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DATOS DEL SOLICITANTE

) Nombres y A‘pellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC.

!

No. de Identif%icacién
;Repr‘y'esentantei'%Legal ( Persona Juridica) CARLOS R. OLARTE

Pais de Domicjlio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

-' epartamento b Estado ' CONNECTICUT |

; : EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340

IDireccion

Teléfono

4) DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE
CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
SANTA FE DE BOGOTA  Teléfono  285-1400/570-0010

i

DATOS DEL INVENTOR

!
1
1

|
hbre del Inventor (es) TAKUSHI KANEKO
1 1 WILLIAM THOMAS McMILLEN

3
|
i
!
I
!

Chgl jd | Teléfono
- [‘1! DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
) PO . . [ovencio.  ANTIBIOTICOS CETOLIDOS
’," :
- \
: DAD REIVINIlICADA ST X NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA []] UNIONISTA 7]
UsS (32) Fecha Enero 27, 1999 \/ 31) No. Solicitud 60/117,342

|
X
|

FR0blicar a los \ [] 6 meses (] 12 meses [E 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud
& f 1




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

~dderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC
’ ;

v-cibo dela tasia respectiva
R cibo de la tasl%a por concepto de excedente de palabras de la publicacion
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| 1 \_ ANEXOS DE LA SOLICITUD

S tificado de ll}Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Pefsona Juridica
NG : Debe presex‘*’;tarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
it ucci(’m simplé‘

: | hilo descripti\lsro
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liciie : archivo temgtico segun formato
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Raisbeck, Lara, Rodriguez
Xu Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE

Abogados

\ Apartado Aéreo 3746

1 Teléfono : 285-1400

| : Santa fe de Bogota, D.C.

\ | Colombia

|

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad

constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas vy
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacidén y tramitacién de oposiciones,
depdsitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
% nombre, traspasos, presentacidén y tramitacién de oposiciones,
| cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
1 dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
a indicado, elevar solicitudes,
Eprotestas,
\

formular descripciones,
declaraciones,

apelaciones 'y reclamos, oblar

. impuestos, solicitar testimonics, recibir documentos Y

' valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
|mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
inombre de la comparfiia, otorgar poderes a quien vayan a
irepresentar a la compafila judicial y estrajudicialmente,
\responder en juicio a todas las reclamdciones o demandas que
bor motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
pecesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, déndoles asimismo facultad para sustituir
il presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones.

dFdo y firmado en Nueva York
Unidos de América.
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Allos 8 dias del mesﬁﬁgiié
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PFIZER PRODUCTS INC.
dFirma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
ﬁicepresidente

v

i

E%tado de nueva York)
Condado de nueva York)

1 ‘.
SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre
1$97.

Firmado John (ilegible)
JQHN ALPHONSO

Ndtario Publico, Estado de Nueva York
Nd. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Celrtificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisidén expira el 19 de mayo de 1998
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Traduclor e Inidrprete Ohicia
Resotucidn Ho. 0041
Minijusticia 1996
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Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma'
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL,

os 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribid
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tlene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su

caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual

se ha otorgado el poder estd comprendido entre los gque
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en
los siguientes documentos autépidgos que.al efecto se me
exhibieron y que menc1ono e“ogCLffcamente con expresidn

fjlkfc& ocedenc1a

febrero de 1997.

- cnn Ho. 0041
=X t{ aijusticia 1936
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Fikmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El,Notario Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

Nol. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
CoTisién expira el 19 de mayo de 1998-08~13

s%ado de Nueva York)
| )b.j. ;
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
lajCorte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE gue

| JOHN ALPHONSO
1

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
toﬂar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estlado, Yy para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo dé mi oficina y creo
flr emente que la firma del anterior certlflcado original es
genplna

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de_la Corte Suprema,




Legalizacidén No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 19§ﬁ\&3)

Firma ilegible ‘
Federico Mejia Mejia
Céonsul de Colombia

3

S
|
|
|

i

3
i
1
|
b
f
!

Legalizacidén No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

?
|
|
l
|
\

i

!

1

ETraduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
jTraduccidn Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,
|Traductor e intérprete oficial juramentado seguin Resolucién
10041 del Ministerio de Justicia 1996. ' Santa fe de Bogota,
iagosto 13, 1998. :
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 9721725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas

y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usay acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento. adjunto firmado.por AELEN J
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER PRODUCTS
INC,, companla legalmente constituida y existente de acuerdo con: tlas Ieyes dek"
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas.= n& - gi"

: gy ‘:u:
Que ha tenido a la vistalos documentos probatonos de los hech:?)js cntadoss*yu

constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york ioszguales
forman parte integral del presente documento. g 2_’ 3 3

Se expide esta certificacién en concordancia con el articulo 259 del Caédigo de

Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO

DE- LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS. : — b
LR ms o
;‘; p ) M I
B e M.
=hE o g
e S - R T
¥ T id g 3 ey 2
AGADO IMPUESTS BE Tivn ¥ DERECHOS CongyLar h EE;;“-:}&E L??fi
:;".;xét v e L
OR CINCUENTA ¥ SEIS DLARES (82560, £ECIB0 No., [(4 g FZ «:ng; :«.-"' gf‘
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POWER OF ATTORNEY

The pindersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the lFtate of Connecticut, United States of
America, located

Conniecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or

CAR[Jl,OS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the isiuc of:

i

Tradelmark registrations, renewals, mergers,

changlles of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignl;ments, filing and prosecution of
oppositions, changes of address,

i

to whif:h end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated,! to file petitions, prepare descriptions,
.make ; protests, declarations, appeals and
objcctipns, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
manda{[ories sufficient power is granted hereby to
receive‘ notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all cfaims and demands that may be presented

evewthing that may be required,
administrative or judicial officers of a
giving them likewise power to substitute’these
presents and revoke such substitutions if
necessary.

in conhection with the marks, and jio‘ 4 (o en=r

Done and subscribed in New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

in Eastern Point Road, Groton

g
beforé
y (Clasgoy( ;;\_[Tx‘sustifhirfel presente y en caso necesario revocar
iy dichas ‘sustituciones. ¢ o

; ' : ‘
1 Raisseck, Lara, Robricuez & Ruepa
3 Membaers of the Firm ‘

BAKER & McKENZIE -

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREOQ 3746
TELEFONO: 285-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

La abajo firmada
PFIZER PRODICTS TNC.

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o
JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de

las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y tramitacidén de
]%%oscia%goréegé dr%egco%goscdet_nombges comercia-
a Cuyo efecto Jos FACHIA para QAT Snté Wihias
autoridades, t0dos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, * declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y wvalores,

desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaiiia, otrogar

poderes a quienes vayan a representar a la
compaiiia judicial y extrajudicialmente, responder

en juicio a todas las reclamaciones o demandas

que por motivo de las marcas se preseéntaren y

hacer cuanto. fuere necesario, ante las

gutoridades administrativas o judiciales de

c“\'x“a‘lguiek' orden, dandoles asimismo facultad para

éf‘ Q.‘{‘e.' ,'
Dado y firmado en New York, Fstado de
New York, Fstados

Unidos de Amg

alos 8 _dias de}»mes:‘ﬂ@'\ W
R WY S 7

f 1AG0 CVNS}\T

State of New ¥8TR* )C,E_,‘.. £
County of NeW York)e ,
A Y QB

SUBSCRIBED AND SWORN top
8th 7

' ‘ QW SRRSO
JOHN ALPHONSO
Notary Public, State of New York

No. 30-4859888
Qualified in Nassau County
Certificate filed in New York County
Commission Expires May 19, 1998

[/
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Raisseck, Lara,

|

.

l

|

!

o

&

.
|
!
J
i

NOTARIAL CERTIFICATION

8th

& ‘ii day of October

|
|
1
. the undersigned Notary

WEQ?T

f
1
]
!
|
' CERTIFIES

'RTE] “ALLEN J?, SPIEGEL

PRy age and domidiled in  New York, New York,
e 1 Xl Statesiof America,

BRSCRs hand on the for%egoing document

|

2 ii'[ib],!? grantor is to ie personally know and that he/she has
legalicapacity to execute the instrument

BRIRa8the grantor has ex|ecuted the foregoing docuemnt
P .

1

VICE PRESIDENT
1

!
offtheyliridical person

Ry ' RODUCTS/|INC.

4 e fjuridicalperson] {
BRIZER PRODUCTS. INC.
!

havingets home office in| E:
BGonhEcticut 06340,

B aly Brganized, has present
Whichlet power of attornby is ¢

‘tern Point Road, Groton,
mited States of America,

" evistence and that the purposes for
* within the scope of its corporate

ORLHGNNE. grantor ha in fact the referred to authority and that his/her
'rﬂﬂ?&iéli[ ion is legal.

o) ﬁiﬁﬁu ave based certifi catlons 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such putpose exhibited to me and which | merition
Specifically, giving their daﬁes and their origin or source:

5 1 ‘

Ropricuez & Ruepa \
- Members of the Firm ‘

“ B BAKER & McKENZIE
5 4 ATTORNEYS AT LAW
£ APARTADO AEREO 3746

TELEFONO: 285-.1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
coLOMBIA

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 8 dias delmes de Octubre
de 19 97 el suscrito Notario

DA FE
1.Que ALLEN J. SPIEGEL

mayor y domiciliado en
New York, Estado de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su puiio y letra el documento que antecede

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad iegal
para el otorgamiento

3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su

caracte de:

Vice-presidente

L
de la persona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.
d
ﬁ%nssge?—%n Pomt Road, Groton,

Connecticut 06340, Estados Unidos de America
esta legalmente constituida, que tiene existencia legal actual y que el

acto para el cual se ha otorgado el poder esta comprendido entre los
que constituyen su objeto social

5. Que el otorgante efecnvamente tiene la representacién que ostenta
y que esta es legmma

Qhahﬁcd in Nassau County
Certificate filed in New York Count
Commlssmn Expircs Mav 19, 199

dated
JOHN ALPHONSO et S
Q{ar’v Dnhlm Ql'\lf’ of New York : mul@,‘ RARTO
Nokesy 3t G 850888 P ﬁﬁwg' Notario Pbiico

W,



‘ .
A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

|
La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

|
1
1
1

21 de septiembre de 1999

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/117,342

FECHA DE PRESENTACION: 27 de enero de 1999

w
Por delegacidn del

COMISIONADC DE PATENTES Y MARCAS
|
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US 60/117,342 solicitada el 27 enero 1999

ANTIBIOTICOS CETOLIDOS

Antecedentes de la Invencidn

Esta invencidn se refiere a nuevos derivados macrdlidos
que son Utiles como agentes antibacterianos y antiprotozarios
en mamiferos, incluyendo al ser humgno, asi como en peces y
aves. Esta invencidén se refiere @demés a composiciones
farmacéuticas que contienen los nuevos compuestos y a
procedimientos de tratamiento de iﬂfecciones bacterianas y
protozoarias en mamiferos, peces yiaves, administrando los
nuevos compuestos a mamiferos, peces y aves que necesiten
dicho tratamiento. |

Los antibiéticos macrdlidos son conocidos por ser Gtiles
en el tratamiento de un amplio e¢spectro de infecciones
bacterianas y protozoarias en mamif%ros, peces y aves. Tales
antibiéticos incluyen diversos derivados de la eritromicina
A como la azitromicina, la ?cual estd disponible
comercialmente y se cita en las Qatentes de los Estados
Unidos 4.474.768 y 4.517.359, las cuales se incorporan en la
presente memoria como referencia enésu totalidad.
Otros antibidticos macrdlidos se deécriben y reivindican en
la solicitud internacional de PCT publicada WO 98/56800
(publicada el 17 de diciembre de £998), que designa a los
Estados Unidos; patente de los Egtados Unidos 5.527.780,

expedida el 18 de junio de 1996; sol%citud provisional de los

Estados Unidos nUmero 60/101263: (presentada el 22 de
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-2- |
septiembre de 1998) (nGmero de ex?ediente del agente PC
10406); solicitud de patente provisional de los Estados
Unidos nlUmero 60/111728 (presentadg el 10 de diciembre de
1998) (nlGmero de expediente del ageﬁte PC 10494); solicitud

i
PCT publicada WO 98/01546 (publicada}el 15 de enero de 1998).
Cada una de las patentes y solicitgdes de patentes de los
Estados Unidos, y solicitudes de pétente PCT internacional
anteriores se incorpora en la &resente memoria como
referencia en su totalidad. Al igu;l que la azitromicina y
otros artibidéticos macrdlidos, ios nuevos compuestos
macrdlidos de la presente invenciéngposeen actividad frente
a diversas infecciones bacterianas y protozoarias tal y como

se describe mas adelante. !

Sumario de la Invencidn

La presente invencién se refiere a compuestos de férmula




del mismo, en la que:

X! es 0, -CR'R’- o -NR'-;

X’ es =0 o =NOR';

R! es H o alquilo C,-Cy, estan&do de 1 a 3 atomos de
carbono de dicho alquilo opcionalme%te reemplazados por un
heteroidtomo seleccionado de O, S y N,' y estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por -C-
(0)O(alquilo C;-Cy), alcoxi C,-Cjy, alcanoilo C;-Cj, haldgeno,
nitro, ciano, heterociclilo de 4 a 10 miembros, algquilo C;-
Cp, -NR'R’, arilo C4-Cy, -S(0),(alguilo C;-Cy), siendo n un

nimero entero que varia de 0 a 2 y ﬁSO@H#Rﬂ

R? es -{(CH,),(heterociclo de 4 i 10 miembros) o - (CH,),-
|

(arilo C4-Cyy) , siendo n un ntmero enaero de 0 a 6, estando .de
1 a 3 4tomos de hidrégeno del resto -(CH,),~- de los grupos R?
anteriores opcionalmente reemplazados por un sustituyente
seleccionado independientemente de haldgeno y alquilo C;-Cg,
y estando los restos heterociclicos y arilo de los grupos R’
anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos R3;
cada R® se selecciona independﬁentemente de haldgeno,
ciano, nitro, trifluorometoxi, %rifluorometilo, azido,
hidroxi, alcoxi (;-C4, alquilo ¢rcm, alquenilo C,-Cq,
alquinilo C,-C4, -C(O)R®, -C(O)ORS, -éc(O)R"’, -NR®C (O) R, -
NR®C (0) NR'R?, -NRSC(0)OR’, -C(O)NR°R’, —ENR6R7, -NRSOR’, -S0,-NR°R’,

-§-(0);(alquilo C,-C¢), siendo j un nimero entero de 0 a 2, -
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(CR'R?) (arilo C4¢-Cy) , - (CR“RS),(heteroc%clo de 4 a 10 miembros),
- (CR*R%),C(0) (CR*R’) (arilo | €= Cq0) - (CR*-
R%) ,C(0) (CR'R’), (heterociclo de 4 a 10 wmiembros), - (CR*-
R®) O (CRR®) (arilo Cs-Cy), - (CRR’) O (CR'R’),(heterociclo de 4 a
10 miembros), —(C_R“RS)QSOZ(CR“RS)‘(arj!_lo Ce-Cr) Y - (CR'R’),-
S0, (CR*R%) ,(heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo cada uno de
g v t, independientemente, un nimero entero de 0 a 5, estando
1 &6 2 atomos de carbono del %nillo de 1los restos
heterociclicos de los grupos R anteriores opcionalmente
sustituidos con un resto oxo (=0) y, estando los restos
alquilo, alquenilo, alquinilo, aril$ y heterociclico de los
grupos R! anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, trifﬁuorometoxi, azido, -
OR®, -C(O)RS, —C(O)’OR6, -0C(O)R®, —NR6C1(O)R7, -C(O)NRR’, -N-R°R’,
-NRSOR’, alquilo C,;-Cs, alquenilo C,-Cs, alguinilo C,-Cg,
(CR'R®) (arilo C¢-Cyp) Y —(CRﬁ?)Jheﬁerociclo de 4 a 10
miembros), siendo t un nimero entero de 0 a 5;

cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente de
H v alquilo C;-Cg; |

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de
H, alquilo C;-Cq, - (CR'R’) (arilo C4-Cy), ¥ - (CR'R’),- (heterociclo
de 4 a 10 miembros), siendo t un en¢ero de 0 a 5, estando 1

|
6 2 &atomos de carbono del anillo del grupo heterociclico

opcionalmente sustituidos con un resto oxo (=0), y estando
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los restos alquilo, arilo y heterociclico de los grupos RSy
R’ anteriores opcionalmente suséituidos con 1 a 3
sustituyentes, seleccionados indepengientemente de haldgeno,
ciano, nitro, -NR'R’, trifluorom;tilo, trifluorometoxi,
alquilo C-C4, alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-C4, hidroxi vy
alcoxi C-Cq;

R® es H, -C(0) (alquilo Tl bencilo,
benciloxicarbonilo o (alquil Crca3s£lilo;

R’ es alquilo C,-Cg;

R es H o alquilo C,-Cy; Y Y

R se selecciona de cloro, bromo, yodo, fluoro y ciano;

con la condicién de que cuandoixzes =0, entonces R! es
ciano, o de 1 a 3 a&tomos de hidrdégeno del resto - (CH,),- de
los grupos R?! citados antes estéh reemplazados por un
sustituyente seleccionado independigntemente de halégend Yy
alquilo C-Cq. i

Realizaciones especificas de la presente invencidn

incluyen compuestos de férmula 2 (que es una realizacidn

egspecifica dentro del género de la férmula 1)

C
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en la que R?, RrR®, RMY y RP se ' seleccionan cada uno,
independientemente, de H, haléggno, metilo y etilo.
Realizaciones mas especificas incﬁuyen los compuestos de
férmula 2, en la que R® y R® son H y cada uno de R? y R?® ge
selecciona, indepéndientemente, de H y metilo. En una
realizacidn preferida de los compuéstos de férmula 2, cada
uno de R?, R?®, R™ y RP son H. !

Otras realizaciones especificas de la presente invencidn
incluyen los compuestos de férmula i (que es una realizacidn

especifica dentro del género de la E6rmula 1)



en la que R% RP, R"Y y RP" se | seleccionan cada uno,

independientemente, de H, haldgeno, metilo y etilo, con la

condicién de que, al menos uno de R2, RY, RM vy R® no es H.
Realizaciones mas especificas inclhyen los compuestos de
férmula 3, en la que R" y R” son ambos H, R es metilo y R
se selecciona de H y metilo.

La 1invencién se vrefiere ade%és a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de una infeccidn bacteriana

o una infeccidn protozoaria, o un trastorno relacionado con
|
|

una infeccidn bacteriana o protozoaria en un mamifero, pez

o ave, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de

un compuesto de fdérmula 1, o una ?e las sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables del mismo, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

2
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La invencidén se refiere ademés{a un procedimiento para
tratar una infeccidn bacteriana o una infeccidn protozoaria,
o un trastorno relacionado con unalinfeccién bacteriana o

protozoaria en un mamifero, pez o ave, gque comprende

4
5 administrar a dicho mamifero, pez o ave una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una
de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del

mismo. |

El término "tratar", tal y comb se usa en la presente
10 memoria, a no ser que se indique %e otro modo, significa
invertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir el
trastorno o afeccién al que se apliba dicho término, o uno
o mds sintomas de dicho trastorno lo afeccién. El término

"tratamiento", tal y como se usa en la presente memoria, se
"' .
15 refiere a la accidn de tratar, siendo tratar como se ha acaba

de definir.

|
1
I

Tal y como se usa en la presente memoria, a menos que
se 1indique de otro modo, la expresidn "infeccidn(es)

bacteriana(s)", "infeccidn(es) proto%oaria(s)" y "trastornos

20 relacionados con infecciones bac;erianas o infecciones
|

protozoarias" incluye las siguientes:]neumonia, otitis media,

sinusitis, bronquitis, tonsilitisyfméstoiditis, relacionadas

con la infeccidén por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalis, |Staphylococcus aureus,

25 Enterococcus faecalis, E. faecium' E. casselflavus, S.

14

2
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epidermidis, S. haemolyticus o Péptostreptococcus spp. ;
{ , ;

faringitis, fiebre reumdtica y glomerulonefritis relacionada

con la infeccidén por Streptococcus{pyogenes, estreptococos
de los grupos C vy G, Coryneéacterium diptheriae o
Actinobacillus haemoiyticum; in@ecciones del tracto
respiratorio relacionadas con la infeccidn por Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae o Chlamydiaipneumoniae; infecciones
en la sangre y 1los tejidos, incﬁuyendo endocarditis vy
osteomielitis, provocadas por S. auréus, S. haemolyticus, E.

|
faecalis, E. faecium, E. durans, incluyendo las cepas

i
resistentes a antibacterianos conoFidos como, aungque sin
estar limitados a ellos, beta—;actamas, vancomicina,
aminoglicdésidos, gquinolonas, cloranﬁenicol, tetraciclinas y
macrdlidos; infecciones y abscesos de la piel y del tejido
blando sin complicaciones y fiebre pﬁerperal relacionada con
la infeccién por Staphylococcus ' aureus, estafilococos

coagulasa negativos (es decir, S{

epidermidis, S. he-
molyticus, etc), Streptococcus p}ogenes, Streptococcus
agalactiae, grupos de estreptococos C-F (estreptococos de
pequeiias colonias), estreptococos V%ridans, Corynebacterium
minutissimum, Clostridium spp., o Bartonella henselae;
infecciones agudas del tracto urin%rio sin complicaciones

relacionadas con la infeccidén por | Staphylococcus aureus,

especies de estafilococos coagulasa negativos o Enterococcus
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spp.; uretritis y cervicitis; enfermedades de transmisidn
sexual relacionadas con la infeccién por Chlamydia tracho-

matis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum, Ureaplasma

urealyticum o Neisseria gonorrheae; enfermedades provocadas
por toxinas relacionadas con la ihfeccién por §. aureus
(comida intoxicada y sindrome del chbque téxico) o estrepto-
cocos de los grupos A, B y C; tlceras relacionadas con la

infeccién por Helicobacter pylori; sindromes febriles

sistémicos relacionados con 1la infeccién por Borrelia

recurrentis; enfermedad de Lyme relacionada con la infeccidn
por Borrelia burgdorferi; conjuntivitis, queratitis vy

dacriocistitis relacionadas con la infeccidén por Chlamydia

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, $. aureus, S. pneumoniae,

S. pyogenes, H. influenzae o Listeria spp.; complejo de

|

Mycobacterium avium diseminado (MAC) relacionado con la

infeccidn por Mycobacterium avium o Mycobacterium intrace-
|

llulare; infecciones provocadas

por Mycobacterium

tuberculosis, M. leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii o

!
M. chelonei; gastroenteritis relacionada con la infeccidn por
g |
Campylobacter jejuni; protozoos intestinales relacionados con

1

la infeccidn por Cryptosporidium spp., infeccidén odontdégena
|

relacionada con la infeccién por estreptococos viridans; tos
\

persistente relacionada con la infeccidn por Bordetella

pertussis; gangrena gaseosa relacionada con la infeccidn por
|
|

Clostridium perfringens o Bacteroides spp.; Y aterosclerosis
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o enfermedad cardiovascular relacionada con la infeccién por

Helicobacter pylori o Chlamydia pneumoniae. Las infecciones
bacterianas y las infecciones protozoarias y los trastornos
relacionados con dichas infecciones que pueden ser tratadas
o prevenidas en animales incluyen las siguientes: la
enfermedad respiratoria bovina rela?ionada con la infeccidn
por P. haemolytica, P. multocidé, Mycoplasma bovis o
Bordetella spp.; la enfermedad entérica del ganado vacuno
relacionada con la infeccién por E. coli o protozoos (es
decir, coccidia, criptosporidia, etb.); la mastitis de las
vacas lecheras relacionada con 1la infeccidén por Staph.
aureus, Streptococcus uberis, Stgeptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Klebsielﬁa spp., Corynebacterium
o Enterococcus spp.; la enfermedﬂd respiratoria porcina
relacionada con la infeccidn por A.:pleuro., P. multocida o
Mycoplasma spp.; la enfermedad entééica porcina relacionada
con la .infeccidbn por E. coli, Lawsonia Iintracellularis,
Salmonella o Serpulina hyodysinteriae; la necrosis de 1la
pezufla en vacas relacionada con la infeccién por Fusobacte-
rium spp.; la metritis vacuna relacgonada con la infeccidn
por E. coli; las verrugas pilosas eA las vacas relacionadas
con la infeccidn por Fusobacterium n%crqphorum o Bacteroides
nodosus; el ojo rojo de las vacas relacionado con la
infeccién por Moraxella bovis; el aborto prematuro vacuno

relacionado con la infeccidén provocada por protozoos (es

20
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decir, neosporium); infeccidén del tracto urinario en perros
vy gatos relacionada con la infeccién!por E. coli; infecciones
de la piel y de los tejidos blamdos en perros y gatos
relacionadas con la infeccidn pér S. epidermidis, S.
intermedius, Staphylococcus coagulasa negativos o P.
multocida; e infecciones dentales o Eucales en perros y gatos
relacionadas con 1la 1infeccidn por Alcaligenes spp.,
Bacteroides spp., Clostridium spﬁ., Enterobacter spp.,
Eubacterium, Peptostreptococcus, Porphyromonas,c>Prevotella.
Otras infecciones bacterianas e inﬁecciones protozoarias y
los trastornos relacionados con dichas infecciones que pueden
ser tratadas o prevenidas de acuerdﬁ con el procedimiento de
la presente invencidén se citan en JJ P. Sanford et al., "The
Sanford Guide To Antimicrobial éTherapy”, 26* Edicién
(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996) .

