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DESCRIPCION
Nuevo compuesto de hidroxifenilo antibacteriano

La invencion se refiere a un nuevo compuesto de hidroxifenilo, a la preparacion del compuesto y a intermedios
usados en el mismo, al uso del compuesto como un medicamente antibacteriano y a composiciones farmacéuticas
que contienen el compuesto.

La invencion se refiere particularmente a un nuevo compuesto capaz de inhibir la biosintesis bacteriana y/o de
acidos grasos de parasitos y al uso del compuesto como un agente antibacteriano y/o antiparasitario.

El surgimiento de agentes patdgenos resistentes a antibioticos se ha convertido en un grave problema sanitario en
todo el mundo. De hecho, algunas infecciones estan actualmente provocadas por organismos resistentes a multiples
farmacos que ya no son sensibles a los tratamientos actualmente disponibles. Por lo tanto, hay una necesidad
inmediata de nuevos agentes antibacterianos/antiparasitarios con un nuevo modo de accion.

La biosintesis de acidos grasos bacterianos (sistema FASII) ha generado recientemente un gran interés por el
desarrollo de nuevos agentes antibacterianos/antiparasitarios (Rock et al. J. Biol. Chem. 2006, 281, 17541; Wright
and Reynolds Curr. Opin. Microbial. 2007, 10, 447). La organizacion de componentes en la trayectoria de biosintesis
de acidos grasos bacterianos basada en enzimas discretas es fundamentalmente diferente del sistema FASI
multifuncional que se encuentra en los mamiferos, por lo tanto, permite buenas perspectivas de inhibicion selectiva.
El grado elevado global de conservacion en muchas enzimas del sistema FASII bacteriano debe permitir también el
desarrollo de agentes antibacterianos/antiparasitarios de amplio espectro.

Entre las enzimas monofuncionales del sistema FASII bacteriano, la Fabl representa la enoil-ACP reductasa
responsable de la ultima etapa del ciclo de alargamiento biosintético de acidos grasos. Usando el cofactor NAD(P)H
como una fuente de hidruros, el Fabl reduce el enlace doble en el intermedio trans-2-2-enoil-ACP al correspondiente
producto acil-ACP. Esta enzima se ha mostrado que constituye una diana esencial en los agentes patdgenos
principales como E. coli (Heath et al. J. Biol. Chem. 1995, 270, 26538; Bergler et al. Eur. J. Biochem. 1996, 242, 689)
y S. aureus (Heath et al. J. Biol. Chem. 2000, 275, 4654). Sin embargo, han sido aisladas otras isoformas como
FabK a partir de S. pneumoniae (Heath et al. Nature 2000, 406, 145) y FabL a partir de B. subtilis (Heath et al. J.
Biol. Chem. 2000, 275, 40128). Aunque el FabK esta estructural y mecanisticamente no relacionado con Fabl
(Marrakchi et al. Biochem J. 2003, 370, 1055), la similitud de Fabl con FabL (B. subtilis), y InhA (M. tuberculosis) y
PfENR (P. falciparum) ofrece todavia oportunidades de espectros de actividad interesantes (Heath et al. Prag. Lipid
Res. 2001, 40, 467).

Han sido ya descritos varios inhibidores Fabl en la bibliografia (Tonge et al. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 11). Algunos
de ellos como las diazaborinas (Baldock et al. Science 1996, 274, 2107) y el isoniazid en su forma activada (Tonge
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2003, 100, 13881) actuan modificando covalentemente el cofactor NAD+. Sin
embargo, algunos inconvenientes estan asociados con estos productos. Las diazaborinas solo se usan
experimentalmente debido a su toxicidad inherente (Baldock et al. Biochem. Pharmacol. 1998, 55, 1541), mientras
que el isoniazid es un profarmaco restringido al tratamiento de tuberculosis susceptible. El hecho de que el isoniazid
requiere una activacion mediante enzimas inducibles por peréxido de hidrogeno (Schultz et al. J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 5009) aumenta las posibilidades de resistencia por la falta de activacion de una destoxificacion
aumentada (Rosner et al. Antimicrob. Agents Chemother. 1993, 37, 2251 y ibid 1994, 38, 1829).

