the sustained
release. Another important factor affecting the sustained release of florfenicol
from the subcutaneous depot site is the concentration of the dosing solution
and the solvent composition of the formulation. Apart from the broader range of

25 solvents which can be used for acceptéble formulations of florfenicol benzylic
carbonate prodrugs these prodrugs also allow a wide range of aqueous
solubilities. Aqueous solubilities which were measured for a number of
florfenicol benzylic carbonate prodrugs are shown in Table 5. Solubilities

. achieved with these predrugs range from slightly to dramatically lower than that

30 of florfenicol. Reduced aqueous solubilities of such prodrugs may be useful in
controlling the rate of dissoiution of the prodrug at the subcutaneous depot site
and may ailow achieving optimized sustained release of the parent drug.

TABLE 5
Physicochemical properties of selected benzylic carbonate prodrugs
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of florfenicol : melting points and aqueous solubilities of selected
examples.

Prodrug Melting point {crystallization solvent) | Aqueous
of solubility
Example
2 110-112 °C (isopropanol) 0.68 mg/mi
4 148-150 °C (isopropanol) 0.10 mg/ml
5 156-158 °C (isopropanol/ethanol) 0.007 mg/mi
6 132-134 °C (ethyl acetate/hexane) 0.12 mg/mi
8 120-122 °C (ethyl acetate/hexane) 0.025 mg/mi
11 oil (- )? 0.77 mg/mi
12 88-90 °C (- )* 0.35 mg/m|
13 ol (- )° 0.15 mg/mi
14 105-106 °C {Isopropanal) 0.032 mg/m|
17 44-54 °C (- )? 0.55 mg/mi
26 110-112°C (- )? 0.045 mg/m|
Florfenicol | 1563 -154 °C 1.53 mg/ml

3 — not crystallized; melting point was measured if the solid material was
obtained after evaporation of the solvent from the column chromatography
fractions.
EXAMPLE 33
COMPARISIONS OF SOLUBILITIES IN ORGANIC SOLVENTS
(TRIACETIN/BENZYL ALCOHOL 2:1 MIXTURE)

Table 6, below, illustrates the solubilities of florfenicol equivalents which
were achieved with selected benzyilic carbonate florfenicol prodrugs in an
example solvent mixture triacetin / benzyl alcohol 2:1 (volume/volume)
employing benzyl alcohol as the low viscosity component. Desired
concentrations of equal or greater than 30% (weight / volume) were achieved
with the benzylic carbonate florfenicol prodrugs. Florfenicol parent drug was not
soluble in triacetin / benzyi alcohol 2:1 {(volume/volume) even at concentrations
as low as 10% (weight / volume). Interestingly florfenicol became more soluble
in triacetin / benzyl alcohol 2:1 (volume/volume) when benzylic carbonate

prodrug of florfenicol was also present. The combination of prodrug of
Example 14 at 275 mg/ml and florfenicol at 100 mg/mt was soluble in triacetin /
benzy! alcohol 2:1 (volume/volume) and provided a stable solution with 30%
(weight / volume) content of florfenicol (Table 4, supra, entry 12).
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TABLE 6

Prodrug of | Solubility at selected concentrations of contained florfenicol (%
Example weight / volume) 20 °C in form of benzylic carbonate prodrugs,
prodrugs in triacetin / benzyl alcohot 2:1 (volume/volume) solvent
mixture.

10% 20% 25% 30% 35% 37% 40%

2 soluble | soluble | soluble | solublo | soluble | soluble | insoluble
13 soluble | soluble | soluble | soluble | soluble | soluble | soiuble
14 soluble | soluble | soluble | soluble | soluble | soluble | insoluble
26 soluble | soluble | solubie | soluble | solubie | soluble | scluble

florfenicol | insoluble | insoluble | insoluble | insoluble | insoluble | insoluble | insoluble

. EXAMPLE 34

IN VITRO ENZYMATIC RELEASE OF PARENT FLORFENICOL FROM
5 ' BENZYLIC CARBONATE PRODRUGS

The ability of a prodrug derivative of a parent drug molecule to act
efficiently in vivo as a source of the free parent drug determines the utility of a
particular prodrug for treatment. The prodrug’s ability to release the parent drug
10 In vivo, in the presence of endogenous enzymes, can be determined by
measuring the systemic levels of the parent drug after administration of the
prodrug to the animal. This releasibility can also be assessed in vitro by
measuring the release of the parent drug after mixing with animal whole blood,
plasma or serum. Selected benzylic carbonate prodrugs of florfenicol were
15 tested for release of florfenicol after in vitro mixing with bovine serum. The
tested compounds displayed favorable parent drug release profiles as shown in
. Table 7, below. The compounds of Examples 8 and 14 displayed the highest
rates of rates of florfenicol release in serum. A general trend of more lipophilic
carbonates of florfenicol showing higher rates of degradation and release
20 seems to be present among the compounds tested. An interesting exception
was found to be represented by Example 26 (bis-florfenicol carbonate).

TABLE 7
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Pfrodrug Florfenicol released from prodrugs ( % of total) at different
9 time-points after treatment with bovine serum,
Example
0 1h 2h 4h 8h 24h
2 BQL? BQL BQL 4.5 12.6 23.3
4 BQL BQL BQL 4.8 6.6 21.4
8 BQL 36.9 54.9 81.5 84.0 96.3
13 BQL BQL 8.5 13.6 226 40.0
14 BQL 28.9 42.3 79.5 81.4 94.1
26 BaQL BQL 18.2 327 44.9 69.4

2 BQL - below quantification limit

50 microliter of stock solution of carbonate pro-drug (10 mg/mL in DMSQO) was
added to 5 mL donor bovine serum and mixed. Aliquots of 400 microliter of the
resulting solution were transferred into 1.5 mL piastic centrifuge tubes. Each
plastic tube was placed into at 37 °C water bath for incubation. Samples were
rémoved at 0, 1, 2, 4, 8, and 24 hours, and after addition of 400 microliter of
acetonitrile to stop the reaction, rapidly stirred for 30 seconds. The precipitate
was removed by centrifugation on an Eppendorf 5415G at 14000 rpm for 5
minutes. The clear supernatant soiution was sampled for the HPLC analysis.
The peak area of fiorfenicol was used to calculate the conversion of the
prodrugs.

HPLC conditions were as follows:

System: Agilent 1100 series

Column: Varlan Microsorb — 54, C18, 160 mm x 2.1 mm
Column Temp: 30°C

Fiow rate: 0.5 mb/min

Injection Volume: 40 ul

Organic: Acetonitrile

Aqueous: 0.1% formic acid in water

Run Time: 20 min

Gradient was as follows:
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Time (min), % Organic

0 5
15 40
17 40
18 5

The results of testing the stability of selected prodrugs in bovine serum
presented in Table 7 confirmed that benzylic carbenates of florfenicol release
the parent drug when treated in vitro with serum enzymes. These results

5 provide evidence that benzylic carbonates of florfenicol are substrates of
hydrolytic enzymes present in bovine serum.

EXAMPLE 35
IN VIVO RELEASE OF PARENT FLORFENICOL
10 FROM BENZYLIC CARBONATE PRODRUGS
The pharmacokinetic profile of active antibiotic after prodrug
administration, in vivo, was determined, as follows:

1. In vivo release of active antibiotic confirmed in two different animal

15 species:
The prodrug compound of Example 18 was administered by an
intravenous ("IV") route to rat and cattle subjects, followed by
determination of florfenicol concentrations in the plasma collected
over time.

20 . The data of Table 8, below, illustrates the plasma levels of
florfenicol that resulted following {V administration of the prodrug
compound of Example 18, to both rat and cattle.

TABLE 8
Compound Species Dose Route AUC Cmax
of Ex. No. (mg/kg) (hremg/L) | (mg/l)
18 Rat 20 v 26.4+16.8 |6.2+3.8
(n=3)
18 Cattle 10 v 202+28 06201
(n=3)

25 2. Active antibiotic is released from the prodrug Irrespective of route of
administration of the prodrug: )
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The data of Table 9, below, illustrates the plasma levels of
florfenicol that resulted following administration of the prodrug
compound of Example 2, by two different routes, i.e., IV and
subcutaneous ("SC"). '

5
TABLE 9
Compound | Species Dose Route AUC Cmax
of Ex. No. (mg/kg) (hremg/L) | (mg/L)
2 Cattle 9 v 18117 36108
{n=3)
2 Cattle 18 SC |426+13.7| 1608
{n=3)
3. A dose-dependant increase in the release of active moiety:
The data of table 10, below, confirms a dose-dependent increase
' in the plasma levels of active antibiotic (florfenical) following
10

administration of rising doses of prodrug compound of Example 2.

TABLE 10
Compound | Species Dose Route AUC Cmax
of Ex. No. (mg/kg) (hremg/L) {mg/L)
2 Cattle 18 SC 426+13.7 | 1608
(n=3)
2 Cattle 42 sSC 1526 +£77 | 27£1.3
(n=35)

4. Time of release of active moiety:
a. The data of Tables 11 and 12, below, confirm that the active
15 antibiotic (florfenicol) Is released in less than half an hour after

administration of the prodrug compound of Example 2,
irespective of the species.

TABLE 11
20 mg/kg in Rats by IV Route
Time (hr) Florfenicol (mg/L)
Mean * SD*
0.08 9.1+1.5
0.25 16.6 £ 0.1
Q.50 10.2 + 1.1
0.75 94+0.6
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1 7.0+03
1.5 5.2%0.1
2 40+03
4 1.2+0.2
6 0.5+ 0.02

*

Measured in plasma

TABLE 12

9 mg/kg in Cattle by IV Route

Time (hr) Florfenico! (mg/L)
Mean £ SD*
0.50 23721
1.00 7.32 £ 8.05
2.00 1.78 £1.22
4.00 1.39+0.56
10.00 0.38 £ 0.22
24.00 0.14+ Q.14

*Measured in plasma

b. The data of tables 13 and 14, below, confirms that the active
antibiotic is quickly released from the prodrug compound of
Example 2, when administered by the IV and SC routes in cattle.

TABLE 13

48 mygl/kg in Cattle by SC Route

Time {hr) Florfenicol {(mgi/L)
Mean % SD*
0.5 1.01 £1.24
1 1.56 + 1.68
2 2.00£1.55
4 2.19+0.73
7 2.16 £0.28
24 1.36 £ 0.2
31 1.01 £ 0.07
48 0.58 + 0.1
55 0.51 £ 0.07
72 0.38 +0.11
79 0.34 +0.11
144 0.15 £ 0.08

*Measured in plasma

TABLE 14

9 mg/kg in Cattle by IV Route

U Time(hr) |

Florfenicol (mg/L)

]
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Mean £ SD*

0.50 2.37 +£2.11

1.00 7.32 + 8.05

2.00 1.78 £ 1.22

4.00 1.39£0.56
10.00 0.38 + 0.22
24.00 0.14 £ 0.14

*Measured in plasma

5. Effect of formulation:
Advantages of triacetin/benzyl alcohol formulation of the fenicol carbonate

prodrug.

The release kinetics of the compeund of Example 2 were compared with
administration in a formulation with a triacetin/benzyl alcoho! (ratio of 2:1 wt/vol)
and with administration in a formuiation of triacetin/2-pyrrolidinone (ratio of 2:1
wt/vol). The study was conducted in cattle (n=3).

Mean AUC values after SC administration of the compound of Example
2, administered in a dose of 20 mg/kg in triacetin/2-pyrrolidinone were 42.6
hremg/L.

Mean AUC values after SC administration of the compound of Example
2, administered in a dose of 40 mg/kg in triacetin/benzyl alcehol were152.1.
hremg/L.

Because the dose used in the two studies differed, the dose-normalized
values were calculated, and were 2.13 hr/L (42.6/20) and 3.8 hr/L (152.1/40) for
triacetin/2-pyrrolidinone and triacetin/benzyl alcohol, respectively.

6. Bioavailability of florfenicol in cattle after subcutaneous
administration of benzylic carbonate prodrug of Example 2.
Calculation of pharmacokinetic data for the compound of Example
2:
Total Average active moiety (Florfenicol) AUC = 152.11
hremg/L |
Total Average AUC of the compound of Example 2 =

38.04, which in tum is equal to 30.43 hremg/L Florfenicol
Equivalent.
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83.5% of MC-9148 was converted to Florfenico! once
absorbed from SC site.

Efficacy Studies With the Compound of Example 2
Therapeutic efficacy of a single dose of Nuflor® (Schering-Plough Animal

Health) was compared with a single dose of the prodrug compound of

Example 2 after SC administration In cattle suffering from naturally occurring
bovine respiratory disease (BRD). The results are as follows:

TABLE 15
Group # of Dose | Route | Temp. Temp. Temp. Treatment
animals °C °Cc °C Failure
“(day 0) } (day 3) (day 10) | (onday 10)
Saline 12 0.1 S/C 407 402 Discont. 12 outof 12
mi/kg el
Nuflor®* 24 40 SIC 40.6 386 4 out of 24
mag/k 38.6
Cpnd of 24 48 S/C 40.4 38.8 5outof 24
Example mg/kg
2 o 38.7

* 300 mg/mil of florfenicol

ok

ey

Equivalent to 40 mg/kg of florfenicol :
Saline-treated animals were discontinued on day 3 because of lack of

improvement in the disease symptoms.

. 1n conclusion, the efficacy observed with florfenicol, which was released from

the prodrug of Example 2, is comparable to the marketed brand of florfenicol

(Nuflor® ).

CONCLUSION

Thus, it will be appreciated that the present invention provides novel
prodrugs of fenicol antibiotics and methods for their use in the treatment or
prevention of bacterial infection in animals or humans. ‘

Although certain embodiments and examples have been used to
describe the present invention, it will be apparent to those skilled in the art that
changes in the embodiments and examples shown may be made without
departing from the scope of this invention.



" WO 2007/079010

PCT/US2006/048929
72
WHAT IS CLAIMED IS:
1. A fenicol carbonate of Formula |, or a solvate thereof,
1
R
o” ~o” ¢
R
Formula | 3
R - HN R,
(0]
5
wherein R, is selected from the group consisting of
F
o§ﬁx\ No” N s\/\ . ’l\s Y HZN,;S \/\
0O ’ O, \0 ] o, \0 r 0,’ \\o 1] ol \0
Y\ ,N\z/\ HN __(Y\ ™ \
o ' p\\_’ 2 \N’o and | _
' NC N

10 Rjis selected from a group consisting of dichloromethyl, difluoromethyl,
chlorfluoromethyl, chloromethyl and methyi,
R is selected from a group consisting of hydroxymethy!, fluoromethyl,
difluoromethyi, triffuoromethyl and CH.O-C(O)O-Rs,
R4 and Rsare independently selected from the group consisting of substituted
15  orunsubstituted C1.1g straight, branched or cyclo alkyi, substituted or
unsubstituted Ci.1p alkoxyaikyl, Cy.10 aryl, Ci.10 arylalkyl, substituted or
unsubstituted Ci.4o straight, branched or cycloalkenyl.

2. The fenicol carbonate of claim 1 wherein when R4is NO2, R3 is not CHz0-
20 C(O)O-Rs.
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3. - The fenicol carbonate of claim 1 wherein Ry and Rs are independently
selected from the group consisting of methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl,
tert-butyl, isobutyl, pentyl, isopentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl, n-decyl,
n-dodecyl, n-octadecyl , 2-methyl-butyl, 1-ethyl-propyl, 3-methyl-prop-2-enyl, 2-
methoxy-ethyl, 2-ethoxy-ethyl, 2-propoxy-ethyl, 2-butoxy-ethyl, 1-methyl-2-
methoxy-ethyl, cyclopropyl-methyl, cyclopentyl-methyl, cyclohexyl-methyl,
cyclopropyil, cyclobutyt, cyclopentyl, cyclohexyl, 3,7-dimethyloct-6-enyl, benzyl,
2-methyl-benzyl, 3-methyl-benzyl, 4-metyl-benzyl, 2-methoxy-benzy!, 3-

~methoxy-benzyl, 4-methoxy-benzyl, methyl-2-furyl, 2-(methoxy-ethoxy)-ethyl, 2-

(ethoxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(methoxy-ethoxy)-ethoxyl-ethyl, 2-[2-(ethoxy-
ethoxy)-ethoxy]-ethyl, 2-(hydroxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(hydroxy-ethoxy}-ethoxy]-
ethyl, 2-acetoxy-ethyl, 2-(acetoxy-ethoxy)-ethyl, 3-acetoxy-propyi, 2-carboxy-
ethyl, 3-carboxy-propyl, 4-carboxy-butyl, 2-methoxycarbonyl-ethyl, 3-
methoxycarbonyl-propyi, 4-methoxycarbonyl-butyl, 2-methoxycarbonyl-benzyl,
3-methoxycarbonyi-benzyl, 4-methoxycarbonyl-benzyl, 1-ethoxycarbonyl-ethyl,
1-methoxycarb6nyl—ethyl, phenyl, 4-metyl-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 4-
carboxy-phenyl, 2-carboxy-phenyl, 4-methoxycarbonyl-phenyl, 2-
methoxycarbonyl-phenyl and 4-acetylamino-phenyl.

4. The fenicol carbonate of ¢laim 3 wherein Ry and R are independently
substituted with a moiety selected from the group consisting of methyl,
methoxy, carboxy, carboalkoxy and acyloxy.

5. The fenicol carbonate of claim 3, wherein R, is selected from the group
consisting of

O§|T AN \s/\ A~
) o

s
F/7R\Y
& . o and o

Rz is dichloromethyl! or difluoromethyl, and Rj3 is selected from the group
consisting of hydroxymethyl, fluoromethyl and CH,0O-C(0)0-Rs.

6. The fenico! carbonate of claim 1 wherein Ry is CH3S02, Rz is CHCl; and Ra
is CHaF.
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7. The florfenicol carbonate of claim 6, wherein R, is selected from the group

consisting of methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, tert-butyl, iscbutyl, pentyl,

isopentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl, n-decyi, n-dodecyl, n-octadecyi ,

2-methyi-butyl, 1-ethyl-propyl, 3-methyl-prop-2-enyl, 2-methoxy-ethyl, 2-ethoxy-

ethyl, 2-propoxy-ethyl, 2-butoxy-ethyl, 1-methyl-2-methoxy-ethyl, cyclopropyl-
methyl, cyclapentyl-methyl, cyclohexyl-methyl, cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyt, 3,7-dimethyloct-6-enyl, benzyl, 2-methyl-benzyl, 3-
methyl-benzyl, 4-metyl-benzyl, 2-methoxy-benzyl, 3-methoxy-benzyl, 4-
methoxy-benzyl, methyl-2-furyl, 2-(methoxy-ethoxy)-ethyl, 2-(ethoxy-ethoxy)-
ethyl, 2-[2-(methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl, 2-[2-(ethoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl,
2-(hydroxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(hydroxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl, 2-acetoxy-ethyl,
2-{acetoxy-ethoxy)-ethyl, 3-acetoxy-propyl, 2-carboxy-ethyl, 3-carboxy-propyl,
4-carboxy-butyl, 2-methoxycarbonyl-ethyl, 3-methoxycarbonyl-propyl, 4-
methoxycarbonyl-butyl, 2-methoxycarbonyl-benzyl, 3-methoxycarbonyl-benzyl,
4-methoxycarbonyl-benzyl, 1-ethoxycarbonyl-ethyl, 1-methoxycarbonyl-ethyl,
phenyl, 4-metyl-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 4-carboxy-phenyl, 2-carboxy-
pheny!, 4-methoxycarbonyl-phenyl, 2-methoxycarbonyl-phenyl and 4-
a}:etylamino-phenyl.

8. The fenicol carbonate of claim 1, wherein Rs is CHaF.

9. The fenical carbonate of claim 1, wherein R4 is CH3S0Oz or NO;, R; is CHCI5,

Rj3 is OH and Ry is ethyl.

10. The fenicol carbonate of claim 1, wherein R4 is CH3S0; or NO3,
Rq is CHCI,, R3 is
o]

N N

and Ry is ethyl.

)
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11, The fenicol carbonate of claim 1 that is selected from the group consisting

of
oj‘o) o’(l)ko’\/L oio

N
p Py g 2\ hig
o \\o o v Y% o . o Yo o '

i P X

/u\ /l o)ko o [} (] (o]

g y a )
Os HN.__CHCI, ~ HN_ ~CHCI2
Ox N HN CHCI, '.}' \ﬂ/ and //s\\ . \[r
) e} » 0 0 ° °

12. The fenicol carbonate of claim 1 that is selected from the group consisting
of the compounds I[sted by Table 2. '

13. A fenicol carbonate comprising a compound of Formula Il,

Ry R, Ry Re CHCL,
o=(
o ) F ,NH
O—< b ﬁzc d
R’—@_s_\ o), ( D s R,
‘ F
H o
Formula Il o
CLCH
wherein R, is selected from the group consisting of
F
o‘\'ﬁ/\ \S/ F/\S/\ FJ\S/\ HzN\s/\
A 7N 7R\ . 7\
o . oo . o o , oo , oo

T ORY e . O
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wherein a, c and e are integers that independently range in value from O
through 4,

b and d are integers that independently range in value from C through 2,
provided that the sum of integers a, b, ¢, d and e range in value from 2 to 8.
Rs1 and Rsz are independently selected from the group consisting of H, methyi,
hydroxyl, methoxy, and acetoxy.

14. The compound of claim 13 wherein the sum of a, b, ¢, d and e ranges in
value from 2 through 4.

15. The compound of ¢claim 13 where R, is

\s/\

I\
(o 2w ]

16. The compound of claim 13, having a structure selected from the group
consisting of;

Q O o] [¢]
o . L [

cr,cH cHel,

Q Q I
vy OO
_,;IS @i\o >
o F NH
H F o=(
o CHCH,
CI'CH

, and

/@/1/
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17. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the
fenicol carbonate of claim 1, together with pharmaceutically acceptable
excipients or solvents.

18. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the
fenico! carbonate of claim 13, together with pharmaceutically acceptable
excipients or solvents.

19. A pharmaceutical compaosition comprising an effective amount of the
fenicol carbonate of claim 6, together with pharmaceuticaily acceptable
excipients or solvents.

20. The pharmaceutical composition of claim 17 that further comprises flunixin.
21. The pharmaceutical composition of claim 20 that further comprises a
corresponding fenicol, wherein the corresponding fenicol is a fenicol that is
identical to the fenicol released in vivo by the fenicol carbonate.

22. The pharmaceutical composition of claim 19 that further comprises flunixin.
23. The pharmaceutical composition of claim 18 that further comprises flunixin.
24. The pharmaceutical composition of claim 23 that further comprises a

corresponding fenicol, wherein the corresponding fenicot is a fenicol that is
identical to the fenicol released in vivo by the fenicol carbonate.
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25. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the
fenicol carbonate of claim 1 together with pharmaceutically acceptable
excipients or solvents and comprising a corresponding fenicol, wherein the
corresponding fenicol is a fenicol that is identical to the fenicol released in vivo
by the fenicot carbonate.

26. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of the .
fenicol carbonate of claim 13 together with pharmaceutically acceptable
excipients or solvents and comprising a corresponding fenicol, wherein the
corresponding fenicol is a fenicol that is identical to the fenicol released in vivo |
by the fenicol carbonate.

27. The pharmaceutical composition of claim 17 further comprising at least one
additional therapeutic agent.

28. The pharmaceutical composition of claim 18 further comprising at least one
additional therapeutic agent.

29. The pharmaceutical composition of claim 17 further comprising a
florfenicol.

30. The pharmaceutical composition of claim 18 further comprising a
florfenical.

31. The pharmaceutical composition of claim 27 wherein the additional
therapeutic agent is an endectocidal compound.

32. The pharmaceutical composition of claim 28 wherein the additional
therapeutic agent is an endectocidal compound.
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33. The pharmaceutical composition of claim 31 wherein the endectocidal
compound is an avermectin selected from the group consisting of Ivermectin,
Doramectin, Abamectin, Selamectin, Emamectin, Eprinomectin, Moxidectin,
Milbemycin and combinations thereof.

34. A pharmaceutical composition comprising the fenicol carbonate of claim 1
in combination with a fenicol compound of Formula |li

OH

R
Formula HI 3

R Hn\g,nz

wherein the fenicol carbonate of Formula 1 and fenicol of Formula il are
present in a ratio ranging from 50:1 to 1:50, by weight, and wherein R, is
CH3S0,, Ryis CHCl; and Ry is OH or F.

35. The pharmaceutical composition of claim 17 wherein the fenicol carbonate
comprises from about 80 percent to about 5 percent by weight of the
composition.

36. The pharmaceutical composition of claim 33, wherein the avermectin
compound is present in an amount ranging from about 0.03% w/v to about 20%
wiv.

37. The phamaceutical compaosition of claim 33 that further comprises a
fiukicide.

38. The pharmaceutical composition of claim 17 wherein the solvent comprises
at least one pharmaceutically acceptable alcohol.

39. The pharmaceutical composition of claim 38 wherein the alcohol is benzyl
alcohol.
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40. The pharmaceutical composition of claim 38 wherein the alcohol content of
the composition ranges from about 5% to about 98%, by weight, of the
compasition.

41. The pharmaceutical composition of claim 38 wherein the alcohol content of
the composition ranges from about 20 to about 45% by weight.

42, A method of treating or preventing a disease or disorder in an animal in
need thereof, comprising administering a pharmaceutically effective amount of
the fenicol carbonate of claim 1.

43. A method of treating or preventing a disease or disorder in an animal in
need thereof, comprising administering a pharmaceutically effective amount of
the fenicol carbonate of claim 13.