El término "haldgeno", tal y c?mo se usa en la presente
memoria, a no ser que se indique?de otro modo, incluye
fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grppos halégeno preferidos
son fluoro, cloro y bromo. :

El término "alquilo", tal y como se usa en la presente
memoria, a.‘no ser que se indique! de otro modo, incluye
radicales hidrocarburo monovalenteg saturados con restos
lineales, ciclicos y/o ramificadosL Se apreciard que para

incluir restos ciclicos, el grupo alquilo deberad incluir al

\
menos 3 atomos de carbono. |
% ¥
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El término "alquenilo", tal y cgmo se usa en la presente
memoria, a no ser que se indique de Jtro modo, incluye grupos
algquilo como los definidos antes queitienen al menos un doble
enlace carbono-carbono en algin ﬁunto de 1la cadena de
alquilo.

El término "alquinilo", tal y como se usa en la presente
memoria, a no ser que se indique de dtro modo, incluye grupos
alquilo comé los definidos antes éue tienen al menos un
triple enlace carbono-carbono en aldgin punto de la cadena de
alquilo. : |
El término "arilo", tal y como se usa en la presente
memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye un
radical orgédnico procedente de un hi?rocarburo aromatico por
retirada de un hidrégeno, tal como #enilo o naftilo.

La expresidén "heterociclo de 4 a 10 miembros", tal y

\
como se usa en la presente memoria, a no ser que se indique

de otro modo, incluye grupos heterociclicos aromaticos y no
i
aromadticos que contienen uno . o mas heteroatomos,

seleccionados cada uno de O, S y N, Eeniendo cada uno de los
‘

grupos heterociclicos de 4 a 10 éEomos de carbono en su

sistema de anillo. Lds grupos hete;ociclicos no aromaticos

incluyen grupos que tienen solo 4 étomos en su sistema de

anillo, pero los grupos heterociclicos aromidticos deberéan

tener al menos S5 &tomos en su sistema de anillo. Los grupos

L5
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heterociclicos incluyen sistemas de anillo condensados con
benceno y sistemas‘de anillo sustitu#dos con uno o mas restos
oxo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros es
azetidinilo (derivado de la azeti%ina). Un ejemplo de un
5 grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo y un ejemplo
de un grupo heterociclico de 10 mﬁembros es quinolinilo.
Ejemplos de grupos heterociclicés no aromaticos son
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotio%iranilo, piperidino,
10 morfdlino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietaniFo, homopiperidinilo,
oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2—pirfolinilo, 3-pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H—piraéilo, dioxanilo, 1;3—
15 dioxolanilo, pirazolinilo, diﬁianilo, ditiolanilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilé, dihidrofuranilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, i imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.l.O]hexanilo,3—azabici&lo[4.1.0]heptanilo,3H—
|
indolilo y quinolizinilo. Ejemplos &e grupos heterociclicos
20 aromaticos son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo: tetrazolilo, furilo,
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, quinolinilo, isoqu%nolinilo, indolilo,

benzoimidazolilo, benzofuranilo, c¢inolinilo, indazolilo,

25  indolizinilo, ftalazinilo, piri&azinilo, triazinilo,
|

Xz
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isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo,
I

tiadiazolilo, furazanilo, benzofur%zanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quina?olinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo. Cuando es posible, los grupos
anteriores, cuando proceden de los cdmpuestos listados antes,
pueden estar unidos por el C o unido% por el N. Por ejemplo,
un grupo procedente de pirrol puedeiser pirrol-1-ilo (unido
por el N) o pirrol-3-ilo (unido por'el C).

|
La expresidn "sal (es) farmacéuticamente aceptable(s)",

\
tal y como se utiliza en la presenteimemoria, a menos que se
indique de otro modo, incluye las s%les de grupos acidos o
basicos que pueden estar presenteé en los compuestos de
férmula 1. Los compuestos de férmula:l que son de naturaleza
badsica pueden formar una amplia variedad de sales con
diversos Aacidos inorganicos y orgénicos. Los &acidos que se
pueden utilizar para preparar las saies de adicidn de acidos
farmacéuticamente aceptables de dichés compuestos basicos de
férmula 1 son los que forman sales ?e adicidén de acidos no
téxicas, es decir, sales qué contienen aniones

1
farmacoldédgicamente aceptables, como 1las sales acetato,
bencenosulfonato, benzoato, biéarbonato, bisulfato,
bitartrato, borato, bromuro, edeta%o cdlcico, camsilato,
carbonato, cloruro, <c¢lavulanato, Qitrato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, eéilato, etilsuccinato,

fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
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glicolilarsanilato, hexilresorEinato, hidrabamina,
bromhidrato, c¢lorhidrato, yoduroj isotionato, lactato,
lactobionato, laurato, malato, maleéto, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato,
pamoato (embonato), palmiFato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonat?, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato,

trietiyoduro y valerato.
|

Los compuestos de fdérmula 1 que son de naturaleza acida
pueden formar sales de Dbases con diversos cationes
farmacolédgicamente aceptables. Ejémplos de dichas sales
incluyen las sales de metales élcalinos y de metales
alcalinotérreos y en particular, glas sales de sodio vy
potasio. J

La presente invencidén incluye iademds todas las formas
marcadas con radioisdétopos de los QOmpuestos de foérmula 1,
y sales farmacéuticamente aceptabl%s de los mismos, en las

que el radioisdtopo se selecciona‘de M, "¢ y Yc. Tales

compuestos marcados con radioisdtopos son (tiles como
|

herramientas de investigacidén o diagndstico.

Determinados compuestos de férmula 1l pueden tener

|
centros asimétricos vy, por consiguiente, existir en

diferentes formas enantidmeras. Esta invencién se refiere al
|
uso de todos los isdmeros Opticos y estereoisdmeros de los

compuestos de férmula 1 y a las mekclas de los mismos. En

I/
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particular, la invencidén incluye losjisémeros E y Z del grupo
-OR! (cuando X* es =NOR') unido al nitrdégeno del resto oxima
en la posicién C-9 del anillo macrélido de férmula 1.
4
5 Descripcidn detallada de:la invencidn
La preparacién de los compuestos de la presente

invencidén se ilustra en los siguientes Esquemas.

|

32
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Esquema 1 ‘

52
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Esquema 3
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La preparacién de los compuestos de la presente
invencién se ilustra en los esguemas anteriores. Los
materiales de partida y/o los compu%stos finales de férmula
1 en los que R! es un resto diferen%e a etilo, dentro de la
definicién de R ilustrada antes, se pueden preparar como se
describe en las solicitudes PCT Ipublicadas WO 98/01571
(Biotica Tech. Ltd y Pfizer Inc.) ? WO 98/01546 (cedida a
Biotica Tech. Ltd.). Otros procedimiéntos especificos que se
relacionan con la sintesis de los cdmpuestos de la presente
invencidén se citan en la solicitud ie patente internacional
PCT con nGmero de publicacidén WO 98/%8199 (publicada el 3 de
septiembre de 1998), solicitud de pa%ente internacional PCT

i

con nimero de publicacién WO 98/568b0 (publicada el 17 de
diciembre de‘l998), solicitud de paténte provisional de los
Estados Unidos niGmero 60/101.263 i(presentada el 22 de
septiembre de 1998), solicitud de paténte provisional de los
Estados Unidos nUGmero 60/111.728 Hpresentada el 10 de
diciembre de 1998), solicitud de paéente europea numero EP

487.411 y solicitud de patente europeé nimero EP 799.833. En

. { ¥
los esquemas anteriores, todos los sustituyentes son como se
|

han definido para la férmula 1 cita@a antes, salvo que se

indique lo contrario. !

; ; 1 ; '
Los materiales de partida pueden o no regquerir una
|

proteccidn apropiada del grupo funcio#al antes de gue tengan

lugar diversas modificaciones y desproteccidén después de que
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|

se completen las modificaciones , deseadas. Los grupos

{
protectores usados mas corrientemenﬁe para restos amino en

los compuestos macrélidos de esta invencidn son los grupos

benciloxicarbonilo (Cbz) vy t-butiléxicarbonilo (Boc) . Los
{

grupos hidroxilo se protegen por io general en forma de
acetatos, carbonatos de Cbz o con un grupo trialquilsililo.

El grupo hidroxilo en la posicidn C-2' es un grupo hidroxilo
I

potencialmente reactivo entre los nu@erosos grupos hidroxilo
presentes en los compuestos macrdlidos del tipo reivindicado

en la presente memoria. E1l grupo hidroxilo en C-2’ se protege
I

de forma selectiva tratando el compuesto con un equivalente

de anhidrido acético en diclorometapo en ausencia de base

{
externa. Este procedimiento convierte, de forma selectiva,

el grupo hidroxilo en C-2' en el acetato correspondiente. El
grupo protector de hidroxilo se pue@e retirar tratando el

compuesto con metanol a una temperatura que varia desde
|

aproximadamente 0°C a 40°C hasta aproximadamente 65°C durante

10 a 48 horas. Otros procedimientos de proteccién y la

| .
desproteccidn selectiva serén conocidos por los técnicos en
{

la materia.

Con referencia al Esquema 1, el ¢ompuesto de férmula §,

en el que R" es un grupo halégeno y el resto de sustituyentes
|

son como se han definido antes, se pﬁede preparar tratando

el compuesto de férmula 4 con una base, como hidruro sbédico,

|
hidruro potésico, hexametildisilazida potédsica (KHMDS),

i,
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piridina, carbonato sbédico o diisopiopilamida de litio, con
preferencia, KHMDS y un agente de halogenacién, como N-

fluorobencenosulfoimida, SELECTFLUOR™ (comercializado por

Air Products and Chemicals, Inc., Allentown, Pennsylvania,

Estados Unidos de América) para la fluoracidn, tribromuro de
|

piridinio o bromuro de ciandgeno para la bromacidn, o
!

hexacloroetano para la cloracién, en;un disolvente como N,N-
|

dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF), CH,Cl, o N-

metilpirrolidona, o una mezcla de los.disolventes anteriores,
|

con preferencia DMF. La temperatura de reaccién, que depende
enormemente del reactivo usado, puede variar de -78°C a 60°C.

En esta etapa, R?® es preferiblementd un grupo protector de

hidroxi como un grupo acetilo, un grupo bencilo o un grupo
: .

trialquilsililo. Para proporcionar el compuesto de fdrmula

|
6, la desproteccién del hidroxi en posicién C-2’ puede

transcurrir usando metanol, si R® es'un grupo acetilo, por
i
hidrogenacién si R® es un grupo bencilo, o con anién fluoruro
como fluoruro de tetrabutilamonio, si R® es un grupo
‘
trialquilsililo. El1 compuesto de féﬁmula 6 corresponde al
compuesto de férmula 1 en el que R® es H.
‘
El Esquema 2 ilustra un procedimiento para preparar los
compuestos de la presente invencidn #ntroduciendo el grupo
R'! en una de las primeras etapas eﬁ la sintesis de 1los

|
compuestos finales. En la etapa 1 del Esquema 2, se puede

introducir un grupo halégeno R!! conforme a un procedimiento
p
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basicamente igual al descrito paraael Esquema 1 antes. En

la etapa 2 del Esquema 2, se puede preparar el compuesto de
|

férmula 9 tratando el compuesto de|fdérmula 8 con una base
{

como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) y 1,1i'-

carbonil-diimidazol (CDI) en clo?uro de metileno. E1

1

tratamiento del compuesto de férmula 9 con hidrazina en
acetonitrilo a aproximadamente 60°C proporciona el carbazato
ciclico de fdérmula 10. E1 tratamﬁento del compuesto de

férmula 10 con O-algquilhidroxiamina en etanol proporciona la

H

un aldehido apropiado de férmula R2-x!-C(0)H y desproteccidn

del grupo hidroxi en C-2', proporéiona el compuesto de
férmula 12 que corresponde a un compu?sto de férmula 1 en el

que X? es =NOR'.

i

3 \ oxima de férmula 11. Si se desea, una .aminacidn reductora con

El esquema 3 ilustra la preparacién de los compuestos

de férmula 13, que corresponden a los compuestos de férmula

1l en los que X! es =0. En este prbcedimiento, se puede

preparar el compuesto de férmula 9 como se ha descrito antes.

El compuesto de férmula 9 se puede convertir en el compuesto

20| de fdérmula 13 como se ha descrito antés con referencia a la
!
etapa 3 y 5 del Esquema 2. l
Los compuestos de la presente i#vencién pueden tener
atomos de carbono asimétricos. | Tales mezclas de
diastereoisdmeros se pueden separar en%sus diastereoisdmeros
25

. . . . - . - .
individuales en base a sus diferencias fisico-quimicas por
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Lo, .
procedimientos conocidos por los técnicos en la materia, por
|
ejemplo, por cromatografia o por crigtalizacién fraccionada.

Los enantidmeros se pueden separar convirtiendo las mezclas

de enantidémeros en una mezcla de diastereoisdmeros por
i

reaccidén con un compuesto épticamenﬁe activo apropiado (por
|

ejemplo, un alcohol), separando los diastereoisdmeros vy

convirtiendo (por ejemplo, por hidrélisis) los

. L3 - [} . 03 ‘ .
diastereoisdmeros individuales en 1los enantidmeros puros
i

correspondientes. Tales isdmeros, incluyendo las mezclas de

diastereoisédmeros y los enantidémeros puros, se consideran

todos parte de la invencién. ‘

I
|

Los compuestos de férmula 1 que son de naturaleza bésica
|

pueden formar una amplia diversidad de sales diferentes con
diversos &acidos inorgdnicos y organicos. Aunque tales sales

i " . |

tienen que ser farmacéuticamente: aceptables para la
i

administracién a animales, a menu@o es deseable en la

practica aislar inicialmente el compuesto de férmula I de la

mezcla de reaccién en forma de una sal farmacéuticamente no

|
aceptable y después simplemente convertir esta Ultima en el
|

compuesto base libre mediante trata@iento con un reactivo

alcalino, y seguidamente convertir lalbase libre anterior en
. - . - 5

una sal de adicidn de acidos farmacéuticamente aceptable. Las
|

sales de adicidén de acidos de los comguestos bdsicos de esta

invencién se preparan facilmente mediante el tratamiento del

compuesto basico con una cantidad sustancialmente equivalente
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del &cido mineral u orgdnico elegido, en un medio disolvente
1

acuoso o en un disolvente organico a&ecuado, tal como metanol
|

o etanol. Tras la evaporacidn cuidqdosa del disolvente, se

obtiene facilmente la sal sélida déseada. La sal de &cido
I

deseada también puede precipitarse en una solucidn de la base

libre en un disolvente organico, mediante la adicidén a la

solucién de un &cido mineral u orgénico apropiado.
|

Los compuestos de férmula 1 que 'son de naturaleza acida

pueden formar sales de Dbases c¢on diversos

T

cationes

farmacolégicamente aceptables. Los éjemplos de tales sales

incluyen las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos vy,

t
particularmente, las sales de sodio |y potasio. Estas sales

P , ! .
pueden prepararse por técnicas convencionales. Las bases
|
quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales

1

de bases farmacéuticamente aceptables de esta invencidén son
las que forman sales de bases no téx#cas con los compuestos
dcidos de férmula 1. Tales sales de baées no téxicas incluyen
las derivadas de cationes farmacolégic%mente aceptables tales
como sodio, potasio, calcio, magnesio y similares. Estas
sales se pueden preparar facilmente médiante el tratamiento

de los compuestos &cidos correspondientes con una solucién

. . ! - 13
acuosa que contiene los cationes farmacoldgicamente
|

aceptables deseados y, a continuacién, levaporando la solucidn
resultante a sequedad, preferiblemente a presidén reducida.

: |
Como alternativa, también se pueden preparar mezclando
1
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i
soluciones de alcanoles inferiores de los compuestos acidos

y el alcdxido de metal alcalino deseado conjuntamente vy

evaporando después la solucidn resultante a sequedad de la
; . . L. .
misma manera que se ha indicado anteriormente. En cualquier

‘ |
caso, preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas

de los reactivos para asegurar que f%naliza la reaccidén y que

se obtienen los méximos rendimientos del producto final

deseado.

La actividad de los compuestos &e la presente invencidn

|
frente a patdgenos bacterianos y protozoarios se demuestra
{

por la capacidad de los compuestos pa?a inhibir el desarrollo
de cepas definidas de patdgenos humanbs (Ensayo I) o animales
(Ensayos II y III).

Ensavyo I

El ensayo I, descrito a continuaéién, emplea metodologia

y criterios de interpretacidn conven?ionales y estd disefiado
para proporcionar las pautas para las?modificaciones quimicas
que pueden conducir a compuestos qué burlen los mecanismos
definidos de resistencia a los macr@lidos. En el ensayo I,
se relne un grupo de cepas bacteriénas, gue incluyen una
diversidad de especies patdgenas biana, incluyendo 1los

|

representantes de mecanismos de resisFencia a los macrdlidos
que se han caracterizado. El uso ﬁe este grupo permite

establecer la relacidn estructura Iquimica/actividad con

respecto a la potencia farmacolégicai espectro de actividad

38
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y elementos estructurales o modificaciones que puedan ser
|

necesarios para burlar los mecanismos de resistencia. En la

tabla siguiente se muestran los :patdgenos bacterianos

\
comprendidos en el grupo de rastreo. En muchos casos, se

dispone tanto de la cepa parental sensible a macrdlidos como

de la cepa resistente a macrdlidos derivada de ella, para
|

proporcionar una evaluacidn mds exacta de la capacidad de los
compuestos para burlar el mecanismo de resistencia. Las cepas

que contienen el gen con la denominac¢idén ermA/ermB/ermC son
|

resistentes a antibidticos macrdlidos, lincosamidas vy
estreptogramina B, debido a modificdciones (metilacidn) de

las moléculas de ARNr 23S por una metilasa Exrm, con lo que
|

generalmente se impide 1la unidén, de las tres clases
estructurales. Se han descrito dos ' tipos de expulsidén de
macrdlidos; msrA codifica un compoﬁente de un sistema de
expulsién en estafilococos que impide la entrada de

macrdlidos y estreptograminas, mientras que mefA/E codifica

una proteina transmembrana que ‘parece expulsar sbélo
macrdlidos. La inactivacidén de los antibidticos macrdlidos

se puede producir y se puede inducir por una fosforilacién
. !
del 2’-hidroxilo (mph) o mediante la escisidn de la lactona

!

macrociclica (esterasa). Las cepas pueden caracterizarse

usando la tecnologia convencional de la reaccién en cadena
I

con polimerasa (PCR) vy/o mediant? la secuenciacidn del

determinante de la resistencia. El uso de la tecnologia PCR
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en esta solicitud se describe en ;J. Sutcliffe et al.,

"Detection Of Erythromycin—Resistant;Determinants By PCR",
Antimicrobial Agents and Chemother#py, 40(11), 2562-2566

(1996) . E1 ensayo se realiza en bandéjas de microvaloracién

y se interpreta de acuerdo con las normas Performance
|

Standards for Antimicrobial Disk Suscéptibility Tests - Sixth

Edition; Approved Standard, publiéada por The National

Committee for Clinical Laboratory $tandards (NCCLS) ; para

comparar las cepas se usa la concentracién inhibidora minima

disuelven inicialmente en

10 (MIC). Los compuestos se
dimetilsulfdéxido (DMSO) como soluci¢nes madre 40 mg/ml.
Denominacidén de la Cepa Mec%nismo de Resistencia a
Macrélidos
Staphylocqccus aureus 1116 }parental sensible
Staphylococcus aureus 1117 5 ermB
15 Staphylococcus auréus 0052 5 parental sensible
Staphylococcus aureus 1120 ermC
Staphylococcus aureus 1032 5msrA, mph, esterasa
Staphylococgus hemolyticus 1006 J msrA, mph
Streptococcus pyogenes 0203 | parental sensible
20 Streptocoécus pyogenes 1079 ermB
Streptococcgs pyogenes 1062 . parental sensible
Streptococcus pyogenes 1061 ; ermB
Streptococcus byogenes 1064 ‘ ermB
Streptococcus agalactiae 1024 ; parental sensible
25 Streptococcus agalactiae 1023 ; ermB
Streptococcus pneumoniae 1016 sensible
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Streptococcus pneumoniae 1046 | ermB
Streptococcus pneumoniae 1095 ; ermB
Streptococcus prneumoniae 1175 | mefE
Streptococcus pneumoniae 0085 j sensible
Haemophilus influenzae 0131 : sensible
Moraxella catarrhalis 0040 { sensible
Moraxella catarrhalis 1055 resistencia intermedia a
eritromicina
Escherichia coli 0266 sensible

15

20

25

El ensayo II se utiliza para enéayar la actividad contra
Pasteurella multocida y el Ensayo III se utiliza para ensayar

la actividad contra Pasteurella haemolytica.

Ensayo II}

Este ensayo se basa en el procedimiento de dilucidn con
|

liguidos en formato de microlitrp. Se inocula una sola

i

colonia de P. multocida (cepa 59Ad67) en 5 ml de caldo de

infusién cerebro-corazdén (BHI). Los compuestos de ensayo se

preparan solubilizando 1 mg del ;compuesto en 125 ul de

dimetilsulfdéxido (DMSO). Las dilgciones del compuesto de

BHI no inoculado. Las

ensayo se preparan usando caldog

concentraciones del compuesto de ensayo usadas varian de 200
|

pug/ml a 0,098 pug/ml en diluciones én serie a la mitad. E1 BHI

inoculado con P. multocida se ailuye con caldo BHI no

inoculado para obtener una suspenéién de 10* células por 200

ul. Las suspensiones de células en BHI se mezclan con las
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diluciones en serie respectivas del compuesto de ensayo y se

incuban a 37°C durante 18 horas. La céncentracién inhibidora
minima (MIC) es igual a la concentrécién del compuesto que
presenta una inhibicién del 100% ;del desarrollo de P.

multocida, segiin se determina por comparacién con un control

no ilnoculado.

Ensayo IIT

Este ensayo se basa en el procedimiento de dilucidn en
agar usando un replicador Steers. Se inoculan de dos a cinco

colonias aisladas de una placa de hgar en caldo BHI y se
A

r

incuban durante una noche a 37°C con agitacién (200 rpm).
la mafiana siguiente, se inoculan 360 pl del cultivo previo
de P. haemolytica completamente desairollado en 3 ml de caldo
BHI nuevo y la mezcla se incuba a;37°C con agitacidén (200
rpm) . Las cantidades apropiadas de;los compuestos de ensayo
se disuelven en etanol y se prepar% una serie de diluciones
en gserie a la mitad. Se mezclan #os ml de la dilucidén en

serie respectiva con 18 ml de fagar BHI fundido y se

solidifica. Cuando el cultivo defP. haemolytica inoculado
|

alcanza una densidad estandar de McFarland de 0,5, se

inoculan aproximadamente 5 pl del cultivo de P. haemolytica

en placas de agar con BHI que, contienen las diversas

i
concentraciones del compuesto de ensayo usando un Replicador

se incuba durante 18 horas a

Steers vy 37°C. Las

concentraciones iniciales del compuesto de ensayo varian de
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100 a 200 upg/ml. La MIC es igual ai la concentracidén del

|
compuesto de ensayo que muestra una inhibicién del 100% del

haemolytica, segin se determina por

desarrollo de P.

s . !
comparacién con un control no inoculado.