Otros inhibidores actuan interaccionando de forma no covalente con el complejo de cofactor de enzimas. Por
ejemplo, el Triclosan, un conservante de articulos de consumo ampliamente usado con una actividad antimicrobiana
de amplio espectro se ha encontrado que es un inhibidor de ligado reversible de E. coli Fabl (Ward et al.
Biochemistry 1999, 38, 12514). Unos estudios de toxicologia intravenosa sobre este compuesto indicaron una LDsg
en ratas de 29 mg/kg que descarta claramente la inyeccion intravenosa (Lyman et al. Ind. Med. Surg. 1969, 38, 42).
Han sido descritos derivados basados en el nucleo de 2-hidroxifenil-éter de triclosano (Tonge et al. J. Med. Chem.
2004, 47, 509, ACS Chem Biol. 2006, 1, 43 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3029; Surolia et al. Bioorg. Med.
Chem. 2006, 14, 8086 y ibid 2008, 16, 5536; Freundlich et al. J. Biol. Chem. 2007, 282, 25436) asi como otros
inhibidores basados en diversas clases de plantillas derivadas de una seleccion a fondo elevada (Seefeld et al.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11, 2241 y J. Med. Chem. 2003, 46, 1627; Heerding et al. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2001, 11, 2061; Miller et al. J. Med. Chem. 2002, 45, 3246; Payne et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46,
3118; Sacchettini et al. J. Biol. Chem. 2003, 278, 20851; Moir et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 1541;
Montellano et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 6308; Kwak et al. Int. J. Antimicro. Ag. 2007, 30, 446; Lee et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2007, 51, 2591; Kitagawa et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 4710, Bioorg. Med. Chem.
2007, 15, 1106 y Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4982; Takahata et al. J. Antibiot. 2007, 60, 123; Kozikowski et
al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3565), no obstante, ninguno de estos inhibidores ha tenido éxito hasta ahora
como un farmaco. De forma interesante, algunas clases de estos inhibidores muestran actividad tanto contra Fabl
como contra FabK: predominantemente FabK para los compuestos duales basados en derivados de fenilimadazol
de 4-piridonas (Kitagawa et al. J. Med. Chem. 2007, 50, 4710), predominantemente Fabl para los derivados de indol
(Payne et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2002, 46, 3118; Seefeld et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 1627). Sin
embargo, la actividad moderada de la segunda enzima puede mostrarse como un inconveniente para estos
compuestos ya que puede conducir a un aumento de los mecanismos de resistencia debido a la presion de
seleccion afadida (Tonge et al. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 11).
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A pesar de lo atractivo de Fabl como una diana antibacteriana/ antiparasitaria, esta ampliamente no explotada en
este momento ya que no hay farmacos en el mercado o en fases clinicas avanzadas.

El documento WO 2007/135562 (Mutabilis SA) describe una serie de derivados de hidroxifenilo que muestran un
espectro de actividad selectivo sobre especies que contienen Fabl y dianas relacionadas, en contraste con
triclosano.

Una de las finalidades de la invencion es proporcionar un compuesto nuevo activo sobre Fabl y dianas relacionadas
con propiedades farmacoldgicas mejoradas sobre los compuestos existentes.

Segun un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de formula (1):

OH F

NH.,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de formula (I) es conocido quimicamente como 4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-flurobenzamida. Por
tanto, en una realizacion, el compuesto de formula (1) es 4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-flurobenzamida o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion adicional, el compuesto de féormula (1) es 4-(4-
etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-flurobenzamida.

El nuevo compuesto de la invencion tiene una buena actividad in vitro e in vivo y exhibe una solubilidad
sorprendentemente mayor que los derivados de hidroxifenilo previamente descritos, como se confirma mediante los
datos presentados en la presente memoria descriptiva. Esta solubilidad aumentada proporciona la ventaja
significativa de permitir que el compuesto de la invenciéon se administre por via intravenosa. En particular, el
compuesto de la invencién es altamente activo in vitro contra varias cepas de Staphylococcus aureus susceptibles a
meticilina (MSSA) patogenos, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus
intermedio de vancomicina (VISA) y Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA). Adicionalmente, el
compuesto de la invencion es también activo in vivo en un modelo de muridos contra infecciones de MSSA, MRSA y
VISA.