44. The method of claim 42 wherein the amount of the fenicol carbonate
administered ranges from about 1 to about 150 ma/kg of animal.

45. The method of claim 42 wherein the animal is a mammal, avian, fish,
reptile or invertebrate.

46. The method of claim 42 wherein at least one additional therapeutic agent is
administered to the animal in need thereof before, after, or simultanecusly with
the fenicol carbonate.

47. The method of claim 42 wherein the additional agent is an endoctocidic
compound.

48. The method of claim 47 wherein the endectocidic compound is an
avermectin selected from the group consisting of Ivermectin, Doramectin,
Abamectin, Selamectin, Emamedctin, Eprinomectin, Moxidectin and Milbemycin.

PCT/US2006/048929
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49. A method of treating or preventing a disease or discrder in an animal in
need thereof, comprising administering a pharmaceutically effective amount of
a compound selected frorﬂ the group consisting of compounds of Examples 1-
30, and combinations thereof.

50. A process for synthesizing the compound of claim 1, comprising reacting a
fenicol compound with a corresponding chloroformate in a suitable solvent.

51. The process of claim 50, wherein the solvent is selected from the group
consisting of chlorinated solvents, ester solvents, polyether solvents,
formaldehyde acetal ethers, cyclic ethers, ketones, mixed ether-ester solvents,
and diethylene glycol ether.

52. The process of claim 50, wherein the solvent comprises tetrahydrofuran.

53. The process of claim 50, wherein the reaction is conducted in the presence
of a catalyst.

54, The process of claims 53, wherein the catalyst is selected from\ the group
consisting of 4-dimethylamino-pyridine, 4-methyl pyridine, pyridine and
combinations thereof.

55. The process of ciaim 50, wherein the reaction is conducted in the presence
of an acid scavenger.

56. The process of claim §5, wherein the acid scavenger is selected from the
group consisting of triethylamine, pyridine, sodium carbonate, sodium
bicarbonate, potassium carbonate and combinations thereof.
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57. The process of claim 50, wherein the chloroformate is

o)
cn’lLo’ Ra

wherein R4 is selected from the group consisting of methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, n-butyl, tert-butyl, isobutyl, pentyl, isopentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-
octyl, n-nonyl, n-decyl, n-dodecyl, n-octadecyl , 2-methyl-butyl, 1-ethyl-propyl,
3-methyl-propen-2-yl, 2-methoxy-ethyl, 2-ethoxy-ethyl, 2-propoxy-ethyl, 2-
butoxy-ethyl, 1-methyl-2-methoxy-ethyl, cyclopropyl-methyl, cyclopentyl-methyl,
cyclohexyl-methyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyi, 3,7-
dimethyloct-6-yl, benzyl, 2-methyl-benzyl, 3-methyl-benzyl, 4-metyl-benzy!, 2-
methoxy-benzyl, 3-methoxy-benzyl, 4-methoxy-benzyl, methyl-2-furyl, 2-
{(methoxy-ethoxy)-ethyl, 2-(ethoxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-(methoxy-ethoxy)-ethoxy]-
ethyl, 2-[2-(ethoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl, 2-(hydroxy-ethoxy)-ethyl, 2-[2-
(hydroxy-ethoxy)-ethoxy}-ethyl, 2-acetoxy-ethyl, 2-(acetoxy-ethoxy)-ethyl, 3-
acetoxy-propyl, 2-carboxy-ethyl, 3-carboxy-propyl, 4-carboxy-butyl, 2-
methoxycarbonyl-ethyl, 3-methoxycarbonyl-propyl, 4-methoxycarbonyi-butyl,
2-methoxycarbonyl-benzyl, 3-methoxycarbonyl-benzyl, 4-methoxycarbonyl-
benzyl, 1-ethoxycarbonyl-ethyl, 1-methoxycarbonyl-ethyl, phenyl, 4-metyl-
phenyl, 4-methoxy-phenyl, 4-carboxy-phenyl, 2-carboxy-phenyl, 4-
methoxycarbonyl-phenyl, 2-methoxycarbonyl-phenyl and 4-acetylaminc-phenyl.

58. The process of claim 50, wherein the fenicol compound has the structure
of.
OH

F
Q

wherein R, is selected from the group consisting of
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wherein R; is selected from a group consisting of dichloromethyl,
5 diflucromethyl, chlorfluoromethyl, chloromethyl and methyl.

58. The process of claim 50, wherein the chioroformate is present in a molar
excess, relative to the fenicol compound, during the reaction.

10  60. A process for synthesizing the compound of ciaim 13, comprising reacting
a fenicol compound with a ¢orresponding bis-chloroformate in a suitable
solvent, wherein the fenicol compound Is present in a molar excess, relative to
the chioroformate.

15  61. The process of claim 60 wherein the fenicol is

OH
F

HN R
R3 h
0
and the bis-chloroformate is

0
20 o
wherein R, is selected from the group consisting of
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and R: is selected from the group consisting of dichloromethyl, difluoromethyl,
chiorflucromethyl, chloromethyl and methyl.
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FIG. 2A
(Scheme 3)
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FIG. 3A
(Scheme 5)
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ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS DE FENICOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con compuestos de profarmacos de
carbonatos de fenicol, que tienen mejor solubilidad y menor viscosidad en

portadores solventes adecuados.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El cloranfenicol, tianfenicol y florfenicol son antibidticos de amplio espectro
conocidos genéricamente como “feniccles”. El florfenicol es un antibidtico de
amplio espectro con actividad contra muchas bacterias gram-negativas y gram-
positivas. El florfenicol es util para la prevencién y el tratamiento de infecciones
bacterianas debidas a patégenos sensibles en mamiferos, aves, reptiles, peces y
crustaceos. Uno de sus usos primarios es en el tratamiento de neumonia e
infecciones respiratorias asociadas en ganado vacuno (a menudo, referidas
genéricamente como enfermedad respiratoria bovina, o BRD, por sus siglas en
inglés), causadas por Mannhemia heamolytica, Pasteurella multocida o
Histophilus somni. Ademas, se indica en el tratamiento de pododermatitis
infecciosa en ganado vacuno, causada por Fusobacterium necrophorum o
Prevotella melaninogenicus, enfermedad respiratoria porcina causada por
Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Streptococcus Suis,
Salmonella cholerasuis o el género Mycoplasma; colibacilosis en pollos causada
por Escherichia coli; septicemia entérica en bagres, causada por Edwardsiella
ictaluri; y forunculosis en salmon, causada por Aeromonas salmonicida. Otros
géneros de bacterias que han exhibido sensibilidad al florfenicol incluyen
Enterobacter, Klebsiella, Staphylococcus, Enterococcus, Bordetella, Proteus y

Shigeila. En particular, las cepas resistentes a cloranfenicol, de microorganismos




tales como K. pneumoniae, E. cloacae, S. typhus y E. coli son sensibles a
florfenicol.

Como se muestra a continuacion, el florfenicol es un analogo estructural de
tianfenicol, que, a su vez, es un derivado de cloranfenicol, donde el grupo nitro
aromatico que ha sido comprometidc en la anemia aplasica irreversible no
relacionada con la dosis, inducida por cloranfenicol en humanos, esta

reemplazado por un grupo metilsulfonilo.

OH \l/\OH F
HN_ .0 - HN_ O - HN

Ci Cl Cl Cl Cl Cl

cloranfenicol tianfenicol florfenicol

O

El florfenicol también tiene un atomo de flaor en lugar del grupo hidroxilo
primario de cloranfenicol y tianfenicol. Este hecho hace que florfenicol sea menos
sensible a la desactivacidn por bacterias que contienen la enzima codificada por
plasmido, cloranfenicol acetil transferasa (CAT), que acetila el grupo hidroxilo
primario de cloranfenicol y tianfenicol. La acetitacion evita que estos antibidticos
se unan a subunidades ribosémicas de bacterias sensibles. La union de esta
clase de antibidticos a subunidades ribosdmicas es el mecanismo de accion
primario (aunque no el unico) de cloranfenicol y tianfenicol en la inhibicidn de la
pgptidil transferasa, que es responsable de la transferencia de aminoacidos a
cadenas péptidas en crecimiento y la posterior formacién de proteina, en
bacterias.

Con mayor frecuencia, el florfenicol se administra a un individuo que puede
beneficiarse de sus ventajas, o bien por via cral, subcutanea o parenteral; esta

ultima es principalmente intramuscular o intravenosa. Dada |a necesidad de



tratamiento econdémico, de una sola dosis, en el campoe veterinario, permanece la
demanda de nuevas fermulaciones de florfenicol en altas concentraciones.

Ademas, se necesita una forma de florfenicol capaz de mantener los
niveles eficaces de antibidticos en plasma durante periodos de tiempo
prglongados, a fin de lograr mejorias econdmicas en la administracién, por
ejemplo, con el objetivo de proporcionar con mayor facilidad el tratamiento de una
sola dosis, en particutar, en el campo de la veterinaria.

En un esfuerzo por extender los beneficios de una sola inyeccion de
florfenicol, el arte ha considerado los ésteres de florfenicol derivados como
profarmacos. Por ejemplo, Murthy y col., en la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos publicada Nro. 2005/0014828, han descripto florfenicoles esterificados
tales como florfenicol acetato, florfenicol propionato, florfenicol butirato, florfenicol
pentanoato, florfenicol hexanoato, florfenicol heptanoato, florfenicol octanoato,
florfeniccl nanoato, florfenicol decanocato, florfenicol undecanoato, florfenicol
dodecanoato y florfenicol ftalato y similares.

Los florfenicoles con mejor solubilidad en agua y actividad de profarmaco
en forma de ésteres de fosfato de florfenicol también se describen en la Solicitud
de Patente de los Estados Unidos publicada, de propiedad comin, Nro.
2005/0182031.

Sin embargo, permanece en el arte desde hace mucho tiempo la necesidad
de fenicoles adicionales, con mejor solubilidad en portadores adecuados, que
puedan proporcionar tratamiente econdmico de una sola dosis.

En la presente solicitud, la cita de cualquier referencia no debe
interpretarse como una admision de que dicha referencia esta disponible como

“arte previg” para la presente solicitud.




SINTESIS DE LA INVENCION

Por lo tanto, a fin de satisfacer las necesidades mencionadas, la invencion
provee carbonato derivados de fenicoles, que tienen propiedades de profarmacos
utiles. En una realizacion de la invencién, se proporcionan compuestos de

carbonatos de fenicoles que corresponden a la Férmula (1):

0
oJLo" Ry

Ry

R: HNWO]/RZ

Férmulal

donde R, se selecciona del grupo que consiste en:
F
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R. se selecciona del grupo que consiste en diclorometilo, difluormetilo,
clorfluormetilo, clorometilo y metilo,

R; se selecciona del grupo que consiste en hidroximetilo, fluormetilo,
difluormetilo, trifluormetilo y CH,O-C(O)O-Rs;

R4 ¥ Rsse seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en
alguilo Cy.4o sustituido o no sustituide, recto, ramificado o ciclico; alcoxialquilo C+.
10 Sustituido o no sustituido; arilo Cy.qg; arilalquilo Cs.1¢; alquenilo C4.4 sustituido o

no sustituido, recto, ramificado o ciclo. Preferentemente, R; es CH,oF. En una




realizacién particular, Ry es CH;S0O», Raes CHCI; y R; es CH,F. Ademas, cuando
R;es NO;, R3 no es CH>O-C(O)O-Rs.

En otra realizacién, R, y Rs estan sustituidos de manera independiente con
una porcion seleccionada del grupo que consiste en metilo, metoxi, carboxi,
carboalcoxi y aciloxi.

Aun en otra realizacion, Rq y Rs se seleccionan de modg independiente del
grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butile, isobutilo,
pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-dodecilo, n-
octadecilo, 2-metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-prop-2-enilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-
etilo, 2-propoxi-etilo, 2-butoxi-etilo, 1-metil-2-metoxi-etilo, ciclopropil-metilo,
ciclopentil-metilo, ciclohexil-metilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
3,7-dimetiloct-6-enilo, bencilo, 2-metil-bencilo, 3-metil-bencilo, 4-metil-bencilo, 2-
metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo, 4-metoxi-bencilo, metil-2-furilo, 2-(metoxi-etoxi)-
etilo, 2-(etoxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(metoxi~etoxi)-étoxi]-etilo, 2-[2-(etoxi-etoxi)-etoxi]-
etito, 2-(hidroxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(hidroxi-etoxi)-etoxi]-etilo, 2-acetoxi-etilo, 2-
{acetoxi-etoxi)-etilo, 3-acetoxi-propilo, 2-carboxi-etilo, 3-carboxi-propilo, 4-carboxi-
butilo, 2-metoxicarbonil-etilo, 3-metoxicarbonil-propilo, 4-metoxicarbonil-butilo, 2-
metoxicarbonil-bencilo, 3-metoxicarbonil-bencilo, 4-metoxicarbonil-bencilo, 1-
etoxicarbonil-etilo, 1-metoxicarbonil-etilo, fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
carboxi-fenilo, 2-carboxi-fenilo, 4-metoxicarbonii-fenilo, 2-metoxicarbonil-fenilo y 4-
acetilamino-fenilo.

En una realizacidn adicional, Ry se selecciona del grupo que consiste en:

O..,\N/\S. \5/\ y N /\
I} AN 7\
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Rz es diclorometilo o difluormetilo; y Rs; se selecciona del grupo que
censiste en hidroximetilo, fluormetilo y CH,O-C(O)O-Rs; y opcionalmente, R4 se

selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropile, n-butilo, ter-



butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo,
n-dodecilo, n-octadecilo, 2-metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-propen-2-enilo, 2-
metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 2-propoxi-etilo, 2-butoxi-etilo, 1-metil-2-metoxi-etilo,
ciclopropil-metilo, ciclopentil-metilo, ciclohexil-metilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentild, ciclohexilo, 3,7-dimetiloct-6-enilo, bencilo, 2-metil-bencilo, 3-metil-
bencilo, 4-metil-bencilo, 2-metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo, 4-metoxi-bencilo,
metil-2-furilo, 2-{metoxi-etaxi)-etilo, 2-(etoxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(metoxi-etoxi)-etoxi]-
etilo, 2-[2-(etoxi-etoxi)-etoxi]-etilo, 2-(hidroxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(hidroxi-etoxi)-etoxi]-
etilo, 2-acetoxi-etilo, 2-{acetoxi-etoxi)-etilo, 3-acetoxi-propilo, 2-carboxi-etilo, 3-
carboxi-propilo, 4-carboxi-butilo, 2-metoxicarbonil-etilo, 3-metoxicarbonil-propilo,
4-metoxicarbonil-butilo, 2-metoxicarbonil-bencilo, 3-metoxicarbonii-bencilo, 4-
metoxicarbonil-bencilo, 1-etoxicarbonil-etilo, 1-metoxicarbonil-etilo, fenilo, 4-metil-
fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-carboxi-fenilo, 2-carboxi-fenilo, 4-metoxicarbonil-fenilo, 2-
metoxicarbonil-fenilo y 4-acetilamino-fenilo.

Aun en otra realizacion, R; es CH3S0; 0 NO3; Rz es CHCIz; Rz s OH; y R,

es etilo; o aiternativamente, Ryes CH3;80; 0 NO;; Rz es CHCIs; R; es:
Q

y R4 es etilo.
Preferentemente, el carbonato de fenicol de la invencidn se selecciona del

siguiente grupo de compuestos:
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La invencion ademas comprende, especificamente, los compuestos
ejemplificados en esta solicitud, entre ellos, los carbonatos de fenicol que se citan
en la Tabla 2, mas adelante.

Ademas, se contempla que los compuestos de la invencion comprendan
carbonatos de bis-fenicol. Por ejemplo, dichos carbonatos de bis-fenicol abarcan
compuestos que comprenden la estructura de la Férmula |l que se expone a

continuacion.

CLCH
Férmuta ll,

donde R, se selecciona del grupo que consiste en:
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donde a, ¢ y e son nameros enteros que oscilan, independientemente,

desde un valor de 0 hasta 4; b y d son nimeros enteros que oscilan, de modo
independiente, desde un valor de 0 hasta 2, siempre que la suma de los nimeros
enteros a, b, ¢, d y e oscile desde un valorde 2 hasta 8; y

Rs1 ¥ Rsz se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste
en H, metilo, hidroxilo, metoxi y acetoxi. Preferentemente, lasumadea, b,c,dye
oscila desde un valor de 2 hasta 4.

Mas preferentemente, la invencion comprende el compuesto de la Formula

il donde R4 es:

~ /\
S
I7A\)
o0
y Ry es CHzF.
Aun con mayor preferencia, la invencién comprende el compuesto de la

Férmula Il que tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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En una realizacién adicional, la invencion ademds consiste en una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto
de carbonato de fenicol de acuerdo con la Formula | o la Férmula It, o uno de sus
solvatos, junto con un solvente © excipiente aceptable farmacéuticamente.
Preferentemente, el carbonato de fenicol representa desde aproximadamente
80% hasta aproximadamente 5% en peso de la composicion.

Preferentemente, el solvente aceptable farmacéuticamente comprende por
o menos un alcohol farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, alcohol bencilico.
En general, el contenido de alcohol de la composicién farmacéutica varia desde
alrededor de 5% hasta alrededor de 98% en peso, de la composicidn.
Preferentemente, el contenido de alcohol varia desde alrededor de 10% hasta
alrededor de 90% en peso de ia composicidn. Con mayor preferencia, el
contenido de alcohol varia desde aproximadamente 20% hasta aproximadamente
45% en peso de la composicién. Una concentracion de alcohol bencilico de hasta
45% en peso es particularmentie conveniente.

La invencién ademas consiste en una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz del carbonato de fenicol de la Formula |, donde R,
es CHiSO, R; es CHCIly; vy Ra es CHgF, junto con solventes o excipientes

aceptables farmaceuticamente.
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Aun mas, la invencién comprende una composicion farmacéutica que
consiste en una cantidad eficaz de un carbonato de fenicol de la Férmula | o la
Formula Il, junto con solventes o excipientes aceptables farmacéuticamente, y
que comprende un fenicol correspondiente, donde el fenical correspondiente es
un fenicol idéntico al fenicol liberado in vivo por el carbonato de fenicol de la
Férmula | o la Férmula 11, respectivamente.

Ademas se contempla la inclusién, en las composiciones farmacéuticas de
la invencion, de por lo menos un agente terapéutico adicional, que puede
administrarse al animal que lo necesita, antes, después o en forma simultanea
con dicho carbonato de fenicol.

El agente farmacéutico adicional es, por ejemplo, un florfenicol o cualquier
otro tipo de agente adecuado para administracién a un animal que lo necesita.
Dichos agentes adicionales abarcan, por ejemplo, un compuesto endectocida, tal
como una avermectina. Solo a modo de ejemplo, la avermectina se selecciona del
grupo de: ivermectina, doramectina, abamectina, selamectina, emamectina,
eprinomectina, moxidectina, milbemicina y sus combinaciones. Preferentemente,
el compuesto de avermectina se presenta en una cantidad que varia desde
alrededor de 0,03% p/v hasta alrededor de 20% p/v. El agente adicional ademas
puede comprender un trematicida, en forma opcional, en combinacion con un
agente endectocida, u otro agente como se describe en mayor detalle a
continuacion.

Aun en ofra realizacion adicional, |a invencidn consiste en una composicion
farmacéutica que comprende el carbonato de fenicol de la Formula I, en

combinacion con un compuesto de fenicol de la Formula lil.
OH

Rs

-| HNY

o

R,
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Férmula lli,

donde el carbonato de fenicol de la Férmula | y el fenicol de la Formula 1l
se presentan en una relacion que varia desde 50:1 hasta 1:50 en peso, y donde
R; es CH1S0; R, es CHCIly;, y Rz es OH o F. Ry, R, y R; de la Férmula Il se
definen como para fa Férmula | anterior. Se contempla también una composicion
andloga, que comprende la Férmula Il y la Férmula Ill, donde se emplean las
mismas o analogas relaciones. Las composiciones farmaceéuticas de ia presente
invencion pueden administrarse a animales o peces en cantidades
profilacticamente eficaces, o para metafilaxis, en las cantidades necesarias o
impuestas por la practica.

Los correspondientes métodos de administracion de cantidades
profilacticamente eficaces de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, o para metafilaxis, de cantidades necesarias o impuestas por ia
practica, también son proporcionados por la presente invencion. Esta invencion
provee, ademas, métodos de tratamiento o prevencion de una enfermedad o un
trastorno en un animal que lo necesita. Dichos metodos pueden comprender la
administracion de una cantidad farmacéuticamente eficaz del carbonato de fenicol
de la Férmula | o la Formula Il incluso, cualquiera de los compuestos de los
Ejemplos 1 a 30, descriptos a continuacion. Una cantidad eficaz oscila, por.
ejémplo, desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 150 mg/kg del
animal tratado. Ampliamente, el animal por tratar es cualquier animai que se
beneficiara con la administracion de los compuestos de la invencion. En general,
el animal por tratar es un mamifero, un ave, un pez, un reptil 0 invertebrado, y
abarca cualquiera de los animales citados en mayor detalle a continuacion.

La invencion ademas provee procesos para la sintesis del compuesto de
Fdormula |, que comprenden la reaccién de un compuesto de fenicol con un
correspondiente cloroformiato, en un solvente adecuado. El solvente adecuado

puede comprender, por ejemplo, solventes clorados, solventes de eésteres,
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solventes de polieteres, éteres de acetales de formaldehidos, éteres ciclicos,
cetonas, solventes de éteres-ésteres mixtos y dietilenglicoles, y preferentemente,
comprende tetrahidrofurano.

E! procesc de sintesis se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de
un catalizador, por gjemple, 4-dimetilamino-piridina, 4-metilpiridina, piridina y sus
combinaciones.

El proceso de sintesis se lleva a cabo, preferentemente, en presencia de
un neutralizador de &cido, por ejemplo, trietilamina, piridina, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio y sus combinaciones.

Preferentemente, se lleva a cabo el proceso de sintesis donde el

clorocformiato es:
(0]

A

donde R, se define conforme a lo descripto anteriormente para la Formula |.

~R,

Cl 0

Preferentemente, se lieva a cabo el proceso de sintesis donde el

compuesto de fenicol tiene la estructura:
OH

-

F
HN._R,
T
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OH
R
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N
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y el cloroformiato se presenta en un exceso molar, en relacién con el
compuesto de fenicol, durante' la reaccion. Ry y R, se definen conforme a lo
descripto con anterioridad para la Férmula |.

El proceso para la sintesis de un compuesto de la Formuia Il comprende la
reaccidn de un compuesto de fenicol con un correspendiente bis-cloroformiato, en
un solvente adecuado, donde el compuesto de fenicol se presenta en un exceso
molar, en relacién con el cloroformiato.

Preferentemente, en el procesc para la preparacion del compuesto de la

Formula 11, el fenicol es un compuesto como el siguiente:
OH

F

R HN\n/Rz
O t

y el bis-cloroformiato es, preferentemente,

Cl)LO/\/OT(H
o)

- Riy Rz se definen como con anterioridad para la Formula | o la Formula 1.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1A ilustra el Esquema de reaccién 1 para la sintesis de
profarmacos de carbonatos bencilicos de florfenicol y analogos de florfenical,
usando cloroformiatos.

La Figura 1B ilustra el Esquema de reaccién 2 para ia sintesis de ésteres
profarmacos de carbonato bencilico de dihidroxi fenicoles (del tipo cloranfenicol).

La Figura 2A ilustra el Esquema de reaccion 3 (fenicol tipo dihidroxi,

metodo A), para la sintesis de ésteres profarmacos de carbonato bencilico de
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diﬁidroxi fenicoles, usando menos de un equivalente molar de reactivo
cloroformiato.

La Figura 2B ilustra el Esquema de reaccién 4 (fenicol tipo dihidroxi,
método B), para la sintesis de profarmacos de monocarbonato bencilico de
dihidroxi fenicoles (del tipo cloranfenicol), usando la estrategia de grupos
protectores.

La Figura 3A ilustra el Esquema de reaccién 5 (fenicol tipo dihidroxi,
meétodo C), para la sintesis de profarmacos de monocarbonato bencilico de
dihidroxi fenicoles (del tipo cloranfenicol), usando la estrategia de hidrélisis
selectiva.

La Figura 3B ilustra el Esquema de reaccion 6 para la sintesis de
profarmacos de carbonato bencilico de florfenicol y analogos de florfenicol,
usando reactivos X-(O)C-O-R, diferentes de cloroformiatos. El rango de valores
para “X" se proporciona en la Tabla 1 mas adelante.

La Figura 4 ilustra la sintesis de compuesto carbonato de fenical D,
mediante la reaccidén del alcohol inicial A con trietilamina, a fin de proporcionar
cloroformiato B, que se hace reaccionar con fenicol C para producir el compuesto
D.

La Fig-ura 5 ilustra la sintesis de compuesto bis-carbonato fenicol F,
mediante la reaccién bis-cloroformiato E con sustrato C para producir el
compuesto carbonato fenicol F.

La Figura 6 ilustra la sintesis de compuesto carbonato fenicol H, mediante
fa reaccion cloroformiato de etilo B con sustrato G vy trietitamina (no expuesta),
para preducir el compuesto bis carbonato fenicol bencilico H, carbonato bencilico |
y un carbonato primario.

La Figura 7a ilustra el Esguema de reaccion 7a para la sintesis de un bis

carbonato, donde R4 es diferente de Rs.
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La Figura 7b ilustra el Esquema de reaccidn 7b para una sintesis

alternativa de un bis carbonato, donde R, es diferente de Rs.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Por lo tanto, la presente invencion proporciona una forma de carbonato de
fenicol, por ejemplo, un profarmaco de florfenicol. Dichos carbonatos de fenicol
son, en general, escasamente solubles en agua, aunque son muy solubles en
otros solventes orgdnicos adecuados no irritantes, (tiles para la administracion
mediante inyeccion; y pueden usarse a fin de ftratar o prevenir infecciones
bacterianas. Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden convertirse con
facilidad en agentes antibidticos activos, libres, in vivo.