La actividad in vivo de los compuestos de fdérmula 1 se

puede determinar por estudios de proteccidén en animales

convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica,

normalmente llevados a cabo en ratones.

Los ratones se reparten en jauias (10 por jaula) tras
su llegada y se deja que se aclimaten durante un minimo de
48 horas antés de ser usados. Los ahimales se inoculan con

0,5 ml de una suspensidén bacteriana de 3 X 10° unidades

formadoras de colonia (CFU)/ml (cepa159A006 de P. multocida)
por via intraperitoneal. Cada experimento tiene al menos tres
grupos testigo no medicados que inéluyen uno infectado con
una dosis de inoculacidn 0,1X y dos%infectados con una dosis
de inoculacién 1X; también se usd ﬁn grupo de datos de una
inoculacién 10X. Por lo general, s% puede inocular a todos
los ratone§ en un estudio dado en un periodo de 30 a 90
minutos, especialmente si se usa una jeringa de repeti;ién
(como una jeringa Cornwall®) para;administrar la dosis de
Treinta minutos déspués de comenzar la

i
administra el primer tratamiento con
|

inoculacidén.

inoculacidén, se

compuesto. Puede ser necesario qgue una segunda persona

comience la dosificacidén del compuesto si no se han inoculado
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todavia todos ‘los animales al finalizar el periodo de treinta

. 2 - P ; .
minutos. Las vias de administracidén son dosis subcutdneas u
|

orales. Las dosis subcutdneas se administraron en la piel

flaccida del dorso del cuello, mientras que las dosis orales
|

se administran mediante una aguja de -alimentacién. En ambos
|

casos, se usa un volumen de 0,2 ml por ratdn. Los compuestos

se administran 30 minutos, 4 horas y:24 horas después de la

inoculacién. En cada ensayo se incluye un compuesto de
control de eficacia conocida adminisﬁrado por la misma via.
Los animales se observan a diario f se anota el numero de
supervivientes en cada grupo. El control del modelo de P.

multocida continua durante 96 horas (cuatro dias) después de
|

la inoculacién. ‘

La PDs, es una dosis calculada & la que el compuesto de
|
ensayo protege al 50% de un grupo de ratones de la mortalidad

debida a infeccidn bacteriana, que seria mortal en ausencia

del tratamiento con farmaco. _

Los compuestos de férmula 1, 'y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos ("en lo sucesivo

|
"los compuestos activos"), pueden administrarse por via oral,

parenteral, tdpica o rectal, en el;tratamiento o prevencidn

de infecciones bacterianas o protozbarias. En general, estos
|

compuestos se administran de la forma mds deseable en dosis
|

que varian de aproximadamente 0,2 ﬁg por kg de peso corporal

y por dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 200 mg/kg/dia en una

7%
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sola dosis o en dosis divididas (es decir, de 1 a 4 dosis por

dia) aunque necesariamente se ptoducirén variaciones
dependiendo de la especie, peso y %feccién del sujeto a
tratar y de la via de administracidn ﬁarticular elegida. Sin
embargo, lo mas deseable es emplear u# nivel de dosificacidén
que estd en el intervalo de aproximédamente 4 mg/kg/dia a
aproximadamente 50 mg/kg/dia. Sin émbargo, se produciran
variaciones dependiendo de la especie}de mamifero, pez o ave
a tratar y de su respuesta individuél a dicho medicamento,

!

asi como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y del
|

periodo de tiempo e intervalo en el que se realiza dicha
|

administracién. En algunos casos,’ pueden ser mas dJue
|
adecuados niveles de dosificacidén menores que el limite
!
inferior del intervalo mencionado anteriormente, mientras
i
que, en otros casos, pueden emplear%e dosis aln mayores sin
provocar ningﬁn efecto secundario pFrjudicial, siempre que
tales dosis mayores se dividan p%imero en varias dosis
pequeflas para administrarse a lo largo del dia.
Los compuestos activos pueden édministrarse solos o en
combinacidén con vehiculos o diluy?ntes farmacéuticamente

aceptables por 1las vias indicada$ previamente, vy dicha

administracidén puede realizarse en Qna sola dosis o en dosis

miltiples. Mas particularmente, los #ompuestos activos pueden

, ! _
administrarse en una amplia diversidad de formas de

dosificacién diferentes, es decir, pueden combinarse con
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diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en
{

forma de comprimidos, cdpsulas, tabletas, grageas, caramelos

|
duros, polvos, pulverizadores, : cremas, unguentos,

|
supositorios, jaleas, geles, pastas, lociones, pomadas,
i
suspensiones acuosas, soluciones %nyectables, elixires,
jarabes y similares. Tales vehicul?s incluyen diluyentes
gdlidos o cérgas, medios acuosos; estériles y diversos
disolventes organicos no téxicoé, etc. Ademés, las
composiciones farmacéuticas orales bueden edulcorarse y/o
aromatizarse convenientemente. En éeneral, los compuestos
activos estdn presentes en tales férmas de dosificacidén a

niveles de concentracién que varian de aproximadamente un

5,0% a aproximadamente un 70% en peéo.

. . 2 |
Para la administracidn oral, pueden emplearse
{
comprimidos que contienen diversos, excipientes tales como

: |
celulosa microcristalina, citrato sédico, carbonato calcico,
fosfato dicalcico y glicina, junto con diversos disgregantes

tales como almidén (y preferiblement? almiddén de maiz, patata
o tapioca), &cido alginico vy cierqos silicatos complejos,
junto con ligantes de granulacién co@o polivinilpirrolidona,
sacarosa, gelatina y goma arabiga. ?demés, a menudo son muy
(tiles para formar comprimidos ageﬁtes lubricantes como el
estearato de magnesio, el lauril s@lfato sbdico y el talco.
También pueden emplearse composicfones sblidas de un tipo

similar como cargas en céapsulas :de gelatina; incluyendo
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.. L |
Caray sy o ;
|

|

también los materiales preferidos a este respecto lactosa o

. P ‘ : ] ‘
azGcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
|
molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires

para la administracién oral, el compuesto activo puede
combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,

materiales colorantes o pigmentos y, si se desea, agentes

emulsionantes y/o de suspensién, junto con diluyentes tales
|

como agua, etanol, propilenglicol,; glicerina y diversas

combinaciones de los mismos.

Para la administracidén parenteral, pueden emplearse
. ' | . -
soluciones de un compuesto activo en aceite de sésamo o de

i
cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas

deben tamponarse convenientemente (pFeferiblemente con un pH
. . ! . s s

mayor que 8) si fuera necesario y el diluyente ligquido

primero debe hacerse isotdnico. Estas soluciones acuosas son

. . - . | .
adecuadas a efectos de inyeccidn intravenosa. Las soluciones

1

oleosas son adecuadas a efectos de inyeccidén intraarticular,
!

intramuscular y subcutédnea. La preparacidén de todas estas
i

soluciones en condiciones estérilés se realiza facilmente
mediante técnicas farmacéuticas conv%ncionales bien conocidas
por los técnicos en la materia. j
Ademds, también es posible ad%inistrar los compuestos
1
activos de la presente invencidn po? via tbépica y esto puede

hacerse por medio de cremas, jaleas, geles, pastas, parches,

pomadas y similares, de acuerdo con la practica farmacéutica

!

L
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_ i
convencional. |

Para la administracidn a animales distintos de los seres

humanos, tales como ganado vacuno o animales domésticos, los

|
compuestos activos pueden administrarse en el pienso de los
|

animales o por via oral en forma de pdcimas.

Los compuestos activos también puéden administrarse en
forma de sistemas de liberacién de liposomas, tales como
vesiculas unilamelares pequefias, vegiculas unilamelares
grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden
formarse a partir de una diversidad dé fosfolipidos, tales

|
como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.
: \

Los compuestos activos también pueden asociarse con

polimeros solubles, tales como vehiculos de farmacos
[

dirigibles. Tales polimeros « pueden incluir

polivinilpirrolidona, copolimeros de pirano,

polihidroxipropilmetacrilamida -fenilo,

polihidroxietilaspartamida-fenol o péli(éxido de etileno) -

20

polilisina sustituida con restos de palmitoilo. Ademds, los

compuestos activos pueden asociarse con una clase de

polimeros biodegradables ttiles para éonseguir la liberacidn
i

controlada de un farmaco, por ejemplq, poli(dcido lactico),

poli(dcido glicélico), copolimeros dé poli(dcido lactico) y

poli(écidoglicélico),poli(épsiloncaprolactona),poli(écido
\

hidroxibutirico), poliortoésteres, poliacetales,

polidihidropiranos, policiancacrilatos y copolimeros de

S
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blogue reticulados o anfipaticos de Hidrogeles.

Los Ejemplos siguientes illustran realizaciones

P . - !
especificas de la invencidén, aunque el alcance de la

|
invencién no quedard limitado a los Ejemplos presentados de
I

forma especifica.

El Ejemplo siguiente ilustra una realizacidn especifica
de la invencién, aunqgue el alcance deila invencién no quedara

limitado al Ejemplo presentado de forma especifica. En el

\
"Ac" representa un grupo acetilo, "Me"
I

representa un grupo metilo y "Et" representa un grupo etilo.

siguiente ejemplo,

%
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Ejemplo 1

Se afiadieron, a -78°C, 1,74 ml de solucidn 0,5M de KHMDS
|

|

en tolueno (0,87 mmol) a una solucidén que contenia el
!

compuesto de férmula 30 anterior (en la que "Ac" representa
{

un grupo acetilo) (513 mg, 0,58 m?ol) en 5,8 ml de DMF.

Después de 30 minutos de agitacidn a -78°C, se afladid a esta
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solucién SELECTFLUOR™ (comercializado por Air Products and

Chemicals, Inc., Allentown, Pennsylv%nia, Estados Unidos de

América) (236 mg, 0,87 mmol). Se aﬁadi% después de 30 minutos

de agitacién a -78°C SELECTFLUOR™ nue:vo (27 mg, 0,076 mmol) .

Después de otros 30 minutos de %gitacién a la misma

temperatura, se diluydé la mezcla de reaccién con EtOAc

|

(acetato de etilo) y se lavd con agﬁa y salmuera. Se secd
sobre sulfato sbédico y se eﬂiminé el disolvente
proporcionando 477 mg (93%) de un co&puesto que corresponde
a la férmula 31 anterior, salvo porqué tenia el grupo hidroxi
de C-2' protegido con un grupo acetiﬁo.

Este material se disolvid en 50'ml de MeOH y se calentd
hasta 50°C durante toda la noch;. La evaporacién del
disolvente y la cromatografia sobrejSiOz proporcionaron el
compuesto de férmula 31 (que correbponde al compuesto de
férmula 2 citado antes en el que R”,iﬁ”, R y R"® son cada uno
H); RMN (CDCl,;, &) 8,93 (1H, d), 8442 (1H, dd), 8,04 (1H,
dd), 7,57 (1H, s), 7,35 (1H, d), 7,24: (1H, dd), 6,13 (1H, s),
4,89 (1H, dd), 4,28 (1iH, d), 4,19 (2H, m), 4,07 (1H, 4), 3,69
(3H, s), 3,66 (lH,‘S), 3,56 (1H, m),:3,48 (1H, m), 3,41 (1H,
m), 3,24 (1H, m), 2,76 (1H, m), 2,66 (2, m), 2,57 (3H, s),
2,36 (6H, s), 1,93 (2H, m), 1,74 (BHL d), 1,76-1,20 (6H, m),
1,49 (3H, s), 1,34 (3H, s), 1,27 (3%, d, 1,22 (3, d4), 1,11

(3#H, 4), 0,98 (3H, d), 0,83 (3H, t).

1
i

J¢
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Habiéndose descrito la invencipn como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes
1

REIVINDICACIONES
!

1. Un compuesto de férmula

i o
o una de las sales o solvatos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:
|
X! es 0, -CRR’- o -NR*-; i

X* es =0 u =NOR!; !
|
R' es H o alquile C,-Cy, estando de 1 a 3 &tomos de

carbono de dicho alquilo opcionalmeﬁte reemplazados por un

heterodtomo seleccionado de O, S y N,y estando dicho alquilo

opcionalmente sustituido con l{ a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente del grupo formado por -C-

(0)O(alguilo C;-Cy), alcoxi C;-Cy, alcanoilo C,-C,, haldgeno,

nitro, ciano, heterociclilo de 4 a 10 miembros, alquilo C;-
|

Cio. -NR'R’, arilo C¢-Cy, -S(0),(alquilo C;-Cy), siendo n un

|
|
i

i

JF
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{
ndmero entero que varia de 0 a 2 y -SONRR%;
|

R? es (CH,), (heterociclo de 4 a 10 miembros) o

- (CH,) ,(arilo C¢-Cy), siendo n un nfn;nero entero de 0 a 6,
estando de 1 a 3 &tomos de hidrdégeno d"el resto - (CH,),- de los
grupos R? anteriores opcionalmenté sustituidos con un
sustituyente seleccionado independiehtemente de haldgeno y
alquilo C,-C¢, y estando los restos he{terociclicos y arilo de

los grupos R? anteriores opcionalment‘e sustituidos con 1 a 4

grupos R?; |
1

cada R’ se selecciona independientemente de haldgeno,
{

ciano, nitro, trifluorometoxi, tirifluorometilo, azido,
hidroxi, alcoxi C;-Cs, alquilo C;-Cy, alquenilo ;-G
alquinilo C,-C,, -C(O)RS, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NRC(O)R’, -
NRSC (0) NR'R’, -NR®C(O)OR’, -C(O)NR°R’, -NR®R’, -NR®OR’, -S0,-NR°R’,

-S-(0);(alquilo C,-C¢), siendo j un nimero entero de 0 a 2, -
|

(CRR?) (arilo C4-Cp) . - (CR“RS)[(heteroci‘iclo de 4 a 10 miembros),

- (CR*R%) ,C(0) (CR*R?*) (arilo, C¢-Cyy), - (CR*-
|

R%) C(0) (CRR’),(heterociclo de 4 a 10 miembros), - (CR*-

q
|
R’) O (CR'R’) ((arilo C4-Cyp), —(CR“RS){O(C;R“Rs)q(heterociclo de 4 a

10 miembros), -(CR'R’),S0,(CRR’) (arilo C¢-Cy) Yy - (CR'R’) -
S0, (CR*R®) ,(heterociclo de 4 a 10 miem},!aros) , siendo cada uno de

gy t, independientemeénte, un nﬁmerd entexo de 0 a 5, estando
1 6 2 Aatomos de carbono del lanillo de 1los restos
heterociclicos de los grupos R anteriores opcionalmente

. . ' |
sustituidos con un resto oxo (=0) y, estando los restos
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alquilo, alquenilo, alquinilo, ariloiy heterociclico de los
grupos R anteriores opcionalménte #ustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independﬂentemente de haldgeno,
ciano, nitro, trifluorometilo, trifl@orometoxi, azido, -
OR®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR’C(O)R’, -C(O)NR'R’, -N-RR’,
-NR®OR’, alquilo C;-C;, alquenilo (Q{Cm alquinilo C,-C,
(CR'R?) [(arilo C4-Cp) v —(CR%@)Jhetkrociclo de 4 a 10
miembros), siendo t un numero entero;de 0 a 5;

cada uno de R* y R’ se seleccion% independientemente de
H y alquilo C;-Cg;

cada uno de R® y R’ se seleccion% independientemente de
H, alquilo C,-Cs, - (CR*R),(arilo Cf4;@; y - (CR'R®) - (heterociclo
de 4 a 10 miembros), siendo £ un enﬁero de 0 a 5, estando 1
6 2 Aatomos de carbono del anillo éel grupo heterociclico
opcionalmente sustituidos con un reéto oxo (=0), y estando
los restos alquilo, arilo y heterocﬁclico de los grupos Ry
R’ anteriores opcionalmente suséituidos con 1 a 3
sustituyentes, seleccionados indepeﬂdientemente de haldgeno,
ciano, nitro, -NR%R’, trifluorométilo, trifluorometoxi,
alquilo C;-Cq, alquenilo C,-Cs, alqhinilo C,-C¢, hidroxi vy
alcoxi C;-Cq;

RS es H, -C(0) (alquilo c=0 bencilo,
benciloxicarbonilo o (alquil Cer3$ililo;

R’ es alquilo C;-Cq;

R es H o alquilo C-Cy; Y



-~

]
4

;Taé

v

1

AR I

o Pye i

artag-nd, i3

50 L0 - JAURID

20

25

-45- ,
{
R!! se selecciona de cloro, bromo; yodo, fluoro y ciano;
|

con la condicién de que cuando X? es =0, entonces R! es

i
ciano, o de 1 a 3 atomos de hidrége@o del resto -(CH,),- de
los grupos R?! citados antes estén reemplazados por un

sustituyente seleccionado independiehtemente de haldégeno y

i

alquilo C-Cq.

2= Un compuesto de férmula

/ \ N
)

o una de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
) |

del mismo, en la que cada uno ﬁe R2, RB, R"* vy RP se

selecciona, independientemente, de;}L haldégeno, metilo vy

etilo.

3. Un compuesto seglin la reivindicacidén 2, en el que

R“ v RY son ambos H y cada uno de R" y RY se selecciona,

independientemente, de H y metilo.

|
1
|
1
!
|
|
|
i
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4. Un compuesto seglin la reivindicacién 2, en el que

1
i
i
|

cada uno de RY?, RB, R* y RP” es H.

5. Un compuesto de fdérmula

7\ N\7 ‘

— 12
N \_n R

o una de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
' 1

del mismo, en la que cada uno de R?, RB, RY y RP se
|

selecciona, independientemente, de' H, haldgeno, metilo vy
!

etilo, con la condicién de que al meénos uno de R?2, RP, RMy
|

!

i

6. Un compuesto segln la rei?indicacién 5, en el que

RY no sea H.

R v RY son ambos H, RY? es metilo y;R13 se selecciona de H y

metilo.

« iz P :
7. Una composicidn farmaceuglca para el tratamiento
de un trastorno seleccionado de una infeccidn bacteriana, una

infeccidén protozoaria, o un trastorno relacionado con una

L/
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; o . : o |z ’
infeccidén bacteriana o una infeccidén protozoaria en un

- | .
mamifero, pez o) ave, que comprende una cantidad

. compuesto
I

reivindicacién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
f

‘tratar
|

terapéuticamente eficaz de un segin la

8. Un procedimiento para un trastorno

seleccionado de una infeccidén bacteriana, una infeccidn
I

protozoaria, o un trastorno relaciobado con una infeccién
bacteriana o una infeccién protozoaria en un mamifero, pez

o ave, que comprende administrar a dicho mamifero, pez o ave

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segln

la reivindicacién 1.
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Resumen de la invencién

ANTIBIOTICOS CETOLIDOS

Esta invencién se refiere a compuestos de férmula 1

y a las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del

mismo, en la que X!, X} R’ R! R’ R y R" son como se

definen en la presente memoria. Los compuestos de férmula 1
|

son agentes antibacterianos y antipﬁotozarios que se pueden

usar para tratar diversas infe?ciones bacterianas vy

Yy trastornos relacionados con dichas
i

infecciones. La invencidn se refiere ademd@s a composiciones

protozoarias

farmacéuticas que contienen los compuestos de férmula 1 y a
I
procedimientos para tratar infecciones Dbacterianas vy

3 . . ! Pt
protozoarias administrando los compuestos de formula 1.

i

|



C

»|

o
L BhE S
T 21 AMAN

5N

Cartagend, 313

Teléil 5195390 - MADRID
Dofla PATRICIA KOCH MORENO, intérprete jurado de inglés vy
alemédn, certifica que la adjunta es traduccién fiel y completa
all espafiol del documento adjunto redactado en inglés.

En Madrid, a 27 Dl

? e
Tpraiii koch MOREND Y/
. INGLES ¥ ALEMAN \
¢!, Carlagens, 113 N
| s, 5105090 - MADRID |

C. 1999

WA
-y

[y




TO) ATLE TQ) WHOM SHAYE, COME:
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Offii‘ce

|
September 21, 19?9

THIS|IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFI&E OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111. |

APPLl CATION NUMBER: 60/117,342
FILING DATE: January 27, 1999

By Authority of the |
f. COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

N Kawnnee

T. LAWRENCE
Certifying Officer

= e
R A A e i

= ==




| 66
PROVISIONAL APPLICATION COVER SHEET \ O\J P
~This is a request for filing a PROVISIONAL APPLICATION under 37 CFR 1.53 (0)(2). . P( A\ %
Docket Number PC 10511 Type a plus sign (+) inside this +
é box
7 INVENTOR(s)/APPLICANT(s)

0 LAS'lX NAME FIRST NAME MIDDLE INITIAL RESIDENCE (CITY AND EITHER STATE OR FOREIGN COUNTRY)

 MCMILLEN WILLIAM T. 2-K LAKESIDE DRIVE, LEDYARD,
d | CONNECTICUT 06339
|

KANEKO TAKUSHI 398 NORTHWOOD DRIVE, GUILFORD,
] CONNECTICUT 06437

TITLE OF THE INVENTION (280 characters max)

KETOLIDE ANTIBIOTICS

CORRESPONDENCE ADDRESS

v

Dr. Peter C. Richardson
Pfizer Inc.
235 East 42nd Street, 20th FI.
New York, NY 10017-5755

New York ZIP CODE 10017-5755

1
ENCLOSED APPLICATION PARTS (check all that apply)

ification Number of Pages 21 (X]Claim(s) Number of Pages 3
» DrawirJg(s) Number of Sheets XlOther (specify) Abstract 1 page

METHOD OF PAYMENT (check one)

A check or money order is enclosed to cover the Provisional filing fees PROVISIONAL
The Commissioner is hereby authorized to charge all required FILING FEE
iling fees to, and credit any overpayment to Deposit Account Number: | AMOUNT($)
16-1445. Two copies of this page are enclosed.

The invention |was made by an agency of the United States Government or under a contract with an agency of the United States Government,

|

E No. ’ | i
O Y;es, the name of the U.S. Government agency and the Government contract number are:
l

Respectfullfr submitted, _

"NATURE V"\\}\A DATE: JANUARY 27, 2999
TYPED or PRINTED NAME BRYAN C. Z2IELINSKI REGISTRATION NO: _34,462

(if appropriate)

O Apditional inventors are being named on separately numbered sheets attached hereto.