El compuesto de la invencién exhibe una elevada especificidad y no tiene actividad contra otros agentes patdégenos
Gram-positivos (Streptococcus y Enterococcus) que no son dependientes Fabl para la sintesis de acidos grasos.
Ademas, el compuesto de la invencién no muestra una resistencia cruzada con glicopéptidos (vancomicina) y
oxazolidinonas (Linezolid) en poblaciones microbianas dianas. Las poblaciones bacterianas dianas expuestas al
compuesto de la invencién exhiben solamente una baja velocidad de mutacién espontanea hacia la resistencia a
farmacos (aproximadamente 10°°) y exhiben un efecto bacteriostatico o bactericida lento.

El compuesto de la invencion posee también un excelente perfil de seguridad. Por ejemplo, durante una evaluacion
detallada de los efectos del compuesto de la invencion sobre los principales sistemas fisiolégicos que incluian 112
ensayos de union in vitro y 42 ensayos de enzimas in vitro, el compuesto de la invenciéon se encontré que esta
desprovisto de cualquier afinidad o actividad significativa excepto en el transportador de norepinefrina humano con
una inhibicion de 88%. In vitro, el compuesto de la invencion produjo una ligera inhibicion en la amplitud corriente de
cola de hERG de una inhibicién de hasta 35,3% a 30 yM (después de una sustraccion resumida), respectivamente.
Sin embargo, no se observé una prolongacion del intervalo de QT con el compuesto de la invencion a ninguno de los
niveles de dosis en perros conscientes después de una infusion intravenosa Unica a 25, 50 y 100 mg/kg. Ademas, al
final de la infusion con el compuesto de la invencion, la QT corregida fue generalmente inferior que en el grupo
testigo. En una bateria de observacion funcional y en una evaluacién de ensayos de la funcion respiratoria, el
compuesto de la invencion fue bien tolerado por ratas sin modificaciones relevantes en comparacién con ratas a las
que se administré solamente un vehiculo. Ademas, durante estudios in vivo con el compuesto de la invencion en
ratas y perros, no se observaron efectos adversos importantes.

En el presente contexto, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” esta destinada a indicar sales que no son
perjudiciales para el paciente. Estas sales incluyen sales por adicion de acidos farmacéuticamente aceptables, sales
metalicas farmacéuticamente aceptables y sales por adicion de alcalis farmacéuticamente aceptables. Las sales por
adicién de acidos incluyen sales de acidos inorganicos asi como de acidos organicos.

Ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, yodrhidico,
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fosférico, sulfurico, nitrico y similares. Ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen acidos
férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propidnico, benzoico, cinanico, citrico, fumarico, glicolico, lactico,
maleico, malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, succinico, metanosulfénico, etanosulfénico,
tartarico, ascorbico, pamoico, bismetileno-salicilico, etanodisulfénico, glucénico, citracénico, aspartico, estearico,
palmitico, EDTA, glicdlico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfonico, p-toluenosulfénico y similares. Otros
ejemplos de sales por adiciéon de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables citadas en la publicacién J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2. Ejemplos de sales metalicas
incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y similares. Ejemplos de sales de amonio y amonio alquilado
incluyen sales de amonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, etilamonio, hidroxietilamonio, dietilamonio,
butilamonio, tetrametilamonio y similares.

Ejemplos representativos de sales alcalinas incluyen, por ejemplo, bases de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o
amonio o bases organicas como, por ejemplo, metilamina, etilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, N,N-dimetiletanolamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, etanolamina, piridina, piperidina, piperazina,
picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina o N-metilglucamina.

El compuesto de formula (I) se puede preparar procedimientos conocidos por un quimico experto que sean
aplicables para preparar compuestos quimicamente relacionados. Estos procedimientos usan materiales de partida
conocidos o intermedios que pueden ser obtenidos mediante procedimientos estandar de quimica organica. El
siguiente procedimiento proporciona una via no limitativa para la produccion del compuesto de férmula (1) e
intermedios usados en el mismo. Este procedimiento constituye una caracteristica adicional de la invencion.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un procedimiento (a) para preparar el compuesto de
férmula (1) anteriormente definido, que comprende la desalquilacion de un compuesto de férmula (11):

U”R F

[

F O

(I1);

en la que R representa un grupo alquilo C1.s, como metilo.