A fin de apreciar la presente invencién en forma mas completa, se
proporcionan las siguientes definiciones.

E! uso de términos singulares por razones de conveniencia en la
descripcion no tiene intencién alguna de representar una limitacion. Asi, por
ejemplo, la referencia a “un microbio” comprende la referencia a uno o mas de
dichos microbios. El uso de término plurales tampoco tiene el objetivo de
representar una limitacién, a menos que se especifique lo contrario. Por ejemplo,
las frases como “carbonato derivados de fenicol” se refieren a cualquier carbonato
derivado de fenicol identificado en esta solicitud, tal como uno solo de dichos
compuestos, o una combinacién de dos o mas de dichos compuestos, a menos
que se especifique lo contrario.

De conformidad con esta solicitud, el término “aproximadamente” se usa de
modo indistinto con el término “alrededor de”, y significa, en general, que un valor
se encuentra dentro del veinte por ciento del valor indicado, a menos que se

indique lo contrario.
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De acuerdo con esta invencion, el término “profarmaco” significa un
compuesto que es un precursor de farmaco, que, con Ia administracion a un
individuo, sufre la conversidon quimica por medio de procesos metabélicos o
quimicos, a fin de obtener el farmaco activo; por ejemplo, un carbonato de un
antibidtico de fenicol es un profarmaco que libera un antibiético de fenicol in vivo.

De acuerdo con esta invencion, el término “bencilico” representa un
sustituyente o una union de sustitucion, donde un sustituyente o una unién de
sustitucion se presenta en el atomo de carbono saturado alifatico directamente
unido a un anillo fenilo o fenilo sustituido. El término “carbonato bencilico” denota
uﬁ sustituyente carbonato, O-(0)C-OR, unido a dicha posicion bencilica.

Conforme a lo utilizado en esta solibitud, una “compeosicion farmacéutica”
se refiere a una formulacion del compuesto de la invencién, incluso, sus solvatos
(por ejemplo, un profarmaco de florfenicol), con un excipiente ¢ portador
aceptable farmaceuticamente. El compuesto de la invencidn se presenta en el
portador en una cantidad desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 80
por clento en peso. En una realizacién particular, el poﬁador €5 un solvente del
compuesto de la invencidon, que es relativamente no irritante para tejido vivo, y
gue es adecuado para inyeccion, por ejemplo, ciertos solventes organicos.

La viscosidad de los solventes organices varia considerablemente, y como
componentes de la formulacidn de fenicol y profarmacos de fenicol, los sclventes
contribuyen a la viscosidad de la formulacién final. Por lo tanto, los salventes
organicos de menor viscosidad son componentes preferidos o€ las formulaciones
de fenicoles y profarmacos de fenicoles de alta concentracion. Por ejemplo, los
alcoholes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, alcohol bencilico, glicerol
formal (por ejemplo, una mezcla de equilibrio de 1,3-dioxan-5-of y 1,3-dioxolan-4-il
metanol), monoéteres de bajo peso molecular de etilenglicerol, representan

ejemplos de solventes de baja viscosidad aceptables para la formulacion
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inyectable. Otros solventes de viscosidad relativamente baja, tales como ésteres
{(acetato de bencilo, etilenglicol bis-acetato, propilenglicol bis-acetato), éteres ( bis
éteres de bajo peso molecular de etilenglicol o propilenglicol) o amidas (2-
metilpirrolidinona, 2-pirclidinona), tambien pueden usarse como componentes de
fa mezcla de solventes para disminuir la viscosidad general de las soluciones de
profarmacos de carbonato de fenicol. Sin embargo, dichos solventes o tales
combinaciones que contienen dichos solventes habitualmente no proporcionan
suficiente solubilidad para los farmacos de fenicol originales. No obstante, pueden
lograrse las altas concentraciones deseadas de fenicoles en solventes de baja
viscosidad o en mezclas de solventes gue contienen altas proporciones de
solventes de baja viscosidad, mediante el uso de profarmacos de carbonatos
bencilicos de fenicol. Un solvente preferido es alcohol bencilico,- en combinacioén
con excipientes opcicnales. Mas preferido es un portador que comprende
triacetina/alcohol bencilico en la relacion de 2:1 (voifvol).

Un “excipiente” se refiere a una sustancia inerte, agregada a una
composicion farmacolégica a fin de facilitar adicionalmente ta administracion de
un ingrediente activo. Ejemplos de excipientes comprenden, sin limitacion, varios
azlcares y tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y
polietilenglicoles, y estabilizadores conocidos en el arte, colorantes y similares,
segun lo necesario.

Ei término “cantidad terapéuticamente eficaz’, conforme a la presente
solicitud, se refiere a aquelia cantidad de un profarmaco de la presente invencién,
que se hidrolizara lo suficientemente rapido y en cantidades suficientes come para
propercionar un fenicol activo, en una concentracién en la cual pueda aliviar a
cierto alcance uno o mas de los sintomas de una infeccion bacteriana en un
sujeto. En una realizacion particular, una cantidad terapéuticamente eficaz se

refiere a aquella cantidad del compuesto de la invencion que, cuando se
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administra a un sujeto, libera un antibidtico activo, por ejemplo, un fenicol, en el
sujeto, en una concentracidbn plasmatica suficiente para: (1) reducir, vy
preferentemente, eliminar, la poblaciéon de células bacterianas en el organismo del
sujeto; (2) inhibir (es decir, disminuir, 0 preferentemente, detener) la proliferacion
de las células bacterianas; (3) inhibir {es decir, disminuir, o preferentemente,
detener) la diseminacion de la infeccion bacteriana; o (4) aliviar (preferentemente,
eliminar) uno o mas sintomas asociados con la infeccidn.

. El termino “cantidad profilacticamente eficaz” se refiere a la cantidad de un
profarmaco de la presente invencion que, cuando se administra a un animal o
pez, logra una concentracién plasmatica suficiente del correspondiente antibidtico
activo, como para reducir de manera significativa la posibilidad ¢ el alcance de
una infeccion de bacterias sensibles a dicho antibidtico activb. Una cantidad
profilacticamente eficaz de un compuesto de la invencion también puede utilizarse
luego de la administracién de un régimen de antibitticos anterior, a fin de
mantener un menor nivel (o de la eliminaciéon) de la poblacién de células
bacterianas en un animai o pez.

La “metafilaxis” es la medicacion masiva oportuna de un grupo entero de
animales, ccn el objetivo de eliminar o minimizar un brote esperado de una
enfermedad, por ejfemplo, en uno 0 mas animales con alto riesgo de infeccién. En
una realizacion particular, los terneros de alto riesgo son vacas de large arrastre,
mezcladas, de peso liviano, con antecedentes de salud desconocidos.

De conformidad con esta solicitud, el término “concentraciones inhibitorias
minimas” se usa de modo indistinto con “MIC” (sigla en inglés correspondiente a
este termino). Un “MIC 50" es fa concentracion del compuesto (por ejemplo, el
profarmaco de la presente invencién) en la cual se inhibe el crecimiento del 50%
de los aislados. Asimismo, MIC 90 es la concentracion del compuesto en la cual

se inhibe el crecimiento del 90% de los aislados.
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De acuerdo con esta invencioén, en el contexto de |a sintesis del compuesto
de la invencion, un solvente “adecuado’ se refiere a un solvente en el cual los
reactivos pueden disolverse, y que no participe de manera adversa en |a reaccion,
o bien por si mismo mediante su reaccion con uno 0 mas componentes de la
mezcla de reaccion, o mediante la interferencia con la reaccion de los
componentes entre si. Para cualquier reacciéon determinada, la seleccion de un
solvente adecuado se encuentra dentro de la capacidad del experto en el arte, y

puede efectuarse sin indebida experimentacién.

Sintesis de los compuestos de la invencién.

Los siguientes esquemas de reaccidn ilustran ia forma de preparacién de
los compuestos de la invencion.

Esquema 1.
Sintesis de profarmacos de carbonatos bencilicos de florfenicol y

analogos de florfenicol usando cloroformiatos.

En una realizacidn, aplicable a los fenicoles que tienen solo un grupo
hidroxi bencilico (por ejemplo, florfenicol y sus analogos), un método conveniente
para la preparacion de profarmacos de carbonatos bencilicos se ilustra en la
Figura 1A. Tal como se expone, un compuesto de fenicol {1) se hace reaccionar
con un correspondiente cloroformiato, a fin de producir carbonato bencilico (2) en
un solvente apropiado, con un catalizador o sin catalizador. Ry, Rz y R4 de todas
las Figuras se definen conforme a lo descripto con anterioridad para el compuesto
de la Férmula I. Los solventes adecuados comprenden, por ejemplo, solventes
clorados tales como diclorometano y 1,2-dicloroetanc; solventes de ésteres, tales
como acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de isoamilo, etilenglicol
diacetato, prcpiienglicol diacetato, glicerol triacetato; solventes de monoéteres,

tales como éter dietilico, éter diisopropitico, metil ter-butil éter, solventes de
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poliéteres, tales como éteres de etilenglicol: dimetil etilenglicol éter; dietilenglicol
éteres: dietilenglicol dimetil éter, dietilenglicol dietil éter; éteres de acetales de
formaldehidos, tales como dimetoximetano, dietoximetano, dibutoximetano; éteres
ciclicos, tales como tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, 1.4-dicxano; solventes de
cetonas, tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutiicetona; solventes
mixtos de éteres/ésteres, representados por monoeteres de etilen- y dietilenglicol,
tales como 2-metoxietil acetato, 2-etoxietil acetato, 2-(metoxi-etoxi)eti! acetato, 2-
{etoxi-etoxi)etil acetato. Los ejemplos proporcionados a continuacion ejemplifican
el uso de tetrahidrofurano como el solvente.

La reaccién de conversion del fenicol en un profarmaco bencilico
opcionalmente emplea un exceso molar (hasta 3 veces) de reactivo cloroformiato
sobre fenicol, un catalizador o una combinacion de catalizadores, una
combinacian de un catalizador y un neutralizador de acido, tiempos de reaccion
prolongados y temperatura elevada. Los catalizadores preferidos son, entre otros,
4-dimetilamino-piridina, 4-metil piridina y piridina. Los neutralizadores de acido
preferidos comprenden, por ejemplo, trietilamina, piridina, carbonato de scdio,
bicarbonato de sodio y carbonato de potasio. La reaccion preferentemente se
lleva a cabo durante un periodo de tiempo que varia desde aproximadamente 0,5
hasta aproximadamente 10 horas, y a una temperatura que oscila desde
aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 50°C.

En general, la reaccion se lleva a cabo mediante la adicién de 1,5-2,0
equivalentes de cloroformiato en solucion de tetrahidrofurano, a la solucién de
tetrahidrofurano que contiene un fenicol, 1,0 equivalentes de frietilamina y 0,5
equivalentes de 4-N,N-dimetilaminopiridina, a 0°C, y permitiendo que la reaccién
proceda hasta la finalizacion. El fenicol no reaccionado (si se presenta luego de la
reaccién) puede eliminarse por completo por medic de métodos convencionales, o

en forma opcional, puede permitirse su permanencia en el material de profarmaco
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de carbonato bencilico purificado final, a fin de proporcionar mayores niveles
iniciales de florfenicol inmediatamente después de la administracion.

£l reactivo cloroformiato se prepara, por ejemplo, mediante la reaccién del
correspondiente alcohol con fosgeno o equivalente de fosgeno (por ejemplo,
difosgeno, trifosgeno). Convenientemente, la solucién cloroformiato bruto
resultante puede usarse para la etapa de formacion de carbonato, sin pu‘rificacic'm.
De manera alternativa, si puede obtenerse, puede emplearse un cloroformiato
comercial para la etapa de formacion de carbonato. Las fuentes comerciales de
cloroformiatos adecuados comprenden, por ejemplo, Aldrich y Lancaster.

Esquema 2.

Sintesis de profarmacos de bis carbonatos de alcohol

primario/bencilico de tipo cloranfenicol (dihidroxifenicoles).

En una realizacién adicicnal, como se ilustra en la Figura 1B, los ésteres
profarmacos de carbonatos bencilicos, por ejemple, compuestc (4), también
pueden prepararse a partir de fenicoles, por ejemplo, compuesto (3}, que portan
dos grupos hidroxi (por ejemplo, cloranfenicol, tianfenicol, cetofenicol), ya sea
mediante la transformacion selectiva del grupc hidroxi bencilico en el
correspondiente profarmaco carbonato, ya sea mediante la transformacion tanto
del grupo hidroxi primario terminal como el bencilico en porciones de
profarmacos, a fin de formar un profarmaco de bis carbonato de alcohol
primario/bencilico.

Los fenicoles que portan dos grupos hidroxi (tipo cloranfenicol) pueden
convertirse en profarmacos de bis-carbonatos de "alcohol primario/bencilico
mediante el tratamiento del correspondiente fenicol con das 0 mas equivalentes
de cloroformiato apropiado, usando condiciones similares a las descriptas con

anterioridad para fenicoles de tipo florfenicol. En tales condiciones, la conversion
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de ambas funcionalidades hidroxi puede lograrse simultaneamente, para cbtener
profarmacos de bis-carbonatos de alcohol primario/bencilico (Esquema 2).

Esquema 3.

Sintesis de profarmacos de monocarbonatos bencilicos de tipo

cloranfenicol (dihidroxifenicoles). Método A.

Como se ilustra en la Figura 2A, los profarmacos de monocarbonatos
bencilicos de tipo cloranfenicol (dihidroxi, Ry = NO;) pueden prepararse usando
menos de un equivalente molar del reactivo cloroformiato, y aislando el
profarmaco de carbonato bencilico deseadc de la mezcla de mono- vy bis-
carbonatos resultantes, mediante la cristalizacion, empleando los solventes
expuestos en la Tabla 5, o, por ejemplo, por medic de la cromatografia en gel de
silice (Esquema 3).

Esquema 4.

Sintesis de profarmacos de monocarbonatos bencilicos de tipo

cloranfenicol (dihidroxifenicoles). Método B.

Como se ilustra en la Figura 2B, los profarmacos de monocarbonatos

bencilicos de tipo cloranfenicol (dihidroxi, Rs = NO,) también pueden prepararse

usando la estrategia de grupos protectores, mediante la introduccién selectiva del

grupo protector en la funcicnalidad alcohol primario, seguida de la reaccion con el
cloroformiato mediante |a introduccion selectiva de !a porcién de profarmaco de
carbonato en el alcohol bencilico (Esquema 4).

Et grupo protector utilizado para la proteccion del alcohol primario puede
ser un grupo éster, tal como formiato, acetato, benzoato, pivaloato, un grupo
carbonato tal como ter-butoxicarbonato, un grupo protector de sililo tal como
trimetilsililo, ter-butildimetilsililo. La eliminacién del grupo protector luego de la
introduccién de la porcion de profarmaco de carbonato deseada en la posicidn de

alcohol bencilico de la molecula de fenicol puede efectuarse en forma quimica,
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usando condiciones apropiadas para la eliminacion del grupo particular (Protective
Groups in Organic Synthesis; Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts; 3ra.
Edicion, junio 1999, John Wiley & Sons Inc.), o mediante la hidrélisis enzimatica
selectiva, para permitir [a eliminacién del grupo protector sin afectar a porcion de
profarmaco de carbonato bencilico (Esquema 4).

Esquema 5.

Sintesis de profarmacos de monocarbonatos bencilicos de tipo

cloranfenicol {dihidroxi). Método C.

Como se ilustra en ia Figura 3A, la preparacion de profarmacos de
monocarbonatos bencilicos de tipo cloranfenicol (dihidroxifenicol, Ry = NOQOJ)
también pueden efectuarse mediante la preparacion inicial de proférrﬁacos de bis-
carbonatos primarios/bencilicos, seguida de la hidrolisis selectiva de la
funcionalidad carbonato de alcohol primario, realizada en forma quimica o
enzimatica (Esquema 5).

Esquema 6.

Sintesis de profarmacos de carbonatos bencilicos de flerfenicol y

andlogos de florfenicol usando reactivos X-(0)C-O-R, diferentes de

cloroformiatos.

Como se ilustra en la Figura 3B, pueden usarse también reactivos
diferentes de cloroformiatos, para la preparacidn de profarmaceos de carbonatos
bencilicos de fenicoles. Pueden emplearse reactivos con grupos de salida
diferentes de cloruros, a fin de introducir la porcién carbonato de manera analoga
a la reaccion con cleoroformiato, con la adicion de un catalizador, o sin dicho
catahzador. Existen en la literatura numerosos ejempios de tales reactivos que
pueden utilizarse para dicha ftransformacién, algunos de los cuales se

preporcionan a continuacion.
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Con referencia a la Figura 3B, Esquema 6, el valor de X puede comprender

cualquiera de las porciones gue se enumeran en la Tabla 1 que sigue. Para cada

porcidn, se citan referencias representativas, cada una de las cuales se incorpora

a modo de referencia en la presente solicitud.

TABLA 1

Valorde X

Referencias

F

Olofson, R. A.; Cuomo, John; Tetrahedron Lett.; 21; 1980;
819-822; Nongkunsarn, Pakawan; Ramsden, Christopher A.;
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1; 2; 1996; 121-122.

Adickes et al.; J. Prakt. Chem.; 2;133; 1932; 313.
Cen, Chuo,; Layton, Mark E.; Sheehan, Scott M.; Shair,
Matthew D.; J. Am. Chem. Soc.; 122; 30; 2000;7424 - 7425.

-SCN

Takamizawa, A. et al.; Bull. Chem. Soc. Jpn., 36, 9; 1963;
1214-1220.

-NCS

Takamizawa, A. et al., Bull. Chem. Soc. Jpn.; 36;9; 1983;
1214-1220.

-O-arilo o
+ -O-arilo

Patente; Chininfabr. Zimmer & Co.; DE 117095. Weber,
Nikolaus; Wetkamp, Petra; Mukherjee,

Kumar D.; J. Agric. Food Chem.; 49; 11; 2001; 5210 -5216.
Kenar, James A.; Knothe, Gerhard; Copes, Ashley L.; J. Am.
Qi Chem. Soc.; 81: 3; 2004; 285 -291.

-NH-OH

Mindl, Jaromir; Halama, Ales; Cernosek, Zdenek; Coflect.
Czech. Chem. Commun.; 61;7; 1996; 1053-1063.

imidazol

Kryczka, Boguslaw; Bull. Soc. Chim. Belg.; FR; 101; 2; 1992,
147-158.

limori, Takamasa; Shibazaki, Takafumi; Ikegami, Shiro;
Tetrahedron Left.; 37;13; 1996; 2267-2270.

Whalen, Lisa J.; Morrow, Cary J.; Tetrahedron. Asymmetry;
11; 6, 2000; 1279 - 1288.

Kozikowski, Alan P.; Sun, Haiying; Brognard, John; Dennis,
Phillip A.; J. Am. Chem. Soc.; 125;5; 2003; 1144 - 1145.
Peri, Francesca; Binassi, Enrico; Manetto, Antonio; Marotta,
Emanuela; Mazzanti, Andrea; Righi, Paclo; Scardovi, Noemi;
Rosini, Goffredo; J. Org. Chem.; 69; 4; 2004; 1353 - 1356.
Chmielewski, Marcin K.; Marchan, Vicente; Cieslak, Jacek;
Grajkowski, Andrzej; Livengood, Victor; Muench, Ursula; Wik,
Andrzej; Beaucage, Serge L.; J. Org. Chem.; 28; 2003; 10003
-10012.
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imidazolio

Schirmeister, Helga; Himmelsbach, Frank; Pfleiderer,
Wolfgang; Helv. Chim. Acta; 78, 1, 1993, 385-401.

Greiner, Beate; Pfleiderer, Wolfgang; Helv. Chim. Acta; 81, 8;
1998; 15628-1544.

Banerjee, Anamitro; Lee, Kwangjoo,; Falvey, Daniel E.;
Tetrahedron; 55 44; 1999; 12689 - 12710.

_O-N-
Succinimida

Shue, Youe-Kong; Carrera, George M.; Tufano, Michael D ;
Nadzan, Alex M.; J. Org. Chem.; 56, 6;1991; 2107-2111.
Dubowchik, Gene M.; Masure, Kathle Knipe, Jay O.; Firestone,
Raymond A.;, Bioorg. Med. Chem. Lett,; 8; 23; 1998; 3347 -
3352.

“O-N-
Benzctriazol

Harada, Takeo; Yamada, Haruo; Tsukamoto, Hirckazu;
Takahashi, Takashi; J. Carbohydr. Chem.; 14; 1, 1995, 165-
170.

Li, Hong-Yu; Qiu, Yao-Ling; Moyroud, Elisabeth; Kishi, Yoshito;
Angew. Chem. Int. Ed.; 40; 8, 2001; 1471 - 1475, Angew.
Chem.; 113; 2001; 1519 - 1523,

-N-
Benzotriazol-N-
oxido

Wuts, Peter G. M.; Ashford, Scott W.; Anderson, Andrew M.;
Atkins, Joseph R.; Org. Lett.; 5; 9; 2003; 1483 - 1488.

-O'N=CR2

Pulido, Rosalino; Gotor, Vicente; J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1; 5; 1993; 589-592.

Moris, Franciso; Gotor, Vicente; J. Org. Chem.; 57; 8; 1992;
2490-2492.

Moris, Francisco; Gotor, Vicente; Tetrahedron; 49; 44; 1993;
10089-10098.

Diaz, Monica; Gotor-Fernandez, Vicente; Ferrero, Miguel;
Fernandez, Susana,; Gotor, Vicente; J. Org.Chem.; €6, 12;
2001; 4227 - 4232.

Rege, Kaushal; Hu, Shanghui; Moore, James A.; Dordick,
Jonathan S.; Cramer, Steven M.; J. Am. Chem.Soc.; 126; 39;
2004; 12306 - 12315.

Orto o para-
nitrofenol

Brunelle, Daniel J.; Tetfrahedron Lett.; 23; 17; 1982; 1739-
1742,

Bruch, Karsten von dem; Kunz, Horst; Angew. Chem.; 102; 12;
1990; 1520-1522.

Wang, Haiyan; Weller, Dwight D.; Tefrahedron Lett.; 32; 50;
1991, 7385-7388.

limori, Takamasa; Shibazaki, Takafumi; lkegami, Shiro;
Tetrahedron Lett.; 37; 13, 1996; 2267-2270.

2,4-dinitrofencl

Castro, Enrique A.; Angel, Mauricio; Pavez, Paulina; Santos,
Jose G.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2;12; 2001, 2351 - 2354,

Esquemas 7ay 7hb.




28

Sintesis de  profarmacos de  bis-carbonatos de alcohol

primario/bencilico de tipo cloranfenicol (dihidroxifenicol) con diferentes

porciones carbonato en funcionalidades alcohol primario y bencilico.

Como se ilustra en la Figura 7A, la preparacion de profarmacos de bis-
carbonatos de alcohol primario/bencilico de tipo cleranfenicol (dihidroxifenicol) con
diferentes porciones carbonato en funcionalidades de alcohol primario y bencilico
pueden lograrse tal como se muestra en el Esquema 7a, usando mono-
carbonatos bencilicos (compuesto 6), obtenidos por medio de los métodos A-C
descriptos con anterioridad, y sometiéndolos a una segunda reaccion con

cloroformiato CI-{O)C-0-Rs (R4 # Rs), 0 con un reactivo X-{(0O)C-O-Rs (R4 # Rs) del

~ tipo descripto anteriormente en refacién con el Esquema 6.

Alternativamente, la funcionatidad de profarmaco de carbonato deseada
puede introducirse en primer lugar en la funcionalidad alcohol primario, y el
intermediario carbonato de alcohol primario resultante (compuesto 5) puede
hacerse reaccionar adicionalmente con cloroformiato CI-(O)C-O-R4 (R4 # Rs), ©
con un reactivo X-{O)C-0-R,4 (R4 # Rs) del tipo descripto anteriormente en relacion
con el Esquema 6, a fin de obtener el profarmaco de bis-carbonato de alcohol
primario/bencilicc deseado (ilustrado en la Figura 7B, Esquema 7b de
preparacion). Este esquema de sintesis particular, convenientemente, puede
obtener ventaja de la esperada mayor reactividad de la funcionalidad alcohol
primario.

Métodos para el uso de los compuestos de la invencion.

La presente invencion ademas proporciona métodos para la administracion
de cantidades profilacticamente eficaces para la prevencion, esto es, la profilaxis,
o para la metafilaxis, conforme a lo necesario o fo impuesto por la practica, o para

el tratamiento de infecciones, por ejemplo, infecciones bacterianas, que puedan
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ser prevenidas o tratadas, etc., por el agente ¢ los agentes antibidticos liberados
por los compuestos de la invencién, in vivo.

El animal por tratar o proteger de este modo es, preferente aunque no
exclusivamente, un vertebrado, y mas preferentemente, un mamifero, ave o pez.
Cualguiera de los compuestos de la invencion, © cualquier combinacién adecuada
de dichos compuestos, puede administrarse al sujeto animal. Los sujetos
animales apropiados pueden abarcar aquellos silvestres, ganado (por ejemplo,
criado para carne, leche, manteca, huevos, piel, cuero, plumas o lana), bestias de
carga, animales de investigacion, animales de compafiia, y también, aquellos

criados para zooldgicos © en zoologicos, habitats salvajes o circos.