] :
PROVISIONAL APPLICATION FILING ONLY

EXPRESS MAIL

|
|
l NO. EL1L202,90T7US

{Declara, 4/97




10

18

20

25

30

PC 10511
-1-

KETOLIDE ANTIBIOTICS °
Background of the Invention
This invention relates to novel macrolide compounds that are useful as antibacterial
and antiprotozoal agents in mammals, including man, as well as in fish and birds. This
invention also relates to pharmaceutical compositions containing the novel compounds and to
methods of treating bacterial and protozoal infections in mammals, fish and birds by
administering the novel compounds to mammals, fish and birds requiring such treatment.
Macrolide antibiotics are known to be useful in the treatment of a broad sprectrum of
bacterial and protozoal infections in mammals, fish and birds. Such antibiotics include various

derivatives of erythromycin A such as azithromycin which is commercially available and is
referred to in United States patents 4,474,768 and 4,517,359, both of which are incorporated
herein by reference in their entirety. Other macrolide antibiotics are disclosed and claimed in
PCT international published application WO 98/56800 (published December 17, 1988), which
designates the United States; United States Patent 5,527,780, issued June 18, 1996; United
States provisional application number 60/101263 (filed September 22, 1998)(attorney docket
number PC 10406); United States provisional patent application number 60/111,728 (filed
December 10, 1998)(attorney docket number PC 10494); PCT published application WO
98/01546 (published January 15, 1998); and PCT published application WO 98/01571
(published January 15, 1998). Each of the foregoing United States patents and patent
applications and PCT international patent applications are incorporated herein by reference in
their entirety. Like azithromycin and other macrolide antibiotics, the novel macrolide
compounds of the present invention possess activity against various bacterial and protozoal
infections as described below.
Summary of the Invention
The present invention relates to compounds of the formula
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and to pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof, wherein:

X'is O, -CR*R®- or -NR*-;

X2is =O or =NOR";

R'is H or C4-Cy alkyl, wherein 1 to 3 carbons of said alky! are optionally replaced by a
heteroatom selected from O, S and N, and said alkyl is’ optionally substituted by 1 to 3
substituents independently selected from the group consisting of -C(O)O(C4-C1o alikyl), C4-C1o
alkoxy, C4-C; alkanoyl, halo, nitro, cyano, 4-10 membered Heterocyclyl, C4-Cy alkyl, -NR'RS®,
Ce-Co aryl, -S(0)a(C4-Cyo alkyl) wherein n is an integer rangiﬁg from 0 to 2, and -SO,NR*R>;

R? is -(CH2)n(4-10 membered heterocyclic) or ~(CHy)s(Ce-C1o aryl), wherein n is an
integer from Q to 6, from 1 to 3 hydrogen atoms of the -(CH,),- moiety of the foregoing R?
groups are optionally replaced with a substituent independently selected from halo and Cy-Cs
alkyl, and the heterocyclic and ary! moieties of the foregoing R? groups are optionally substituted
with 1 to 4 R® groups; ‘

each R® is independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, azido, hydroxy, C,-Cs alkoxy, Cy-Cso alkyl, C,-Cs alkenyl, C,-Cs alkynyl, -C(O)Rs,
"-C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR°C(O)R’, -NR°C(O)NR'R’, -NR°C(O)OR’, -C(O)NR°R’, -NR°R’,
-NR°OR’, -SO,NR°R’, -5(0),(C,-C alkyl) wherein j is an iﬁteger from 0 to 2, {(CR'R®)(Cs-C1o
anyl), -(CR'R®\4-10 membered heterocyclic), -{CR'R%)C(O)CRR*WCe-Cio  aryl),
(CR'R%)C(O)(CR'R®)(4-10 membered heterocyclic), - -(CR‘R*}O(CRR%)¢(Cs-Cro  aryl),
{CR*R®)O(CR*R%)q(4-10 membered heterocyclic), -(CR'R%)SOACR‘R*}WCs-Co aryl), and
(CR*R")SO,(CR*R*}(4-10 membered heterocyclic), wherein q and t are each independently
an integer from 0 to 5, 1 or 2 ring carbon atoms of the heterocyclic moieties of the foregoing R
groups are optionally substituted by an oxo (=O) maiety, and the alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl and
heterocyclic moieties of the foregoing R' groups areé optionally substituted by 1 to 3
substituents independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
azido, -OR®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR°C(O)R’, -C(O)NR®R’, -NR°R’, -NR°OR’, C,-
Ce alkyl, C»-Cs alkenyl, C,-Cs alkynyl, {CR*R®}(Cs-C1o aryl), and -(CR*R%)(4-10 membered
heterocyclic), wherein t is an integer from 0 to 5; ‘

each R* and R® is independently selected from H and C,-Cs alkyl;

each R® and R’ is independently selected from H, C4-Ce alkyl, -(CR*R%)(Cs-C1g aryl),
and -(CR“Rs)((4-1O membered heterocyclic), wherein t is an integer from O to 5, 1 or 2 ring
carbon atoms of the heterocyclic group are optionally substituted by an oxo (=O) moiety, and
the alkyl, aryl and heterocyclic moieties of the foregoihg R® and R’ groups are optionally
substituted by 1 to 3 substituents independently selected from halo, cyano, nitro, -NRR®,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, C4-Cg alkyl, C,-Cs alkenyl, C,-Cs alkynyl, hydroxy, and C4-Ce

alkoxy;
R%is H, -C(0)(C4-Cs alkyl), benzyl, benzyloxycarﬁonyl or (C4-Cs alkyl)ssilyt;
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R?is C,-Cs alkyt;

R is H or C;-Cy, alkyl; and |

R" is selected from chioro, bromo, iodo, fluoro, and cyano;

with the proviso that where X? is =O then the R"" is cyano or from 1 to 3 hydrogen
atoms of the -(CH,),- moiety of the R? groups recited above are replaced with a substituent

independently selected from halo and C,-C; alkyl.
Specific embodiments of the present invention include compounds of formula 2 (which

is a specific embodiment within the genus of formula 1)

74 N
P

wherein R', R", R" and R' are each independently selected from H, halo, methyl and ethyl.
More specific embodiments include the compounds of formula 2 wherein R™ and R*® are both
H and R' and R™ are each independently selected from H and methyl. In a preferred

embodiment of the compounds of formula 2, R™%, R™®, R™ and R" are each H.
Other specific embodiments of the present invention include compounds of formula 3

{which is a specific embodiment within the genus of formula 1)
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wherein R, R™, R and R" are each independently selected from H, halo, methyl and ethyl
with the proviso that at least one of R', R*, R™ and R'® is not H. More specific embodiments
include the compounds of formula 3 wherein R™ and R' are both H, R™? is methyl, and R™ is
selected from H and methyl.

The invention also relates to a pharmaceutical composition for the treatment of a
bacterial infection or a protozoa infection, or a disorder felated to a bacterial or protozoal
infection, in a mammal, fish, or bird, which comprises a therapeutically effective amount of a
compound of formula 41, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier. ‘

The invention also relates to a method of treating' a bacterial infection or a protozoa
infection, or a disorder related to a bacterial or protozoal infection, in a mammal, fish, or bird
which comprises administering to said mammal, fish or bird a therapeutically effective amount
of a compound of formula 1 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

The term “treating”, as used herein, unless otherwise indicated, means reversing,
alleviating, inhibiting the progress of, or preventing the disorder or condition to which such term
applies, or one or more symptoms of such disorder or condition. The term "treatment’, as used
herein, refers to the act of treating, as "treating” is defined immediately above.

As used herein, unless otherwise indicated, 'the terms or phrases “"bacterial
infection(s)", “protozoal inféction(_s_)', and “disorders relatéd to bacterial infections or protozoal
infections” include the following: pneumonia, ofitis media, sinusitus, bronchitis, tonsillitis, and
mastoiditis related to infection by Streptococcus pnéumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Enterlbcoccus faecalis, E. faecium, E.

10
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casselflavus, S. epidermidis, S. haemolyticus, or Peptostreptococcus spp.; pharyngitis,
rheumatic fever, and glomerulonephritis related to infection by $treptoooccus pyogenes, Groups
C and G streptococci, Corynebacterium diphtheriae, or Actinobacillus haemolyticum; respiratory
tract infections related to infection by Mycoplasma pneumoniae, Legionefla pneumophila,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, or Chlamydia pneumoniae; blood and
tissue infections, including endocarditis and osteomyelitis, caused by S. aureus, S.
haemolyticus, E. faecalis, E. faecium, E. durans, including strains resistant to known
antibacterials such as, but not limited to, beta-lactams; vancomycin, aminoglycosides,
quinolones, chloramphenicol, tetracylines and macrolides; uncomplicated skin and soft tissue
infections and abscesses, and puerperal fever related to infection by Staphylococcus aureus,
coagulase-negative staphylococci (i.e., S. epidermidis, S. hemolyticus, etc.), Streptococcus
pyogenes , Streptococcus agalactiae, Streptococcal groups C-F (minute-colony streptococci),
viridans streptococci, Corynebacterium minutissimum, Clostridium spp., or Bartonella henselae;
uncomplicated acute urinary tract infections related to infection by Staphylococcus aureus,

- coagulase-negative staphylococcal species, or Enterococcus spp.; urethritis and cervicitis;

sexually transmitted diseases related to infection by Chlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyi, Treponemé pallidum, Ureaplasma urealyticum, or Néiserria gonorrheae; toxin diseases
related to infection by S. aureus (food poisoning and toxic shock syndrome), or Groups A, B,
and C streptococci; ulcers related to infection by Helicobacter pylori; systemic febrile syndromes
related to infection by Borrelia recurrentis; Lyme disease related to infection by Borrelia
burgdorferi; conjunctivitis, keratitis, and dacrocystitis related to infection by Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, S. aureus, S. pneumon)'ae, S. pyogenes, H. influenzae, or
Listeria spp.; disseminated Mycobacterium avium complex (MAC) disease related to infection
by Mycobacterium avium, or Mycobacterium intracellulare; infections caused by Mycobacterium
tuberculosis, M. leprae, M, paratuberculosis, M. kansasii, or M. chelonei; gastroenteritis related
to infection by Campylobacter jejuni; intestinal protozoa related to infection by Cryptosporidium
spp.; odontogenic infection related to infection by viridans streptococci; persistent cough related
to infection by Bordetella pertussis; gas gangrene related to’infection by Clostridium perfringens
or Bacteroides spp.; and atherosclerosis or cardiovascular disease related to infection by
Helicobacter pylori or Chlamydia pneumoniae. Bacterial infections and protozoal infections, and
disorders related to such infections, which may be treated or prevented in animals include the
following: bovine respiratory disease related to infection' by P. haemolytica, P. muitocida,
Mycoplasma bovis, or Bordetella spp.; cow enteric disease related to infection by E. coli or
protozoa (i.e., coccidia, cryptosporidia, etc.); dairy cow mastitis related to infection by S. aureus,
Strep. uberis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Klebsiella spp.,
Corynebacterium, or Enterococcus spp.; swine respiraton} disease related to infection by A.
pleuro., P. multocida, or Mycoplasma spp.; swine enteric disease related to infection by E. colj,
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Lawsonia intracellularis, Salmonella, or Serpulina hyodysinteriae; cow footrot related to infection
by Fusobacterium spp.; cow metritis related to infection by E. colf, cow hairy warts related to
infection by Fusobacterium necrophorum or Bacteroides nodosus; cow pink-eye related to
infection by Moraxefla bovis, cow premature abortion related to infection by protozoa (i.e.
neosporium); urinary tract infection in dogs and cats related td infection by E. coli; skin and soft
tissue infections in dogs and cats related to infection by: S. epidermidis, S. intermedius,
coagulase neg. Staphyloccccus or P. multocida; and dental or mouth infections in dogs and
cats related to infection by Alcaligenes spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterobacter
spp., Eubacterium, Peptostreptococcus, Porphyromonas, or Prevotella.  Other bacterial
infections and protozoal infections, and disorders related fo such infections, which may be
treated or prevented in accord with the method of the present invention are referred to in J. P.
Sanford et al., “The Sanford Guide To Antimicrobial Therapy,” 26th Edition, (Antimicrobial
Therapy, Inc., 1996). |

The term "halo", as used herein, unless otherwise indicated, includes fluoro, chloro,
bromo or iodo. Preferred halo groups are fluoro, chioro and bromo.

The term "alkyl", as used herein, unless otheMse indicated, includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having cyclic, straight and/or branched moieties. it is to be
understood that to include cyclic moieties, the alkyl group must include at least 3 carbon atoms.

The term “alkenyl", as used herein, uniess otherwise indicated, includes alkyl groups as
defined above having at least one carbon-carbon double bond‘ at some point in the alkyl chain.

The term "alkynyi", as used herein, unless otherwise indicated, includes alkyl groups as
defined above having at least one carbon-carbon triple bond at some point in the alkyl chain.

The term "aryl", as used herein, unless otherwise indicated, includes an organic radical
derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, such as phenyl or naphthyt.

The term "4-10 membered heterocyclic”, as used. herein, unless otherwise indicated,
includes aromatic and non-aromatic heterocyclic groups containing one or more heteroatoms each
selected from O, S and N, wherein each heterocyclic group hés from 4-10 atoms in its ring system.
Non-aromatic heterocyclic groups include groups having only 4 atoms in their ring system, but
aromatic heterocyclic groups must have at least 5 atoms in their ring system. The heterocyclic
groups include benzo-fused ring systems and ring systeﬁs substituted with one or more oxo
moieties. An example of a 4 membered heterocyclic group is azetidinyl (derived from azetidine).
An example of a 5 membered heterocyclic group is thiazolyl and an example of a 10 membered
heterocyclic group is quinolinyl. Examples of non-aromatic heterocyclic groups are pyrrolidinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, piperidino,
morpholino,  thiomorpholino, thioxanyl, piperazinyl, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl,
homopiperidinyl, oxepanyl, thiepanyl, oxazepinyl, i diazepinyl, thiazepinyl, 1,2,3,6-
tetrahydropyridinyl, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-
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dioxolanyl, pyrazolinyi, dithianyl, dithiolanyl, dihydropyranyl,: dihydrothienyl, dihydrofuranyl,
pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, 3-azabicyclo[3.1.0}hexanyl, 3-
azabicyclo(4.1.0Jheptanyt, 3H-indolyl and quinolizinyt. Exar_‘nples of aromatic heterocyclic
groups are pyridinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, tetrazolyl, furyl, thienyl,
isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl,
benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnoliny, indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyl, triazinyl,
isoindolyl, pteridinyl, purinyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl,
benzothiophenyl, benzothiazolyl, benzoxazclyl, quinazolinyl, 'quinoxalinyl, naphthyridinyl, and
furopyridinyl. The foregoing groups, as derived from the con)pounds listed above, may be C-
attached or N-attached where such is possible. For instance, a group derived from pyrrole may be
pyrrol-1-yl (N-attached) or pyrrol-3-yl (C-attached). _‘

The phrase “pharmaceutically acceptable saft(s)", as used herein, unless otherwise
indicated, includes salts of acidic or basic groups which may be present in the compounds of
formula 1. The compounds of formula 4 that are basic in nature are capable of forming a wide
variety of salts with various inorganic and organic acids. The acids that may be used to prepare
pharmaceutically acceptable acid addition salts of such basic compounds of formula 4 are those
that form non-toxic acid addition salts, i.e., salts containing ph?rmacologically acceptable anions,
such as the acetate, benzenesulfonate, benzoate, bicarbonate, bisulfate, bitartrate, borate, -
bromide, calcium edetate, camsylate, carbonate, chloride, clavulanate, citrate, dihydrochioride,
edetate, edislyate, estolate, esylate, ethylsuccinate, fumarate, gluceptate, gluconate, glutamate,
glycollylarsanilate, hexylresorcinate, ~hydrabamine, hydrobromide, hydrochloride, iodide,
isothionate, lactate, lactobionate, laurate, malate, maleate, mandelate, mesylate, methylsulfate, .
mucate, napsylate, nitrate, oleate, oxalate, pamoate (embonate), palmitate, pantothenate,
phospate/diphosphate, polygalacturonate, salicylate, stearate, subacetate, succinate, tannate,
tartrate, teaclate, tosylate, triethiodode, and valerate salts. ‘

Those compounds of the formula 1 that are acidic in nature, are capable of forming base
salts with various pharmacologically acceptable cations. Examples of such salts include the alkali
metal or alkaline earth metal salts and particularly, the sodium and potassium salts.

. The present invention also includes all radiolabelled farms of the compounds of formula 1,
and pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein the radiolabel is selected from *H, "Cand
“C. Such radiolabelled compounds are useful as research or diagnostic tools.

Certain compounds of formula 1 may have asymmetric centers and therefore exist in
different enantiomeric forms. This invention relates to the use of all optical isomers and
sterecisomers of the compounds of formula 1 and mixtures;thereof. In particular, the invention
includes both the E and Z isomers of the -OR' group (where X? is =NOR') connected to the

nitrogen of the oxime moiety at C-9 of the macrolide ring of formula 1.



Detailed Description of the Inventjon

The preparation of the compounds of the present invention is illustrated in the following

Schemes.

Scheme 1
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5 Scheme 2 continued
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Scheme 3
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The preparation of the compounds of the present in\:)ention is illustrated in the above
schemes. Starting materials and/or final compounds of formuja 4 wherein R is a moiety other
than ethyl within the definition of R'® provided above may be prepared as described in PCT
published applications WO 98/01571 (Biotica Tech. Ltd. and Pfizer Inc.) and WO 88/01546
(assigned to Biotica Tech. Ltd.). Other specific methods that relate to the synthesis of the
compounds of the present invention are referred to in PCT international patent application
publication number WO 98/38199 (published September 3, 1998), PCT international patent
application publication number WO 98/56800 (published Debember 17, 1998), United States
provisional patent application number 60/101,263 (filed September 22, 1998), United States
provisional patent application number 60/111,728 (filed December 10, 1998), European patent
application number EP 487,411, and European patent application number EP 799,833. In the
above Schemes, all substituents are as defined for formula 1 referred to above except
otherwise indicated.

The starting materials may or may not require propef functional group protection before
various modiﬂcatidns can take place, and deprotection after desired maodifications are complete.
The most commonly used protecting groups for amino moietﬁes in the macrolide compounds of
this invention are benzyloxycarbonyl (Cbz) and t-butyloxycarbonyl (Boc) groups. Hydroxyl
groups are generally protected as acetates, Cbz carbonates or with a trialklylsilyl group. The C-
2' hydroxyl group is a potentially reactive hydroxyl group among the numerous hydroxyl groups
present in macrolide compounds of the type claimed herein. The C-2' hydroxyl group is
selectively protected by treating the compound with one equivalent of acetic anhydride in
dichloromethane in the absence of external base. This process selectively converts the C-2'
hydroxyl group into the corresponding acetate. The hydroxyl protecting group can be removed
by treating the compound with methanol at a temperature ranging from about 0°C to 40°C to
about 65°C for 10 to 48 hours. Other methods of selective protection and deprotection are
familiar to those skilled in the art. v

With reference to Scheme 1, the compound of formuta 8, wherein R" is a halo group
and all other substituents are as defined above, may be prepared by treating the compound of
formula 4 with a base, such as sodium hydride, potassium hydride, potassium
hexamethyldisilazide (KHMDS), pyridine, sodium carbonate, or lithium diisopropylamide,
preferably KHMDS, and a halogenating agent, such as N-fluorobenzensulfoimide,
SELECTFLUOR™ (marketed by Air Products and Chemicals, Inc., Allentown, Pennsylivania,

- United States of America) for fluorination, pyridinium tribromide or cyanogen bromide for

bromination, or hexachloroethane for chlorination, in a solvent, such as in NN-
dimethylformamide (DMF), tetrahydrofuran (THF), CH,Cl,, or N-methylpyrrolidone, or a mixture
of the foregoing solvents, preferably DMF. The reaction temperature, which is highly dependent
on the reagent used, can be from -78°C to 60°C. In this step, R® is preferably a hydroxy

v
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protecting group such as an acetyl group, a benzyl group, or a trialkylsilyl group. To provide the
compound of formula 6, deprotection of the C-2' hydroxy may proceed using methanol if R® is
an acetyl group, hydrogenation if R® is an benzyl group, or fiuoride anion, such as
tetrabutylammonium fluoride, if R® is a trialkyisilyl group. | The compound of formula 6
corresponds to the compound of formula 1 wherein R® is H.

Scheme 2 illustrates a method of preparing the compounds of the present invention by
introducing the R'' group at an early step in the synthesis of the final compounds. In step 1 of
Scheme 2, a R'" halo group may be introduced according to essentially the same procedure
described above for Scheme 1. In step 2 of Scheme 2, the‘ compound of formula 9 may be
prepared by treating the compound of formula 8 with a base such as 1,8-
diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene (DBU) and 1,1-carbonyl-diimidazole (CDI) in methylene
chloride. Treatment of the compound of formula 9 with hydrazine in acetonitrile at about 60°C
provides the cyclic carbazate of formula 10. Treatment of tpe compound formuia 10 with O-
alkylhydroxyamine in ethanol provides the oxime of formuta 11. A reductive amination with an
appropriate aldehyde of the formula R*X'-C(O)H and deprotection, if desired, of the C-2'
hydroxy group provides the compound of the formula 12 which corresponds to the compound of
the formula 1 wherein X* is =NOR". ‘

Scheme 3 illustrates preparing compounds of the iforrnula 13 which correspond to
compounds of the formula 1 wherein X2 is =0. In this process, the compound of formula 9 may
be prepared as described above. The compound of formula 9 may be converted to the
compound of formula 13 as described above in reference to steps 3 and 5 of Scheme 2.

The compounds of the present invention may have asymmetric carbon atoms. Such
diastereomeric mixtures can be separated into their individual‘.diastereomers on the basis of their
physical chemical differences by methods known to those skilled in the art, for example, by
chromatography or fractional crystaliization. Enantiomers can be separated by converting the
enantiomeric mixtures into a diastereomeric mixture by reaction with an appropriate optically active
compound (e.g., alcohol), separating the diastereomers and converting (e.g., hydrolyzing) the
individual diastereomers to the corresponding pure enantioimers. All such isomers, including
diastereomeric mixtures and pure enantiomers are oonsidered' as part of the invention.

The compounds of formula 1 that are basic in nature are capable of forming a wide variety
of different salts with various inorganic and organic acids. Although such salts must be
pharmaceutically acceptable for administration to animals, it is often desirable in practice to initially
isolate the compound of formula | from the reaction mixture as a pharmaceutically unacceptable
salt and then simply convert the latter back to the free base compound by treatment with an
alkaline reagent and subsequently convert the latter free ba<"se to a pharmaceutically acceptable
acid addition salt. The acid addition saits of the base compounds of this invention are readily
prepared by treating the base compound with a substantially equivalent amount of the chosen

19



10

15

20

25

30

35

40

-14-

1

mineral or organic acid in an aqueous soivent medium or in a suitable organic solvent, such as
methanol or ethanol. Upon careful evaporation of the solverj\t. the desired solid salt is readily
obtained. The desired acid salt can also be precipitated from a solution of the free base in an
organic solvent by adding to the solution an appropriate mineraI; or organic acid.

Those compounds of the formula 4 that are acidic in nature are capable of forming base
salts with various pharmacologically acceptable cations. Exardptes of such salts include the alkali
metal or alkaline-earth metal salts and particularly, the sodium and potassium salts. These salts
may be prepared by conventional techniques. The chemical b?ses which are used as reagents to
prepare the pharmaceutically acceptable base salts of this invention are those which form non-
toxic base salts with the acidic compounds of formula 1. Such non-toxic base salts include those
derived from such pharmacologically acceptable cations as sodium, potassium calcium and
magnesium, etc. These salts can be prepared by treating the corresponding acidic compounds
with an aqueous solution containing the desired pharmacologicaﬂy acceptable cations, and then
evaporating the resulting solution to dryness, preferably under reduced pressure. Alternatively,
they may also be prepared by mixing lower alkanolic soluﬁoqs of the acidic compounds and the
desir;ad alkali metal alkoxide together, and then evaporating the resulting solution to dryness in the
same manner as before. In either case, stoichiometric quantities of reagents are preferably
employed in order to ensure completeness of reaction and maximum yields of the desired final
product.

The activity of the compounds of the present inveniion against .bacterial and protozoa
pathogens is demonstrated by the compound's ability to inhibit growth of defined strains of -
human (Assay |) or animal (Assays Il and Iil) pathogens.