Las referencias en la presente memoria descriptiva a alquilo C4. incluyen cualesquiera grupos lineales, ramificados
o hidrocarbonados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo y t-butilo, n-pentilo, isopentilo o neopentilo. En una realizacion particular, R representa metilo.

El procedimiento (a) comprende normalmente el uso de un reactivo desalquilante adecuado como tribromuro de
boro. Normalmente el procedimiento (a) se realiza también en presencia de un disolvente adecuado, como
diclorometano.

El compuesto de formula (II) se puede preparar de acuerdo con procedimientos descritos en la presente memoria
descriptiva y es conocido en la presente memoria descriptiva como Intermedio 4 (D4).

Segun aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento (b) para preparar el compuesto de
férmula (1) como se definié anteriormente, que comprende el tratamiento acido de un compuesto de formula (l11):

S

CN

(111);

en la que R representa un grupo alquilo C1.s como metilo.
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El procedimiento (b) comprende normalmente un tratamiento acido usando acidos adecuados, como acido acético y
acido sulfarico, seguido de purificacion con agentes adecuados, como clarcel y carbén en un disolvente adecuado,
como diclorometano.

El compuesto de férmula (1) se puede preparar de acuerdo con procedimientos descritos en la presente memoria
descriptiva y es conocido en la presente memoria descriptiva como Intermedio 3 (D3).

Se apreciara que ciertos Intermedios usados en la sintesis del compuesto de formula () pueden comprender
aspectos adicionales de la invencién. Por ejemplo, segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un
intermedio de compuesto (I1)2:

o’ F

o
O Ulm

F O

a
(1),
Ademas, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se proporciona un intermedio de compuesto (l11)2:

o~ F

CHN

(II1)°,

Como se ilustra mediante el ejemplo proporcionado con posterioridad, el compuesto descrito con anterioridad de
féormula (l) tiene propiedades biolégicas valiosas. El compuesto es particularmente utii como un agente
antibacteriano que tiene un espectro selectivo de actividad in vitro e in vivo contra cepas bacterianas que estan
asociadas a dianas Fabl y relacionadas. Estas cepas abarcan Staphylococcus aureus que incluyen cepas
multirrestentes (como cepas de Staphylococcus aureus susceptible a meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus intermedio de vancomicina (VISA) y Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina (VRSA), Acinetobacter baumannii, Bacillus anthracis, Chlamydophila pneumoniae,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis y
también bacterias como Mycobacterium tuberculosis que portan enzimas Fabl homdélogas como InhA u otros
organismos como Plasmodium falciparum. En una realizacién, el compuesto de la invenciéon es usado en el
tratamiento de infecciones microbianas de Staphylococcus aureus que incluyen cepas multirresistentes como cepas
de Staphylococcus aureus susceptible a meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
Staphylococcus aureus intermedio de vancomicina (VISA) y Staphylococcus aureus resistente a vancomicina
(VRSA).

El compuesto de formula (1) es particularmente adecuado por lo tanto como un principio activo de un medicamento.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de formula (I) como se define con
anterioridad para ser usado en terapia.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) como se define con anterioridad, en asociacidon con un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Dichas composiciones farmacéuticas son formuladas ventajosamente para ser administradas bajo vias oral, tépica,
parenteral que incluye inyectable, como una administracion intravenosa, con dosis individuales apropiadas para el
paciente que va a ser tratado.

Las composiciones segun la invencion pueden ser sélidas como liquidas o en la forma de un gel/ crema y estar
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presente en las formas farmacéuticas cominmente usadas en medicina humana como, por ejemplo, comprimidos
simples o revestidos con azucar, capsulas de gelatina, granulos, supositorios, preparaciones inyectables, ungiientos,
cremas o geles; se preparan segin métodos habituales. El ingrediente/s puede ser incorporado usando excipientes
que son habitualmente usados en estas composiciones farmacéuticas, como talco, goma arabiga, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, vehiculos acuosos o no acuosos, sustancias grasas de origen animal o vegetal, derivados
de parafina, glicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsionantes o conservantes. Estas
preparaciones pueden estar presentes también en la forma de un polvo destinado a ser disuelto de forma
extemporanea en un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua esterilizada no pirégena.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente un agente de solubilizacién. En una
realizacion adicional, el agente de solubilizacién es hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD), como HPBCD al 20%.
La HPBCD es un excipiente para farmacos parenterales bien conocido y proporciona la ventaja de ser bien tolerado
en animales.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente un agente isotonico. En una realizacion
adicional, el agente isotonico es glucosa, como monohidrato de glucosa al 1%.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente un diluyente. En una realizacion
adicional, los diluyentes comprenden agua, como agua QS.