En una realizacion particular, el sujeto animal es un mamifero. Los .

mamiferos por tratar abarcan primates, por ejemplo, monos, simios grandes v,
opcionalmente, seres humanos. Otros sujetos mamiferos son, entre otros, bovinos
(por ejemplo, ganado vacuno o vacas lecheras), parcinos {por ejemplo, puercos o
cerdos), ovinos (por gjemplo, cabras u ovejas), equinos (por ejemplo, caballos),
caninos (por ejemplo, perros), felinos (por ejempio, gatos de hogar), camellos,
ciervos, antilopes, conejos, cobayas y roedores (por ejemplo, ardillas, ratas,
ratones, gerbos y hamsteres), cetaceos (ballenas, delfines, marsopas), pinipedos
(focas, morsas). Las aves abarcan las familias Anatidae (por ejemplo, cisnes,
patos y gansos), Columbidae (por ejemplo, palomas y pichones), Phasianidae
(por ejemplo, perdices, guacos y pavos), Thesienidae (por ejemplo, pollos
domésticos), Psittacines (por ejemplo, pericos, guacamayos y loros), aves de
caza y ratidas (por ejemplo, avestruces).

Las aves por tratar o proteger con los compuestos de la invencidn pueden
asociarse con la avicultura comercial o no comercial. Estas abarcan, por ejemplo,
Anatidae, tales como cisnes, patos y gansos; Columbidae, por ejemplo, palomas y

pichones, tales como pichones domeésticos; Phasianidae, por ejemplo, perdices,
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guacos y pavos, Thesienidae, por ejemplo, pollos domésticos; Psiftacines, por
ejemplo, pericos, guacamayos y loros, tales como aquellos criados para el
mercade de las mascotas o los coleccionistas, entre otros.

Para los propésitos de la presente invencion, se entendera que el término
“pez” incluird, sin limitacion, la agrupacion de peces Teleosti, esto es, telebdsteos.
Se incluyen dentro de la agrupacion Teleosti tanto la clase Salmoniformes (que
abarca la familia Salmonidae) como la clase Perciformes (que abarca la familia
Centrarchidae). Ejemplos de potenciales receptores de peces incluyen la familia
Saimonidae, la familia Serranidae, la familia Sparidae, la familia Cichlidae, ta
familia Centrarchidae, la Grunf (roncador) de tres lineas (Parapristipoma
trilineatum) y Plecostocmus de ojos azules (género Plecostomus), entre otros.

Ademas, ejemplos de potenciales receptores de peces incluyen la familia
Salmonidae, la familia Serranidae, |la familia Sparidae, la familia Cichlidae, la
familia Cenirarchidae, la Grunt {roncador) de tres lineas (Parapristipoma
trilineatum) y Plecostomus de ojos azules (género Plecostomus). Otros peces por
tratar con los compuestos de la invencion se enumeran, solo para propoésitos de
ilustracién, en la siguiente tabla.

Familia Salmonidae

Nombre taxondmico Nombre comun

Coregonus clupeaformis esturion blanco de lago
Coregonus hoyl arenque

Ohcorhynchus keta salmén cebo

Oncorhynchus gorbuscha salmon rosado

Oncorhynchus kisutch salmén coho (salmén plata)
Oncorhynchus masou salmén cereza (salmdn masou)
Oncorhynchus nerka saimén de Alaska
Oncorhyrichus tshawytscha {salmdn chinook)
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Prosopium cylindraceum

esturién blanco redondo

Oncorhynchus clarki

trucha asesina

Oncorhynchus mykiss

trucha arco iris

Salmo salar

salmén atlantico

Salmo trutta

trucha marrén

Salmo frutta X S. fontinalis

trucha hibrida tigre

Salvelinus alpinus

charr artico (trucha artica)

Salvelinus confluentus

trucha toro

Salvelinus fontinalis

trucha de arroyo

Salvelinus leucomaenis

charr japonés (charr de manchas blancas)

Salvelinus malma

dolly varden {(charr de Miyabe)

Salvelinus namaycush

trucha de lago

Thymallus thymallus

timalo

Algunos miembros de la familia Serranidae

Nombre taxonomico

Nombre comun

Centropristis ocyurus

perca de crilia de mar

Centropristis philadelphicus

perca de roca de mar

Centropristis striata

perca de mar negra

Diplectrum bivittatum

percha de arena (sandperch) enana

Diplectrum formosum

percha de arena (sandperch)

Epinephelus flavolimbatus

mero de borde amairillo

Epinephelus morio

Mero rojo

Serranus phoebe

zarapito

Serranus tortugarum

perca creta
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Algunos miembros de la familia Sparidae

Nombre taxondémico

Nombre comin

Archosargus probatocephalus

salema

Archosargus rhomboidalis

brema de mar

Calamus penna

salema besugo

Lagodon rhomboides

pez alfiler

Pagrus Major

brema de mar roja

Sparus aurata

brema de mar dorada

Stenotomus chrysops

pagel

Algunos miembros de la familia Cichlidae

Nombre taxondmico

Nombre comun

Aequidens latifrons

acara azul

Cichlisoma nigrofasciatum

cichlid de Congo

género Crenichichlia

cichlid de aguijén

Pterophyllum scalare pez angel

Tilapia mossambica reproductor de desembocadura
Mozambique

género Oreochromis tilapia

Sarotherodon aurea

tilapia dorada




C

31

Algunos miembros de la familia Centrarchidae

Nombre taxonémico

Nombre comun

Ambloplites rupestris

perca de roca

Centrarchus macropterus

aviador

Elassoma evergladei

pez luna pigmeo de Everglade

Elassoma okefenokee

pez luna pigmeo de Okefenokee

Eiassoma zonatum

pez luna pigmeo de bandas

Enneacanthus gloriosus

pez luna de manchas azules

Enneacanthus obesus

pez luna de bandas

Lepomis auritus

pez luna de pecho rojo

Lepomis cyanellus

pez luna verde

Lepomis cyanelius X. L. gibbosus

semilla de calabaza verde x

Lepomis gibbosus

semilla de calabaza

Lepomis gulosus

hoca de guerra

Lepomis humillis

pez luna con manchas anaranjadas

Lepomis macrochirus

agalla azul

Lepomis megalotis

pez luna de oreja larga

Micropterus coosae

perca de cardumen

Micropterus dolomieui

perca de boca pequeiia

Micropterus punctulatus

perca con manchas

Micropterus salmoides

perca de boca grande

Pomoxis annularis

pomosio blanca

Pomoxis nigromaculatus

pomosio negra

Aun otros ejemplos de peces que pueden tratarse incluyen, sin limitacién,

bagre, perca de mar, atun, hipogloso, charr artico, esturion, redaballo, lenguado,
carpa, lilapia, perca con franjas, anguita, brema de mar, cola amarilla, casabe,

mero y milkfish.
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Ademas, se contempla el beneficio de otros animales con los métodos de
la invencion, entre ellos, marsupiales (tales como canguros), reptiles (tales como
tortugas de granja), crustacecs (tales como langostas, cangrejos, camarones y
langostinos), moluscos (tales como pulpos y crustaceos) y otros animales
importantes desde el punto de vista econémico, para los cuales los métodos de la
invencion sean seguros y eficaces para el tratamiento o la prevencian de la
infeccion.

En otra realizacion, el sujeto es un animal de compafiia. Para los
propositos de la presente invencion, se entendera que el término animal de
“compafia” abarca gatos de hogar (felinos), perros (caninos), especies de
conejos, caballos (equincs), cobayas, roedores (por ejemplo, ardillas, ratas,
ratones, gerbos y hamsteres), primates (por gjemplo, monos) y aves, tales como
pichones, palomas, loros, perices, guacamayos, canarios y similares.

Composiciones farmacéuticas.

Un compuesto de la presente invencion, o un solvato fisiolégicamente
aceptable del compuesto, puede administrarse como tal a un animal que lo
necesita, o puede administrarse en composiciones farmacéuticas en las cuales
los ingredientes anteriores estan en mezcla con excipientes adecuados. Las
técnicas para la formulacion y administraciéon de farmacos pueden hallarse en
Remington's Pharmacological Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA, ditima
edicién. Las formulaciones y técnicas analizadas en la referencia de Remington
se relacionan principalmente con el uso con pacientes humanos; sin embargo,
pueden modificarse sin dificultad para el uso con pacientes nc humancs,
mediante técnicas bien conocidas por los expertos en el arte de la veterinaria.

Cuando los compuestos de la invencion que se describen en esta sclicitud
se administran como un componente de la alimentacién de los animales, o

disueltos ¢ suspendidos en el agua de beber, se proveen compasiciones en las
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cuales los ingredientes activos estan intimamente dispersados en un dituyente o
portador inerte. Un portador inerte es aque! que no reaccionara con.el compuesto
de la invencion, y aquel que puede administrarse en forma segura a los animales.
Preferentemente, un portador para la administracion en la alimentacion es aquel
que es, o puede ser, un ingrediente de la racion del animal.

Las composiciones adecuadas comprenden suplementos o premezclas de
alimentacién donde el ingrediente activo se presenta en cantidades relativamente
grandes, y que son adecuados para la alimentacion directa al animal, o para
adicion a la alimentacion, ya sea directamente, ya sea después de una etapa de
combinacién o dilucién intermedia. Los diluyentes o portadores tipicos adecuados
para dichas composiciones abarcan, por ejemplo, granos secos de destiladoras,
hérina de maiz, harina de citrico, residuos de fermentacion, conchas de ostras
molidas, restos de trigo, molasas solubles, harina de la mazorca del maiz,
alimentaciéon comestible de molino de habas, granos de soja, caliza triturada y
similares. El compuesto de la invencion se dispersa fntimamente a través del
portador, por medio de meétodos tales como molienda, agitacién, trituracién o
torbellino. Las composiciones que contienen desde aproximadamente 0,05 hasta
aproximadamente 50%, o desde aproximadamente 0,005 hasta
aproximadamente 2,0% en peso de los compuestos de la invencién son
particularmente adecuadas como premezclas de alimentacion, Los suplementos
de alimentacion, que se administran directamente al animal, contienen desde
alrededor de 0,0002 hasta 0,3% en peso del compuesto de la invencion.

Estos suplementos se agregan a la alimentacion del animal en una
cantidad de manera tal de proporcionar a la alimentacién acabada, la
concentracion de compuesto activo deseada para el tratamiento y el control de
microorganismos sensibles. Si bien la concentracién deseada del compuesto de la

invencion variara de acuerdo con factores mencionados con anterioridad, vy
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ademds, de acuerdo con el derivado particular empleado, el compuesto
habitualmente se administra en concentraciones de entre alrededor de 0,0001 y
0,02%, o desde aproximadamente 0,00001 hasta aproximadamente 0,002% de la
alimentacién, a fin de lograr el resultado antimicrobianc deseado.

Vias de administracidn.

Conforme a esta solicitud, los términos “administrar” ¢ “administracion” se
refieren al suministro del compuesto 0 solvato de la presente invencidn, o de una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de esta invencién, a un
organismo, con el proposito de tratar o prevenir una infeccidén microbiana.

Las vias adecuadas de administracion pueden comprender, sin limitacion,
las vias oral, rectal, tbpica, transmucosal, intramuscular, subcutanez,
intramedular, intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intravitrea,
intraperitoneal, intranasal, auricular o intraocular, Las vias preferidas de
administracién scn la oral y la parenteral.

Alternativamente, se puede administrar el compueste de manera local, en
lugar de general, por gjemplo, por medio de la preparacion como un balsamo o
una formulacion aplicada en forma tépica, que se coloca directamente en el area
infectada; o por inyeccién del compuesto directamente en el tejido infectado. En
cualq'uier caso, se puede emplear una formulacion de liberacion sostenida.

Por lo tanto, la administracién de los compuestos de [a invencion, o sus
solvatos farmacéuticamente aceptables, en forma pura o en una composicién
farmacéutica apropiada, se puede llevar a cabo por cualquiera de los modos
aceptados de administracion, o de los agentes que cumplen utilidades similares.
Las vias de administracion pueden ser cualquiera de las conccidas por los
expertos en el arte. Los compuestos de la invencidon se suministran a aqueilos que
lo necesitan en cualquier forma reconocida en el arte, esto es, en formas

farmacéuticas solidas, semisdlidas, de polvos liofilizados, o liguidas, tales como
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comprimidos, supaositorios, pastillas, capsulas de gelatina dura y blanda elastica,
polvos, soluciones, suspensiones o aerdsoles, o similares, en formas
farmacéuticas unitarias o de miultiples dosificaciones adecuadas para la
administracion simple de dosificaciones precisas. Las composiciones incluiran un
excipiente o portador farmacéutico convencional y un compuesto de la invencién
como el ingrediente activo, y ademas, pueden comprender otros agentes
medicinales, agentes farmacéuticos, portadores, coadyuvantes, etc.

Composicién/Formulaciones

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon pueden
elaborarse mediante procesos bien conocidos en el arte, por ejemplo, usando una
variedad de procesos bien conocidos de mezcla, disolucién, granulacién,
elaboraciéon de grageas, pulverizacion, emulsidn, encapsulacion, atrapado o
liofilizacion. Las composiciones se pueden formular en conjunto con unoc o mas
portadores fisiolodgicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares
que facilitan el procesamientc de los ingredientes activos en preparaciones que
pueden utilizarse farmaceéuticamente. La formulacion apropiada depende de la via
de administracion seleccionada.

Para inyeccidon, que abarca, sin limitacion, inyeccion intravenosa,
intramuscular y subcutanea, los compuestos de la invencion se pueden formular
en solventes polares, entre ellos, sin limitacion, propilenglicol, alcoholes tales
como alcohol bencilico o etanol, polietilenglicol y N-metil-2-pirrolidona, 2-
pirrolidona, otras pirrolidonas, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, acetona, triacetina, glicerol formal, agua opcional en
concentraciones de hasta 10%, y también, combinaciones de cualquiera de los
excipientes anteriores u otros materiales conocidos por los expertos en el arte.

Para administracion transmucosal, se usan en la formuiacién los penetrantes
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apropiados para la barrera por ser penetrada. Dichos penetrantes son
generalmente conocidos en el arte.

Dosificacion,

Una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a una cantidad de
compuesto eficaz para prevenir o minimizar una infeccion microbiana, o para
tratar, aliviar o mejorar los sintomas de una infeccién microbiana. La
determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz se encuentra dentro de la
capacidad de los expertos en el arte, en especial, en vista de la descripciéon de
esta solicitud.

Para cualquier compuesto empleado en los métodos de la invencidn, la
cantidad terapéuticamente eficaz puede calcularse inicialmente a partir de las
propiedades conocidas del agente antibidtico liberado por los compuestos de
profarmacos de la invencion. Luego, puede formularse la dosificacion para uso en
modelos animales, de manera de obtener un range de concentracion circulante
gue se encuentre dentro de la concentracion inhibitoria minima (MIC) o superior,
como se conoce en el arte. Dicha informacion entonces se puede usar para
determinar con maycer precision las dosificaciones Utiles en pacientes.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos descriptos en esta
solicitud pueden establecerse por medio de procedimientos farmacéuticos
convencionales, en cultivos de células o en animales experimentales. Por
ejemplo, pueden determinarse la concentracién inhibitoria minima (MIC) y la dosis
letal para el 50% de un grupo tratado (LDso) para un compuesto particular, por
métodos bien conocidos en el arte. Por gjemplo, la MIC se determina de acuerdo
con las pautas establecidas por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).

La informacion obtenida puede usarse para formular un rango de

dosificaciocnes utiles en pacientes. Naturalmente, la dosificacidon puede variar
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segun la forma farmacéutica y la via de administracion. La formulacion exacta, la
via de administracion y la dosificacion pueden ser seleccionadas por el médico
particular, en vista de la afeccion del paciente (ver, por ejemplo, Fingl y col., 1975,
en The Pharmacological Basis of Therapeutics, Cap. 1, p. 1). En términos
generales, los compuestos de la invencidén se administran a un animal que
necesita dicho tratamiento, en una dosis eficaz para lograr o mantener las
concentraciones de antibidtico liberado, en plasma y en tejidos corporales, en
niveles eficaces para el propodsito, ya sea el tratamiento y la eliminacion de
microorganismos infecciosos sensibles, ya sea la prevencion de una nueva
infeccidn, durante un periodo de tiempo suficiente para llevar a cabo el abjetivo
deseado. Ef expertc en el arte apreciara que los siguientes rangos de dosis
calculados podran ajustarse sobre la base de la respuesta clinica, y ademas,
mediante la compensacion de la cantidad relativa de Ia liberacion de antibiotico
fenicol de cada compuesto de profarmaco respectivo, y también, de la relacidén
molar de fenicol por cada compuesto de carbonato profarmaco (mono, en
comparacién con bis). Por ejemplo, para administracion subcuténea, los
compuestos de la invencion, en general, se administran en una dosis que oscila
desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 150 mg/kg de peso
corporal, La frecuencia de administracion también puede variar desde una sola
dosis por dia hasta multiples dosis por dia. Para administracion oral, la dosis,
preferentemente, se administrara una vez por dia

La cantidad de la dosificacion y el intervalo pueden ajustarse
individualmente, a fin de proporcionar niveles plasmaticos del compuesto
suficientes para mantener una concentracion igual o superior a la MIC, o cualquier
otro nivel deseado. Dichos niveles plasmaticos a menudo son referidos como
concentraciones eficaces minimas (MEC, por sus siglas en inglés). La MEC

variara para cada compuesto, si bien puede calcularse a partir de la informacion in
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vitro; por ejemplo, la concentracion necesaria para lograr mas de! 80% de
inhibicibn de una poblacidn microbiana. La MEC puede evaluarse usando los
ensayos descriptos en este documento. Las dosificaciones necesarias para lograr
la MEC dependeran de las caracteristicas individuales del compuesio o del
animal, y de la via de administracion. Se pueden utilizar ensayos de HPLC o
bicensayos a fin de determinar las concentraciones plasmaticas del compuesto o
de sus correspendientes productos activos.

Los intervalos de dosificacién también se pueden establecer usando un
valor MEC. Los compuestos deben administrarse usando un régimen que
mantenga los niveles plasmaticos superiores a ia MEC, durante el 10-90% del
tiempo.

En los casos de administracién local o absorcion selectiva, la concentracion
local eficaz del farmaco puede no estar relacionada con la concentracién
plasmatica, y se pueden emplear otros procedimientos conocidos en el arte a fin
de determinar la cantidad de dosificacién e intervalo correctos.

Las composiciones pueden administrarse una vez por dia, o divididas en
multipies dosis. A menudo, sélo una dosis sera suficiente para tratar la infeccion.
En algunas circunstancias, a fin de tratar el animal, serd necesaria una dosis
seguida de una segunda dosis, 48 horas mas tarde. La dosis precisa dependera
del estadio y la gravedad de la infeccion, de la sensibilidad del microorganismo
infeccioso a la composicig')n, y de las caracteristicas individuales de la especie
animal que se trata, como lo apreciaran los expertos en ei arte.

Naturalmente, la cantidad de una composicion administrada dependera del
paciente tratado, del patdgeno o la bacteria que causa ia infeccion, de la gravedad
de la infeccion, la forma de administracion, es decir, oral, intravenasa, topica, etc.,

y del criteric del médico o veterinaric, etc., a cargo de la administracién.
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El compuesto de la invencién, en general, se administrara en una dosis que
oscila desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 150 mg/kg de peso
corporal en ganado vacuno, cuando se usa la via subcutdnea. Preferentemente,
la dosis varia desde alrededor de 20 mg hasta alrededor de 70 mg/kg de peso
corporal. Con mayor preferencia, la dosis es de alrededor de 60 mg/kg. Sin
embargo, cuando el compuesto de la invencion se administra por medio de fa via
intramuscular (IM), la dosis preferentemente se administra dos veces, donde la
administracion de la segunda dosis tiene lugar aproximadamente 24 a
aproximadamente 48 horas despues de la administracion de la primera dosis.

En cerdos, el compuesto de la invencidon generalmente se administrara en
una dosis que oscila desde alrededor de 10 mg hasta alrededor de 150 mg/kg de
peso corporal. Preferentemente, (a dosis varia desde alrededor de 20 mg hasta 70
mg/kg de peso corperal. En general, la primera inyeccién intramuscular seguira de
una segunda inyeccion, aproximadamente 24 a aproximadamente 48 horas mas
tarde.

En aves, el compuestc de la invencion, en general, se administrara en una
dosis que oscila desde aproximadamente 10 mg hasta 150 mg/kg de peso
corporal. Por via oral, el profarmaco se administrara en el agua de beber diaria,
durante tanto -tiempo como sea indicado clinicamente, por ejemplo, desde
alrededor de tres hasta alrededor de siete dias.

Administracidon a animales acuaticos.

La presente invencion proporciona, ademas, métodos para la eliminacion,
reduccién o prevencion de infecciones bacterianas en peces, y opcionalmente, en
invertebrados acuaticos. Dichos métodos comprenden la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencion al animal acudtico que fo
necesita. En general, !a administracién se lleva a cabo o bien mediante la

alimentacion del animal con una cantidad eficaz del compuesto de la invencioén, o



40

bien sumergiendo el animal o la poblacién animal en una solucién que contiene
una cantidad eficaz del compuesto activo en solucidén. Debe entenderse también
que e! compuesto de la invencion puede administrarse mediante la aplicacién del
farmaco a una pileta u otra zona que contenga agua que albergue al animal, y
permitiendo que el animal absorba e! compuesto a través de las branquias; o de
otro modao, permitiendo tomar la dosificacion del compuesto de la invencion. Para
el tratamiento individual de animales especificos, por ejemplo, un pez particular,
tal como en un establecimiento veterinario o acuario, la inyeccién directa ¢ la
inyeccion de dispositivos de liberacion osmoética que comprendan el compuesto
de fa invencidn, sclo o0 en combinacién con otros agentes, es un método opcicnal
para la administracion del compuesto de la invencion.

La dosis de los compuestos de la invencién, eficaz para la reduccién,
eliminacién o prevencion de la infeccién bacteriana en peces u otras especies
acuaticas puede ser determinada mediante las practicas de rutina por un
veterinario, empleando los parametros y métodos analizados anteriormente para
otros tipos de animales; no obstante, puede variar seglun la especie de pez
tratada, los microorganismos particulares involucrados, y el grado de infeccion.
Para indicaciones de acuicultura, en general, los compuestos de la invencién se
administraran en una dosificacibn de aproximadamente 1 mg/kg a
aproximadamente 70 mg/kg, y preferentemente, desde 10 mg/kg hasta 39 mg/kg.
Las vias adecuadas para la administracion comprenden: intravenosa, subcutanea,
intramuscular y pulverizacidon o sumergido de la especie acuatica, segin lo
necesario; o mediante la adicion directa del compuesto en el agua en un volumen
de sostén.

Para 1a administracion oral, los compuestos de la invencion
preferentemente se administran en las dosis especificadas con anterioridad,

durante desde alrededor de 10 hasta alrededor de 15 dias.
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Si bien el ingrediente activo puede administrarse en forma separada del
alimento, se contempla que, en un aspecto preferido, el ingrediente activo sea
incorporado en la alimentacién de los peces. Una alimentacién de peces con
medicacion puede prepararse mediante la incorporacién de una cantidad
adecuada de compuesto de la presente invencion en un producto comercial de
alimentacion para peces, a fin de lograr los niveles de dosis deseados. La
cantidad de compuesto de la presente invencion incorporada en la alimentacion
de peces dependerd de la proporcidon en la cual se alimentan los peces. Para
peces alimentados en una proporcion de aproximadamente 0,2% a 4% de
biomasa por dia, la alimentacién con medicacién preferentemente contiene desde
alrededor de 50 hasta 10.000 mg por kg de alimentacién, y mas preferentemente,
desde alrededor de 100 hasta 2000 mg por kg de alimentacién.

Aunque los compuestos de |la presente invencion pueden incorporarse en
una mezcla de alimentacion antes de la formacién de miniesferas, la alimentacion
con medicacion preferentemente se forma mediante el recubrimiento de las
miniesferas de alimentacion con compuesto de la presente invencién.

Puede tratarse cualquier especie de pez, por ejemplo, variedades de agua
dulce y de agua salada, y ademas, especies acuaticas invertebradas, como se
enumeran con anterioridad, con los compuestos de la presente invencioén, a fin de
tratar o prevenir infecciones bacterianas.

Combinaciones con otros agentes y modalidades de tratamiento.

Se contempla ademas la administracion de los compuestos profarmacos de
la invencion en combinacién, en forma simulténea o sucesiva (por ejemplo, en la
misma composicion o en composiciones separadas), con ofros agentes
medicinales atiles conocidos en el arte. Dichos agentes medicinales abarcan, por
ejemplo, otros microbiccidas, tales como antibiéticos, antifungicos, antivirales,

parasiticidas, etc., y también, suplementos nutricionales, aditivos de alimentacion

C‘/@
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y similares. Por ejemplo, se contempla ta administracion de cualquier fenicol
estandar conccido en el arte (no profarmaco), en combinacién con los
compuestos de la invencion. Dichos fenicoles abarcan florfenicol, también
conocido como D-(treo)-1-(4-metilsulfoniifenil)-2-dicloroacetamido-3-fluor-1-
propanol. Otro compuesto antibiético preferido es D-(treo)-1-(4-metilsulfonitfenil}-
2-difiuoracetamido-3-fluor-1-propanol. Otro antibiético 0til es tianfenicol. Los
procesos para la elaboracion de estos compuestos antibiéticos y de intermediarios
utiles en dichos procesos se describen en las Patentes de los Estados Unidos
Nros. 4.311.857, 4.582.918; 4.973.750;, 4.878.352;, 5.227.494; 4743700,
5.567.844; 5.105.009; 5.382.673; 5.352.832; y 5.663.361, incorporadas en la
presente solicitud a modo de referencia. Se han revelado otros profarmacos o
analogos de florfenicol, y dichos analogos también pueden usarse en las
compbsiciones y los métodos de la presente invencion (ver, por ejemplo,
Publicacion de Solicitud de Patente de los Estados Unidos Nro.: 2004/0082553 y
Publicacién de Solicitud de Patente de los Estados Unidos Nro.; 2005/0182031,
ambas incorporadas en la presente solicitud a modo de referencia, en su
totalidad). Cuando el compuesto antibidtico es florfenicol, la concentracién de
florfenicol, en general, es desde aproximadamente 10% hasta aproximadamente
50% plv; el nivel preferido es entre alrededor de 20% y alrededor de 40% p/v, aun
mas preferentemente, por lo menos alrededor del 30% p/v.