Assay|

Assay |, described below, employs conventional methodology and interpretation criteria
and is designed to provide direction for chemical modifications that may lead to compounds that
circumvent defined mechanisms of macrolide resistance. In Assay |, a panel of bacterial strains
is assembled to include a variety of target pathogenic species, including representatives of
macrolide resistance mechanisms that have been characteﬁzed. Use of this panel enables the
chemical structure/activity relationship to be determined with respect to potency, spectrum of
activity, and structural elements or modifications that mayjbe necessary to obviate resistance
mechanisms. Bacterial pathogens that comprise the screening panel are shown in the table
below. In many cases, both the macrolide-susceptible parent strain and the macrolide-resistant
strain derived from it are available to provide a more accurate assessment of the compound’s
ability to circumvent the resistance mechanism. Strains that contain the gene with the
designation of ermA/ermB/ermC are resistant to macrolides, lincosamides, and streptogramin B
antibiotics due to modifications (methylation) of 23S rRNA molecules by an Erm methylase,
thereby generally prevent the binding of all three structural classes. Two types of macrolide
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5 efflux have been described; msrA encodes a component of én efflux system in staphylococci
that prevents the entry of macrolides and streptograr"nins while mefA/E encodes a
transmembrane protein that appears to efflux only macrolides. Inactivation of macrolide
antibiotics can occur and can be mediated by either a phosphorylation of the 2*-hydroxyl (mph)
or by cleavage of the macrocyclic lactone (esterase). The strains may be characterized using

10  conventional polymerase chain reaction (PCR) technology an_‘d/or by sequencing the resistance
determinant. The use of PCR technology in this application is described in J. Sutcliffe et al.,
“Detection Of Erythromycin-Resistant Determinants By PCR®, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 40(11), 2562-2566 (1996). The assay is performed in microtiter trays and
interpreted according to Performance Standards for Antimfcrobial Disk_Susceptibility Tests -

15  Sixth Edition: Approved Standard, published by The National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) guidelines; the minimum inhibitory concentration (MIC) is used to compare
strains. Compounds are initially dissolved in dime(hylsulquide (DMSQ) as 40 mg/ml stock

—

L solutions.
o “Strain Designation Macrolide Rj«esistance Mechanism(s)
: Staphylococcus aureus 1116 susceptible parent
Staphylococcus aureus 1117 ermB
Staphylococcus aureus 0052 su;sceptible parent
Staphylococcus aureus 1120 . emC
Staphylococcus aureus 1032 msz, mph, esterase
Staphylococcus hemolyticus 1006 © msrA, mph
Streptococcus pyogenes 0203 susceptible parent
Streptococcus pyogenes 1079 ermB
Streptococcus pyogenes 1062 sﬁsceptible parent
Streptococcus pyogenes 1061 - ermB
Streptococcus pyogenes 1064 ermB
! Streptococcus agalactiae 1024 spsceptible parent
Streptococcus agalactiae 1023 ‘ ermB
Streptococcus pneumoniae 1016 susceptible
Streptococcus pneumoniae 1046 ‘ ermB
Streptococcus pneumoniae 1095 ; ermB
Streptococcus pneumoniae 1175 mefE
Streptococcus pneumoniae 0085 ' susceptible
Haemophilus influenzae 0131 . susceptible
Moraxella catarrhalis 0040 ' susceptible
i Moraxella catarrhalis 1055 erythromycin intermediate resistance
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Escherichia coli 0266 susceptible I

Assay Il is utilized to test for activity against Pasteurella multocida and Assay lll is utilized

to test for activity against Pasteurelfa hasmolytica. ‘
Assayll ‘

This assay is based on the liquid dilution method in micnloliter format. A single colony of P.
multocida (strain 59A067) is inoculated into 5 m! of brain heart infusion (BHI) broth. The test
compounds are prepared by solubilizing 1 mg of the compand in 125 W of dimethylsuifoxide
(DMSO). Dilutions of the test compound are prepared using uninoculated BHI broth. The
concentrations of the test compound used range from 200 pg/mi to 0.098 ug/mi by two-fold serial
dilutions. The P, multocida inoculated BH! is diluted with uninoculated BHI broth to make a 10* cell
suspension per 200 pl. The BHI cell suspensions are mixed with respective serial dilutions of the
test compound, and incubated at 37°C for 18 hours. The minimum inhibitory concentration (MIC)
is equal to the concentration of the compound exhibiting 100% inhibition of growth of P. multocida
as determined by comparison with an uninoculated control.

Assaylll

This assay is based on the agar dilution method using a Steers Replicator. Two to five
colonies isolated from an agar plate are inoculated into BHI broth and incubated overnight at 37°C
with shaking (200 rpm). The next morning, 300 1 of the fully' grown P. haemolytica preculture is
inoculated into 3 ml of fresh BHI broth and is incubated at 37°C with shaking (200 rpm). The
appropriate amounts of the test compounds are dissolved in ethanol and a series of two-fold serial
dilutions are prepared. Two ml of the respective serial dilution is mixed with 18 ml of moiten BHI
agar and solidified. When the inoculated P. hasmolytica culture reaches 0.5 McFarland standard
density, about 5 pl of the P. haemolytica culture is inoculated onto BHI agar plates containing the
various concentrations of the test compound using a Steers Réplicator and incubated for 18 hours
at 37°C. Initial concentrations of the test compound range from 100-200 ug/ml. The MIC is equal
to the concentration of the test compound exhibiting 100% inhibition of growth of P. haemolytica as
determined by comparison with an uninoculated control. |

The in vivo activity of the compounds of formula 1 jcan be determined by conventional
animal protection studies well known to those skilled in the art," usually carried out in mice.

Mice are allotted to cages (10 per cage) upon their arrival, and allowed to acclimate for a
minimum of 48 hours before being used. Animals are inoculated with 0.5 m! of a 3 x 10° CFU/mI
bacterial suspension (P. multocida strain 59A006) intraperitoneally. Eéch experiment has at least
3 non-medicated control groups including one infected with 0.1X challenge dose and two infected
with 1X challenge dose; a 10X challenge data group may also be used. Generally, all mice in a
given study can be challenged within 30-90 minutes, especially if a repeating syringe (such as a

02 <
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i
5 Comwall® syringe) is used to administer the challenge. Thirty minutes after challenging has
begun, the first compound treatment is given. it may be neces?ary for a second person to begin
compound dosing if all of the animals have not been challenged at the end of 30 minutes. The
routes of administration are subcutaneous or oral doses. Subgutaneous doses are administered
into the loose skin in the back of the neck whereas oral doses are given by means of a feeding
10 needle. In both cases, a volume of 0.2 mi is used per mouse. Compounds are administered 30
; minutes, 4 hours, and 24 hours after challenge. A conhiol compound of known efficacy
administered by the same route is included in each test Animals are observed daily, and the
number of survivors in each group is recorded. The P. mulfocida model monitoring continues for

96 hours (four days) post challenge. '
15 The PDg is a calculated dose at which the compound tested protects 50% of a group of
mice from mortality due to the bacterial infection which would be lethal in the absence of drug

treatment. i
The compounds of formula 4, and the pharmaceutically acceptable salts and solvates
thereof (hereinafter “the active compounds”), may be adminstered through oral, parenteral, topical,
20 or rectal routes in the treatment or prevention of bacterial or protozoa infections. In general, these
compounds are most desirably administered in dosages rangipg from about 0.2 mg per kg body
weight per day (mg/kg/day) to about 200 mg/kg/day in single or divided doses (i.e., from 1 to 4
doses per day), although variations will necessarily occur depending upon the species, weight and
condition of the subject being treated and the particular route 6f administration chosen. However,
¥ 25 adosage level that is in the range of about 4 mg/kg/day to about 50 mg/kg/day is most desirably
employed. Variations may nevertheless occur depending upon the species of mammal, fish or
bird being treated and its individual response to said medicament, as well as on the type of
pharmaceutical formulation chosen and the time period and interval at which such administration

tho

T A

~
o

is carried out. In some instances, dosage levels below the lower limit of the aforesaid range may
30 be more than adequate, while in other cases still larger doses may be employed without causing
any harmful side effects, provided that such larger doses are first divided into several small doses

for administration throughout the day. ‘
The active compounds may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers or diluents by the routes previously indicated, and such
35 administration may be carried out in single or multiple doses. More particularly, the active
compounds may be administered in a wide variety of different dosage forms, i.e., they may be
combined with various pharmaceutically acceptable inert carriers in the form of tablets, capsules,
! lozenges, troches, hard candies, powders, sprays, creams, salves, suppositories, jellies, gels,
| pastes, lotions, ointments, aqueous suspensions, injectable solutions, elixirs, syrups, and the like.
40  Such carriers include solid diluents or fillers, sterile aqueous media and various non-toxic organic
solvents, etc. Moreover, oral pharmaceutical compositions can be suitably sweetened and/or
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flavored. In general, the active compounds are present in such dosage forms at concentration
levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight. |

For oral administration, tablets containing various excipients such as microcrystalline
cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be employed
along with various disintegrants such as starch (and preferably corn, potato or tapioca starch),
alginic acid and certain complex silicates, together with granulation binders like
polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as
magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and talc are often very useful for tabletting purposes.
Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin capsules; preferred
materials in this connection also include factose or milk sugar as well as high molecular weight
polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or elixirs are desired for oral adinistration,
the active compound may be combined with various sweetening or flavoring agents, col6ring
matter or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or suspending agents as well, together with
such diluents as water, ethanol, propylene glycol, glycerin and various like combinations thereof.

For parenteral administration, solutions of an active compound in either sesame or peanut
oil or in aqueous propylene glycol may be employed. The aq}ueous solutions should be suitably
buffered (preferably pH greater than 8) if necessary and the liquid diluent first rendered isotonic.
These aqueous solutions are suitable for intravenous injection purposes. The oily solutions are
suitable for intraarticular, intramuscular and subcutaneous injection purposes. The preparation of
all these solutions under sterile conditions is readily accomplished by standard pharmaceutical
techniques will known to those skilled in the art.

Additionally, it is also possible to administer the active compounds of the present invention
topically and this may be done by way of creams, jellies, gels, Epastes, patches, ointments and the
like, in accordance with standard pharmaceutical practice.

For administration to animals other than humans, such as cattle or domestic animals, the
active compounds may be administered in the feed of the animals or orally as a drench
composition. | ‘

The active compounds may also be adminstered-in the form of liposome delivery
systems, such as small unilamellar vesicles, large unilameliar vesicles and multilamellar vesicles.
Liposomes can be formed from a variety of phospholipids, such as cholesterol, stearylamine or
phosphatidylcholines.

The active compounds may also be coupled with soluble polymers as targetable drug
carriers. Such polymers can include polyvinylpyrrolidone, pyran  copolymer,
polyhydroxypropylmethacrylamide phenyl, polyhydroxyethylaspartamide-phenaot, or
polyethyleneoxide-polylysine substituted with palmitoyiresidues. Furthermore, the active
compounds may be coupled to a class of biodegradable polymers useful in achieving controlled
release of a drug, for example, polylactic acid, polyglycolic; acid, copolymers of polylactic and
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polyglycolic acid, polyepsilon caprolactone, polyhydroxy butyric acid, polyorthoesters, polyacetals,
polydihydropyrans, polycyanoacrylates and cross-linked or amphipathic block copolymers of
hydrogels. i
The Examples provided below iilustrate specific embodiments of the invention, but the
invention is not limited in scope to the Examples specifically exemplified.
The Example provided below illustrates a specific embodiment of the invention, but the
invention is not limited in scope to the Example specifically exerrjlpliﬁed. In the following example,

“Ac” represents an acetyl group, “Me" represents a methyl group, and “Et’ represents an ethyl

group.

85
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Example 1

To a solution containing the compound of formula 30 above (wherein "Ac’ represents
an acety! group)(513 mg, 0.58 mmol) in 5.8 mL of DMF were added at -78°C 1.74 mL of 0.5 M
solution of KHMDS in toluene { 0.87 mmol). SELECTFLUOR™ (marketed by Air Products and
Chemicals, Inc., Allentown, Pennsylvania, United States of America)(236 mg , 0.87 mmoft) was
added to this solution after 30 minutes of stirring at -78°C.! Fresh SELECTFLUOR ™ (27 mg,



5  0.076 mmol) was added after 30 minutes of stirring at -78°C. After an additional 30 minutes of
stirring at the same temperature, the reaction mixture was diluted with EtOAc (ethyl acetate)
and washed with water and brine. Drying over sodium sulfate and removal of the solvent gave
477 mg (93%) of a compound corresponding to formula 31 above except with the C-2' hydroxy
protected with an acetyl group.

10 This material was dissolved in 50 mL of MeOH and warmed to 50°C overnight.
Evaporation of the solvent and chromatography on SiO, gaiwe the compound of formula 31
(which corresponds to the compound of formula 2 referred to above wherein R, R”, R™ and
‘R are each H); NMR (CDCI3, 5) 8.93 (1H,d), 8.42 (1H, dd), 8.04 (1H, dd), 7.57 (1H.s), 7.35
(1H, d), 7.24 (1H, dd), 6.13 (1H, s), 4.89 (1H, dd), 4.28 (1H, d), 4.19 (2H, m), 4.07 (1H, d), 3.69

15 (3H,s), 3.66 (1H, s), 3.56 (1H, m), 3.48 (1H, m), 3.41 (1H, m), 3.24 (1H, m), 2.76 (1H, m), 2.60
(2H, m), 2.57 (3H, s), 2.36 (6H, ), 1.93 (2H, m), 1.74 (3H, d), 1.76-1.20 (6H, m), 1.49 (3H, s),
1.34 (3H, s), 1.27 (3H, d), 1.22 (3H, d), 1.11 (3H, d), 0.98 (3H, d), 0.83 (3H, 1).

i

£.3
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or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein:

X'is O, -CR*R% or -NR*;

X?is =0 or =NOR"; |

R'is H or C;-Cy, alkyl, wherein 1 to 3 carbons of said alky! are optionally replaced by a
heteroatom selected from O, S and N, and said alkyl is optionally substituted by 1 to 3
substituents independently selected from the group consisting of -C(O)O(C-C1o alkyl), C1-Cyo
alkoxy, C1-Cso alkanoyl, halo, nitro, cyano, 4-10 membered heterocyclyl, C1-Cio alkyl, -NR'RS®,
Ce-Cro aryl, -S(O)a(C1-C1o alkyl) wherein n is an integer ranging from 0 to 2, and -SO,NR*R?;

R? is -(CH,).(4-10 membered heterocyclic) or ~(CH)n(Cs-C1o aryl), wherein n is an
integer from 0 to 6, from 1 to 3 hydrogen atoms of the -(CH,),- moiety of the foregoing R
groups are optionally replaced with a substituent independently selected from halo and C4-Cg
alky!, and the heterocyclic and aryl moieties of the foregoing R? groups are optionally substituted
with 1 to 4 R® groups; '

each R® is independently selected from halo, Ecyano, nitro, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, azido, hydroxy, C4-Cs alkoxy, Cy-C1a alkyl, C,-Cs alkenyl, C2-Ce alkynyt, -C(O)R®,
-C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR°C(O)R’, -NR°C(O)NR'R’, -NR°C(O)OR’, -C(O)NR°R’, NRR’,
-NRPOR’, -SO,NR°R’, -S(O)(C;-Cs alkyl) wherein j is an integer from 0 to 2, -(CR'R*}(Cs-C1o
anyl), -CR'R®)(4-10 membered heterocyclic), (CR*R%)C(O)CR*R)(Cs-Cro  2rYl),
-(CR'R®),C(O)CR‘R®)(4-10 membered heterocyclic), -(CR*R*})O(CRR*)(Cs-Cro  aryl),
HCR'R)O(CR*R%),(4-10 membered heterocyclic), -(CR'R*)SOACRR*)}Cs-Cro anyl), and
{(CR*R%),SO,(CR*R*}{4-10 membered heterocyclic), wherein q and t are each independently
an integer from 0 to 5, 1 or 2 ring carbon atoms of the heterocy:clic moieties of the foregoing R"
groups are optionally substituted by an oxo (=0) moiety, and the alkyl, alkeny!, alkynyl, aryl and

e,

¥
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heterocyclic moieties of the foregoing R™ groups are optionally substituted by 1 to 3
substituents independently selected from halo, cyano, nitro, ‘triﬂuoromethyl, trifluoromethoxy,
azido, -OR®, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR°C(O)R’, -C(O)NR°R’, -NR°R’, -NR°OR’, C;-
Cs alkyl. C,-C; alkenyl, C,-Cs alkynyl, (CR*R®}(Cs-C1o aryl), and {CR*R®)(4-10 membered
heterocyclic), wherein tis an integer from 0 to 5; |

each R* and R® is independently selected from H and C,-C; alkyl;

each R® and R’ is independently selected from H, C-C; alkyl, {CR*R)}(Cs-C1o aryl),
and -(CR*R’)(4-10 membered heterocyclic), wherein t is an integer from 0 to 5, 1 or 2 ring
carbon atoms of the heterocyclic group are optionally substitufced by an oxo (=O) moiety, and
the alkyl, aryl and heterocyclic moieties of the foregoing R® and R’ groups are optionally
substituted by 1 to 3 substituents independently selected from halo, cyano, nitro, -NR*R®,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, C4-Cs alkyl, C,-C¢ alkenyl, Cz'st alkynyl, hydroxy, and C;-Cs
alkoxy; :
R®is H, -C(0)(C+-Cs alkyl), benzyl, benzyloxycarbonyl or (C4-Cs alkyl)asilyl;
R®is C4-C alkyl; '
R" is H or C4-Cyo alkyl; and _
R''is selected from chloro, bromo, iodo, fluoro, and cyano;
with the proviso that where X is =O then the R'' is cyano or from 1 to 3 hydrogen
atoms of the -(CH,),~ moiety of the R? groups recited above are replaced with a substituent
independently selected from halo and C4-C; alkyl. | .

2. A compound of the formula

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein R', R™, R" and R*® are each
independently selected from H, halo, methyl and ethyl.

o1
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3. A compound according to claim 2 wherein R™ and R'® are both H and R'* and R™
are each independently selected from H and methyl.

4. A compound according to claim 2 wherein R2, R™®, R" and R"® are each H.

5. A compound of the formula

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein R™2, R, R' and R"® are each
independently selected from H, halo, methyl and ethyl with the proviso that at least one of R%,
R™ R™and R"isnotH.

6. A compound according to claim 5 wherein R™ and R' are both H, R™ is methyl, and
R™ is selected from H and methyl.

7. A pharmaceutical composition for the treatment of a disorder selected from a
bacterial infection, a protozoal infection, and a disorder related to a bacterial infection or
protozoal infection in @ mammal, fish, or bird which compriéses a therapeutically effective
amount of a compound of claim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier.

8. A method of treating a disorder selected from a bacterial infection, a protozoal
infection, and a disorder related to a bacterial infection or protozoal infection in a mammal, fish,
or bird which comprises administering to said mammal, fish or bird a therapeutically effective
amount of a compound of claim 1. ! '

70
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Abstract
This invention relates to compounds of the formula 4

and to pharmaceutically acceptable saits and solvates?thereof wherein X', X%, R?, R},
R®, R' and R" are as defined herein. The compounds of formula 1 are antibacterial and
antiprotozoal agents that may be used to treat various bacterial and protozoal infections and
disorders related to such infections. The invention also relates fto pharmaceutical compositions
containing the compounds of formula 1 and to methods of tfreating bacterial and protozoal
infections by administ‘ering the compounds of formula 1. : :
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ANTIBIOTICOS CETOLIDOS

Antecedentes de la Invencidn

Esta invencién se refiere a nuevos derivados macrélidos
que son Utiles como agentes antibact%rianos y antiprotozarios
en mamiferos, incluyendo al ser humano, asi como en peces y
aves. Esta invencidén se refiere :ademés a composiciones
farmacéuticas que contienen los ‘nuevos compuestos y a
procedimientos de tratamiento de ipfecciones bacterianas y
protozoarias en mamiferos, peces y;aves, administrando los
nuevos compuestos a mamiferos, pe?es y aves que necesiten
dicho tratamiento.

Los antibiéticos macrdlidos so? conocidos por ser Gtiles
en el tratamiento de un amplio iespectro de infecciones
bacterianas y protozoarias en mamiferos, peces y aves. Tales
antibiéticos incluyen diversos derivados de la eritromicina
A como la azitromicina, la cual esta disponible
comercialmente y se cita en las!patentes de los Estados
Unidos 4.474.768 y 4.517.359, las cuales se incorporan en la
presente memoria como referencia en su totalidad.

Otros antibidticos macrdlidos se describen y reivindican en

la solicitud internacional de Pcﬁ‘ publicada WO 98/56800

(publicada el 17 de diciembre de 1998), que designa a los

Estados Unidos; patente de 1los E%tados Unidos 5.527.780,
|

expedida el 18 de junio de 1996; solicitud provisional de los

Estados Unidos nlmero 60/101263 (presentada el 22 de

NS
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septiembre de 1998) (nUmero de exﬁediente del agente PC
10406); solicitud de patente provisional de los Estados
Unidos numero 60/111728 (presentada el 10 de diciembre de
1998) (ntGmero de expediente del ageﬁte PC 10494); soiicitud
PCT publicada WO 98/01546 (publicadaiel 15 de enero de 1998);
solicitud PCT publicada WO 98/01571 (publicada el 15 de enero
de 1998); solicitud de patente europea publicada nimero
949268 (publicada el 13 de octubre dé 1999); y patente de los
Estados Unidos 5.747.467 (expedidajel 5 de mayo de 1998).
Cada una de las patentes y solicitudes de patentes de los
Estados Unidos, y solicitudes de patente europea y PCT
internacional anteriores se incorpoﬁa en la presente memoria

!
como referencia en su totalidad. Al igual que la azitromicina

-~y otros antibidticos macrdlidos, los nuevos compuestos

macrdlidos de la presente invencidén poseen actividad frente

a diversas infecciones bacterianas j protozoarias tal y como

4
se describe mé&s adelante.

|
Sumario de la Invencidén

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula

i3
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y a las sales y solvatos farmdcéuticamente aceptables

del mismo, eh la qﬁe:_
X' es 0, -CR'R’- o -NR*-;

X* es =0 o =NOR!;

R! es H o alquilo C;-Cy, estando de 1 a 3 A&tomos de

carbono de dicho alquilo opcionalme

heterodtomo ‘seleccionado de O, S vy

!
nte reemplazados por un
i

;_N(R“)-, y estando dicho

alguilo opcionalmente sustituido cbn 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente de

!
ﬂ grupo formado por -C-

: - 1
(0)0(alquilo C;-Cy), alcoxi C,-C,, alcanoilo C,-Cy, haldgeno,

nitro, cianq, heterociclilo de 4 a
Cp, -NR'R’, arilo C¢-Cy, -S(0),(alqu

ndimero entero que varia de 0 a 2 y

10 miembros, alquilo Ci-
ilo C;-Cp), siendo n un

- SO,NR'R®;

R? es - (CR'R’).(heterociclo de 4 a 10 miembros) o -(C-
L1 i

1

R'R%) ,(arilo k%-cw), gsiendo n un ndmero entero de 0 a 6,

@

14
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sl =
estando de 1 a 3 grupos R* o R’ del resto - (CR'R’),- de los
grupos R? :énteriores opcionalmente sustituidos con un
sustituyente haldgeno, y estando los restos heterociclicos
y arilo de los grupos R? anteriores opcionalmente sustituidos
con 1 a 4 gfupos R% |

cada R’ se selecciona independientemente de haldgeno,
ciano, nitro, trifluorometoxi, trifluorometilo, azido,
hidroxi, aicoxi er4%, alquilo ICer, alquenilo C,-Cq,
alquinilo G,-Cs -C(O)R®, -C(O)OR®, —6C(0)R6, -NRSC (O) R, -
NR®C (O) NR!R’,” -NR®C (0) OR’, -C(O)NRR’, -NR°R’, -NR®OR’, -S0,-NRR’,
—S—(O)ﬂalquilo C,-C¢), siendo j un nimero entero de 0 a 2, -
(CRIRZ)[(aril;J Ce-Cyo) , - (CR*R’),(heterogiclo de 4 a 10 miembros),
- (CR*R%) ,C(0) (CR*R’) (arilo Ce-Chro) . - (CR*-

R%),C(0) (CR'R®),(heterociclo de 4 a 10 miembros), -(CR'-

R%) O (CR'R®) ((arilo C4-Cyp), - (CRR’)O(CRR’) (heterociclo de 4 a
10 miembros), - (CRR’)S0,(CR'R’) (arilo Cy-Cy) y - (CRRY),-

SO, (CR'R’)  (heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo cada uno de

aqy t, independientemente, un nimero entero de 0 a 5, estando
s e e

. ! .
1 & 2 atomos de carbono del ;anillo _ d los restos

BRI,
|

heterociclicos de los grupos R anteriores opcionalmente

sustituidos con un resto oxo (=0) vy, estando_los restos.
S, g E - . A N it
|

alquilo, alQuenilo, alquinilo,‘ariio y heterociclico de los

F e s it
i

grupos R anteriores opcionalmente sustituidos _con 1 a 3
p—, - jp—

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,

' i
ciano, nitro, trifluorometilo, trifiluorometoxi, azido, -

95
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ORS, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NR’R’, -N-R°R’,

-5~

-NR°OR’, alquilo C,-C¢, alquenilo @,-C¢, alquinilo GC,-C4, -
(CR'R’) (arilo Cg¢-Cy) y - (CRR’) (heterociclo de 4 a 10

miembros), siendo t un nimero entero de 0 a 5;

cada uno de R* y R’ se selecciona independientemente de

H y alquilo C;-C¢; !