La dosis administrada varia segun el estado tratado, el paciente en cuestion, la via de administracion y el producto
previsto. Por ejemplo, puede estar comprendida entre 0,01 g y 10 g por dia, mediante via oral o mediante via
intramuscular o intravenosa en seres humanos.

Dichas composiciones son particularmente utiles para tratar infecciones humanas o animales por agentes
microbianos como Staphylococcus aureus que incluyen cepas multirresistentes, Acinetobacter baumannii, Bacillus
anthracis, Chlamydophila pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria meningitidis, S. intermedius, P. multocida, B. bronchiseptica, M. haemolytica y A.
pleuropneumoniae y también bacterias como Mycobacterium tuberculosis otros organismos como Plasmodium
falciparum.

Dichas composiciones pueden ser utiles en una terapia multiple, en combinacién otros medicamentos, por ejemplo,
con antibidticos. Se apreciara que esta terapia multiple puede comprender normalmente una composiciéon que
comprende el compuesto de formula (I) que comprenda adicionalmente uno o mas de otros medicamentos, como
antibioticos o una co-administracion (es decir, administracion secuencial o simultanea).

La invencion se refiere también a un compuesto de formula (1) como se define con anterioridad para ser usado en el
tratamiento de infecciones microbianas.

Ejemplos

Se registraron espectros de resonancia magnética nuclear protonica (*H RMN) en un instrumento Briiker de 400
MHz y los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millon campo abajo del tetrametilsilano (TMS)
estandar interno. Las abreviaturas para los datos de RMN son como siguen: s = singlete, d= doblete, t = triplete, q =
cuadruplete, m = multiplete, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes, br = ancho. J indica la constante de
acoplamiento de RMN medida en hercios. CDCI3 es deuterocloroformo, DMSO-ds es hexadeuterodimetilsulfoxido y
CD3OD es tetradeuterometanol. Los espectros de masas se obtuvieron usando la técnica de ionizacion por
electropulverizacion (ESI) en un dispositivo Agilent 1100 Series LCMS. Analtech Silica Gel GF y E. Se usaron placas
de capa fina Merck Silica Gel 60 F-254 para la cromatografia en capa fina. La cromatografia rapida se llevo a cabo
en un cartucho Flashsmart Pack de silice irregular de 40-60 um o silice esférica de 20-40 uym. La cromatografia de
capa fina preparativa se llevé a cabo en un dispositivo Analtech Silica Gel GF 1000 um 20x20 cm.

El significado de ciertas abreviaturas se proporciona en el presente documento. ESI se refiere a ionizacién por
eletropulverizaciéon, M en el contexto de espectrometria de masas se refiere al pico molecular, MS se refiere a
espectrometro de masas, RMN se refiere a resonancia magnética nuclear y TLC se refiere a cromatografia de capa
fina.

Los materiales de partida estan disponibles en el comercio salvo que se indique otra cosa.
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Intermedio 1

1-(2-fluoro-4-hidroxi-5-metoxifenil)etanona (D1)

-

o o~
OH OH

C
R

0
F O F

A una suspension de AICI; (1,17 g; 8,79 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) se afiadié cloruro de acetilo (0,55 g; 7,03
mmol). Después 10 minutos de agitacion se afiadié gota a gota una solucién de 5-fluoro-2-metoxifenol (0,50 g; 3,52
mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml). La mezcla de reaccidon se agitdé durante una noche a 40 °C. La mezcla
seguidamente se vertié en agua helada y se extrajo con dietil-éter. Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron (NaxS04) y se concentraron para proporcionar 582 mg (90%) del compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco apagado.