Otro compuesto antibiotico atil para el usc en una combinacién con los
compuestos de la invencion es tilmicosina. La tilmicosina es un antibiotico
macrélido que se define quimicamente como 20-dihidro-20-desoxi-20-{cis-3,5-
dimetilpiperidin-1-il}-desmicosina, y que se revela en la Patente de los Estados
Unidos Nro. 4.820.695, incorporada en la presente solicitud a modo de referencia.
Ademas, en la Patente de los Estados Unidos Nro. 4.820.695 se revela una

formulaciébn acuosa inyectable que comprende 50% (en volumen) de
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propilenglicol, 4% (en volumen) de alcohol bencilico y 50 a 500 mg/ml de
ingrediente activo. La tilmicosina puede presentarse como la base, o como un
fosfato. Se ha hallado que la tilmicosina es dtil en el tratamiento de infecciones
respiratorias, en particular, infecciones de Pasteurelfa haemolytica en ganado
vacuno, cuando se administra mediante inyeccién durante un periodo de
tratamiento de 4 dias. En consecuencia, la tilmicosina puede utilizarse en el
tratamiento de, por ejemplo, neumonia de ternero neonatc y enfermedad
respiratoria bovina. Cuando se presenta la tilmicosina, se incluye en una cantidad
de aproximadamente 1% a aproximadamente 50%, preferentemente, 10% a
aproximadamente 50%, y en una realizacion particular, 30%.

Otro antibidtico util para el uso en combinacién con los compuestos de la
invencion es tulatromicina. La tulatromicina puede prepararse de acuerdo con los
procedimientos expuestos en la Publicacion de Patente de los Estados Unidos
Nro. 2003/0064939 A1, incorporada en la presente solicitud a modo de referencia,
en su totalidad. La tulatromicina puede presentarse en formas farmacéuticas
inyectables, en niveles de concentracion que oscilan desde aproximadamente
5,0% hasta aproximadamente 70% en peso. La tulatromicina se administra con
mayor conveniencia en dosificaciones que varian desde alrededor de 0,2 mg por
kg de peso corporal por dia (mg/kg/dia), hasta alrededor de 200 mg/kg/dia, en
dosis individuales o divididas (esto es, desde 1 a 4 dosis por dia), y mas
preferentemente, 1,25; 2,5; 6 5 mg/kg, una o dos veces por semana; sin embargo,
necesariamente, seran evidentes otras variaciones, de acuerdo con la especie, el
peso y la afeccibn del sujeto tratado. La tulatromicina puede presentarse en
formas farmacéuticas inyectables, en nivetes de concentracion que oscilan desde
apfroximadamente 5,0% hasta aproximadamente 70% en peso.

Otro antibidtico util para el uso en combinacion con los compuestos de la

invenciéon consiste en la familia de antibidticos de las fluorquinolonas, tales como
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enrofloxacina, danofloxacina, difloxacina, orbifloxacina y marbofioxacina. En el
caso de la enrofloxacina, puede administrarse en una concentracién de
aproximadamente 100 mg/ml. La danofloxacina puede presentarse en una
concentracion de alrededor de 180 mg/m..

Otros antibidticos macrélidos utiles para el uso en combinacién con los
compuestos de la invencién abarcan compuestos de la clase de los cetdlidos, o
mas especificamente, las azalidas. Dichos compuestos se describen, por ejemplo,
en las Patentes de los Estados Unidos Nros. 6.5614.945: 6.472.371; 6.270. 768;
6.437.151, 6.271.255; 6.239.112; 5.958.888; 6.339.063 y 6.054.434, todas las
cuales se incorporan en la presente solicitud a modo de referencia, en su
totalidad.

Otros antibiéticos utiles para el uso en combinacién con los compuestos de
la invencion comprenden las tetraciclinas, en particular, clortetraciclina vy
oxitetraciclina.

Otros antibioticos pueden comprender los beta-lactamicos, tales como una
de las penicilinas, por ejemplo, penicilina G, penicilina K, ampicilina, amoxicilina, o
una combinacion de amoxicilina con acido clavulanico u otros inhibidores de la
beta-lactamasa. Otros beta-lactdmicos particulares abarcan las cefalosporinas,
pdr ejemplo, ceftiofur, cefquinoma, etc. La concentracién de la cefalosparina en la
formulacion de la presente invencion, en forma opcicenal, varia entre alrededor de
1 mg/m!y 500 mg/mi.

Ademas, la presente invencidn comprende, opcionaimente, una
composicion para el tratamiento de una infeccién microbiana o parasitaria en un
animal, que comprende unc o mas de los antibiéticos mencionados con
anterioridad, en mezcla o en combinacién con uno o mas de los compuestos de la

invencion, y un portador o excipiente opcional.
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Para todos los métcdos y los compuestos de la invencién que se describen
en esta solicitud, se contempla también el facil empieo de los compuestos
identificados en combinacién con uno o mas agentes conocidos en el arte para
matar o controlar diversos tipos de parasitos, por ejemplo, todos los ecto- y
endoparasitos descriptos en esta solicitud. En consecuencia, si bien se prefieren
los compuestos y los meétodos de la invencidn sobre los agentes conocidos
previamente y los métodos para el uso de los agentes conocidos previamente, en
ciertas realizaciones opcionales, se contempla su empleo en combinacion, en
forma simultanea o sucesiva (por ejemplo, en la misma composicién o en
composiciones separadas), con ofros agentes conocidos en el arte ©
combinaciones de dichos agentes conocidos en el arte, empleados para matar o
controtar diversos tipos de plagas.

Estos agentes adicionales para el uso en combinacion con los compuestas
de la invencidn comprenden, por ejemplo, antihelminticos conocidos en el arte,
tales como avermectinas (por ejemplo, ivermectina, moxidectina, milbemicina),
bencimidazoles (por ejemplo, albendazol, triclabendazol), salicilanilidas (por
ejemplo, closantel, oxiclozanida), fenoles sustituidos (por ejemplo, nitroxinil),
pirimidinas (por ejemplo, pirantel), imidazotiazocles (por ejemplo, levamisol) y
prazicuantel.

Otros agentes conocidos en el arte para matar o controlar plagas, a fin de
utilizar en combinacion con los compuestos de la invencion comprenden los
pesticidas de organcfosfato. Esta clase de pesticidas tiene una actividad muy
amplia, por ejemplo, como insecticidas, y en ciertos casos, tiene actividad
antihelmintica. Los pesticidas de organofosfato abarcan, por ejemplo, dicrotophos,
terbufos, dimetoato, diazinona, disulfotona, triclorfona, azinphos-metilo, clorpirifos,
malationa, oxidemeton-metilo, metamidophos, acefato, etil parationa, metil

parationa, mevinphos, forato, carbofentiona, fosalona, solo para mencién de
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algunos de tales compuestos. Ademas, se contempla la inclusidon de
combinaciones de los compuestos y métodos de la invencidn con pesticidas de
tipo carbamato, entre ellos, carbarilo, carbofurane, aldicarb, molinato, metomil,
etc., y también, combinaciones con los pesticidas de tipo organocloro. Aun mas,
se contempla la inclusién de combinaciones con pesticidas bioldgicos, entre ellos,
repelentes, las piretrinas (y ademas, sus variaciones sintéticas, por ejemplo,
aletrina, resmetrina, permetrina, tralometrina) y nicotina, que a menudo se emplea
como un acaricida. Otras combinaciones contempladas son con pesticidas varios,
entre ellos: Bacillus thuringiensis, clorobencilate, formamidinas (por ejemplo,
amtitaz), compuestos de cobre tales como hidroxido de cobre, sulfato de
oxicloruro cuprico, ciflutrina, cipermetrina, dicofol, endosulfano, esenfenvalerato,
fenvalerato, lambda-cihalotrina, metoxiclor y azufre.

Aun mas, para todos los métodos y nuevos compuestos que se describen
en esta solicitud, se contempla ademas el facil empleo de los compuestos
identificados, en combinacion con sinergistas, tales como piperonil butéxido (PBO,
por sus siglas en inglés) vy trifenil fosfato (TPP, por sus siglas en inglés); o con
reguladores del crecimiento de insectos (IGR, por sus siglas en inglés) y analogos
de la hormona juvenit (JHA, por sus siglas en inglés), tales como diflubenzurona,
ciromazina, metopreno, etc., para proporcionar de ese modo tanto el control inicial
y sostenido de los parasitos (en todas las etapas del desarrollo de los insectos,
incluso, los huevos) en el sujeto animal, como dentro del entorno del sujeto
animal.

Las combinaciones con ciclodiencs, riania, KT-199 o© agentes
antihelminticos conocidos en el arte mas antiguos, tales como avermectinas (por
ejemplo, ivermectina, moxidectina, milbemicina), bencimidazoles (por ejemplo,
albendazol, triclabendazol), salicilanilidas (por ejemplo, closantel, oxiclozanida),

fenoles sustituidos (por ejemplo, nitroxinil), pirimidinas {por ejemplo, pirantel),

:
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imidazotiazoles (por ejemplo, levamisol), prazicuantel y algunos organofosfatos,
tales como naftalophos y piraclofos, también se contemplan para el empleo en
dichas combinaciones.

En particular, ios compuestos antiparasitarios adicionales, tliles dentro del
alcance de la presente invencion, estdn compuestos, preferentemente, por la
clase de compuestos de avermectina. Como se establece con anterioridad, la
familia de compuestos de las avermectinas constituye una serie de agentes
antiparasitarios muy potentes, conocidos por ser Utiles contra un amplio espectro
de endoparasitos y ectoparasitos en mamiferos.

Un compuesto preferido para el usc en combinacién con los compuestos
de la invencién, dentro del alcance de la presente invencion, es ivermectina. La
ivermectina es un derivado semisintético de avermectina, y es producida
generalmente como una mezcla de por fo menos 80% de 2223-
dihidroavermectina B1, y menos de 20% de 22,23 dihidroavermectina B1p.
Ivermectina se revela en la Patente de los Estados Unidos Nro. 4.199.569,
incorporada en la presente solicitud a modo de referencia. La ivermectina se ha
utilizado como un agente antiparasitario a fin de tratar una cantidad de parasitos y
enfermedades parasitarias de animales, desde mediados de la década de 1980.

Abamectina es una avermectina revelada como avermectina B1a/Bib en la
Patente de los Estados Unidos Nro. 4.310.519, incorporada en la presente
solicitud a modo de referencia en su totalidad. Abamectina contiene por lo menos
80% de avermectina B1,, y no mas de 20% de avermectina B1,,

Otra avermectina preferida es doramectina, también conocida como_25—
ciclohexil-avermectina B4. La estructura y la preparacion de doramectina se revela
en la Patente de los Estadcs Unidos Nro. 5.089.480, incorporada en la presente

solicitud a modo de referencia, en su totalidad.
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Otra avermectina preferida es moxidectina. La moxidectina, también
conocida como LL-F28249 alfa, se revela en la Patente de los Estados Unidos
Nro. 4.916.154, incorporada en la presente solicitud a modo de referencia, en su
totalidad.

Otra avermectina preferida es selamectina. Selamectina es 25-ciclohexil-
25-de{1-metilpropil)-5-desoxi-22,23-dihidro-5-(hidroxiimino)-avermectina B4
moncsacarido. .

Milbemicina, o B41, es una sustancia aislada del caldo de fermentacion de
una cepa productora de milbemicina de Streptomyces. El microorganismo, las
condiciones de fermentacion y los procedimientos de aislacion se describen en
forma mas completa en la Patente de los Estados Unidos Nro. 3.950.360; y en la
Patente de los Estados Unidos Nro. 3.984.564.

Emamectina (4"-desoxi-4"-epi-metilamincavermectina Bj), que puede
prepararse como se describe en las Patentes de los Estados Unidos Nros.
5.288.710 0 5.399.717, es una mezcla de dos homdlogos, 4"-desoxi-4"™-epi-
metilaminoavermectina Bla y 4"-desoxi-4"-epi-metilaminoavermectina B1b.
Preferentemente, se usa una sal de emamectina. Ejemplos, sin limitacién, de
sales de emamectina que pueden emplearse en la presente invencién
comprenden sales descriptas en la Patente de los Estados Unidos Nro. 5.288.710,
por ejemplo, sales derivadas de ééido benzoico, acido benzoico sustituido, acido
bencenosulfénico, acido citrico, acido fosférico, acido tartarico, acide maleico y
similares. Con mayor preferencia, la sal de emamectina utilizada en la presente
invencion es emamectina benzoato.

La eprinomectina es quimicamente conocida como 4"-epi-acetilamino-4-
desoxi-avermectina B;. Eprinomectina fue formulada especificamente para ser
u;ada en todas las clases de ganado vacuno y en todos los grupos etarios. Fue la

primera avermectina que demostrd actividad de amplio espectro, tantc contra
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endoparasitos como contra ectoparasitos, y al mismo tiempo, dejaba minimos
residuos en la carne y la leche. Este compuesto posee la ventaja adicional de ser
sumamente potente cuando se administra por via topica.

La composicién de la presente invencién, en forma opcional, comprende
combinaciones de uno o mas de los siguientes compuestos antiparasitarios:

los compuestos antiparasitarios de imidazo[1,2-b]piridazina, como se
describe en la Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Nro.
2005/0182059, incorporada en la presente solicitud a modo de referencia; los
compuestos antiparasitarios de 1-{4-mono y di-halometilsulfonilfenil}-2-acilamino-
3-fluorpropanol, como se describe en la Publicacion de Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Nro.: 2005/0182139, incorporada en la presente solicitud a modo
de referencia;, los compuestos antiparasitarios derivados de éter de
trifluormetanosulfonanilida oxima, como se describe en Ia Publicacion de Solicitud
de Patente de los Estados Unidos Nro.: 2006/0063841, incorporada en la
presente solicitud a modo de referencia; los compuestos antiparasitarios de fenil-
3-(1H-pirrol-2-il)acrilonitrilo, como se describe en Publicacion de Solicitud de
Patente de los Estados Unidos Nro.: 2006/0128779, incerporada en la presente
solicitud a modo de referencia; los antiparasitarics derivados N-[(feniloxi)fenil]-
1,1, 1-triflucrmetanosulfonamida y N-[(fenilsulfanil)fenil]-1,1,1-
trifluormetanosulfonamida, como se describe en la Solicitud de los Estados
Unidos Acta Nro. 11/448.421, presentada el 7 de junio de 20086, incorporada en la
presente solicitud a mode de referencia; los compuestos antiparasitarios de N-
fenil-1,1,1-trifluormetanosulfonamida hidrazona, como se describe en la Solicitud
Provisoria de fos Estados Unidos Acta Nro. 60/790.893, presentada el 10 de abril
de 2006, incorporada en la presente solicitud a modo de referencia.

Las composiciones de la presente invencion ademas pueden emplearse en

combinacion con un trematicida. Los trematicidas adecuados comprenden, por

N
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ejemplo, triclabendazol, fenbendazol, albendazol, clorsulona y oxibendazol Se
apreciard que las combinaciones anteriores ademas pueden comprender
combinaciones de compuestos activos antibidticos, antiparasitarios y trematicidas.

Ademas de las combinaciongs mencionadas, se contempla también la
provision de combinaciones de los metodos y compuestos de la invencién, como
se describen en esta solicitud, con otros remedios para la salud animal, tales
como oligoelementos, antiinflamatorios, antiinfecciosos, hormanas, preparaciones
dermatologicas, por ejemplo, antisépticos y desinfectantes, y agentes
inmunobiolégicos, tales como vacunas y antisueros, para la prevencion de
enfermedades.

A modo de ejemplo, dichos antiinfecciosos comprenden uno o mas
antibidticos que, opcionalmente, se administran en forma conjunta durante el
tratamiento, usando los compuestos o métodos de la invencion, por ejemplo, en
una composicién combinada o en formas farmacéuticas separadas. Los
antibioticos conocidos en el arte adecuados para este propdsito abarcan, entre
otros, aquellos enumerados anteriormente.

Ademas, se contempla que los métodos y compuestos de la invencion
sean empleados de modo conveniente en combinacidn, en forma simultanea o
sucesiva, con remedios para la salud animal conocidos en el arte, por ejemplo,
oligoelementos, vitaminas, antiinflamatorios, antiinfecciosos y similares, en ia
misma compaosicion, o €n diferentes composiciones.

Los agentes antiinflamatorios adecuados comprenden, por ejemplo,
agentes antiinflamatorios tanto corticoesteroides como no corticoesteroides. Los
aéentes antiinflamatorics no corticoesteraides, incluso, sus mezclas racémicas o
enantiomeros individuales, cuandc sea aplicable, pueden abarcar: ibuprofeno,
flurbiprofeno, cetoprofeno, aclofenaco, diclofenaco, aloxiprina, aproxeno, aspirina,

diflunisal, fenoprofeno, indometacina, acido mefenamico, naproxeno,
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fenilbutazona, piroxicam, salicilamida, acido salicilico, sulindac, desoxisulindac,
tenoxicam, tramadel, cetoralac, flufenisal, salsalato, trietanoiamina salicilato,
aminopirina, antipirina, oxifenbutazona, apazona, cintazona, acido flufenamico,
clonixeril, clonixina, acido meclofenamico, flunixina, colchicina, demecolcinag,
alopurinol, oxipurinol, bencidamina clorhidrato, dimefadano, indoxol, intrazoi,
m!mbano clorhidrato, paranileno clorhidrato, tetridamina, bencindopirina
clorhidrate, fluprofeno, ibufenac, naproxol, fenbufeno, cinchofeno, diflumidona
sadica, fenamol, flutiazina, metazamida, letimida clorhidrato, nexeridina
clorhidrato, octazamida, molinazo!l, neocinchofeno, nimazol, proxazot citrato,
tesicam, tesimida, tolmetina y triflumidato.

En una realizacién particular, un compuesto de la presente invencién se
emplea en combinacidn con flunixina [ver, por ejemplo, Patente de los Estados
Unidos Nro. 6.790.867 B2, incorporada en la presente solicitud a modo de
referencia en su totalidad]. En una realizacion relacicnada, la presente invencion
proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion y flunixina.

Los agentes antiinflamatorios estercidales abarcan, por ejemplo, agentes
glucocorticoides tales como dexametasona, cortisona, hidrocortisona, predniscna,
beclometasona, betametasona, flunisolida, metil prednisona, parametasona,
prednisolona, triamcinolona, alclometasona, amcincnida, clobetasol,
fludrocortisona, diflurosona diacetato, fluocinolona acetonida, fluormetalona,
flurandrenolida, halcinonida, medrisona, mometasona y sus sales
farmaceuticamente aceptables y sus mezclas.

Envasado.

Si se desea, las composiciones pueden presentarse en un envase 0O
dispositivo para suministro, tal como un equipo aprobado por la FDA

(Administracion de Medicamentos y Alimentcs de los Estados Unidos), que puede
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contener una o mas formas farmacéuticas unitarias que comprenden el
ingrediente activo. El envase, por ejemplo, puede comprender una lamina de
plastico o metal, tal como un envase alveolado. El envase o dispositivo para
suministro puede estar acompafiado de instrucciones para la administracion. El
envase o dispositivo ademas puede estar acompafiado de un aviso junto con el
recipiente, en una forma establecida por una agencia gubernamental que regule la
elaboracion, el uso o la venta de productos farmacéuticos, en dande el aviso
refleja la aprobacién por la agencia, de la forma de las composiciones o de la
administracion humana o veterinaria. Dicho aviso, por ejemplo, puede ser del tipo
etiqueta aprobadc por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos para medicamentos de venta con receta, o de tipo prospecto de
producto aprobado. Ademas, pueden prepararse composiciones que comprenden
un compuesto de la invencion formulado en un pertador farmacéutico compatible,
colocarse en un recipiente apropiado, vy etiquetarse para el tratamiento de una
afeccion indicada. En una realizacidn opcional, el envasado comprende viales de
vidrio o plastico u otros recipientes que comprendan multiples dosis.

Ejemplos.

Los siguientes ejemplos se proveen con la finalidad de ilustrar ciertas
realizaciones de esta invencién, y no tienen, de manera alguna, el propésito de
constituir una limitacion a su alcance, ni deben ser interpretados de tal forma.

EJEMPLOS 1-25

Preparacion de profarmacos de carbonatos de florfenicol.

Sintesis de profarmacos de carbonatos de florfenicol y sus analogos.

Con referencia a la Figura 4, una solucion del alcohal inicial A {0,68 M ,1,78
equivalentes molares) y trietilamina (0,68 M, 1,78 equivalentes molares), en
tetrahidrofurano anhidro, se agregd por goteo a una solucion de trifosgeno (0,48

M, 064 equivalentes molares) en tetrahidrofurano anhidro, a 0°C, en una
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atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 minutos, y
luego, se filtré rapidamente a través de un papel filtro, a fin de eliminar la sal de
amonio. La solucion filtrada de la solucidén de cloroformiato B se usé para la
siguiente reaccion de carbenacion, sin otra purificacion.

La solucion recién preparada de cloroformiato B, o una solucidon de
tetrahidrofurano anhidro del cloroformiato B comercial (0,34 M, 1,78 equivalentes
molares), se transfirio a un embudo de goteo, y se agregaron, por goteo, 2/3 de la
solucién a una solucion de tetrahidrofurango anhidro que contenia el
correspondiente  fenicol € (064 M, 1 equivalente molar), 4-NN-
dimetilaminopiridina (0,5 equivalentes molares) y trietilamina (1,5 equivalentes
molares), a 0°C, en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C durante
30 minutos, y se controld el avance de la reaccion mediante la cromatografia de
capa delgada. Se agregd solucidn de cloroformiato adicional cuando la reaccidn
no estaba completa, segln lo indicado por la cromatografia de capa delgada, y la
reaccion continud hasta la desaparicion del material inicial. La solucion resultante
se filtré rapidamente a través de un papel filtro, a fin de eliminar la sal de amonio.
Se concentré el filtrado, y se agregd el acetato de etilo a fin de disolver el
producto bruto. La solucién resultante se lavo en forma sucesiva con HClsey, 1 M,
NaHCO3(qc) saturado y NaClac) saturado, y luego, se filtrd rapidamente a través
de una almohadilla de gel de silice y NaxSO,. El filtrado se concentrd, y el
producto bruto obtenido se purificd por medio de la cromatografia de columna en
gel de silice o la recristalizacion (usando los solventes enumerados en la Tabla §),
a fin de proporcionar el profarmaco de carbonato puro D. Los siguientes
compuestos, por numero de ejemplo, se obtuvieron por medio del método

anterior.
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TABLA 2
Ejemplo Denominacién del compuesto
Nro.

1 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil metil carbonato.

2 (1R,25)-2 (2,2-dicloroacetamido)-B-ﬂuor—1-(v4~
(metilsulfonil)fenil)propil etil carbonato.

3 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil}propil propil carbonato.

4 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil isopropil carbonato.

5 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil isobutil carbonato.

6 ciclopropilmetil(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil carbonato.

7 (1 R,2S)-2—(2,2-diclor9acetamido)—3—f|uor-1 -(4-
(metilsulfonil)fenil)propil 3-metilbut-2-enil carbonato.

8 (1R,28}-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-t1-{4-
(metilsulfonil)fenil)propil isopentil carbonato.

9 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-{4-

(metilsulfonil)fenil)propil pentan-3-il carbonato.

10 ciclohexil(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil carbonato.

11 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-

(metilsulfonil)fenil)propil 2-metoxietil carbonata.
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(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil 2-etoxietit carbonato.

(1R 25)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-{4-
(metilsulfonil)fenil)propil 2-butoxietil carbonato
bencil(1R,28)-2-(2,2-diclaroacetamido)-3-fluor-1-(4-
metilsulfonil)fenil)propil carbonato.
1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-

metilsulfonil)fenil)propil 4-metilbencil carbonato.

(

(

(

(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil 4-metoxibencil carbonato.
(S)-etil2-(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propoxi)carboniioxi)propanoato.
(1R,28)-2-(2,2-diclorcacetamido)-3-fluor-1-(4-
{metilsulfonil)fenil)propit dedecil carbonato.
(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fiuor-1-(4-
(metilsuifonil)fenil)propil octadecil carbonato.
(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenilypropil-(3R,S)-3,7-dimetiloct-6-enil carbonato.
(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil 2-(2-metoxietoxi)etil carbonato.
{1R,28)-2-(2,2-diclorgacetamido)-3-fluor-1-(4-
{metilsulfonil)fenil)propil octil carbonato.
(1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil 2-(2-(2-metoxietoxi)etoxietil carbonato.
(1R,28)-1-(4-(6-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2, 2-dicloroacetamido)-3-

fluorpropil etil carbonato.




56

25 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
fluormetitsulfonil)fenil)propil etil carbonato.