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de
H, alquilo C,-Cs, - (CR'R®),(arilo C(,—Clo)i , v - (CRR’) - (heterociclo
de 4 a 10 miembros), siendo t un egtero de 0 a 5, estando 1
& 2 &4tomos de carbono del anillo !del grupo heterociclico
opcionalmente sustituidos con un r;esto oxo (=0), y estando
los restos alquilo, arilo y heterociiclico de los grupos R® y
R’ anteriores opcionalmente suétituidos con 1 a 3
sustituyentes, seleccionados indepe!ndientemente de haldgeno,
ciano, nitro, -NR*R’, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquilo C;-C4, algquenilo C,-Cq, alguinilo C,-C4, hidroxi vy
alcoxi C;-Cg; |

R® es H, -C(0) (alquiglo C,-Cq) , bencilo,
benciloxicarbonilo o (alquil CI—C6)3!sililo;

R’ es alquilo C;-Cq;

RY es H o alquilo C,-Cy;i ¥

R!! se selecciona de cloro, bromo, yodo, fluoro y ciano;
con la condicién de que cuando X* es =0, entonces R! es

ciano, o de 1 a 3 de los grupos R* ¢ R’ del resto - (CR*-R%), de

25 los grupos R? citados antes son alquilo C;-C¢ o estén
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reemplazados por un sustituyente haldégeno.
|
Realizaciones especificas de 1la presente invencién
incluyen compuestos de férmula 2 {(que es una realizacidn ?

especifica dentro del género de la Eérmula 1) ; ;

7\

en la que R?, R®, R% y RP se seleccionan cada uno,

independieqtemente, de H, haldgeno, metilo y etilo. |
Realizaciones més especificas inélhyen los compuestos de
férmula 2, en la que R* y R® son Hiy cada uno de R? y R® se
selecciona, independientemente, ae H y metilo. En una §

realizacién preferida de los compuestos de férmula 2, cada ' |

uno de R!?, R®, R* y RY® son H. . f
: : ]

Otras realizaciones especificas de la presente invencidn
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incluyen los compuestos de férmula 3 (que es una realizacidn

especifica dentro del género de la formula 1)

7\
N\

en la que R2, R®, R“Y y RP sel seleccicnan cada uno,
independientemente, de H, haldgeno, metilo y etilo, con la
condicién de que, al menos uno de R?, R®, R™ y RY no es H.
Realizaciones méds especificas incluyen los compuestos de
férmula 3, en la que R* y R son a%bos H, R? es metilo y RV
se selecciona de H y metilo.

La invencién se refiere a&emés a una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de una infeccidén bacteriana
o una infeccidén protozoaria, o un trastorno relacionado con
una infeccidn bacteriana o protozqaria en un mamifero, pez

o ave, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de

1
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un compuesté de férmula 1l, o una de las sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del | mismo, y wun vehiculo
farmacéuticémente aceptable.

La invéncién se refiere ademds a un procedimiento para
tratar una %nfeccién bacteriana o una infeccidén protozoaria,

o un trastorno relacionado con una infeccidn bacteriana o

protozoaria en un mamifero, pez| o ave, que comprende

administrar a dicho mamifero, peéz o ave una cantidad
Bt ; I P
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una

f o
de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del
; - i

, 2 i
mismo. |
' |

|

El término "tratar", tal y como se usa en la presente

X . . | . . .
memoria, a ‘no ser que se indique |de otro modo, significa

; . e . - | .
invertir, aliviar, inhibir el Rrogreso o prevenir el

trastorno o afeccidén al que se apl?ca dicho término, © uno

o mids sintomas de dicho trastorno! o afeccién. El1 término

. . | .
"tratamiento", tal ¥ como se usa en la presente memoria, se

. i . . |
refiere a la accidn de tratar, siendo tratar como se ha acaba
de definir.

Tal y como sé usa en la presente memoria, a menos que

1 i
se 1indique de otro modo, la expresidén "infeccidn(es)

bacteriana(s)", "infeccidn(es) protozoaria(s)" y "trastornos

relacionados con infecciones bacterianas o infecciones

protozoarias" incluye las siguientes: neumonia, otitis media,

sinusitis, bronquitis, tonsilitisyrmastoiditis, relacionadas
i

i




10

15

20

25

_.9_
con la infecciédn por Streptococcus. pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, E. faeciuﬁ, E. casselflavus, S.
epidermidis, S. haemolyticus o ertostreptococcus spp. ;
faringitis, fiebre reumatica y glomérulonefritis relacionéda
con la infeccidén por Streptococcusipyogenes, estreptococos
de los grupos C y G, Coryneéacterium diptheriae o
Actinobacillus haemolyticum; iifecciones del tracto
respiratorio relacionadas con la infeccién por Mycoplasma
pneumoniae,Legionellapneumophila,Streptococcuspneumoniae,
Haemophilus influenzae o Chlamydia pneumoniae; infecciones
en la sangre y los tejidos, incluyendo endocarditis vy
osteomielitis, provocadas por S. aureus, S. haemolyticus, E.
faecalis, E. faecium, E. durans, incluyendo las cepas
resistentes a antibacterianos conpcidos como, aungue sin
estar limitados a ellos, beta~lactamas, vancomicina,
aminoglicdsidos, quinolonas, cloraﬁfenicol, tetraciclinas y
macrdlidos; infecciones y abscesos‘de la piel y del tejido
blando sin complicaciones y fiebre puerperal relacionada con
la infeccidn por Staphylococcus| aureus, estafilococos
coagulasa negativos (es decir, S. epidermidis, S. he-

molyticus, etc), Streptococcus pyogenes, Streptococcus

agalactiae, grupos de estreptococ@s C-F (estreptococos de
pequefias colonias), estreptococos viridans, Corynebacterium

minutissimum, Clostridium spp., '© Bartonella henselae;

)00

»
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infecciones agudas del tracto uriﬁario sin complicacidnes

relacionadas con la infeccidén por Staphylococcus aureﬁs,

especies de estafilococos coagulasainegativos o Enterococcus
spp.; uretritis y cervicitis; enférmedades de transmisidn
sexual relacionadas con la infeccién por Chlamydia tracho-
matis, Haemophilus ducreyi, Trepongma pallidum, Ureaplasma
urealyticum o Neisseria gonorrheae; enfermedades provocadas
por toxinas relacionadas con la infeccién por S. aureus
(comida intoxicada y sindrome del choque tdxico) o estrepto-
cocos de los grupos A, B y C; tllceras relacionadas con la
infeccién por Helicobacter pquri; sindromes febriles
sistémicos relacionados con la iinfeccién por Borrelia
recurrentis; enfermedad de Lyme relécionada con la infeccidn
por Borrelia burgdorferi; conjdntivitis, queratitis vy
dacriocistitis relacionadas con lg infeccidén por Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,?s. aureus, S. pneumoniae,
S. pyogenes, H. influenzae o Ldgteria spp.; complejo de
Mycobacterium avium diseminado (MAC) relacionado con la
infeccidén por Mycobacterium avium:o Mycobacterium intrace-
llulare; infecciones provocadas por Mycobacterium
tuberculosis, M. leprae, M. paratu%erculosis, M. kansasii o
M. chelonei; gastroenteritis relacﬂonada con la infeccidn por
Campylobacter jejuni; protozoos int%stinales relacionados con
la infeccidn por Cryptosporidium spp., infeccién odontdgena

relacionada con la infeccidn por estreptococos viridans; tos
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persistente relacionada con la infeccién por Bordetella
pertussis; gangrena gaseosa relaciohada con la infeccidn por

|
Clostridium perfringens o Bacteroides spp.; ¥ aterosclerosis
o enfermedad cardiovascular relaciopada con la infeccidn por
Helicobacter pylori o Chlamydia pneumoniae. Las infecciones
bacterianas y las infecciones prot@zoarias y los trastornos
relacionados con dichas infecciones que pueden ser tratadas
o prevenidas en animales inclu&en las siguientes: la
enfermedad respiratoria bovina relacionada con la infeccidén

. | .
por P. haemolytica, P. multocida, Mycoplasma bovis ©

Bordetella spp.; la enfermedad entérica del ganado vacuno
\
relacionada con la infeccidn por E. coli o protozoos (es
decir, coccidia, criptosporidia, th.); la mastitis de las
vacas lecheras relacionada con la infeccidén por Staph.
aureus, Streptococcus uberis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Klebsiella spp., Corynebacterium
o Enterococcus spp.; la enfermedad respiratoria porcina
relacionada con la infeccidén por A. pleuro., P. multocida o
Mycoplasma spp.; la enfermedad ent%rica porcina relacionada
con 1la infeccién per E. coli, #awsonia intracellularis,
‘ \
Salmonella o Serpulina hyodysintériae; la necrosis de 1la
pezufia en vacas relacionada con l% infeccidén por Fusobacte-
rium spp.; la metritis vacuna relacionada con la infeccidn
por E. coli; las verrugas pilosas!en las vacas relacionadas
con la infeccién por Fusobacterium necrophorum o Bacteroides

|
i
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nodosus; el ojo rojo de las vabas relacionado con la
infeccidn por Moraxella bovis; el‘aborto prematuro vacuno
relacionado con la infeccidn provocada por protozoos (es
decir, neosporium); infeccidén del ﬁracto urinario en perros
y gatos relacionada con la infecciéﬁ por E. coli; infecciones
de la piel y de los tejidos bl%ndos en perros y gatos
relacionadas con la infeccidn éor S. epidermidis, - S.
intermedius, Staphylococcus coagulasa negativos o P.
multocida; e infecciones dentales o bucales en perros y gatoé
relacionadas con la infeccién | por Alcaligenes spp..
Bacteroides spp., Clostridium sﬁp., Enterobacter spp.,
Eubacterium, Peptostreptococcus,.Po%phyromonas,c>Prevotella.
Otras infecciones bacterianas e iﬁfecciones protozoarias y
los trastornos relacionados con dic?as infecciones que pueden
ser tratadas o prevenidas de acuerdo con el procedimiento de
la presente invencidén se citan en J. P. Sanford et al., "The
Sanford Guide To Antimicrobialé Therapy", 26* Edicién
(Antimicrobial Therapy, Inc., 1996?.

El término "haldégeno", tal y éomo se usa en la presente
memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye
fluoro, cloro, bromo o yodo. Los g%upos halégeno preferidos
son fluoro, cloro y bromo. :

El término "alquilo", tal y como se usa en la presente

memoria, a no ser que se indique de otro modo, incluye

radicales hidrocarburo monovalentes saturados con restos

E
l
|
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lineales, ciclicos y/o ramificados. Se apreciard que para

\ ;
incluir restos ciclicos, el grupo alquilo deberad incluir al i

| |

El término "alquenilo", tal y qomo se usa en la presente | |

menos 3 atomos de carbono.

5 memoria, a no ser que se indique de ?tro modo, incluye grupos
alquilo como los definidos antes que tienen al menos un doble |
enlace carbono-carbono en algin 1punto de la cadena de
alquilo. | !

El término "alquinilo", tal y cbmo se usa en la presente

10 memoria, a no ser que se indique de 5tro modo, incluye grupos

alquilo como los definidos antes{que tienen al menos un

| | s

triple enlace carbono-carbono en algin punto de la cadena de | :
1

alquilo. ; {

El término "arilo", tal y comp se usa en la presente

15 memoria, a no ser gue se indique de otro modo, incluye un |
radical orgdnico procedente de un hﬂdrocarburo aromatico por i
retirada de un hidrdégeno, tal como fenilo o naftilo. j i

La expresidén "heterociclo de 4 a 10 miembros", tal y
como se usa en la presente memoria,ia no ser que se indique
20 de otro modo, incluye grupos heterogiclicos aromaticos y no
aromaticos que contienen uno k o mas heterodtomos,
seleccionados cada uno de O, S y N,éteniendo cada uno de los
grupos heterociclicos de 4 a 10 %tomos de carbono en su

sistema de anillo. Los grupos heterociclicos no aromaticos

25 incluyen grupos que tienen solo 4 @tomos en su sistema de
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anillo, pero los grupos heterociclicos aromdticos deberan

tener al menos 5 atomos en su siste

ma de anillo. Los grupos

heterociclicos incluyen sistemas de anillo condensados con

benceno y sistemas de anillo sustitu

i
i

oxo. Un ejemplo de un grupo hetero

azetidinilo (derivado de la azetidina).

idos con uno o mas restos
riclico de 4 miembros es

Un ejemplo de un

grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo y un ejemplo

de un grupo heterociclico de 10 @iembros es quinolinilo.

Ejemplos de grupos heterocicliQos no aromdticos son

pirrolidinilo, tetrahidrofuranil

tetrahidropiranilo, tetrahidroti
morfolino, tiomorfolino, tio

azetidinilo,  oxeétanilo, tietan

oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, «
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pix
4H-pira

indolinilo, " 2H-piranilo,

dioxolanilo), pirazolinilo, di

kanilo,

dihidrotienilo,

o, tetrahidrotienilo,
opiranilo, piperidino,
piperazinilo,
1.1, homopiperidinilo,
liazepinilo, tiazepinilo,
rolinilo, 3-pirrolinilo,
nilo, dioxanilo, 1,3~
tianilo, ditiolanilo,

dihidrofuranilo,

dihidropiranilo,

pirazolidinilo, imidazolinilo, |

imidazolidinilo, 3-

azabiciclo[3.1.0]hexanilo,3—azabic&clo[4.l.0]heptanilo,3H-

indolilo y quinolizinilo. Ejemplos

de grupos heterociclicos

arométicos‘ son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo,b triaiolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo,
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo,’g quinolinilo, isogquinolinilo, indolilo,

()3

o
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benzoimidazolilo, benzofuranilo, c¢inolinilo, indazolilo,
indeolizinilo, ftalazinilo, pirﬁdazinilo, triazinilo,
isoindolilo, pteridinilo, pufinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurgzanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quin%zolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo. Cuaﬁdo es posible, los grupos
anteriores, cuando proceden de los compuestos listados antes,
pueden estar unidos por el C o unid@s por el N. Por ejemplo,
un grupo procedente de pirrol puedé ser pirrol-1-ilo (unido
por el N) o pirrol-3-ilo (unido por el C).

La expresidén "sal (es) farmacéﬁticamente aceptable(s) ",
!

tal y como se utiliza en la presenté memoria, a menos que se
indique de otro modo, incluye las sales de grupos acidos o
basicos que pueden estar present?s en los compuestos de
férmula 1. Los compuestos de férmulg 1l gque son de naturaleza
bidsica pueden formar una amplia variedad de sales con
diversos &cidos inorgédnicos y orgdnicos. Los &cidos que se
pueden utilizar para preparar las sales de adicidén de &cidos
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos de
férmula 1 son los que forman sales de adicidén de acidos no
téxicas, es decir, sales éue contienen aniones
farmacoldgicamente aceptables, cémo las sales acetaﬁo,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato,

i
bitartrato, borato, bromuro, ede¢ato cédlcico, camsilato,

carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, diclorhidrato,
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edetato, edisilato, estolato, ésilato, etilsuccinato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresoJcinato, hidrabamina,

bromhidrato, clorhidrato, yoduro, isotionato, lactato,
|
lactobionato, laurato, malato, maleéto, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nﬁtrato, oleato, oxalato,
pamoato (embonato) , palmitato, pantotenato,
fosfato/difosfato, poligalacturonat@, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, tanato, tart;ato, teoclato, tosilato,
trietiyodurb y valerato. |

Los compuestos de férmula 1 que son de naturaleza acida
pueden fofmar séles de Dbases gcon diversos cationes
farmacoldégicamente aceptables. E%emplos de dichas sales
incluyen las sales de metales alcalinos y de metales
alcalinotérreos y en particular, las sales de sodio vy
potasio.

La presente invencidén incluy% ademdas todas las formas
marcadas con radioisdtopos de los compuestos de férmula 1,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en las
que el radioisétopo se seleccioné de °H, !c y Y“C. Tales
compuestos marcados con radioisbétopos son Gtiles como
herramientés de investigacidén o diggnéstico.

Determinados compuestos de Eférmula 1 pueden tener

centros asimétricos y, por cdnsiguiente, existir en

diferentes formas enantidmeras. Esta invencidn se refiere al
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uso de todos los isémeros épticos y estereoisdbmeros de los
compuestos de férmula 1 y a las mezclas de los mismos. En
particular, la invencidén incluye los isdmeros E y Z del grupo
-OR! (cuands X* es =NOR!) unido al nitrégeno del resto oxima

§

en la posicién C-9 del anillo macrdlido de férmula 1.
La presente invencién incluye ademds compuestos marcados
—_ : PRI

con isdétopos y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos, que son idénticos a los mostrados en la férmula 1,

salvo por el hecho de que uno o mds atomos estan reemplazados
|

por un &atomo que tiene una masa jatémica o nimero masico

diferente de la masa atdmica o nimero mésico encontrado
i

normalmente en la naturaleza. Ejeﬁplos de isdtopos que se
pueden incorporar en los compuestos!de la invencidén incluyen
isdtopos deihidrégeno, carbono, nitrdégeno, oxigeno, fésforo,
flGor y cloro como 2, °H, ®c, “c, PN, "o, Y0, ¥s, 18 y 6c1,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencidn, sus
: |
proférmacos' y las sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos 'y de dichos profarmacos que contienen los
isétopos anteriormente citados y/u otros isdtopos de otros
; ) i
dtomos estdn dentro del alcance de esta invencidn. Ciertos
compuestos%marcados con isdétopos de la presente invencidn,

por ejemplo, los que incorporan isdétopos radiactivos como *H

y %C, son itiles en ensayos devfér%acos y/o de distribucidn

en tejidos sustrato. Los isdtopos con tritio, es decir, Hy

. i
con carbono 14, es decir, C, son particularmente preferidos
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por su facilidad de preparacidén y ae deteccidén. Ademds, la
sustitucidén con isdtopos mas pesados como el deuterio, -es
decir, ’H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas

[
derivadas de la mayor estabilidad metabélica, por ejemplo,
una mayor semivida in vivo, © d% la necesidad de dosis
menores y, por tanto, pueden ser preferidos en ciertas
circunstancias. Los compuestos marcados con isétopos de

férmula 1 de esta invencidn y sus profarmacos pueden

prepararse de forma general illevando a cabo los

procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos
y Preparaciones siguientes, sustituyendo un reactivo no
marcado con isdétopos por un reactivo marcado con isdtopo
disponible facilmente.

Esta invencidén incluye ademas composiciones
farmacéuticas y procedimientos ﬁara tratar infecciones
bacterianas mediante la administracidn de profarmacos de los
compuestos de fdérmula 1. Los comguestds de férmula 1 que
tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres se
pueden convertir en proférmacos.éLos profdrmacos incluyen
compuestos en los que un resto %minoécido, o una cadena

polipeptidica de dos o mas (por ejémplo, dos, tres o cuatro)

restos aminodcido estdn unidos covalentemente por medio de

un enlace amida o éster a un !grupo amino, hidroxi o

carboxilico libre de los compuestos de férmula 1. Los restos
| :
aminodcido incluyen, aunque sin quedar limitados a ellos, los
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20 aminodcidos naturales, designados corrientemente por

simbolos de tres letras y también incluyen la 4-

hidroxiprolina, hidroxilisina, dewosina, isodemosina, 3-

metilhistidina, norvalina, beta%alanina, dcido gamma-
aminobutiriéo, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina
y metionina sulfona. También se contemplan otros tipos de
profdrmacos. Por ejemplo, se puéden derivatizar grupos
carboxilo libres en forma de amidas |0 ésteres de alquilo. Los
grupos hidréxi libfes se pueden derivatizar usando grupos que
incluyen , hemisuccinatos, | ésteres fosfatp,
dimetilamin@acetatoé Yy fosforiloxfmetiloxicarbonilos, pero
sin quedar; limitados a los mismos, como se describe en
Advanced Qrug Delivery Reviews, 1996, 19, 115. Los
profarmacos carbamato de grupos hidroxi y amino también estan
incluidos, al igual que los profdrmacos carbonato, ésteres
sulfonato j ésteres sulfato de los grupos hidroxi. También
se incluye la derivatizacién de grupos hidroxi como ésteres
de (aciloxﬁ)metilo y de (aciloxi)etilo en los que el grupo
agily puedefser un éster de alquilo,| opcionalmente sustituido
con grupos Que incluyen, aunque sin:quedar limitados a ellos,

grupos func;onales éter, amina y acdido carboxilico, o en los

: . . | P ‘
que el grupo acilo es un éster de aminodcido como se ha

descrito antes. Los profdrmacos de leste tipo se describen en

i
J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas libres también se

pueden derivatizar como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas.

.
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Todos estos restos profarmaco puean incorporar grupos dque
incluyen grupos funcionales éter, a&ina y acido carboxilico,
aunque sin limitarse a los mismos.
Descripcidén detallada de la invencidn

La preparacién de 1los compuestos de la presente

invencidén se ilustra en los siguieﬁtes Esquemas.
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Esquema 2
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Esquema 2 (continuacién)
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Esquema 2 (continnacién)
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La preparacién de los comﬁuestos de la presente
invencién se ilustra en los edquemas anteriores. Los
materiales de partida y/o los compdestos finales de férmula
1l en los que RY es un resto diferedte a etilo, dentro de la
definicién de R ilustrada antes, sé pueden preparar como se
describe en las solicitudes PCT @publicadas WO 98/01571
(Biotica Tech. Ltd y Pfizer Inc.) 'y WO 98/01546 (cedida a
Biotica Tech. Ltd.). Otros procedimientos especificos que se
relacionan con la sintesis de los éompuestos de la presente

: { w ; . s | . .
invencién se citan en la solicitud de patente internacional

PCT con ntmero de publicacién WO 98/38199 (publicada el 3 de

e ——

1
septiembre de 1998), solicitud de patente internacional PCT
i

con nimero de publicacidén WO 98/56800 (publicada el 17 de
L l‘ "

diciembre de 1998), solicitud de patente provisional de los

Estados Unidos nlGmero 60/101.2631 (presentada el 22 de

septiembre de 1998), solicitud de patente provisional de los
Estados Unidos nimero 60/111.728 (presentada el 10 de
\.—.—————w—-—-—-—.._.n__#

diciembre de 1998), solicitud de patente europea nimero EP

e

487.411 y solicitud de patente europea numero EP 799.833. En
i S ——————

~

los esquemas anteriores, todos los éustituyentes son como se
han definido para la férmula 1 citada antes, salvo que se
indique lo contrario.