MS (ES) m/e 185(M+H)"
TLC: eluyente ciclohexano/ EtOAc 7/3 Rf= 0,23
Intermedio 2 (a través de reduccion de Clemensen)

4-Etil-5-fluoroguayacol (D2)

O OH

0 F F

Una solucion de 1-(2-fluoro-4-hidroxi-5-metoxifenil)etanona (18,0 g; 97,7 mmol; 1 eq; que puede ser preparada como
se describe con anterioridad para D1) en acido acético glacial (800 ml) se agita a 70 °C antes de afiadir polvo de zinc
(63,9 g; 977 mmol; 10 eq.). La mezcla heterogénea gris resultante se calienta seguidamente a reflujo y se agita
durante una noche usando un agitador mecanico. Después de este periodo, el zinc se ha agregado y la velocidad de
conversion alcanza un 90% segun el analisis "H RMN de una parte alicuota en bruto. Por lo tanto, el zinc metalico es
separado por filtracion en un vidrio fritado y se afiade polvo de zinc de nueva aportacion (6,4 g; 98 mmol) al filtrado
amarillo limpido resultante. La solucion se calienta a reflujo durante una noche hasta completar la reaccion. La
solucion se filtra en un vidrio fritado y se basifica hasta que se alcanza un pH 11-12 con una solucién acuosa
saturada de carbonato de potasio (1,5 1) y con carbonato de potasio sdlido adicional si es necesario. La capa acuosa
resultante se extrae seguidamente con acetato de etilo (1,0 I), se seca sobre sulfato de sodio o mediante destilacion
azeotropica de tolueno, se filtra y se concentra bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo puro (16,1 g;
94,7 mmol; 97%) en forma de un aceite amarillo palido. Debe apreciarse que el compuesto del titulo es un producto
volatil y debe ser mantenido en el refrigerador bajo argén fuera de la luz (oscuridad con oxigeno y/o exposicion UV).

Intermedio 2 (a través de hidrogenacion catalitica)
4-Etil-5-fluoroguayacol (D2)

A una solucién de 1-(2-fluoro-4-hidroxi-5-metoxifenil)etanona (242 mg; 1,30 mmol; que puede ser preparada como
se describe con anterioridad para D1) en etanol absoluto (3 ml) bajo argéon se vierte acido sulfarico al 98% (10 l;
0,13 mmol) y Pd/C al 10% (137 mg; 0,06 mmol). La mezcla de reaccion se barre 3 veces con hidrégeno y se agita 48
h bajo 5 bares de hidrogeno.

Una filtracion sobre Celite, lavado con metanol y concentracion del filtrado proporciona el material en bruto que se
lava adicionalmente con solucion acuosa saturada de NH4Cl. La extraccion de la fase acuosa con acetato de etilo,
combinacion de las fases organicas, secado (Na;SQOs4) y concentracion final proporciona 186 mg (84%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido. Debe apreciarse que el compuesto del titulo es un
producto volatil y debe ser mantenido en el refrigerador bajo argén fuera de la luz (oscuridad con oxigeno yly
exposicion UV).

Respuesta nula o débil en MS.

"H RMN (DMSO0), & (ppm): 9,20 (bs, 1H), 6,78 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 9 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2.50 (q, J= 7,2
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Hz, 2H), 1,12 (t, J= 7,4 Hz, 3H)
Intermedio 3

4-(4-etil-5-fluoro-2-metoxifenoxi)-3-flurobenzonitrilo (D3)

-
0 F
OH ]
* Fttl T
F F

Peso molecular = 289,29
Férmula molecular = C1gH13F2NO2

A una solucion de 4-etil-5-fluoroguayacol (8 g; 47 mmol) y 3,4-difluorobenzonitrilo (6,53 g; 47 mmol; que puede ser
preparado como se describié con anterioridad para D2) en 80 ml de acetonitrilo anhidro se afiade hidroxido de
potasio (3,15 g; 56,4 mmol). La mezcla de reaccion bajo atmdsfera de argdn se agita bajo reflujo durante 16 h. Una
concentracion, adicion de solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml), extraccion con acetato de etilo (2
x 25 ml), reunificacion de las fases organicas, lavado con salmuera (100 ml), secado (NA;SO.) y concentracion final
proporciona 12,95 g (95%) del compuesto del titulo en forma de un sélido marron.