26 bis((1R,2S}-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-{4-

(metilsulfonil)fenil)propil) etano-1,2-diil dicarbonato.

Ejemplo 1
0/
o} o} cl
H
\\\\\Nﬁ‘)\
cl
o . o
1
o

(1ﬁ,ZS)-Z-(2,2-Dic|oroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metiIsulfonil)fenil)propil
metil carbonato.
Ei producto bruto se recristalizéd a partir de metanol/agua, a fin de obtener
93% de rendimiento del producto del enunciado, en forma de un solido de color
blanco. H' RMN (DMSO-ds) 8= 3,2 ppm (s, 3H), 3,70 ppm (s, 3H), 4,3 — 4,7 ppm
(m, 3H), 5,9 ppm (d, 1H), 8,4 ppm (s, 1H), 7,6 ppm {d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05
ppm {d, 1H); espectro de masa: 438,0 (M + Na).

Ejemplo 2

J
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N N
N Cl

o]

e e



57

(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
etil carbonato.

Una solucion de florfenicol {250 g, 0,7 mol), 4-dimetilaminopiridina (42 g,
0,35 mol), trietilamina (130 ml, 0,91 mol) en 1,2 | de tetrahidrofurano se agité a 0-
5°C, mientras se agregaba pro goteo etil cloroformiato puro (80 ml, 0,83 mol), con
un embudo de adicién. La reaccion procedid segun lo indicado por la precipitacién
de la sal de clorhidrato de trietilamina. Se dejé que la mezcla se agitara a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y se elimind la sal de la mezcla por
medic de la filtracion. El filtrado se concentrd, y se agregarcn 600 ml de acetato
de etilo; la solucion se lave con HCI, 1 M (2 x 200 ml), y luego, con NaCl saturado
(200 ml), y se filtro a través de una capa de Na;SO4/gel de silice. El filtrado se
concentrd, y el aceite bruto se cristalizé a partir de 450 ml de isopropancl, a fin de
obtener el producte del enunciado puro (286 g); p. f.: 110-112°C; H' RMN (DMSO-
ds), 0= 1,2 ppm (t, 3 H), 3,2 ppm (s, 3H), 4,1 ppm {(q, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H),
5,8 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,2 ppm (d,
1H); espectro de masa: 452,0 (M + Na).

Ejemplo 3
0/’/
O/KO Ci
H
\\\\N
~ . °
o]
o]

(1R,25)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil

propil carbonato.
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El producto bruto se cristalizé a partir de iscpropanol, a fin de obtener 91%

de rendimiento del producto det enunciado, en ferma de un sélido de color blanco.
H' RMN (DMSO-dg), & = 0,85 ppm (t, 3 H), 1,58 ppm (hex., 2H}, 3,2 ppm (s, 3H),
4.1 ppm (t, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H), 5,8 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7,6 ppm
(d; 2H), 7,9 ppm (d, 2H}, 9,2 ppm (d, 1H); espectro de masa: 466,0 (M + Na).

Ejemplo 4

o/L
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N
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(1R,28)-2-(2,2-Diclorocacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil

isopropil carbonato.

El producto bruto se cristalizd a partir de isopropanol, a fin de obtener 92%

de rendimiento del producto del enunciado, en forma de un sélido de color blanco.
H' RMN (DMSO-ds), & = 1,2 ppm (2d, 6 H), 3,2 ppm (s, 3H), 4,3 — 4,7 ppm (m,
3H), 4,75 ppm (hep., 1H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7.9
ppm (d, 2H), 9,0 ppm (d, 1H); espectro de masa: 466,0 (M + Na).

Ejemplo 5

(o]



59

(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
isobutil carbonato.

El producto bruto se cristalizé a partir de isopropanol/etancl, a fin de
obtener 92% de rendimiento del producto del enunciado, en forma de un sélido de
color blanco. H' RMN (DMSO-dg), 8 = 0,85 ppm (d, 6H), 1,85 ppm (hep., 1 H), 3,2
ppm (s, 3H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7,6 ppm
(d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H); espectro de masa: 480,0 (M + Na).

Ejemplo 6
O/W
o) o] cl
/@ H\.rk
\\\\N
c
~ o]
F
V4
A

Ciclopropiimetil{1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido}-3-fluor-1-{4-
{metilsulfonil)fenil)propil carbonato.

El producto bruto se purificd por medio de la cromatografia de columna en
gel, y luego se cristalizdé a partir de acetato de etilo/hexano, a fin de obtener 72%
de rendimiento del producto del enunciado, en forma de un sélido de color blanco.
H' RMN (DMSO-ds), & = 0,25 ppm (dd, 2H), 0,55 ppm (dd, 2H), 1,05 (m, 1H), 3,2
ppm (s, 3H), 3,9 ppm (d, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H), 59 ppm (d, 1H), 6,45 ppm
{s, TH), 7,6 ppm (d, 2H), 7,2 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H); espectro de masa:
477,9 (M + Na).

Ejemplo 7

QY
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(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido}-3-fluor-1-{4-(metilsulfonil)fenil)propil
3-metilbut-2-enil carbonato. ’

El producto brutoc se purificd por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 80% de rendimiento del producto del enunciado en forma de
una espuma de color blanco. H' RMN (DMSO-ds), 8 = 1,65 ppm (s, 3H), 1,70
ppm (s, 3H}, 3,2 ppm (s, 3H), 4,25 — 4,7 ppm (m, 5H), 5,25 ppm (t, 1H), 5,2 ppm
{d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H);

espectro de masa: 481,8 (M + Na).

Ejemplo 8
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(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido}-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
isopentil carbonato.

El producto bruto se recristalizd a partir de acetato de etilo/hexano, a fin de

obtener 85% de rendimiento dei producto del enunciado en forma de un sdlido de
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color blanco. H' RMN (DMSO-ds), 5 = 0,85 ppm (d, 6H), 1,45 ppm (m, 2H), 1,60
ppm (hep., 1 H), 3,2 ppm (s, 3H), 4,10 ppm (m, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H), 5,9
ppm (d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d,
1H); espectro de masa: 494,1 (M + Na).
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(1R,ZS)-Z-(2,2-DicIoroacetamido)-3-ﬂuor-1-(4-(metiIsulfonil)fenil)propil
pentan-3-if carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel a fin de lograr 73% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
sélido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) 8 = 0,8 ppm (dt, 6H), 1,5 ppm (m, 4H),
3,2 ppm (s, 3H), 4,3 - 4,7 ppm (m, 4H), 5,95 ppm (d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7.6
ppm {d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H); espectro de masa: 4938
(M + Na).
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Ejemplo 10

~ (o]
1 F

Q

Ciclohexil(1R,25)-2-{2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil carbonato.

El producto bruto se purificé por medic de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 75% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
solido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) & = 1,1-1,8 ppm (m, 10H), 3,2 ppm (s,
3H), 4,3 — 4,65 ppm (m, 4H), 5,95 ppm (d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H),
7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H); espectro de masa: 505,0 (M + Na).

Ejemplo 11
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(1R,2S}-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
2-metoxietil carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 78% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un

semisolido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) & = 3,15 ppm (s, 3H}, 3,25 ppm
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{s, 3H), 3,5 ppm (m, 2H), 4,2 ppm (m, 2H), 4,3 ~ 4,7 ppm {m, 3H), 5,95 ppm (d,
1H), 6,45 ppm (s, tH), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H),

espectro de masa: 481,9 (M + Na).

Ejemplo 12
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(1R,2S)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenif)propil
2-etoxietil carbonato.

E! producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 33% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
semisolido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) & = 1,05 ppm (t, 3H), 3,15 ppm (s,
3H}, 3,4 ppm (q, 2H), 3,55 ppm (m, 2H), 4,2 ppm (m, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H),
5,95 ppm (d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm
(d, 1H); espectro de masa; 496,0 (M + Na).
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{(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
2-butoxietil carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de Ia-cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 93% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
semisolido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) 5 = 0,85 ppm (t, 3H), 1,25 ppm
(m, 2H), 1,45 ppm (m, 2H), 3,15 ppm (s, 3H), 3,35 ppm (t, 2H), 3,65 ppm (M, 2H),
4,2 ppm (m, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H), 5,95 ppm (d, 1H), 6,45 ppm (s, 1H), 7,6
ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H), espectro de masa: 524,0
(M + Na).
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Bencil(1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-

(metilsulfonil)fenil)propil carbonato.
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E! producto bruto se cristalizé a partir de isopropanol/etanol, a fin de lograr
88% de rendimiento del producto de! enunciade en forma de un sélido de color
blanco. H' RMN (DMSO-ds) 8 = 3,2 ppm (s, 3H), 4,3 = 4,7 ppm (m, 3H), 5,15 ppm
(s, 2H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7,38 ppm (s, 5H), 7,6 ppm (d, 2H), 7.9
ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H), espectro de masa: 514,0 (M + Na).
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(1R,2S)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
4-metilbencil carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromategrafia de columna en
gel, a fin de lograr 73% de rendimiento del producto del enunciado en forma de
una espuma de color blanco. H' RMN (DMSOQO-ds) & = 2,3 ppm (s, 3H), 3,2 ppm (s,
3H), 4.3 - 4,7 ppm (m, 3H), 5,07 ppm (s, 2H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H),
7,15 ppm (d, 2H), 7,25 ppm (d, 2H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm
(d, 1H); espectro de masa: 528,0 (M + Na).
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(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
4-metoxibencil carbonato.

E! producte bruto se purificd por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 41% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
semisolido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) 8 = 3,2 ppm (s, 3H), 3,75 ppm (s,
3H), 4,3 — 4,7 ppm {m, 3H), 5,05 ppm (s, 2H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H),
6,9 ppm (d, 2H), 7,25 ppm (d, 2H), 7,6 ppm (d, 2H), 7.9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d,
1H); espectro de masa: 543,9 (M + Na)
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(S)-Etil2-(1R,25)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-{4-
{metilsulfonil)fenil}propoxi)carboniloxi)propanoato.
El producto bruto se purificd por medio de la cromatografia de columna en

get: a fin de lograr 71% de rendimienta del preducto del enunciado en forma de un



\ 1l

semisélido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) 5 = 1,15 ppm (t, 3H), 1,4 ppm (d,
3H), 3.2 ppm (s, 3H), 4,15 ppm (q, 2H), 4,3 — 4,7 ppm (m, 3H), 4,85 ppm (q, 1H),
598 ppm (d, 1H), 6,42 ppm (s, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 9,05 ppm
{d, 1H), espectro de masa: 523,9 {M + Na).

Ejemplo 18
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(1R,2S)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
dodecil carbonato.

E! producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 35% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
semisolido de color blanco. H' RMN (CDCls) 8 = 0,9 ppm (t, 3H), 1,2-1,4 ppm (m,
18H), 1,65-1,75 (m, 2H), 3,1 ppm (s, 3H), 4,1 - 4,6 ppm (m, 5H), 5,95 ppm (s, 1H),
6,05 ppm (d, 1H), 6,95 ppm (d, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,95 ppm (d, 2H).

Ejemplo 19
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(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido}-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
octadecil carbonato.

El producto bruto se purificd por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 42% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
solido de color blanco. H' RMN (CDCls) 8 = 0,9 ppm (t, 3H), 1,2-1,4 ppm (m, 30H),
1,65-1,75 (m, 2H), 3,05 ppm (s, 3H), 4,1 — 4,6 ppm (m, 5H), 5,9 ppm (s, 1H), 6,02
ppm (d, 1H), 6,98 ppm (d, 1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,95 ppm (d, 2H).
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(1R,2S5)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil-
(3R,S)-3,7-dimetiloct-6-enil carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 30% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
solido de color blanco. La estructura, tal como estd trazada, ilustra una mezcla de
isomeros. H' RMN (CDCl3) & = 0,9 ppm (d, 3H), 1,1-2,0 ppm {m, 13H), 3,05 ppm
(s, 3H), 4,1 - 4,6 ppm (m, 5H), 5,05 ppm (t, 1H}, 5,9 ppm (s, 1H), 6,0 ppm (d, 1H),
7,0 ppm (d, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 7,95 ppm (d, 2H).
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(1R,28)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-{4-(metilsulfonil)fenil)propil
2-(2-metoxietoxi)etil carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de legrar el producto del enunciado en forma de un solido de color
blanco. H' RMN (CDCl3) 8 = 3,05 ppm (s, 3H), 3,38 ppm (s, 3H), 3,55-3,65 ppm
(m, 6H), 4,25-4,6 ppm (m, 5H), 5,9 ppm (s, 1H), 6,0 ppm (d, 1H), 7,05 ppm (d,
1H), 7,6 ppm (d, 2H), 7,95 ppm {d, 2H).
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om
o/K o cl
H
\\\N
o cl
\ 0
o ]
o]

(1R,25)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil
octil carbonato.

E! producto bruto se purifico por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr el producto deseado en 44% de rendimiento del producto del

enunciado, en forma de un sélido de color blance. H' RMN (CDCl;) 8 = 0,9 ppm (t,




70

3H), 1,2-1,4 ppm {m, 12H), 1,65-1,75 (m, 2H), 3,05 ppm (s, 3H), 4,1 — 4,6 ppm (m,
5H), 5,9 ppm (s, 1H), 6,0 ppm (d, 1H), 6,9 ppm (d, 1H), 7,6 ppm (d, 2H}), 7,95 ppm
(d, 2H).

Ejemplo 23
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{(1R,2S8)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propil

~
A

o]

2-(2-(2-metoxietoxi)jetoxi)etil carbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 31% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
material semisolido de color blanco. H' RMN (CDCl3) 6 = 3,05 ppm (s, 3H), 3,38
ppm (s, 3H), 3,55-3,7 ppm (m, 10H), 4,2-4,6 ppm (m, 5H), 5,95 ppm (m, 2H), 7,25
ppm (d, 1H)}, 7.6 ppm (d, 2H), 7,95 ppm (d, 2H).
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(1R,28})-1-(4-(6-Cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-
fluorpropil etil carbonato.

El producto bruto se purificd por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 97% de rendimiento del producto del enunciado en forma de
una espuma de color blanco. H' RMN (DMSO-dg) 6 = 1,19 ppm (t, 3H), 4,1 ppm
(g, 2H), 4,25 — 4,6 ppm (m, 3H), 5,05 ppm (s, 2H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,2 ppm (t,
1H), 7,5 ppm (d, 2H), 7,85 ppm {d, 2H), 8,1 ppm (d, 1H), 8,35 ppm (d, 1H), 9,1
ppm (s, 1H), 9,3 ppm (d, 1H).
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(1R,2S5)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
fluormetilsulfonil)fenil)propil etil carbonato.

El producto bruto se purificd por medio de la cromategrafia de columna en
gel, a fin de lograr un rendimiento cuantitativo del producto del enunciado en
forma de una espuma de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) 3 = 1,2 ppm (t, 3H),
4.1 ppm (q, 2H), 43 — 47 ppm (m, 3H), 5,7 ppm (d, 2H), 5,95 ppm (d, 1H), 6,4
ppm (s, 1H), 7,85 ppm (d, 2H}, 7,95 ppm (d, 2H), 9,05 ppm (d, 1H).
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EJEMPLO 26

Sintesis de profadrmacos de florfenicol y sus analogos, mediante la

reaccién con bis-cloroformiatos de dioles,

Con referencia a la Figura 5, una solucién de tetrahidrofurano anhidro del
bis cloroformiato E (0,34 M .1 equivalente molar) se colocé en un embudo de
goteo, y se agregd, por goteo, a una solucion de tetrahidrofurano anhidro que
contenia  sustrato C {064 M, 22 equivalentes molares), 4-NN-
dimetilaminopiridina (0,5 equivalentes molares) y trietilamina (2,2 equivalentes
molares), a 0°C, en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C durante
30 minutos, y luego, a temperatura ambiente durante la noche. La solucién
resultante se filtrd rapidamente a través de un papel filtro, a fin de eliminar la sal
de amonio. Se concentrd el filtrado, y se agregd el acetato de etilo a fin de
disolver el producto bruto. La solucion resultante se lavé en forma sucesiva con
HCliaey, 1 M, NaHCOgjc) saturado y NaClie) saturado, vy luego, se filtré
rapidamente a través de una almohadilla de gel de silice y Na;SQ,. El filtrado se
concentrd, y el producto bruto obtenido se purifico por medio de la cromatografia
de columna en gel de silice, a fin de proporcionar el profarmaco de carbonato

puro F. El siguiente compuesto se obtuvo por medio del método anterior.

Ejemplo 26
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Bis({1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluor-1-(4-
{metilsulfonil)fenil)propil) etano-1,2-diil dicarbonato.

El producto bruto se purificé por medio de la cromatografia de columna en
gel, a fin de lograr 62% de rendimiento del producto del enunciado en forma de un
semisolido de color blanco. H' RMN (DMSO-ds) & = 3,2 ppm (s, 6H), 4,3 - 4,7
ppm (m, 10H), 5,95 ppm (d, 2H), 6,42 ppm (s, 2H), 7.6 ppm (d, 4H), 7,9 ppm (d,
4H), 9,05 ppm (d, 2H); espectro de masa: 852,9 {M + Na).

EJEMPLOS 27-30

Sintesis de profarmacos de carbonatos bencilicos de fenicoles tipo

cloranfenicol (H e 1}

Se emplearon los siguientes métodos, con referencia a la Figura 6.

Método I.

Una solucion de tetrahidrofuranc anhidro de etil cloroformiato B (0,34 M,
2,2 equivalentes molares) se colocd en un embudo de goteo, y se agregd, por
goteo, a una solucion de tetrahidrofurano anhidro que contenia sustrato G (0,64
M, 1 equivalente molar), 4-N N-dimetilaminopiridina (0,5 equivalentes molares) y
trietitamina (2,4 equivalentes molares), a 0°C, en una atmosfera de nitrégeno. La
mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos, y luego, a temperatura ambiente
durante la noche. La solucion resultante se filtré rapidamente a través de un papel
filtro, a fin de eliminar la sal de amonic. Se concentrd el filtrado, y se agregd
acetato de etilo a fin de disolver el producto bruto. La solucidn resultante se lavé
en forma sucesiva con HClac), 1 M, NaHCO;(,c) saturado y NaCla; saturado, y
luego, se filtrd rapidamente a través de una almohadilla de gel de silice y Na;SQ,.
Ei fiitrado se concentro, y el producto obtenido se secd a presidon reducida, a fin

de proporcionar el profarmaco de carbonato puro H.
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Método II.

Una solucion de tetrahidrofurano anhidro de etil cloroformiato B (0,34 M, 1
equivalente molar) se colocd en un embudo de goteo, y se agregd, par goteo, a
una solucion de tetrahidrofurano anhidro que contenia sustrato G (0,64 M, 1
equivalente molar), 4-N,N-dimetilaminopiridina (0,5 equivalentes molares) vy
trietilamina (2,4 equivalentes molares), a 0°C, en una atmosfera de nitrégeno. La
mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos, vy luego, a temperatura ambiente
durante la noche. La solucion resultante se filtré rapidamente a través de un papel
filtro, a fin de eliminar la sal de amonio. Se concentrd el filtrado, y se agregd
acetato de etilo a fin de disolver el producto bruto. La solucion resultante se lavd
en forma sucesiva con HClacy, 1 M, NaHCOj(sc) saturado y NaClic, saturado, y
luego, se filtrd rapidamente a través de una almohadilla de gel de silice y Na»SO..
El filtrado se concentrd, y el producte bruto obtenido se purificd por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice, a fin de proporcionar los profarmacos
de carbonatos puros H e |. Los siguientes compuestos de ejemplos se obtuvieron

por medic del método anterior.

‘Ejemplo Denominacién del compuesto
Nro-
27 (1R,28)-2-(2,2-dicloroacetamido)-1-(4-nitrofenil)propano-

1,3-diil dietil dicarbonato.

28 (1R,2R)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-hidroxi-1-(4-
nitrofenil)propil etil carbonato.

29 (1R,2R)-2-(2,2-dicloroacetamido)-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propano-1,3-diil dietil dicarbonato.

30 (1R,2R)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-hidroxi-1-(4-

(metilsulfonil)fenil)propil etil carbonato.
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Ejemplo 27
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(1R,285)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-1-(4-nitrofenil)propano-1,3-diil
dicarbonato.
E! producto se obtuvo por medio del Métodoe | anterior, a fin de lograr 88%
de rendimiento del producto del enunciada, en forma de una espuma de color
blanco. Este producto ademas se obtuvo por medio del Método (I, para lograr 25%
de rendimiento del producte del enunciado en forma de una espuma de color
blanco. H' RMN (DMSO-ds) & = 1,2 ppm (m, 6H), 4,05 — 4,25 ppm (m, 6H), 4,5
ppm (m, 1H), 5,95 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7.6 ppm (d, 2H), 8,2 ppm (d, 2H),
8,95 ppm (d, 1H).

Ejemplo 28
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(1R,2R}-2~(2,2-Dicloroacetamido)-3-hidroxi-1-(4-nitrofenil)propil etil
carbonato.

El producte se obtuvo por medio del Método i anterior, a fin de lograr 19%
de rendimiento del producto dei enunciado, en forma de una espuma de color
blanco. H' RMN (DMSO-ds) 8 = 1,2 ppm (t, 3H), 3,35 ppm (m, 1H), 3,45 ppm (m,
1H), 4,0 — 4,2 ppm (m, 3H), 5,19 ppm (t, 1H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7.6
ppm (d, 2H), 8,2 ppm (d, 2H), 8,75 ppm (d, 1H).

Ejemplo 29
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(1R,2R)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)propano-1,3-

p

diil dietil dicarbonato.

El producto bruto se obtuvo por medio del Método Il anterior, a fin de lograr
19% de rendimientc del productc del enunciado, en forma de una espuma de
color blanco. H' RMN (DMSOQ-ds) & = 1,2 ppm (m, 6H), 3,19 ppm (s, 3H), 4,05 -
4,25 ppm (m, 6H), 4,45 ppm (m, 1H), 5,9 ppm (d, 1H), 6,4 ppm (s, 1H), 7,6 ppm
(d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 8,95 ppm (d, 1H).
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Ejemplo 30
P
] o] o]
H
N
0 )
> o

{1R,2R)-2-(2,2-Dicloroacetamido)-3-hidroxi-1-(4-
(metilsulfonil)fenil)propil etil carbonato.
E! producto se obtuvo por medio del Método 1l anterior, a fin de lograr 20%
de rendimiento del producto del enunciado, en forma de una espuma de color
blanco. H' RMN (DMSO-ds) & = 1,2 ppm (t, 3H), 3,2 ppm (s, 3H), 3,35 ppm (m,
. 1H), 3,45 ppm {m, 1H), 4,0 — 4,2 ppm (m, 3H), 5,19 ppm (t, 1H), 5,85 ppm {d, 1H),
6,42 ppm (s, 1H), 7,58 ppm (d, 2H), 7,9 ppm (d, 2H), 8,75 ppm (d, 1H).

EJEMPLOS 31-35

Evaluacion de la utilidad de profarmacos de carbonatos bencilicos de

florfenicol.

EJEMPLO 31

Viscosidad de las composiciones.

La Tabla 4, a continuacion, proporciona evaluaciones de la inyectabilidad
de las soluciones de dosificacion de profarmacos de carbonatos bencilicos de

florfenicol seleccionados, en concentraciones equivalentes a 300 mg/ml de

. florfenicol (30% pesol/volumen).



78

TABLA 4
Profarmaco | Concentracion | Mezcla de solventes | Medicion de inyectabilidad ©
de Ejemplo | (mg/ml) (volivol ‘ Tiempo de | En relacién
composicién) goteo (seg) | con
NUFLOR®
1 |2 358 Triacetinalalcohol 1287 0,55
bencilico - 2:1
2 2 418 ® Triacetinalalcohol 207 + 3 0,89
bencilico - 2:1
3 |2 358 Triacetina/alcohol 97 £1 0,42
bencilico - 2:1.5
4 |2 358 2- 108 £ 1 0,46
pirolidincna/alcohol
bencilico - 1:1
5 |2 358 Triacetina/2- 2684 1,15
pirolidinona - 1:1
6 |4 372 Triacetina/alcohol 164 £ 3 0,70
bencilico/2-
pirolidinona - 2:1:1.5
7 |8 396 Triacetina/alcohol 1587 £ 1 0,67
bencilico/2-
pirolidinona -2:1:1.5
8 [13 421 Triacetina/alcohol 141t 5 0,61
bencilico - 2:1
o |14 412 Triacetina/alcohol 204+9 0,88
bencilico - 2:1
10| 26 348 Triacetina/alcohol 216t 8 0,93
bencilico - 2:1
1114+ 248 + 100 Triacetina/alcohol 164 £ 3 0,70
Florfenicol bencilico/2-
pirolidinona - 4:2:1
12 | 14+ 275+ 100 Triacetina/alcohol 168+ 2 0,72
Florfenicol bencilico - 2:1
13 | Florfenicel | 300 ® N-metil 2- 2332 1,00

pirolidinona/propilen-
glicol/polietilen-
glicol 300

® Concentracion de profarmaco de carbonato bencilico correspondiente a

35% en peso en volumen de la concentracion de florfenical.

florfenicol,

® Solucién preparada usando, para cada ml de solucién, 300 mg de

250 mg de N-metil-2-pirclidinona,

polietilenglicol 300, ¢. s.

150 mg de propilenglicol y
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¢ Evaluado por medio del método de goteo de jeringuilla como se describe

a continuacion.

Analisis.