Los materiales de partida pugden 0 no requerir una

proteccidn apropiada del grupo funcional antes de que tengan

lugar diversas modificaciones y la gesproteccién después de
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que se completen las modificaciones deseadas. Los grupos
protectores usados mas corrientemeéte para restos amino en
los compuestos macrdlidos de esta invencidn son los grupos
benciloxicarbonilo (Cbz) y t-butiloxicarbonilo (Boc). Los
grupos hidroxilo se protegen por io general en forma de
acetatos, carbonatos de Cbz o con uh grupo trialquilsililo.
El grupo hidroxilo en la posicidn C-2’ es un grupo hidroxilo
potencialmente reactivo entre los n%merosos grupos hidroxilo
presentes en los compuestos macrélidos del tipo reivindicado
en la presente memoria. El grupo hidioxilo en C-2' se protege
de forma selectiva tratando el compuesto con un equivalente
de anhidrido acético en diclorometFno en ausencia de base
externa. Este procedimiento conviefte, de forma selectiva,
el grupo hidroxilo en C-2' en el ac@tato correspondiente. El
grupo protector de hidroxilo se puede retirar tratando el
compuesto con metanol a una temperatura que varia desde
aproximadamente 0°C a 40°C hasta apriximadamente 65°C durante
10 a 48 horas. Otros procedimi?ntos de proteccidén vy
desproteccidn selectiva seran conocﬁdos por los técnicos en
la materia. :

Con referencia al Esquema 1, ei compuesto de férmula 5,
en el que R! es un grupo halégeno y €l resto de sustituyentes
son como se han definido antes, seipuede preparar tratando
el compuesto de férmula 4 con una base, como hidruro sédico,

hidruro potésico, hexametildisila&ida potasica (KHMDS),
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piridina, carbonato sddico o diisoéropilamida de litio, con
preferencia, KHMDS y un agente d; halogenacién, como N-
fluorobencenosulfoimida, SELECTFLU!ORTM (comercializado por

Air Products and Chemicals, Inc., illentown, Pennsylvania,

Estados Unidos de América) para la éluoracién, tribromuro de
piridinio o bromuro de cianégen& para la bromacidén, o
hexacloroetano para la cloracidn, eh un disolvente como N,N-
dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF), CH,Cl, o N-
metilpirrolidona, o una mezcla de loé disolventes anteriores,
con preferencia DMF. La temperaturaide reaccidén, que depende
enormemente del reactivo usado, pueée variar de -78°C a 60°C.
En esta etapa, R® es preferiblemen¢e un grupo protector de

hidroxi como un grupo acetilo, un grupo bencilo o un grupo

trialquilsililo. Para proporcionar el compuesto de férmula

6, la desproteccién del hidroxi jen posicién C-2’ puede

transcurrir usando metanol, si R® ﬁs un grupo acetilo, por
hidrogenacién si R® es un grupo bencilo, o con anidén fluoruro

como fluoruro de tetrabutilamonio, si R® es un grupo

1
trialquilsililo. El1 compuesto de fdérmula 6 corresponde al
compuesto de férmula 1 en el que Rﬂes H.
El Esquema 2 ilustra un procedimiento para preparar los

compuestos de la presente invencidén introduciendo el grupo

|

R!! en una de las primeras etapas en la sintesis de los

compuestos finales. En la etapa 1 del Esquema 2, se puede
1 .
introducir un grupo haldgeno R!' conforme a un procedimiento
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basicamente igual al descrito para;el Esquema 1 antes. En
la etapa 2 del Esquema 2, se puede%preparar el compuesto de
férmula 9 tratandé el compuesto d@ férmula 8 con una base
como 1,8—diazabiciclo[5.4.0]undec;7—eno (DBU) y 1,1'-
carbonil-diimidazol (CDI) en cl?ruro de metileno. 'El
tratamiento. del compuesto de férmula 9 con hidrazina en
acetonitrilo a aproximadamente 60°C:proporciona el carbazato
ciclico de ' fdérmula 10. El tratamﬁento del compuesto de
férmula 10 con O-alquilhidroxiamina |en etanol proporciona la
oxima de férmula 11l. Si se desea, un% aminacién reductora con
un aldehido apropiado de férmulaI@—d(O)H y desproteccidn del

|
grupo hidroxi en C-2', proporciona;el compuesto de férmula
12 gue corresponde a un compuesto dg férmula 1 en el que X!
es -NH- y X? es =NOR!. El compuesto &e férmula 10 también se
puede convertir en un compuesto de férmula 14 en el que X' es
-NH-, como estd indicado en 1la étapa 4' del esquema. 2
anterior, tratando el compuesto Fe férmula 10 con un
heterociclo apropiado, tal como un imidazol sustituido, y un
aldehido «,f-insaturado tal como acréleina en acido acético,
seguida por reduccidn con borohidrufo sddico.
i
El esquema 3 ilustra la prepar?cién de los compuestos
de férmula 13, que corresponden a los compuestos de férmula

1
1 en los que X! es =0. En este procedimiento, se puede

!
preparar el compuesto de férmula 9 como se ha descrito antes.
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El compuesto de fdérmula 8 se puede ?onvertir en el compuesto
de férmula 13 en la que X! es O, |[CR'R’* o NR*, tratando el
compuesto de férmula 9 con NHfJU—Rﬂésiendo X! 0, CR*R’ o Nﬁﬁ
Los compuestos de la present% invencién pueden tener

atomos de carbono asimétricos. Tales mezclas de

diastereoisdémeros se pueden separar'en sus diastereoisdmeros

e . . & d .
individuales en base a sus diferencias fisico-quimicas por

|
procedimientos conocidos por los tég¢nicos en la materia, por
ejemplo, por cromatografia o por crilstalizacidén fraccionada.
Los enantidmeros se pueden separar Lonvirtiendo las mezclas
!
de enantidmeros en una mezcla dg diastereoisdmeros por
reaccidén con un compuesto 6pticamente activo apropiado (por
ejemplo, -un alcohol), separando ios diastereoisbmeros vy
|
convirtiendo (por ejemplo, $or hidrélisis) los

diastereoisdémeros individuales en ilos enantidmeros puros

|
correspondientes. Tales isdmeros, incluyendo las mezclas de

diastereoisdmeros y los enantiémer?s puros, se consideran
todos parte de la invencidn. i

Los compuestos de férmula 1 quelson de naturaleza basica
pueden formar una amplia diversidadkde sales diferentes con
diversos acidos inorgénicos y orgénicos. Aunque tales sales
tienen que ser farmacéuticamente aceptables para la

|
administracién a animales, a menudo es deseable en la

|
|

practica aislar inicialmente el compuesto de férmula I de la

mezcla de reaccién en forma de una sal farmacéuticamente no
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aceptable y después simplemente éonvertir esta Ultima en el,

; ; | . ; )
compuesto base libre mediante tratamiento con un reactivo:
alcalino, y seguidamente convertir la base libre anterior en

una sal de adicidn de acidos farmacéuticamente aceptable. Las : i
5

i ¥
sales de adicidén de acidos de los%compuestos basicos de esta . 1
invencidn se preparan facilmente ﬁediante el tratamiento del { I
compuesto basico con una cantidad.sﬁstancialmente equivalente :
del &cido mineral u organico elegiao, en un medio disolvente -
acuoso o en un disolvente orgdnico édecuado, tal como metanol
10

o etanol. Tras la evaporacién cuidadosa del disolvente, se

obtiene facilmente la sal sélida deseada. La sal de &cido !
deseada también puede precipitarse en una solucién de la base

. ¥
1 1
libre en un disolvente orgénico, mediante la adicidén a 1la

5 . !
solucidén de un acido mineral u orgédnico apropiado.

15 Los compuestos de férmula 1 qué son de naturaleza &acida ‘
pueden formar sales de bases Econ diversos cationes i t
farmacoldgicamente aceptables. Losaejemplos de tales sales i i
incluyen las sales de metales alcalihos o alcalinotérreos vy, i E
particularmente, las sales de sodiozy potasio. Estas sales ?

0

pueden prepararse por técnicas convencionales. Las bases
| |
quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales

de bases farmacéuticamente aceptables de esta invencidén son

las que forman sales de bases no téxicas con los compuestos

dcidos de fé6rmula 1. Tales sales de baﬁes no tdxicas incluyen
3 las derivadas de cationes farmacoldgicamente aceptables tales
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como sodio, potasio, calcio, magnesioc y similares. Estas
sales se pueden preparar facilmerite mediante el tratamiento.
de los compuestos &dcidos correspondientes con una solucién

\ acuosa que contiene los cationes farmacoldgicamente

5 aceptables deseados y, a continuacidn, evaporando la solucién ‘

i

resultante a sequedad, preferiblémente a presidén reducida.

Como alternativa, también se pueden preparar mezclando

soluciones de alcanoles inferioreé de los compuestos acidos
y el alcdxido de metal alcalinogdeseado conjuntamente y
10 evaporando después la solucidn reéultante a sequedad de la
misma manera que se ha indicado anﬁeriormente. En cualquier

caso, preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas

de los reactivos para asegurar que finaliza la reaccidén y que

se obtienen los maximos rendimieﬂtos del producto final
5 deseado.

La actividad de los compuestos de la presente invencidn

frente a patdgenos bacterianos y protozoarios se demuestra

por la capacidad de los compuestos pa?a inhibir el desarrollo

i
'

de cepas definidas de patégenos humanos (Ensayo I) o animales

20 (Ensayos II y III).

Ensavyo I ; :

El ensayo I, descrito a continuacﬁén, emplea metodologia

y criterios de interpretacidn convencionales y esta disefiado
para proporcionar las pautas para las ﬁodificaciones quimicas

25| que pueden conducir a compuestos que burlen los mecanismos

|
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'

definidos de resistencia a los macrdélidos. En el ensayo I,

1
1

’ , , 1
se relne un grupo de cepas bacterianas, que incluyen una !

1

'l i
diversidad de especies patdgenas diana, incluyendo los

representantes de mecanismos de résistencia a los macrélidos .
5 que se han caracterizado. El uso de este grupo permite

establecer la relacién estructura quimica/actividad con
respecto a la potencia farmacoldgica, espectro de actividad

y elementos estructurales o modificaciones que puedan ser

necesarios para burlar los mecanismos de resistencia. En la
10 tabla siguiente se muestran los patdgenos bacterianos

comprendidos en el grupo de rastreo. En muchos casos, se

dispone tanto de la cepa parental sénsible a macrdlidos como }

de la cepa resistente a macrélido% derivada de ella, para

proporcionar una evaluacidn mas exacta de la capacidad de los :
15 compuestos para burlar el mecanismo @e resistencia. Las cepas

que contienen el gen con la denominacidén ermA/ermB/ermC son

resistentes a antibiéticos macrd8lidos, lincosamidas vy ‘

estreptogramina B, debido a modific@ciones {metilacidn) de '

'

las moléculas de ARNr 23S por una metilasa Erm, con lo que
20 generalmente se impide la unién' de las tres clases

estructurales. Se han descrito dos  tipos de expulsién de

|

macrdlidos; msrA codifica un compodente de un sistema de

expulsién en estafilococos que impide la entrada de - .

macrdlidos y estreptograminas, mientﬁas que mefA/E codifica 1

25 wuna proteina transmembrana que parece expulsar sdlo

t
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macrdlidos. La inactivacidn de Los antibidéticos macrélidos;

‘ s
se puede producir y se puede inducir por una fosforilacidn

i

| . H
del 2’-hidroxilo (mph) o mediante la escisién de la lactona |
? ' |

macrociclica (esterasa). Las cepas pueden caracterizarse .

usando la tecnologia convencional de la reaccidén en cadena .

[

con polimerasa (PCR) vy/o mediaﬁte la secuenciacién del .

1
|

determinante de la resistencia. El uso de la tecnologia PCR

en esta solicitud se describe én J. Sutcliffe et al., i

"Detection Of Erythromycin—Resistant Determinants By PCR",

10 Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 40(11), 2562-2566

(1996) . E1 ensayo se realiza en bahdejas de microvaloracidén

y se interpreta de acuerdo con: las normas

Performance -
Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests - Sixth

Edition: Approved Standard, publ@cada por The National

1 Committee for Clinical Laboratory}Standards (NCCLS) ; para :
\ comparar las cepas se usa la concendracién inhibidora minima ’
2

(MIC). Los compuestos se disuélven inicialmente en ﬁ

dimetilsulfdxido (DMSO) como soluciénes madre 40 mg/ml.

Denominacién de la Cepa Meca#ismo de Resistencia a

Macrdélidos

Staphylococcus aureus 1116 parental sensible

Staphylococcus aureus 1117

L

ermB

Staphylococcus aureus 0052 parental sensible

Staphylococcus aureus 1120 ermC

Staphylococcus aureus 1032 ms&A, mph, esterasa

Staphylococcus hemolyticus 1006

msrA, mph
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Streptococcus pyogenes 0203 i‘ parental sensible
Streptococcus pyogenes 1079 E ermB
\ Streptoéoccus pyogenes 1062 2 parental sensible
\ Stréptococcus pyogenes 1061 2 ermB
5 Streptococcus pyogenes 1064 1 ermB
Streptococcus agalactiae 1024 1 parental sensiblg
Streptococcus agalactiag 1023 l ermB
Streptococcus pneumoniae 1016 i sensible
Streptocoécus pneumoniae 1046 E ermB
10 Streptococcus pneumoniae 1095 E ermB
Streptococcus pneumoniae»1175 1 A mefE
Streptococcus pneumoniae 0085 i sensible
Haemophilus inf;uenzae 0131 E sensible
Moraxella catarrhalis 0040 1 sensible
15 Moraxella catarrhalis 1055 resistencia intermedia a
eritromicina
Escherichia coli 0266 sensible

El ensayo II se utiliza para ensayar la actividad contra
0 Pasteurella multocida y el Ensayo III se utiliza para ensayar

la actividad contra Pasteurella haemolytica.

Ensayo 1T

Este ensayo se basa en el procedimiento de dilucidn con

liguidos en formato de microlitro% Se inocula una sola
25 colonia de P. multocida (cepa 59A067) en 5 ml de caldo de
infusién cerebro-corazén (BHI). Los tompuestos de ensayo se

preparan solubilizando 1 mg del compuesto en 125 ul de
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dimetilsulféxido (DMSO). Las diluciones del compuesto de,
: {
ensayo se preparan usando caldo BHI no inoculado. Las,
. i

concentraciones del compuesto de’pnsayo usadas varian de 200'
pg/ml a 0,098 pg/ml en dilucionesien serie a la mitad. El BHI&
inoculado con P. multocida se }diluye con caldo BHI noa
inoculado para obtener una suspenéién de 10* células por 2001

ul. Las suspensiones de células en BHI se mezclan con las '

diluciones en serie respectivas del compuesto de ensayo y se

— e ——

{
incuban a 37°C durante 18 horas. La concentracidén inhibidora

\ 10 minima (MIC) es igual a la concen&racién del compuesto que

presenta una inhibicién del 1005 del desarrollo de P.
multocida, segin se determina por éomparacién con un control

. |
no inoculado.

Ensayo IIT ’
15 Este ensayo se basa en el procedimiento de dilucién en '

agar usando un replicador Steers. Se inoculan de dos a cinco

colonias aisladas de una placa deéagar en caldo BHI y se
incuban durante una noche a 37°C co% agitacién (200 rpm). A
la mafiana siguiente, se inoculan 3@0 pl del cultivo previo
de P. haemolytica completamente desa%rollado en 3 ml de caldo
BHI nuevo y la mezcla se incuba a ?7°C con agitacién (200
rpm) . Las cantidades apropiadas de ios compuestos de ensayo
se disuelven en etanol y se preparaﬁuna serie de diluciones

en serie a la mitad. Se mezclan dos ml de la dilucién en

serie respectiva con 18 ml de agar BHI fundido y se

{
I
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solidifica. Cuando el cultivo de P. haemolytica inoculadq
; i

alcanza una densidad estédndar :de McFarland de 0,5, se:

| |
inoculan aproximadamente 5 pl del cultivo de P. haemolytica!

en placas de agar con BHI que contienen las diversas:

1

concentraciones del compuesto de ensayo usando un Replicador .
Steers y se incuba durante '18 horas a 37°C. Las .
concentraciones iniciales del compuesto de ensayo varian de |

100 a 200 ug/ml. La MIC es igual a la concentracién del

compuesto de ensayo que muestra una inhibicidén del 100% del

desarrollo de P. haemolytica, ﬂsegﬁn se determina por

comparacidén con un control no inoéulado.

La actividad in vivo de los cbmpuestos de férmula 1 se
puede determinar por estudios déﬂ proteccidén en animales
convencionales bien conocidos por lgs expertos en la técnica,
normalmente llevados a cabo en raténes.

Los ratones se reparten en jaﬁlas (10 por jaula) tras
su llegada y se deja que se aclima#en durante un minimo de
48 horas antes de ser usados. Los énimales se inoculan con
0,5 ml de una suspensién bacteri%na de 3 x 10° unidades
formadoras de colonia (CFU)/ml (cepa S9A006 de P. multocida)
por via intraperitoneal. Cada experi@ento tiene al menos tres
grupos testigo no medicados que inc?uyen uno infectado con
una dosis de inoculacidén 0,1X y dos infectados con una dosis

de inoculacidn 1X; también se usdé un grupo de datos de una

inoculacidén 10X. Por lo general, se puede inocular a todos
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los ratones en un estudio dado) en un periodo de 30 a 90

i

minutos, especialmente si se usa una jeringa de repeticién

| i
(como una jeringa Cornwall®) para administrar la dosis de,

'

]
inoculacién. Treinta minutos !'después de comenzar la’
‘ !

5 inoculacidén, se administra el} primer tratamiento con'

compuesto. Puede ser necesario que una segunda persona
|

|
comience la dosificacidén del compuesto si no se han inoculado
todavia todos los animales al finalizar el periodo de treinta

minutos. Las vias de administracidén son dosis subcuténeas u -

10 orales. Las dosis subcutdneas se' administraron en la piel

flaccida del dorso del cuello, miehtras que las dosis orales

| '

se administran mediante una aguja de alimentacién. En ambos . f

casos, se usa un volumen de 0,2 ml por ratdn. Los compuestos

se administran 30 minutos, 4 horas}y 24 horas después de la

15 1inoculacién. En cada ensayo se incluye un compuesto de

control de eficacia conocida administrado por la misma via.

Los animales se observan a diario 'y se anota el nUmero de

supervivientes en cada grupo. El1 éontrol del modelo de P.

multocida continua durante 96 horasﬂ(cuatro dias) después de

0 1la inoculacién. ;

'

La PDs, es una dosis calculada a la que el compuesto de

|

ensayo protege al 50% de un grupo de'iatones de la mortalidad ‘

debida a infeccidn bacteriana, que sSeria mortal en ausencia

del tratamiento con farmaco.

Los compuestos de férmula 1, y las sales y solvatos




1

i
i '
'

50 >

=390 l

. t
farmacéuticamente aceptables de los mismos ("en lo sucesivo

i

. ? . - i
"los compuestos activos"), pueden administrarse por via oral,,

parenteral, tdpica o rectal, en el tratamiento o prevencidn!

i }
de infecciones bacterianas o protozoarias. En general, estos:

1

compuestos se administran de la forma mds deseable en dosis,

gue varian de aproximadamente 0,2 mg por kg de peso corporal:

y por dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 200 mg/kg/dia en una

sola dosis o en dosis divididas (es decir, de 1 a 4 dosis por

dia) aungque necesariamente se producirdn variaciones

10 dependiendo de la especie, peso}y afeccién del sujeto a

tratar y de la via de administracidn particular elegida. Sin
embargo, lo mias deseable es emplear un nivel de dosificacidén -
que estd en el intervalo de aproximadamente 4 mg/kg/dia a

aproximadamente 50 mg/kg/dia. Sin embargo, se produciran ‘

variaciones dependiendo de la espec¢ie de mamifero, pez o ave

i
'

a tratar y de su respuesta indivi@ual a dicho medicamento, . ‘

asi como del tipo de formulacidn f?rmacéutica elegida y del

15

periodo de tiempo e intervalo en el que se realiza dicha

administracién. En algunos casos, pueden ser mis que

| 20 adecuados niveles de dosificaciéni menores que el limite
| inferior del intervalo mencionadoianteriormente, mientras 1 ]
que, en otros casos, pueden empleagse dosis alin mayores sin !
provocar ningin efecto secundario éerjudicial, siempre que ]
tales dosis mayores se dividan p%imero en varias dosis 1
5

pequeflas pafa administrarse a lo laigo del dia.
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Los compuestos activos puedén administrarse solos o eni

. L rd l‘ - . r
combinacidén con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente,

I
aceptables por las vias indicadas previamente, y dicha!

administracién puede realizarse en una sola dosis o en dosis' §
l

miltiples. Mas particularmente, los compuestos activos puedenl

)

administrarse en una amplia diversidad de formas de

i

dosificacién diferentes, es decir, pueden combinarse con '
3
diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en

forma de comprimidos, cdpsulas, tabletas, grageas, caramelos |

i

10 duros, polvos, pulverizadores, cremas, unguentos, '

. ' . ! ' i
supositorios, jaleas, geles, pastas, lociones, pomadas,

suspensiones acuosas, solucioneé inyectables, elixires,

jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes -

sélidos o cargas, medios acuosos estériles y diversos

: 15 disolventes orgadnicos no tdéxicos, etc. Ademés, las :

composiciones farmacéuticas orales pueden edulcorarse y/o
i
aromatizarse convenientemente. En general, los compuestos

n P ! ' 3 i 1
activos estan presentes en tales formas de dosificacidén a

i
'

t
niveles de concentracién que varian de aproximadamente -un
[

20 5,0% a aproximadamente un 70% en péso.

Para la administracidn o%al, pueden emplearse ‘
comprimidos que contienen diversoé excipientes tales como i
celulosa microcristalina, citrato sadico, carbonato calcico, ’
fosfato dicalcico y glicina, junto c@n diversos disgregantes |

5

tales como almidén (y preferiblemente almidén de maiz, patata ‘
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o tapioca), &cido alginico y ciertos silicatos complejos,

junto con ligantes de granulacidn como polivinilpirrolidona*

}
%
Utiles para formar comprimidos égentes lubricantes como el

|
sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Ademas, a menudo son mu
I

estearato de magnesio, el lauril sulfato sédico y el talco.. 1

'
L 1

También pueden emplearse composiciones sdlidas de un tipo’
1\ i+

similar como cargas en cdapsulas de gelatina; incluyendo,

| también los materiales preferidos a este respecto lactosa o

azlcar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso

| t
10 molecular. Cuando se desean suspengiones acuosas y/o elixires

\ para la administracién oral, el compuesto activo puede
combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
materiales colorantes o pigmentos y, si se desea, agentes ' "

emulsionantes y/o de suspensién, junto con diluyentes tales |
l
15

como agua, etanol, propilenglicdl, glicerina y diversas '

|
; combinaciones de los mismos. !

i
; .
] !

Para la administracidén parenteral, pueden emplearse
: {

. T ; "
soluciones de un compuesto activo - -en aceite de sésamo o de

|
. . | . ’
cacahuete o en propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas
I

20 deben tamponarse convenientemente (preferiblemente con un pH |

mayor que 8) si fuera necesario iy’ el diluyente 1liquido

primero debe hacerse isotdnico. Estas soluciones acuosas son

adecuadas a efectos de inyeccidén intravenosa. Las soluciones |

oleosas son adecuadas a efectos de inyeccidn intraarticular,

L

25 intramuscular y subcutédnea. La preparacidén de todas estas
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i i
soluciones en condiciones estériles se realiza facilmente

| }
mediante técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas!

Y !
por los técnicos en la materia. ;

Ademds, también es posible administrar los compuestos .
|

5 activos de la presente invencién por via tépica y esto puede

| 1
hacerse por medio de cremas, jaleas, geles, pastas, parches,

pomadas y similares, de acuerdo con la practica farmacéutica

convencional.

i
Para la administracidn a animéles distintos de los seres |
10 humanos, tales como ganado vacuno o animales domésticos, los

. ;
compuestos activos pueden administrarse en el pienso de los
|

animales o por via oral en forma de pdcimas.

i )
Los compuestos activos también pueden administrarse en

[

forma de sistemas de liberacidn de liposomas, tales como

15 wvesiculas unilamelares pequeflas, vesiculas unilamelares

grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden

formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales

como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos activos también pueden asociarse con

0 polimeros solubles, tales como ivehiculos de farmacos 1
dirigibles. Tales polimerob pueden incluir E
polivinilpirrolidona, copoliheros de pirano, |
pc>lj.hi.dl:OX:ipJ:O;)ilrnet:ac:rﬂ.laxnicia-—fexli].o, E
polihidroxietilaspartamida-fenol o éoli(éxido de etileno) -

25

polilisina sustituida con restos de palmitoilo. Ademéds, los
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'

compuestos activos pueden asociarse con una clase de
P ; S i : . o
polimeros biodegradables Gtiles para conseguir la liberacidn
.‘. i

controlada de un farmaco, por ejemplo, poli(acido lactico),:

+

\ poli(adcido glicdlico), copolimer@s de poli(écido lactico) vy

poli(écidoglicélico),poli(épsiléncaprolactona),poli(écidoj

hidroxibutirico), poliortoéSteres, poliacetales,
polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de -

bloque reticulados o anfipéaticos de hidrogeles.

Los Ejemplos siguientes | ilustran realizaciones

10 especificas de 1la invencién, ahnque el alcance de la
invencidén no quedara limitado a lds Ejemplos presentados'de
forma especifica. E
; El Ejemplo siguiente ilustra dna realizacidén especifica
k }

de la invencién, aunque el alcance &e la invencidn no quedara
15

limitado al Ejemplo presentado de}forma especifica. En el

siguiente ejemplo, "Ac" representd un grupo acetilo, "Me" .

representa un grupo metilo y "Et" representa un grupo etilo. :

I
'

s
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Ejemplo 1 |

Se afladieron, a -78°C, 1,74 ml dé solucidén 0,5M de KHMDS

il

en tolueno (0,87 mmol) a una solucién que contenia el

compuesto de fdérmula 30 anterior (enila que "Ac" representa
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un grupo acetilo) (513 mg, 0,38 mmol) en 5,8 ml de DMF.
\ Después de 30 minutos de agitacién a -78°C, se afiadid a esta

solucién SELECTFLUOR™ (comercializado por Air Products andi

Chemicals, Inc., Allentown, Pennéylvania, Estados Unidos de!
5 América) (236 mg, 0,87 mmol). Se gﬁadié después de 30 minutosa
\ de agitacién a -78°C SE-}LECTFLUORTMIE‘ nuevo (27 mg, 0,076 mmol) .
Después de otros 30 minutos &e agitacién a la mismai
temperatura, se diluyé la mezcia de reaccién con EtOAc
(acetato de etilo) y se lavd conaagua y salmuera. Se secd
10 sobre sulfato sbédico y se a eliminé el disolvente
proporcionando 477 mg (93%) de unicompuesto que corresponde
a la férmula 31 anterior, salvo poréue tenia el grupo hidroxi
de C-2’ protegido con un grupo aceﬁilo.
Este material se disolvié en 50 ml de MeOH y se calentd

15 hasta 50°C durante toda la noche. La evaporacidén del

disolvente y la cromatografia sobrﬁ Si0, proporcionaron el

compuesto de férmula 31 (que corresponde al compuesto de
férmula 2 citado antes en el que R”,iR”, R" y RY son cada uno
H) ; RMN (CDCl,, o) 8,93 (1H, 4d), 8;42 (1H, dd), 8,04 (1H,
20 4dd), 7,57 (1H, s), 7,35 (1H, 4), 7,24(1H, dd), 6,13 (1H, s),
4,89 (1H, dd), 4,28 (1H, 4), 4,19 (2HL m), 4,07 (1H, 4), 3,69
(3H, s), 3,66 (1H, s), 3,56 (1H, m),23,48 (1H, m), 3,41 (1H,
m), 3,24 (1H, m), 2,76 (1H, m), 2,602(2H, m), 2,57 (3H, s),

2,36 (6H, s), 1,93 (2H, m), 1,74 (3H,id), 1,76-1,20 (6H, m),

[\9]
LA

1,49 (3H, s), 1,34 (3H, s), 1,27 (3H,Ed), 1,22 (3H, d4), 1,11
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(3H, d4), 0,98 (3H, d), 0,83 (3H,1t).

Siguiendo los procedimientos descritos en el Esquema 2

anterior, se prepard un compuesto que correspondia a la

5 férmula 1, en la que X' es -CH(CHQ(CHQZ—, X? es =NOCH;, R® es
H, R’ es CH,, R es CH,CH,, R" es ﬁiy R? es 4-(piridin-3-il) -
imidazol-1-ilo. EM 874 (M+1). ‘

R {‘.

Los siguientes ejemplos, que tenian cada uno una
estructura segin la férmula 32 anterior, se prepararon
siguiendo el procedimiento siguiente, que describe la

preparacidén del compuesto del ejemplo 3. Los ejemplos 4 a 10

l

se prepararon usando el mismo pro¢edimiento y usando un

compuesto heterociclico apropiado en lugar de fenil imidazol.

)3T

W
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Ejemplo 3 ! :
: ! |
Se afladieron 12,7 ul de ac?oleina al 90% (0,171 mmolx
a una solucién del compuesto 10 {100 mg, 0,155 mmol) y fenil

imidazol (67,0 mg, 0,465 mmol) én 1,5 ml de &acido acético..
La mezcla resultante se agitd a témperatura ambiente durante’
toda la noche. Se afiadidé entoncées cianoborohidruro sé6dico

(46,7 mg, 0,775 mmol) y la solucién se agitd a temperaturak
ambiente durante toda la noche. La solucidén se diluyd con
agua y se ajusté su pH a 10 con %olucién acuosa al 40% de
NaOH. La solucidén acuosa se extrajb con cloruro de metileno.
La capa de cloruro de metileno reuﬁida ge secd sobre sulfato
s6dico y se elimind el disolventé a presidén reducida. El !
residuo se purificd por TLC (croﬁatografia de capa fina)
(cloruro de metileno al 89%- meﬁanol al 10% -hidrdéxido

amébnico al 1%), proporcionando 6 mé (5% de rendimiento) del

Ejemplo 3. | o
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Ejemplo

Espectro de

Masas (M+1)

830

870

821

Cl”

867

793

832

'
1

s
1
)
1
t
'



867
839
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Habiéndose descrito 1la invencidn como antecede,

se’

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
1 Un compuesto de férmula
5
10
15 o una de las sales o solvatos

farmacéuticamente
|
aceptables del mismo, en la que:

X! es 0, -CR*R’- o -NR*-;
x* es =0 u =NOR!; '

estando de 1 a 3 &atomos de

20 carbono de dicho alquilo opcionalﬁente reemplazados por un

R! es H o alquilo C;-Cy,

heterodtomo seleccionado de O, S y! -N(R* -, y estando dicho
|
alquilo opcionalmente sustituido ¢con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente dél grupo formado por -C-

(0)O(algquilo C;-Cy), alcoxi C;-Cy, alcanoilo C,-Cy, haldgeno,

nitro, ciano, heterociclilo de 4 a 10 miembros, alquilo C;-

i



10

15

20

25

Cio, -NR'R’, arilo C¢-Cp, -S(0),(dlquilo C,-C,), siendo n 'ur‘i
{

nimero entero que varia de 0 a 2 y -SONR'R’; “
R* es - (CR'R’),(heterociclo de 4 a 10 miembros) o -(C-

RR) ,(arilo C4-Cjp), siendo n uni nimero entero de 0 a 6,1

estando de 1 a 3 grupos R' o R’ del resto -(CR'R’),- de los,
grupos R? anteriores opcionalmente sustituidos con unl

sustituyente haldgeno, y estandd los restos heterociclicos;

|
)

y arilo de los grupos R? anteriore:s opcionalmente sustituidos.

con 1 a 4 grupos R?%; !
cada R® se selecciona independientemente de halégeno, -

ciano, nitro, trifluorometoxi, ! trifluorometilo, azido, !

hidroxi, alcoxi (;-Cs, alquilo. C(C;-Cy, alquenilo C,-C,

alquinilo GC,-C4, -C(O)R®, -C(O)OR® - -OC(O)R®°, -NR°C(O)R’, -

i

NR®C (O) NR'R’, -NR°C(O)OR’, -C(O)NRR’, -NR°R’, -NRSOR’, -SO,-NR'R’,

—S—(O)j(alquilo C;-C4) , siendo j un"‘ nuimero entero de 0 a 2, - '

1

(CR'R?) (arilo Cg-Cy), - (CR'R’),(heterbciclo de 4 a 10 miembros), l

- (CR*R?) ,C(0) (CR*R®)  (arild Gs=1C1g) ; - (CR*-

R’) ,C(0) (CR'R’) (heterociclo de 4 'a 10 miembros), - (CR*-

R%) O (CR'R’) ((arilo C4-Cy), —(CR“RS)IO(‘ICR“RS)q(heterociclo de 4 a

10 miembros), - (CR'R%) SO,(CR'R%) (arilo C¢-Cy) y - (CR'R®),-

l

SO, (CR*R®) ,(heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo cada uno de
\

gy t, independientemente, un ntmero entero de 0 a 5, estando

1 & 2 Atomos de carbono del ! anillo de 1los restos

At e X~ et st s R A N Tty e st s I

heterociclicos de los grupos_R!Y anteriores opcionalmente
A

et

14

sustituidos con un resto oxo (=0} y, estando los restos

e
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§ § q . .\ q = ‘ '
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heterociclico de los
H "‘—-"‘N
{
grupos R anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3
. i W

sustituyentes seleccionados indépendientemente de halégeno,

P—

ciano, nitro, trifluorometilo, t?ifluorometoxi, azido,

5 OR®, -C(O)R®, -C(O)ORS, -OC(O)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NRR!, -N-R°R’,
-NR®OR’, alguilo C;-Cs, alquenilo C,-C¢, alquinilo C,-Cq,

1

(CRRS) (arilo Ce-Cp) y - (CRR%)|(heterociclo de 4 a 10
t 6 ‘

miembros), siendo t un nimero entj:ero de 0 a 5; ’

cada uno de R* y R’ se selecc¢iona independientemente de '
|

10 H y alquilo C;-Cs; i

I

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente de -
H, alquilo C,-Cs, - (CR'R®) (arilo C4-Cp), v - (CR'R®),- (heterociclo |

de 4 a 10 miembros), siendo t un 'gantero de 0 a 5, estando 1 ‘

6 2 &atomos de carbono del anillo del grupo heterociclico

15 opcionalmente sustituidos con un resto oxo (=0), y estando

los restos alquilo, arilo y heterdciclico de los grupos R® vy

R’ anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3

1

sustituyentes, seleccionados indepéndientemente de haldgeno,

ciano, nitro, -NR*R’, trifluorof‘netilo, trifluorometoxi, "
20 alquilo (C;-C4, alquenilo C,-Cq, al{_quinilo Cy-Cq, hidroxi‘ Yy
alcoxi C,-Cg; ‘ |

I°5 es H, -c(0) (alquiiglo C,-Cq) bencilo, ‘.
benciloxicarbonilo o (alquil C,-Ggljsililo; ‘

R® es alquilo C,-Cq;

25 RY es H o alquilo C,-Cy:
. ¢S5 © q 1 10_Y




1
|

i
i

-B3~4
R!! se selecciona de cloro, bromo, yodo, fluoro y ciano;

con la condicién de que cuahdo X*! es =0, entonces R! es

ciano, o de 1 a 3 de los grupos R* o R® del resto - (CR*-R’%), de

los grupos R?! citados antes éon alquilo C,-C, o estén,

}
5 reemplazados por un sustituyente'haldgeno

|
2.

Un compuesto de férmula

7 \__ | |
N\

10

15

o una de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
|

|
del mismo, .en la que cada uno de R?2, RB, RM

y RP se
0 selecciona, independientemente, deéIL halégeno, metilo vy
etilo. i
3 ‘

Un compuesto segin la reivindicacidén 2, en el que

R“ y R® son ambos H y cada uno de .R? y R® se selecciona,
independientemente, de H y metilo.
25 4. Un compuesto seglin la reiﬁindicacién 2, en el que

1
!

M



|
|
l
.
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{

cada uno de RY%, RB, R¥ y RY es H.

S5 Un compuesto de férmulb

7/ \ N

N= \\7

R12 !

o una de las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

del mismo, en la que cada uno ﬁe R2, RB, RY y RV se
selecciona, independientemente, de H, haldgeno, metilo vy

etilo, con la condicién de que al menos uno de R?, RB, R“Y y

RY no sea H. :

i
6. Un compuesto segin la reivindicacidén 5, en el que

R" y R® son ambos H, R" es metilo y R" se selecciona de H y
metilo.

i
5 :
7. Una composicidén farmacéutica para el tratamiento

de un trastorno seleccionado de una infeccidn bacteriana, una

|
infeccidén protozoaria, o un trastorno relacionado con una

|
infeccién bacteriana o una infeccién protozoaria en un

!
1
t

!
'
1
1
1
!




5
10 la reivindicacién 1.
9.
comprende tratar
15

~55-1

i
mamifero, pez o ave, que ﬂ comprende  una cantidad
terapéuticamente eficaz de un

' t
reivindicacién 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

protozoaria, o un trastorno relacionado con una infeccién
I

bacteriana o una infeccidén protozoaria en un mamifero, pez
I

o ave, que comprende administrar & dicho mamifero, pez o ave

una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segln

{
la reivindicacién 1, en el que R!!es un grupo haldgeno, que
i

seleccionado de wuna infeccién bacteriana, una

compuesto segln
I

i

8.9 Un procedimiento pa?a tratar un trastorno

'

i
1
'

Un procedimiento para preparar un compuesto segin

. Pl
un compuesto de férmula

en la que R% R,

reivindicacidn 1,

R %', x2 y R? son como se definen en la

con un agente de halogenacidn.

i

lal

1

1

[

infeccidn.

'

t
1




Resumen de la invencién
ANTIBIOTICOS CETOLIDOS

Esta invencidén se refiere a compuestos de férmula 1

10

y a las sales y solvatos farmacéu%icamente aceptables del
mismo, en la que X', X}, R?% RS, %9, RY y R"Y son como se
15 definen en ia presente memoria. Lo% compuestos de fdérmula 1
son agentes antibacterianos y antiﬁrotozarios que se pueden

usar para tratar diversas infeéecciones Dbacterianas vy

protozoarias y trastornos reﬂacionados con dichas
infecciones} La invencién se refieée ademds a composiciones
20 farmacéuticas que contienen los co@puestos de férmula 1 y a ‘
procedimientos para tratar infecciones bacterianas vy

¢
protozoarias administrando los compuestos de fbérmula 1. ’
|
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:nd';ustria‘iy Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

;SUI;ERINTENDENCIA
|

&1) No. SOLICILIK‘U'D: 00 -34¢40 6HINT.CL: RN&lIKC 3 ’/9’
§%) FECHA DE | .
| PRESENTACION: 2000 - 01~ 2) (1) SOLICITANTE:  PFIZER PRODUCTS INC.
i |
) PRIORIDADi: <
#) No. DE SOL*CITUD: 60/117,342 (12) INVENTOR(ES):  1AKUSHI KATIEKO, WILLIAM
¥ FECHA DE |
] PRESENTA]CION: 27-01-99 |
¥ pALS: Us (714) APODERADO: CARLOS R. OLARTE

|
r | |

B [UL0.  ANTIBIOTICOS CETOLIDOS

NA

|
|
;,
|
|

Un compuesto de férmula

|
|
|
|

ojunatde las sales 6 solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la‘que: X' es O, -CRR>- O “NR*; X% es
ORI =NOR': R! es H o alquilo C;-Cy, estando de 1 a 3 atomos de carbono de dicho alquilo opcionalmente
rcentplazados por un heteroatomo seleccionado de O, S y -N(R*)-, y estando dicho alquilo opcionalmente sustituido
Congika 3 sustituy%:ntes seleccionados independientemente del grupo formado por —C-(O)o(alquilo C;-Cyy), alcoxi
(@E@Y, alcanoilo G;-Cyo, halégeno, nitro, ciano, heterociclilo de 4 a 10 miembros, alquilo C;- '

|

Continua paginas adjuntas... .

£
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Ciws -NR'R’, arilo C¢-Cy,

-S(0),(alquilo C;-Cj), siendo n un

4 kS e o2 {
SN RS

B

nimero entero que varia de 0 a 2 y —SC)ZNR“RS-

R’ es

A I 5
.»g‘?z_,s‘ _,;p;),;};

A I

(CR'R’) ,(heterociclo de 4 a 10 miembros)

X

o -(C-

siendo n un ndimero entero de 0 a 6

W
5
s

i RaRS) n(arilo Cﬁ—’clO) '

R
T

T
&

|
l
l
|
‘.
|
j 5 \
. !
‘ \
1
i
|
'1
|

estando de 1 a 3 grupos R* o R’ del r?sto - (CR*R’) ,- de los
grupos R? anteriores opcionalmente k‘.sustituidos con un " ol
sustituyente halbégeno, y estando los lfestos heterociclicos ;
iy arilo de los grupos R? anteriores opciénalmente sustituidos
i\con 1 a 4 grupos R%;

10 ‘\ cada R’ se selecciona independien;emente de haldgeno,
é}:lano, nitro, trifluorometoxi, trifluorometilo, azido,
Il,‘udroxi, alcoxi C-C4, alquilo .CI-CI(%, alguenilo (,-C,
%lqulnllo C,-Cs, -C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR’C(0O)R’, .
Ni‘Rf’C(O)NRlRZ -NR®C (0) OR’, -C(0)NR°R’, —NRGR%, -NR®°OR’, -S0,-NR°R’,

15 —i; (O0);{alquilo C|-C¢), siendo j un nﬁmerd entero de 0 a 2, -

(CR'R?) (arilo C4-Cy), - (CR'RY),(heterociclo'de 4 a 10 miembros)
(CR*R®) ,C (0) (CRRS

’

), (arilo  Cg-Cyy) , - (CR*-
Rsl'\)qC(O) (CR'R’) (heterociclo de 4 a 10 .‘ miembros), - (CR*-
5')) O (CR'R’) ((arilo C4-Cy), - (CR'R’) O (CR*R?) , (heterociclo de 4 a
20 10 miembros), - (CR'R’),SO,(CR'R®) (arilo C4-Cp) y - (CR'RY) -
SO\Q(CR“RS)l(heterociclo de 4 a 10 miembros), siendo cada uno de
q i{ t, independientemente, un nimero entero de 0 a 5, estando

1 \1 2 Aatomos de carbono mc}"el i agi‘l];"@m%qqgﬂ_wl‘gs“ restos %

<7 he;geroc1cllcos de los grupovsmgl_(_) anﬂterlores OpCl-OI}il&TEﬂ:i ‘;
su%tltuldos con un resto oxo (=0) vy, estando‘ los restos

————— ¢ i

B & S

= SR R A TN
AR A P




e T

\ -52-

i alquilo, alquenilo, alquinilo, arllo y heterociclico de los

. ;7 | grupos R anteriores opc1onalmente sustltuldos con 1 a 3

I A e, i

sustituyentes seleccionados 1ndepend1entemente de halogeno,

TR e B S 30T WGP

gciano, nitro, trifluorometilo, trifluofometoxi, azido,
| ‘
1

5 \ORQ C(O)R®, -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR’C(O)R’, -C(0O)NR®R’, -N-R°R’,

\ NR°OR’, alquilo C,-Cs, alquenilo (Q—CQ alquinilo C,-C,,
'|

|

|

(CR'R®) (arilo  C¢-Cp) v —(CR%@)Jheteréciclo de 4 a 10

¥1embros) siendo t un nimero entero délo a s5;

K cada uno de R* y R’ se selecciona 1ﬁdepend1entemente de
10 ﬁ y alquilo C,-Cg;

cada uno de R® y R’ se selecciona iﬁdependientemente de

H! alquilo C;-Cq, - (CR*R’) (arilo C¢-Cy), Y -kCRﬁ@);(heterociclo

2 &atomos de carbono del anillo del grupo heterociclico
i

15 opcionalmente sustituidos con un resto oxo (=0), y estando

\

|

|

|

!

5
dﬁ 4 a 10 miembros), siendo t un entero de 0 a 5, estando 1

5|

lo§ restos alquilo, arilo y heterociclico.de los grupos R® y
R7\ anteriores opcionalmente sustituidos con 1 a 3

sugtituyentes, seleccionados independientemente de haldégeno,

ciabo, nitro, -NRR’, trifluorometilo, trifluorometoxi,
| ‘

L 20 alq?ilo C-C¢, alquenilo GC,-Cq, alquiniloix§—cm hidroxi vy
. | 1

alcoxi C-C¢;

\ R® es H, -C(0) (alquilo Cy-Cq) | bencilo,

benciloxicarbonilo o (alquil C,-Cq);sililo;

1

R’ es alquilo C,-Cq;

|R' es H o alquilo C;-Cy; Yy
|
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CONCEPTO TECNICO N°_762  CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES__Ab6/[X 3 //? )

DIVISION NUEVAS CREACIONES

4 _EXAMEN DE FORMA /5

A

Folio_ £ Q

g q30
RADICACION N°_00- 3 Y40 | 200% 15

< —

Practlcado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI® NOQ
SI@ N0 O
$I® NoQ
5@ NoO
s{iD NO X
si@ NO D

|
sI@ NOO
\
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- et

SléilNO@
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SIQNOR

S m\‘\NO u

|

st bom
g

Contiene la identificacién correcta del invehtor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art.13-é).
Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de ‘i‘a invencion (Art.13-c). _
Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto.con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia parala
cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del articulo4y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formatb P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [fdrmato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI14 NO Q) ver hoja(s) anexa(s)

|
\
)

Santa Fe de Bogota, D.C., Mav2o 13 /0 ©

SRS, | M—
EXAMINADOR TECNICO
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Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

i[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
; forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acredit6, en forma correcta, la
: existencia y representacion de la persona juridica solicitante
2 (art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
| 117/94).
i

NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de
enero del 2000 ).

NO[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parils.

NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la

cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1989
S.1.C)).

NOT[ 1} CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

GBSERVACIONES JURIDICAS : Se le recomienda al solicitante, para futuras solicitudes,
mdlcar cual de los dos tipos de prioridad reivindica, para lo cual debera llenar el cuadro
correspondlente a tal requisito ( folio 1 ). En la presente solicitud se tendra como fuente
normativa de reciprocidad a tener en cuenta el Convenio de paris, a pesar de no haber sido
llenado el cuadro correspondiente, considerando que en el aparte de anexos de la solicitud
( folio 2) se llenaron los cuadros correspondientes a la presentacién de la copia certificada
é la pnmera solicitud y a la traduccién simple de la misma, habiendo cumplido realmente
*dlchas exigencias, de lo que se deduce que se estan cumpliendo los requisitos que
ige el Convenio de Parls.

éBe oﬁd parte debe explicar la razén por la cual el nombre y domicilio de la sociedad que

:apareoe en la certificacion de la copia de la solicitud de patente de invencién ( folio 67 ) no
son |guéles a los de la sociedad que presenta la solicitud nacional.

OTRAS OBSERVACIONES: Debe presentar comprobante de pago por concepto de

excedente de palabras, sobre 150, en el extracto para publicacién ( articulo primeroc de la
Resolucién 02 del 4 de enero del 2000 ).

B o on . 4.

5 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
: Conmutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125 |
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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CONTINUACION DEL SEGUNDO EXAMEN DE FORMA JURIDICY® Y COMERCIO
EXPEDIENTE 0-3460

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud: /‘SS
Si [x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,

Sli‘i[x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
{

Santafé de Bogota, D.C.,24 de enero del 2000

i

E)(AMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

|
|
!
!

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
" Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® Y62

EXPEDIENTE N° 0-3460 IPC AB1K 31/71

Revisar, aclarar y corregir en el capitulo descriptivo (folio 97) y la reivindicacion 1 (folios 144 y 145), '
lo que se desea indicar cuando se establece: “..... estando 1 6 2 &tomos de carbono del anillo de los
restos heterociclicos de los grupos R'® anteriores opc:onalmente sustituidos con un resto oxo (=0)
y, estando los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y heterociclico de los grupos R antenores
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 susfituyentes seleccionados independientemente de .....”, ya que
de la forma en la cual se encuentra redactado no es claro y s¢ presta a confusion. Ademas, debe

| tenerse en cuenta que R seglin €l capitulo descriptivo (folio 98) y la reivindicacion 1 (folio 145) es:
“H o alquito C1-C10".

|
|
|
|
|
|
|
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Las reivindicaciones 2 y 5 deben presentarse como reivihdicaciones dependientes de una
reivindicacion principal y no como reivindicaciones independientes. Esto con el fin de que se observe
, en una forma mas clara la unidad de la invencion en el capitulo reivindicatorio. Ademas, porque los

| compuestos que se desean proteger corresponden a corripuestos de formula 1, segln la
i reivindicacion 1.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio

e e et

AI corregir la reivindicacion 1, debe corregirse el resumen que aparece en el extracto para

pubhcacnon y en la tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto
para publicacion y nueva tarjeta para el archivo temético.

|
\
|

éanta Fe de Bogota D.C., 15 de marzo de 2000

1

{

!

|

|

!

\ Examinador Técnico de Patentes
‘ Q.F. Cod. 202010
)

|
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EXPEDIENTE 0-3460 /5%
AUTO 0129 100 e 23

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

i DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Carios R. Olarte, como apoderado
del'solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

- Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

- de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

he respuesta alas observaclones o complemente los antecedentes senalados en el examen
* de forma.

AR"FCULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

MﬂCULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
proc‘ede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE |
Dado en Santafé de Bogota D.C.. a los 9 1 MAR 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX QCARME CESPEDES DE VERGEL

Nofiqlcmo POR ESTADO

Santafé de Bogota D. C. 23 MAR 2000notificado por anotacién en estado de esta misma
fecha. .

NCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

iS.LICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