Las altas concentraciones de fenicol o f&rmaco de fenicol contenidas en un
profarmaco de fenicol a menudo son necesarias para la administracién
conveniente de la cantidad necesaria de la cantidad deseada del antibidtico.
Debido a la limitada solubilidad de los fenicoles en muchos solventes organicos o
muchas mezclas de solventes aceptables para formulaciones inyectables, la
eleccion de los solventes para la preparacion de soluciones de florfenicol
altamente concentradas es limitada. En consecuencia, las soluciones altamente
concentradas de farmacos de fenicol en sclventes organicos o mezclas de
salventes pueden tornarse altamente viscosas y dificiles de administrar por medio
de una jeringuifla. Por lo tanto, la capacidad de los profarmacos de carbonatos
bencilicas de fenicol para disolverse en una gama mas amplia de solventes
organicos o mezclas de solventes aceptables para formulaciones inyectables
ofrecid el potencial para preparar soluciones altamente concentradas para
inyecciones, con menor viscosidad. La Tabla 4 muestra comparaciones de
inyectabilidades de soluciones ceoncentradas de profarmacos de carbonatos
bencilicos de florfenicol en ejemplos de mezclas de solventes organicos que son
generalmente aceptables para la dosificacion inyectable subcutanea o
intramuscular. Se prepararon soluciones de ensayo de carbonatos bencilicos de
florfenicol que contenian concentraciones de florfenicol (mg/ml) equivalentes a la
concentracion presente en la formulacién Nuflor® La inyectabilidad de las
soluciones se evalud por medic del método de “jeringuilla de goteo”, en el cual se
midieron los tiempos de goteo (seg) de volimenes equivalentes de dichas

soluciones en condiciones de flujo gravitacional libre, desde una jeringuilla
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posicionada verticalmente, a 15°C. Después de extraer el pistdn de una jeringuilla
descartable de polietileno de 5 ml (5 ml Luer, Norm-Ject Zentrish/Henke Saas
Wolf GMBH) y de equipar la jeringuilla con una aguja descartable (B-D®16G1
Precision Glide/BetonDickinson & CQO), se cargarcn las soluciones de ensayo
desde la parte superior de la jeringuilla, y se registré por triplicado el tiempo
necesario para el libre fluido de 2 ml de solucién {marcas de entre 3 ml y 1 ml).
Las inyectabilidades en relacion con Nuflor® se calcularon dividiendo el tiempo de
goteo para la soluciones de ensayo (entradas 1-12) por el tiempo de goteo
medido para la muestra comercial de formulacién Nuflor® (entrada 13). Como es
evidente de los resultados de la Tabla 4, la inyectabilidad de las soluciones
evaluadas que contenian alcoho! bencilico como diluyente de viscosidad tuvo
valores de inyectabilidad relativos de <1,00, y por lo tanto, estas soluciones fueron
mejores que Nuflor® (30% peso/volumen de solucién de fiorfenicol en
propilenglicol/polietilenglicol  300/2-metil pirolidinona). Debido a su mejor
inyectabilidad, estas soluciones representan formulacicnes mas favorables para la
administracion inyectable de florfenicol. La solucién del carbonato bencilico de
ftorfenicol del Ejemplo 2 en triacetina/2-pirolidinona, 1/1, que carecta del diluyente
de viscosidad alcohal bencilico, fue la Gnica solucidn con inyectabilidad mas
deficiente en comparacion con aquella de Nuflor® (entrada 5). La solucion del
carbonato bencilico de florfenicol del Ejemplo 2 que contenia una concentracion
mas alta de florfenicol en comparacién con Nuflor® {entrada 2; 35% p/v en
comparacion con 30% p/v) también exhibi6 mejor inyectabilidad. Resulta
interesante el hecho de que las soluciones que contenian concentraciones de
florfenicol equivalentes a 30% p/v en forma mixta de florfenicol libre y profarmaco
de carbonato bencilico de florfenicol (entradas 11-12) también exhibieron

inyectabilidad superior a la formulacién Nuflor®,
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EJEMPLO 32

Comparaciones de punto de fusién y solubilidad acuosa.

Las modificaciones de las propiedades fisicoquimicas que pueden lograrse
con los profarmacos de carbonatos de fenicoles, o con profarmacos de
carbonatos bencilicos de fenicoles (analogos de fenicol) son impoertantes para la
capacidad de obtener las formulaciones a base del solventes organicos deseadas
para administracion a animales. Las mayores solubilidades de fos profarmacos de
carbonatos bencilicos de fenicol, en comparacion con los fenicoles originales, en
ciertos sclventes organicos o ciertas mezclas de solventes organicos, se deben,
en parte, a los menores puntos de fusion de dichos profarmacos de carbonatos,
en comparaciéon con los farmacos ariginales. Estos puntos de fusion mas bajos
reflejan la menor energia de la red de cristal de los profarmacos de carbonatos,
responsable de la mayor solubilidad. En la Tabla 5 que sigue se muestra la
comparacion de los puntos de fusion de florfenicol de las formas cristalinas
disponibles de varios ejemplos de los profarmacos de florfenicol.

En algunas aplicaciones terapéuticas, el florfenicol se administra en
solucidn organica concentrada, por via subcutédnea, donde se sabe forma un
depot localizado del farmaco, que logra la liberacion sostenida deseada del
farmaco en la circulacién. En dichos casos, la solubilidad de florfenicol en medios
acuosos representa uno de los factores importantes que determinan el indice de
la liberacion sostenida. Otro factor importante que afecta la liberacién sostenida
de florfenicol desde el sitio depot subcutaneo consiste en ia concentracion de la
solucion de dosificacién y la composicion de solvente de la formulacién. Ademas
de! rango mas amplio de solventes que pueden utilizarse para formulaciones
aceptables de profarmacos de carbonatos bencilicos de florfenicol, estos
profarmacos también permiten un amplic abanico de solubilidades acuosas. Las

solubilidades acuosas medidas para una cantidad de profarmacos de carbonatos
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bencilicos de florfenicol se muestran en ia Tabla 5. Las solubilidades logradas con

estos profarmacos varian desde levemente hasta drasticamente menores que la

de florfenicol. Las menores solubilidades acuosas de dichos profarmacos pueden

ser utiles en el control del indice de disolucién del profarmaco en el sitio depot

subcutaneo, y pueden permitir el logro de la liberacién sostenida optimizada del

farmaco original.

1, S

TABLA S
Propiedades fisicoquimicas de profarmacos de carbonatos
bencilicos de florfenicol seleccionados: puntos de fusién y solubilidades
acuosas de ejemplos seleccionados.
Profarmaco Punto de fusién (solvente de | Solubilidad
Eiemplo cristalizacion) acuosa
2 110-112°C (iscpropanol) 0,69 mg/mi
4 148-150°C (isopropanol) 0,10 mg/ml
5 1566-158°C (isopropanol/etanol) 0,007 mg/m!|
6 132-134°C (etil acetato/hexano) 0,12 mg/mi
8 120-122°C (etil acetato/hexano) 0,025 mg/ml
11 aceite (-) 2 0,77 mg/ml
12 88-90°C (-) ® 0,35 mg/mi
13 aceite (-) ® 0,15 mg/mi
14 105-108°C (isopropanol) 0,032 mg/ml
17 44-54°C (-)? 0,55 mg/mi
26 110-112°C (-)® 0,045 mg/ml
Florfenicol 153 -154°C 1,53 mg/ml
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@ -~ no cristalizado; el punto de fusidn se midid si el material sélido se

obtuvo luego de la evaporacion del solvente de las fracciones de cromatografia de

columna.

EJEMPLO 33

Comparaciones de solubilidades en solventes organicos (Mezcla de

triacetina/alcohol bencilico, 2:1).

La Tabla 6, a continuacién, ilustra las solubilidades de equivalentes de
florfenicol logradas con profarmacos de florfenicol de carbonatos bencilicos
seleccionados, en una mezcla de solventes de ejemplo de triacetina/alcohol
bencilico, 2:1 (volumen/volumen), empleando alcohol bencilico como el
componente de baja viscosidad. Las concentraciones deseadas iguales o
stperiores al 30% (peso/volumen) se lograron con los profarmacos de florfenicol
de carbonatos bencilicos. El farmaco original florfenicol no fue scluble en
triacetina/alcohol bencilico, 2:1 (volumen/volumen), aun en concentraciones tan
bajas como 10% (peso/volumen). Resulta interesante el hecho de gue florfenicol
se tornara mas soluble en triacetina/alcohol bencilico, 2:1 (volumen/volumen),
cuando también se presentaba el profarmaco de carbonato bencilico de
florfenicol. La combinacion de profarmaco del Ejemplo 14, en una concentracion
de 275 mg/ml, y florfenicol, en una concentracién de 100 mg/ml, fue scluble en
triacetina/alcohel bencilico, 2.1 (volumen/volumen), y proporciond una solucién
estable con un contenidc de florfenicol del 30% (peso/volumen) (Tabla 4 anterior,

entrada 12).
. TABLA 6

Profarmaco | Solubilidad en concentraciones seleccionadas de florfenicol

de Ejemplo i contenido (% peso/volumen) a 20°C, en forma de profarmacos de
carbonatos bencilicos, profarmacos en mezcla de solventes de
triacetina/alcohol bencilico, 2:1 {volumen/volumen).

10% | 20% | 25% | 30% | 35% | 37% | 40%
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2 soluble | soluble soluble soluble soluble soluble | insoluble
13 soluble | soluble soluble soluble soluble soluble soluble
14 soluble | soluble soluble scluble soluble soluble | insoluble
26 solubte | soluble | soluble | soluble | soluble | soluble | soluble
florfenicol | insoluble | insoluble | inscluble | insoluble | inscluble | insoluble | insoluble

EJEMPLO 34

Liberacion enzimatica in vitro de florfenicol original desde

profarmacos de carbonatos bencilicos.

La capacidad de un profarmaco derivado de una mclécula de farmaco
original, para actuar en forma eficaz in vivo como una fuente del farmaco criginal
libre determina la utilidad de un profarmaco particular para el tratamiento. La
capacidad del profarmaco para liberar el farmaca original in vivo, en presencia de
enzimas endoégenas, puede establecerse midiendo los niveles generales del
farmaco original luego de la administracién del profarmaco al animal. Esta
capacidad de liberacidén también puede evaluarse in vitro, midiendo la liberacion
del farmaco original luego de la mezcla con sangre animal, plasma o suero. Los
profarmacos de carbonatos bencilicos de florfenicol seleccionados se evaluaron
para establecer la liberacion de florfenicol luego de la mezcla in vitro con suero
bovino. Los compuestcs evaluados exhibieron perfiles de liberacion de farmaco
original favorables, como se muestra en la Tabla 7, a continuacion. Los
compuestos de los Ejemplos 8 y 14 exhibieron los mas altos indices de liberacion
de florfenicol en suero. Entre los compuestos evaluados, parece presentarse una
tendencia general de los carbonatos mas liptfilos de florfenicol, que muestran'
indices mas altos de degradacion y liberacion. Se hallé una excepcion interesante

en el Ejemplo 26 (bis-florfenicol carbonato).
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TABLA 7

Profarmaco Florfenicol liberado de profarmacos (% de total) en

de Ejemplo diferentes puntos de tiempo luego del tratamiento con
suero bovino.

0 1h 2h 4h 8h 24 h
2 ILC® ILC ILC 4,5 12,6 23,3
4 ILC ILC ILC 4,8 8,6 21,4
8 ILC 36,9 54,9 81,5 84,0 96,3
13 ILC ILC 8,5 13,6 226 40,0
14 iLC 28,9 42,3 79,5 81,4 94 1
26 ILC ILC 18,2 32,7 44,9 69,4

2 ILC — inferior al limite de cuantificacion.

Se agregaron 50 microlitros de sclucidon de carga de profarmaco de
carbonato (10 mg/ml en DMSQ) a 5 ml de suero bovino donante, y se mezclaron.
Se transfirieron alicuotas de 400 microlitros de la solucion resultante a tubos
centrifugos de plastico, de 1,5 ml. Cada tubo de plastico se colocd en un barfo de
agua a 37°C, para incubacién. Se extrajeron muestras a las 0; 1; 2; 4; 8, y 24
horas, y luego de la adicion de 400 microlitros de acetonitrilo para detener la
reaccién, esta se agitd rapidamente un lapso de 30 segundos. Se extrajo el
precipitado mediante la centrifugacién en un dispositivo Eppendorf 5415G a
143000 r. p. m. durante 5 minutos. Se tomaron muestras de la solucién de
sobrenadante transparente, para el andlisis de HPLC. El area pico de florfenicol
se usd para calcular la conversion de los profarmacos.

Las condiciones de HPLC fueron las siguientes:

Sistema: Agilent 1100 series

Columna: Varian Microsorb — 5 u, C18, 150 mm x 2,1 mm

Temp. columna: 30°C
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Caudal: 0,5 ml/min

Volumen de inyeccién: 40 pl

Organico: Acetonitrilo
AcCu0s0: Acido férmico al 0,1% en agua
Tiempo de corrida: 20 min

El gradiente fue el siguiente:

Tiempo {(min} % Organico

0 5
15 40
17 40
18 5

Los resultados de la evaluacién de estabilidad de profarmacos
seleccionados en suero bovino que se presentan en la Tabla 7 confirmaron que
los carbonatos bencilicos de florfenicol liberan el farmaco original cuando se
tratan in vitro con enzimas séricas. Estos resultados proporcionan evidencia de
que los carbonatos bencilicos de florfenicol son sustratos de enzimas hidroliticas

presentes en suero bovino.
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EJEMPLO 35

Liberacion in vivo de florfenicol original desde profarmacos de

carbonatos bencilicos.

E! perfil farmacocinético de antibidtico activo luego de 1a administracién de
profarmaco, /n vivo, se determind de la siguiente manera.

1. La liberacion in vivo de antibiético activo confirmada en dos
especies de animales diferentes.

El compuesto profarmaco del Ejemplo 18 se administrd por una via
infravenosa (“IV") a sujetos ratas y vacas, y luego, se determinaron las
concentraciones de florfenicol en el plasma recogido, con el transcurso del
tiempo.

La informacion de la Tabla 8 que sigue ilustra los niveles plasmaticos de
florfenicol que se obtuvieron luego de la administracion IV del compuesto

profarmaco del Ejemplo 18, tanto a ratas como a vacas.

TABLA 8
Compuesto Especie Dosis Via AUC Cmax
de Ej. Nro. (mgl/kg) (hemgl/l) {(mgll)
18 Rata 20 v 26,4+168 | 62+38
(n=3)
18 Vaca 10 v 20,2128 | 06+0,1
(n =3}
2. El antibidtico activo es liberado desde el profarmaco, sin

consideracion de la via de administracion del profarmaco.

La informacién de 1a Tabla 9, a continuacion, ilustra los niveles plasmaticos
de florfenicol que se lograron luege de la administracién del compuesto
profarmaco del Ejemplo 2, por dos vias diferentes, a decir, IV y subcutanea

{("SC").
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TABLA 9
Compuesto | Especie Dosis Via AUC Cmax
de Ej. Nro. (mg/kg) (hemgfl) (mg/l)
2 Vaca 9 v 18+1,7 36+08
(n=3)
2 Vaca 18 SC |426+137| 1608
(n=3)
3. Un incremento dependiente de la dosis en la liberacién de

porcién activa.

La informacion de la Tabla 10, a continuacion, confirma un incremento
dependiente de la dosis, en los niveles plasmaticos de antibidtico activo
(florfenicol) luego de la administracién de dosis en incremento de compuesto

profarmaco del Ejemplo 2.

TABLA 10
Compuesto | Especie Dosis Via AUC Cmax
de Ej. Nro. (mg/kg) (hemg/l) (mg/l)
2 Vaca 18 SC 426+137 | 16+0,8
(n=3)
2 Vaca 42 SC 1526277 | 27+173
(n=15)
4, Tiempo de liberacién de la porcidn activa.
a. La informacién de las Tablas 11 y 12, a continuacidn, confirman que

el antibiotico activo (florfenicol) es liberado en menos de media hora luego de la
administracién del compuesto profarmaco del Ejempio 2, sin consideracion de la

especie.
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TABLA 11
20 mg/kg en ratas por la via IV
Tiempo (h) Florfenicol {mg/l)
Media £ SD*
0,08 91+15
0,25 16,6 + 0,1
0,50 102+11
0,75 941086
1 7003
1.5 52101
2 40+0,3
. 4 12x0,2
6 0,5+0,02
*Medido en plasma

TABLA 12

'9 mg/kg en vacas por la via IV
Tiempo (h) Florfenicol (mg/l)
Media + SD*
0,50 2,37+211
1,00 7,321 8,05
2,00 1,78 £ 1,22
4,00 1,39 £ 0,56
. 10,00 0,38+0,22

24,00 0,14 +£0,14
*Medido en plasma \
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b. La informacién de las Tablas 13 y 14, a continuacién, confirma que
el antibiético activo es rapidamente liberado desde el compuesto profarmaco del

Ejemplo 2, cuando se administra por las vias IV y SC en vacas.

TABLA 13
48 mg/kg en vacas por la via SC
Tiempo (h) Florfenicol (mg/l)
Media £ SD*
0,5 1,01+1,24
1 1,56 £ 1,68
2 2,00+ 1,55
4 219%0,73
7 2,16+ 0,28
24 1,36+0,2
31 1,01+ 0,07
48 0,58+ 0,1
55 0,51+ 0,07
72 0,38+ 0,11
79 0,34 £ 0,11
144 0,15+ 0,08
*Medido en plasma

TABLA 14

9 mg/kg en vacas por la via IV

Tiempo (h) Florfenicol (mg/l)
Media £ SD*
0,50 237+£2 11
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1,00 7,32 £ 8,05
2,00 1,78 £ 1,22
4,00 1,39 + 0,56
10,00 0,38+0,22
24,00 0,14+ 0,14
*Medido en plasma

5. Efecto de la formulacidn.

Ventajas de la formulacion de triacetina/alcohol bhencilico del
profarmaco de carbonato de fenicol.

Se comparo la cinética de liberacion del compuesto del Ejemplo 2, con la
administracion en una formulacion de triacetina/alcohol bencilico (relacién de 2:1
peso/vol} y con la administracion en una formulacion de triacetina/2-pirrolidinona
(relacion de 2:1 pesofvol). El estudio se llevd a cabo en vacas (n = 3).

La media de los valores AUC luego de la administracion SC del compuesto
del Ejemplo 2, administrado en una dosis de 20 mg/kg en triacetina/2-
pirrolidinona, fue 42,6 hemg/l.

La media de los valores AUC iuego de la administracion SC del compuesto
del Ejemplo 2, administrado en una dosis de 40 mg/kg en triacetina/alcohol
bencilico, fue 152,1 h emg/l.

Debido a que la dosis utilizada en los dos estudios difirid, se calcularon los
valores normalizados con la dosis, que fueron 2,13 h/l (42,6/20) y 3,8 h/
(152,1/40) para triacetina/2-pirrolidinona y  triacetina/alcohol  bencilico,
respectivamente.

6. Biodisponibilidad de florfenicol en vacas luego de Ia
administracién subcutanea de profarmaco de carbonato bencilico del

Ejemplo 2.




92

Célculo de la informacidon farmacocinética para el compuesto del Ejemplo

AUC porcién activa promedio total (Florfenicol) = 152,11 h e mg/l.

AUC promedio total del compuesto del Ejemplo 2 = 38,04, que, a su vez, es
igual a 30,43 h « mag/l de equivalente de florfenicol.

Se convirtid el 83,5% de MC-9148 en florfenicol, una vez absorbido desde
el sitio SC.

Estudios de eficacia con el compuesto del Ejemplo 2.

La eficacia terapéutica de una sola dosis de Nuflor® (Schering-Plough
Animal Health) se compard con una scla dosis del compuesto profarmaco del
Ejemplo 2, luego de la administracién SC en vacas que sufrian de enfermedad

respiratoria bovina natural (BRD). Los resultados fueron los siguientes.

TABLA 15
Grupo Nro. de Dosis Via Temp. | Temp. Temp. Fracaso del
animales °C °C °C tratamiento
(diaQ) | (dia3) | (dia10) | (eldia 10)
Sol. 12 0,1 S/IC | 40,7 40,2 i Interrup. | 12de 12
salina mi/kg bl
Nuflor®* 24 40 SiIC 40,6 38,6 4de 24
mg/kg . 38,6
Comp. de 24 48 S/IC 40,4 38,8 5de 24
Ejemplo 2 mgrkg
o 38,7

* 300 mg/ml de florfenicol

** Equivalente a 40 mg/kg de florfenicol
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***  Los animales tratados con solucion salina interrumpieron el
tratamiento el dia 3, debido a la falta de mejoria en los sintomas de la
enfermedad.

En conclusion, la eficacia abservada con florfenicol, que fue liberado del
profarmaco del Ejemplo 2, es comparable con la marca comercializada de
florfenicol (Nuflor® ).

CONCLUSION

Por lo tanto, se apreciara que la presente invencidn proporciona nuevos
profarmacos de antibidticos de fenicol y métodos para su usc en el tratamiento o
la prevencién de infeccién bacteriana en animales o seres humanos.

Si bien se han utilizado ciertas realizaciones y determinados ejemplos a fin
de describir la presente invencién, sera evidente para los expertos en el arte que
pueden realizarse cambios en las realizaciones y los ejemplos expuestos, sin

alejarse del alcance de esta invencion.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un carbonato de fenicol de la Férmula |, 0 un solvato del mismo:
X
R
0~ ~o” 4
R3
HN R
2
Ri T
0
Formula |

donde R, se selecciona del grupo que consiste en;
F

D-:N/\ \S/\ F /\s/\ F )\S/\ ”:NsS/\‘\
O S

N N\ pS
™ot e o

R. se selecciona del grupo que consiste en diclorometilo, difluormetilo,
clorfluormetilo, clorometilo y metilo;

Ra: se selecciona del grupo que consiste en hidroximetilo, fluormetilo,
“difluormetilo, trifluormetilo y CH;O-C(Q)O-Rs;

Rs v Rs se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en
alquilo C4.1 sustituido o no sustituido, recto, ramificado o ciclilo; alcoxialquilo Cq.10
sustituide © no sustituido; arilo C4_qg; arilafquilo C1.10; alquenilo C.40 sustituido o no

sustituide, recto, ramificado o ciclico.
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2. El carbonato de fenicol de la reivindicacion 1, donde, cuando Ry es
NQOs, Ra no es CH,0-C(0O)0O-Rs.

3 El carbonato de fenicol de la reivindicacion 1, donde R, y Rs se
seleccionan de manera independiente del grupo que consiste en: metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-
heptito, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-dodecilo, n-octadecil , 2-metil-butilo, 1-etil-
propilo, 3-metit-prop-2-enilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilc, 2-propoxi-etilo, 2-butoxi-
eti{lo, 1-metil-2-metoxi-etilo, ciclopropil-metilo, ciclopentil-metilo, ciclohexil-metilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 3,7-dimetiloct-6-enilo, bencilo, 2-
metil-bencilo, 3-metil-bencilo, 4-metil-bencilo, 2-metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo,
4-metoxi-bencilo, metil-2-furilo, 2-(metoxi-etoxi)-etilo, 2-{etoxi-etoxi)-etilo, 2-[2-
(metoxi-etoxi)-etoxil-etilo, 2-[2-(etoxi-etoxi)-etoxi]-etilc, 2-(hidroxi-etoxi)-etilo, 2-[2-
(hidroxi-etoxi)-etoxi]-etilo, 2-acetoxi-etilo, 2-(acetoxi-etoxi)-etilo, 3-acetoxi-propilo,
2-carboxi-etilo, 3-carboxi-propilo, 4-carboxi-butilo, 2-metoxicarbonil-etilo, 3-
metoxicarbonil-propilo,  4-metoxicarbonil-butilo, 2-metoxicarbonil-bencilo,  3-
metoxicarbonil-bencilo, 4-metoxicarbonil-bencilo, 1-etoxicarbonil-etilo, 1-
metoxicarbonil-etilo, fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-carboxi-fenilo, 2-
carboxi-fenilo, 4-metoxicarbonil-fenilo, 2-metoxicarbonil-fenilo y 4-acetilamino-
fenilo.

4, El carbonato de fenicol de la reivindicacion 3, donde Rs y Rs estén
sustituidos de manera independiente con una porcion seleccionada del grupo gue
consiste en metilo, metoxi, carboxi, carboalcoxi y aciloxi.

5. El carbonate de fenicol de la reivindicacion 3, donde R, se
selecciona del grupo que consiste en:

OW,\ ~N L e\
o o

AN 17\
o o’ ‘o
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R. es diclorometilo o difluormetilo; y R; se selecciona del grupo que
consiste en hidroximetilo, fluormetilo y CHzO-C(0)0O-Rs.

6. El carbonato de fenicol de Ia reivindicacion 1, donde Ry es CH3S0;,
R;es CHCI; v R3 es CHF.

7. El carbonato de florfenicol de la reivindicacion 8, donde R, se
selecciona del grupo que consiste en: metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, ter-
butilo, isobutilo, pentilo, isopentile, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo,
n-dodecilo, n-octadecil , 2-metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-prop-2-enilo, 2-metoxi-
etilo, 2-etoxi-etilo, 2-propoxi-etilo, 2-butoxi-etilo, 1-metil-2-metoxi-etilo, ciclopropil-
metilo, ciclopentil-metilo, ciclohexil-metilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, 3,7-dimetiloct-6-enilo, bencilo, 2-metil-bencilo, 3-metil-bencilo, 4-metil-
bencilo, 2-metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo, 4-metoxi-bencilo, metil-2-furilo, 2-
(metoxi-etoxi)-etilo, 2-(etoxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(metoxi-etoxi)-etoxil-etilo, 2-[2-(etoxi-
etoxi)-etoxi]-etilo, 2-(hidroxi-etoxi}-etilo, 2-[2-(hidroxi-etoxi)-etoxi]-etilo, 2-acetoxi-
etilo, 2-(acetoxi-etoxi)-etilo, 3-acetoxi-propilo, 2-carboxi-etilo, 3-carboxi-propilc, 4-
carboxi-butilo, 2-metoxicarbonil-etilo, 3-metoxicarbonil-propilo, 4-metoxicarbonil-
butilo, 2-metoxicarbonil-bencilo, 3-metoxicarbonil-bencilo, 4-metoxicarbonil-
bencilo, 1-etoxicarbonil-etilo, 1-metoxicarbonil-etilo, fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-
fenifo, 4-carboxi-fenilo, 2-carboxi-fenilo, 4-metoxicarbonil-fenilo, 2-metoxicarbonil-
fenilo y 4-acetilamino-feniio.

8. El carbonato de fenicol de la reivindicacién 1, donde R3 es CHaF.

9. El carbonato de fenicol de |a reivindicacion 1, donde Ry es CH350; 0
NO,; Ryes CHCIz; R; es OH; y R, es etilo.

10.  El carbonato de fenicol de la reivindicacion 1, donde Ry es CH.S0:z 0

NO;; R, es CHCI; Rj es:



P

y R4 es etilo.
11, El carbonato de fenicol de la reivindicacién 1, que se selecciona del

grupo que consiste en:

Q 0 0
] NP A
) 0”0 0 o’\©

~ = HN\n/CHCIZ ~ HN\n,CHCI2 ~g HN\n/CHCI2

£ /S ’,
0 ° 0% 0 ) 0 "o 0
0 0 o
OJLOJ OJLOJ o O‘JLOJ 0 |
A o
| = Y\DH gm;.o H CHCI
0. = HN_ _CHCl, 9 HN 2 ~s 2
N 2 N NS T
; o Food

12. El carbonato de fenicol de la reivindicacién 1, que se selecciona del
grupo que consiste en los compuestos enumerados en la Tabla 2.
13.  Un carbonato de fenicol que comprende un compuestc de la

Formula ll:

Férmula li,

donde R, se selecciona del grupo que consiste en:
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F

O‘mn/\ \P:f\ F’“f‘s:’\ FJ\S/\ H:N‘S,\
I . OI A\ 0 773 o . OI: \:) , 01,\}:’

‘\ N \ X
Vo e

donde a, ¢ y e son numeros enteros que oscilan, independientemente,

desde un valor de 0 hasta 4;
b y d son numeros entercs que oscilan, de modo independiente, desde un
valor de 0 hasta 2, siempre que la suma de los nimeros enteros a, b, c,dy e
ascile desde un valor de 2 hasta 8;
Rs1 ¥ Rsz se seleccionan de manera independiente del grupo que consiste ;
en H, metilo, hidroxilo, metoxi y acetoxi.
14,  El compuesto de la reivindicacién 13, donde lasumadea, b, c,dye
oscila desde un valor de 2 hasta 4.

15.  El compuesto de Ia reivindicacion 13, donde R, es:

\S/\

[ZANS
0O 0

16. El compuesto de la reivindicacién 13, que tiene una estructura

seleccionada del grupo que consiste en:

0 0
a, O—< >_ ), 4
3OS 0%
0 { o
HN F F NM
- o~
CLCH CHCl,
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Q
o] }-0,_ P
sy o4 O%
/,/SO—&_\O { )
0 F NH
HN, F o='<
>=o CHCI,

CI,CH y

Q, o—< Q

CHCI,

17.  Una compeoesicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
del carbonato de fenicol de la reivindicacion 1, junto con excipientes o solventes
aceptables farmacéuticamente.

18. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
del carbonato de fenicol de la reivindicacién 13, junto con excipientes o solventes
aceptables farmacéuticamente.

19.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
del carbonato de fenicol de la reivindicacion 6, junto con excipientes o solventes
aceptables farmaceéuticamente.

20. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 17, que ademas
comprende flunixina.

21.  La composicidon farmacéutica de la reivindicacién 20, que ademas
comprende un fenicol correspondiente, donde el fenical correspondiente es un
fenicol que es idéntico al fenicol liberado in vivo por el carbonato de fenicol.

22, La composicién farmacéutica de la reivindicacidn 19, que ademas
comprende flunixina.

23. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 18, que ademas

comprende flunixina.
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24, La composicién farmacéutica de la reivindicacion 23, que ademas
comprende un fenicol correspondiente, donde el fenicol correspondiente es un
fenicol que es idéntico al fenicol liberado in vivo por el carbonato de fenicol.

25.  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
del carbonato de fenicol de 1a reivindicacion 1, junto con excipientes o solventes
aceptables farmacéuticamente, y que comprende un fenicol correspondiente,
donde el fenicol correspondiente es un fenicol que es idéntico al fenicol liberado in
vivo por el carbonato de fenicol.

26. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
del carbonato de fenicol de la reivindicacion 13, junto con excipientes o solventes
aceptables farmacéuticamente, y que comprende un fenicol correspondiente,
donde el fenicol correspondiente es un fenicol que es idéntico al fenicol liberado in
vivo por el carbonato de fenicol.

27. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 17, que ademas
comprende por lo menos un agente terapéutico adicional.

28. La composicion farmaceéutica de la reivindicacion 18, que ademas
comprende por lo menos un agente terapéutico adicional.

29.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 17, que ademas
comprende un florfenicol.

30. La composicidon farmacéutica de la reivindicacién 18, que ademas
comprende un florfenicol.

31.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 27, donde el
agente terapéutico adicional es un compuesto endectocida.

32. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 28, donde el
agente terapéutico adicional es un compuesto endectocida..

33. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 31, donde el

compuesto endectocida es una avermectina seleccionada del grupo que consiste
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en ivermectina, doramectina, abamectina, selamectina, emamectina,
eprincmectina, moxidectina, milbemicina y sus combinaciones.

34. Una composicion farmaceutica que comprende un carbonato de
fenicol de la reivindicacidén 1, en combinacidn con un compuesto de fenicol de la

Formula Hi:
OH

Férmula Il,

donde el carbonato de fenicol de ta Férmula | y el fenicol de la Formula Il
se presentan en una relacion que varia desde 50:1 hasta 1:50 en peso, y donde
R1es CH350;, Roes CHCI;, y RyesOHo F.

35. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 17, donde el
carbonato de fenicol representa desde alrededor de 80% hasta alrededor de 5%
en peso de la composicion.

36. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 33, donde el
compuesto de avermectina se presenta en una cantidad que varia desde
alrededor de 0,03% p/v hasta alrededor de 20% p/v.

37. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 33, que ademas
comprende un trematicida.

38. La composicidon farmacéutica de la reivindicacién 17, donde el
solvente comprende por lo menos un alcohol farmacéuticamente aceptable.

38. La composicion farmaceutica de la reivindicacién 38, donde el
alcohol es alcohol bencilico.

‘ 40. lLa composicig’m farmaceutica de la reivindicacién 38, donde e}
contenido de alcohol de la composicion varia desde aproximadamente 5% hasta

aproximadamente 98% en peso, de la composicion.
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41. La composicion farmaceutica de la reivindicacion 38, donde el
contenido de alcohol de la composicién varia desde aproximadamente 20% hasta
aproximadamente 45% en peso.

42, Un método para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o
un trastorno en un animal que lo necesita, que ccmprende la administracién de
una cantidad farmacéuticamente eficaz del carbonato de fenicol de la
reivindicacion 1

43.  Un método para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o
un trastorno en un animal que lo necesita, que comprende la administraciéon de
una cantidad farmacéuticamente eficaz del carbonato de fenicol de la
reivindicacion 13.

44.  El método de la reivindicacion 42, donde la cantidad del carbonato
de fenicol administrado varia desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente
150 mg/kg del animal.

45,  El método de la reivindicacion 42, donde el animal es un mamifero,
un ave, un pez, reptil o invertebrado.

46. E! método de la reivindicacién 42, donde se administra por lo menocs
un agente terapéutico adicional al animal que lo necesita, antes, después, o en
forma simultanea con dicho carbonato de fenicol.

47.  El método de la reivindicacién 42, donde el agente adicional es un
compuesto endectocida.

48. El método de la reivindicacidn 47, donde el compuesto endectocida
es una avermectina seleccionada del grupo que consiste en ivermecting,
doramectina, abamectina, selamectina, emamectina, eprinomectina, moxidectina
y milbemicina.

49.  Un metodo para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o

un trastorno en un animal que lo necesita, que comprende la administracion de
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una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto seleccionado del grupo
gue consiste en los compuestos de los Ejemplos 1-30, y sus combinaciones.

50, Un proceso para la sintesis del compuesto de la reivindicacion 1,
que comprende la reaccién de un compuesto de fenicol con un clorofarmiato
correspondiente, en un solvente adecuado.

51. El proceso de la reivindicacion 50, donde el solvente se selecciona
del grupo que consiste en solventes clorados, solventes de ésteres, solventes de
poliéteres, éteres de acetales de formaldehidos, éteres ciclicos, cetonas,
solventes de eteres-esteres mixtos y dietilenglicol éter.

52. El proceso de la reivindicacion 50, donde el solvente comprende
tetrahidrofuranc.

53.  El proceso de la reivindicacion 50, donde la reaccion se lleva a cabo
en presencia de un catalizador.

54. El proceso de la reivindicacidon 53, donde el catalizador se
selecciona del grupo que consiste en 4-dimetilamino-piridina, 4-metilpiridina,
piridina y sus combinaciones.

55.  El proceso de la reivindicacion 50, donde la reaccion se lleva a cabo
en presencia de un neutralizador de acido.

56. El proceso de la reivindicacion 55, donde el neutralizador de acido
se selecciona del grupo que consiste en trietilamina, piridina, carbonato de sodio,
bicarbcnato de sodio, carbonato de potasio y sus combinaciones.

57.  El proceso de la reivindicacién 50, donde el cloroformiato es:
0

PN

donde R, se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropiio,

~Ry,

Cl 0

n-butilo, ter-butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-

nénilo, n-decilo, n-dodecilo, n-octadecilo, 2-metil-butilo, 1-etil-propilo, 3-metil-
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propen-2-ilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 2-propoxi-etilo, 2-butoxi-etilo, 1-metil-2-
metoxi-etilo, ciclopropil-metilo, ciclopentil-metilo, ciclohexil-metilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 3,7-dimetiloct-6-ilo, bencilo, 2-metil-bencilo, 3-
metil-bencilo, 4-metil-bencilo, 2-metoxi-bencilo, 3-metoxi-bencilo, 4-metoxi-
bencilo, metil-2-furilo, 2-(metoxi-etoxi)-etilo, 2-{etoxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(metoxi-
etoxi)-etoxi]-etilo, 2-[2-(etoxi-etoxi)-etoxil-etilo, 2-(hidroxi-etoxi)-etilo, 2-[2-(hidroxi-
etoxi)-etoxi]-etilo, 2-acetoxi-etilo, 2-(acetoxi-etoxi)-etilo, 3-acetoxi-propilo, 2-
carboxi-etilo, 3-carboxi-propilo,  4-carboxi-butilo,  2-metoxicarbonil-etilo,  3-
metoxicarbonil-propilo,  4-metoxicarbonil-butilo, 2-metoxicarbonil-bencilo,  3-
metoxicarbonil-bencilo, 4-metoxicarbonil-bencilo, 1-etoxicarbonit-etilo, 1-
metoxicarbonil-etilo, fenilo, 4-metil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-carboxi-fenilo, 2-
carboxi-fenilo, 4-metoxicarbonil-fenilo, 2-metoxicarbonil-fenilo y 4-acetilamino-
fenilo.

58. El proceso de la reivindicacion 50, donde el compuesto de fenicol

tiene la siguiente estructura:
OH

F
')"N/\ \s"\ F As’\ F)\s"\ H’N"S"\"
4 . ke . 0o . . 0

\.[!/\ N\:LY‘\ HQNW\ y NC’Q/\
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donde R, se selecciona del grupo que consiste en diclorometilo,
difluormetilo, clarfluormetilo, clorometilo y metilo. .

59. El proceso de la reivindicacidn 50, donde el cloroformiato se
presenta en un exceso molar, en relacion con el compuesto de fenicol, durante la
reaccion.

60. Un proceso para la sintesis del compuesto de la reivindicacion 13,
que comprende la reaccion de un compuesto de fenicol con un bis-cloroformiato
correspondiente, en un solvente adecuado, donde el compuesto de fenicol se
presenta en un exceso molar en relacion con el cloroformiato.

81.  El proceso de {a reivindicacion 60, donde el fenicol es:

CH
F
HN R
2
R i
o)
y el bis-cloroformiato es:
o]
o ¢l
BPN
o]

donde R, se selecciona del grupo que consiste en:
F

a:w‘N’\'L \P\/\ . /\S/\ FJ\S/\ H,N,_S,\
8 : o 0 : 0 % . o - 0"

\ N \ R
TR e O
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(Esquema 3)
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INV. C07C233/18 C07C317/32 CO7D213/40 A61K31/16 A61P3104

Applicant
SCHERING-PLOUGH LTD.

1. This opinion contains indications relating to the following items:
X Box No. ! Basis of the opinion
0O Box No.ll  Priority
K Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 Box No. v  Lack of unity of invention
& Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabiiity; citations and explanations supporting such statement
[J Box No.Vl Certain documents cited
O Box No. VIl Certain defects in the international application
[0 Box No. Vill Certain observations on the international application
2.  FURTHER ACTION
if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered o be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered.
If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.
For further options, see Form PCTASA220.
3. For further details, see notes to Form PCTASA/Z220.
Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer "
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—— " Tel +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl s, &
Fax: +31 70 340 - 3016 Telephone No. +31 70 349-2860 oy gt
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. (l
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCTMS2006048929

8ox No.! Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
® the international application in the language in which it was filed

O a wranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
3 contained in the international application as filed.
00 filed together with the international application in electranic farm.
3 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 4 In addition, in the case that more than cne version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as fiied, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006/048329
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

8
&

the entire international application

claims Nos. 42-49 (industrial applicability)

because:

]

the said international application, or the said claims Nos. 42-49 relate to the following subject matter which
does not require an international search (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particuiar elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful epinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Autharity in @ form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex G
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

(I pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or {b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did net, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (Aprit 2005)




WRITTEN OPINION'OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTAS2006/048929

Al

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

inventive step (IS)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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Yes:
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Claims
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Claims
Claims

Claims
Claims
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/048929
Re ltem H!|

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability '

Claims 42-49 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1{iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i} PCT).

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: US 2005/0148828 A1 (Y.V.S.N. Murthy, et al.) 20 January 2005
D2: US 2005/0182031 A1 (S. Heckler, et al.} 18 August 2005

1.  Subject-matter
The present application concerns carbonate ester prodrugs of fenicol compounds
containing either one fenicol moiety (claim 1) or two fenicol moieties (claim 13). The
application further concerns pharmaceutical compaositions containing these prodrugs
(claims 17-19,25,26,34), methads for treating or preventing diseases or disorders by
administering them (claims 42,43,49) and processes for preparing them (claims
50,60).

2.  Novelty
Document D1 discloses compositions containing prodrugs of florfenicol and in
particular, alkanoate and phthalate ester prodrugs (claim 1, paragraphs [0039] -
[0042]). D1 does not disclose the carbonate ester prodrugs of the present application
either as a general class of prodrugs or by any specific example. The compounds
of present claims 1 and 13 are therefore considered to be a nove! selection from the
disclosure of D1.

Document D2 discloses phosphate ester prodrugs of florfenical (claims 1,2;
examples). D2 does not disclose the carbonate prodrugs of the present application.

Thus, the subject-matter of compound claims 1-186, composition claims 17-41,

Form PC:TIISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-Aprit 2005)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/048929

therapeutic method claims 42-49 and synthetic process claims 50-61 is new (Article
33(2) PCT).

3. Inventive step
The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1,2,6,8,17,19-22,25,27,29,31,33-42,44-48,50-59 does not
invoive an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1-10, and discloses prodrugs of florfenico! (see paragraph 2 above). The
prodrugs of the present invention differ from those of D1 in that they are carbonate
esters in place of the prior-art carboxylic acid esters.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision of alternative prodrugs of fenicol compounds. The applicant proposes the
carbonate compounds of present claims 1,13 as a solution to this problem.

D1 does not suggest that carbonate esters of fenicol compounds would be suitable
as prodrugs nor that they would be useful in the treatment or prevention of bacterial
infection in human and non-human animals.

However, the compounds of formula | are defined in claim 1 in terms of broad and
open-ended features, namely that the variables R, and R, may in some cases be
optionally substituted without any limitation on the nature of these substituents.

In the field of pharmacology, small structural changes in a chemical compound can
lead to large and unpredictable changes in the biological activity of that compound.
Indeed, it is conceivable that many possible substituents on R, and R; may interfere
with the ability of the resulting carbonate ester to be hydrolysed /n vivo to release the
fenicol drug.

Pharmacological data are, however, provided in the application for only a limited
number of compounds carrying only a limited range of substituents on R, and R;.
Thus, it cannot be certain that the problem posed has been solved over the whole
claimed range.

Consequently, no inventive step can be acknowledged for the subject-matter of those

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPOC-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/048929

claims in which R, and/or Ry may optionally carry an undefined substituent, namely
claims 1,2,6,8,17,19-22,25,27,29,31,33-42,44-48,50-59. The subject-matter of
claims relating to compounds of formula | in which R, and R, are fully defined and to
compounds of formula Il does, however, involve an inventive step (Article 33(3) PCT).

4. Industrial applicability

For the assessment of the present claims 42-49 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ,
for example, does not recognise as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/AISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-Apnl 2005)
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Ruleg 924is.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/US2006/048929

To:

DAVIS, Michael, D.

Patent Department, K-6-1 1990
2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, NJ 07033-0530
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/vear)

13 July 2007 (13.07.2007)

SCHERING-PLOUGH CORPORATION

Applicant’s or agent'’s file reference

AH06381

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No,

PCT/US2006/048929

Intermational filing date (day/monthivear)

20 December 2006 (20.12.2006)

1. The ftollowing indications appeared on record concerning:

Bg the applicant Bd the inventor [ the agent (O the common representative
Name and Address Stale of Natonality State of Residence
SCHUSTER, Dale, Edward us us
267 Beech Spring Road -
Telephone No.
South Orange, NJ 07079 plione o
United States of America
Facsimile No.
Teleprnter No.
3. The International Burcaw hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
[ the person the name (O the address (O] the nationality [] the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
SHUSTER, Dale, Edward us us
267 Beech Spring Road
Telephone No.
South Orange, NJ 07079 erephone o
United States of America
Facsimile No,
Teleprinter No.
3. Turther observations, if necessary:
4. A copy of tlus notification has been sent to:
Bg  the receiving Oftice B  the designated Offices concerned
B the International Searching Authority [ the elected Offices concerned
[O (he Intemational Preliminary Examining Authority [l other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Forax Richard
e-mail pt11.pet@wipo.int
I'acsimile No. +41 22 338 70 80 Telephone No. +41 22 338 74 11
Form PCT/IB/506 (October 2003} T/DBFIT63T
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(19) World Intellectunal Property Organization 47

International Burcau

(43) International Publication Date
12 July 2007 (12.07.2007)

) 0 0 OO AT

(19) International Publication Number

WO 2007/079010 A2

(51

2D

(22)

(25)

(26)

(30)

(71

(72)
(7s)

International Patent Classification:
CO7C 233/18 (2006.01) CO7D 213/46 (2006.01)
CO7C 317/32 (2006.01) AGIK 31/16 (2006.01)

Inlernational Application Number:
PCT/US2006/048929

International Filing Date:
20 December 2006 (20.12.2006)
Filing Language: English

Publication Language: English

Priority Data:

60/754 967 39 December 2005 (29.12.2005) US
60/781.487 10 March 2006 {10.03.2006) US
Applicant (for all designated States except US): SCHER-

ING-PLOUGH LTD. [CH/CH]; Weystrasse 20, P.O. Box,
CH-6000 Lucerne 6 (CH).

Inventors; and

Inventors/Applicanis (for US only): GLINKA, Tomasz,
W, [US/US]; 21122 Patriot Way, Cupertino, CA 95014
(US). SCHUSTER, Dale, Edward [US/US]; 267 Becch
Spring Road, South Orange, NJ 07079 (US). CELLY,
Chander, Shekher [CA/US]; 85 West Street, Colonia, NJ
07067 (US). SIMMONS, Robert, D. [US/US]; 7 Weaver
Drive, Martinsville, NJ 08836 (US). ZHANG, Jason
{US/US]; 770 Crane Avenue, Foster City, CA 94404 (US).

(74)

(81)

(84

Agent: DAVIS, Michaet, D.; SCHERING-PLOUGH
CORPORATION, Patent Department, K-6-1 1990, 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).

Dcsignated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection availuble): AB, AG, Al,, AM,
AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR,BW,BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
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LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
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RU, SC, SD, S, 8SG, SK, SL, SM, SV, SY, 1], TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
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European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
IR, GB, GR, HUj, I, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, S1, SK, TR), OAPI (BFF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NI, SN, T, TG).

Declaration under Rule 4.17:

as to the applicant’s entitlement to claim the priority of the
earlier applicationn(Rule 4.17(iii))

Published:

without international search report and 1o be republished
upon receipt of that report

Fortwo-letter codes und other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazerte.

(54) Title: CARBONATES OF FENICOL ANTIBIOTICS
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(57) Abstract: Novel fenicol compounds having useful properties as antibiotic prodrugs, are provided, together with methods of
making and using these new compounds.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/US2006/048929

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

According to Internatlonal Patent Classitication (IPC) or 1o both national classification and PG

?NV. c07€233/18 C07C317/32 C070213/40 A61K31/16 A61P31/04

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentalion searched {classitication system (ollowad by classification symbols)

CO7C CO7D A61K A61P

Documentalion searched other than minimum documentation to the extent thal such documents

are includad In the flelds searched

Elaclironic data base consulted during the internationat search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with Indication, whera appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A US 2005/014828 Al (Y.V.S.N. MURTHY, ET
AL.} 20 January 2005 (2005-01-20)
cited in the application

paragraphs [0039] - [0042]; claim 1;
exampies 3-11

A US 2005/182031 Al (S. HECKER, ET AL.)
18 August 2005 (2005-08-18)

cited in the application

cliaims 1,2,25,26; examples

1-61

1-61

D Funher documents are listed in the continuation of Box G. E See palent family annex.

* Speciai categories of ciled documenls :

*A’ documenl defining the general stale of the ad which is not or priartty
considered to be of particular relevance

*T" later documeni published after the international filing date

dale and not in conflict with the application but

cited to understand the principle or theory undarlying the

inveniion
‘E" earlier document bul published on or afterthe international *X* documeni of padticular relevance; the claimed invention
fiing dale cannot be considered novei or cannct be considered 1o
‘L* documeni which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive siep when the document is taken alone
which Is citad 1o establish the publication dale of anolher *Y" document of particutar relevance; tha claimed invention
cilation or other special reason (as specifled) cannot be considered to involve an inventive step when the
‘0" document referring 10 an oral disdlosure, use, exhibilion or document is combined with one or more other such docu—
othar means ments, such combination being obvious to 8 person skilled
*P* document published prior to the international filing date but in the ant.
laler than the priority dale claimed "&" document member of the sama palent family
Dale of the actual completion of 1he intemational search Date of mailing of the intemational search repon
6 June 2007 15/06/2007
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 56816 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 3
Fax: (+31-70) 340-3016 English, Russell

Form PCTASA210 (second shast) (April 2005)




International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT | PCT/US2006/048929

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable {Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain clalms under Aricle 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 42-49 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

becausa they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requiremants to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specitically:

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Rute 6.4(a).

Box lil Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. As all searchable claims could be searched without eftort justitying an additional tee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.
3. As only some of the required additional search feas were timely paid by the applicant, this International Search Report

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Conseguently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search lees.

Form PCT/AISA/210 {continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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information on patent family members

intematlonal application Ne

PCT/US2006/048929
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report dats member{s} date

US 2005014828 Al 20-01-2005 AU 2004258876 Al 03-02-2005
CA 2531223 Al 03-02-2005
EP 1651202 Al 03-05-2006
JP 2006528177 T 14-12-2006
WO 2005009429 Al 03-02-2005
18-08-2005 US 2007021387 Al 25-01-2007

US 2005182031 Al

Form PCTASA210 {patent lamily annex) (April 2005)
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Bogota D.C.,

Doctor(a}

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING PLOUGH LTD

REFERENCIA Radicacidn No. 08 78572
Solicitud internacional PCT/US2006/048929
Fecha inicio fase nacional 29/07/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn ' 416
Oficio No. 6668
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria vy Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

29 260 208

Camplase
Dado 'en Bogota DC,

ALIX CARMENZA CHASPEDES DE VERGEL
Jefe de 1la div sidén de Nuevas Creaciones
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Ref.:  Expediente N°. 08-078.572
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “ANTIBIOTICOS DE CARBONATOS
DE FENICOL™. |
Solicitante;: SCHERING PLOUGH LTD
Nuestra Ref.: P2008/000130

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 597

|
CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicidn de apoderado, respetuosamente me permito solicitar que se
examine si la invencion redne los requisitos de patentabilidad previstos en la misma, dando
cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina. Adjunto recibo por el monto de $420.000 pesos para cubrir la tasa

correspondiente, segliin la Resolucién 44372 del afio 2007.

Alentamente,

AHTOS T ARTE
C.C. 79.782.747 de Bogola
T.P.74.293

Anexo: Recibo por $420.000 pesos
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