MS (ES) m/e 290 (M+H)*

TLC : eluyente ciclohexano/EtOAc 7/3 Rf= 0,74
Intermedio 3 (procedimiento alternativo)
4-(4-etil-5-fluoro-2-metoxifenoxi)-3-flurobenzonitrilo (D3)

A 3,4-difluorobenzonitrilo (12,26 g) disuelto en acetonitrilo (10 volimenes) se afiadid 4-etil-5-fluoroguayacol (15 g;
que puede ser preparado como se describié con anterioridad para D2). Seguidamente se afiadié hidroxido de
potasio (0,33 partes) y la mezcla de reaccion se llevé a reflujo durante 7 horas. Una vez que se completo la reaccion,
la temperatura se rebajo hasta 20 °C, se afiadio agua (2,5 volumenes) y las fases se separaron. La fase organica se
almaceno a TA (temperatura ambiente) hasta que se us6 en la siguiente etapa.

Intermedio 4

4-(4-etil-5-fluoro-2-metoxifenoxi)-3-fluorobenzamida (D4)

o~ F o~ F
D‘@ “
MH
CN ?
F F O
Peso molecular = 307,30

Férmula molecular = C1gH15F2NO3

A 4-(4-etil-5-fluoro-2-metoxifenoxi)-3-flurobenzonitrilo (12,95 g; 7,05 mmol; que puede ser preparado como se
describié con anterioridad para D3) se afade acido trifluoroacético (52 ml) y acido sulfurico concentrado (13 ml).
Después de 1h30 bajo reflujo, la mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y seguidamente se vierte en
agua helada (400 ml). Una extraccion con diclorometano (100 ml y seguidamente 2x 25 ml), reunificacion de las
fases organicas, lavado con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (250 ml, pH= 8-8,5), secado (Na;SO4) y
concentracion final proporcionan 13,31 g (96%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco apagado.

MS (ES) m/e 294 (M+H)"

TLC : eluyente diclorometano/ metanol 9/1 Rf = 0,3
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Ejemplo 1

4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzamida (E1)

o~ F OH F
) 9]
—_—
NH, NH,
0 F 0

Peso molecular = 293,27
Férmula molecular = C15H13F2NO3

A 4-(4-etil-5-fluoro-2-metoxifenoxi)-3-fluorobenzamida (13,31 g, 4,59 mmol; que puede ser preparado como se
describio con anterioridad para D4) en 130 ml de diclorometano bajo argén a -78 °C bajo agitacion intensa se afiade
durante 15-20 minutos tribromuro de boro (130 ml a 1 M en diclorometano). La mezcla de reaccién se calienta a
temperatura ambiente bajo agitacion y después de 3 h se vuelve a enfriar a -20 °C para una inactivacién con una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Se realiza una concentracién parcial para separar 170 mi
de diclorometano. Se afiaden 100 ml de acetato de etilo. Una extraccion de la fase acuosa (2 x 25 ml de acetato de
etilo), reunificacion de las fases organicas, lavado con hidrogenocarbonato de sodio acuoso (200 ml a 1 N), secado
(Na2S04) y concentracion final proporciona el material en bruto que se purifica sobre gel de silice (gradiente de
diclorometano/ metanol: 100/0 — 95/5) para proporcionar el compuesto del titulo, 8,75 g (68%).

MS (ES) m/e 294 (M + H)*
TLC: eluyente de diclometano/ metanol 20/1 Rf= 0,4

"H RMN (DMSO), & (ppm): 9,59 (s, 1H; OH); 7,95 (bs, 1H; NH); 7,80 (d, 1H, J = 12,2 Hz); 7.63 (d, 1H, J = 8,3 Hz);
7,40 (bs, 1H; NH); 6,96 (d, 1H, J = 9,8 Hz); 6,87 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 6,78 (t, 1H, J = 8,2 Hz); 2,56 (q, 2H, J = 7,4 Hz);
1,17 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 1 (procedimiento alternativo)
4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzamida (E1)

La solucion de 4-(4-etil-5-fluoro-2-metoxifenoxi)-3-fluorobenzonitrilo (que puede ser preparada como se describié con
anterioridad para D3) en acetonitrilo se destild parcialmente bajo presion atmosférica hasta 6,4 voliumenes
residuales. Seguidamente se afadieron 7 volimenes de acido acético y la solucion se destild bajo presion
atmosférica hasta 6,4 volumenes residuales. Se afadié 1 volumen adicional de acido acético y la solucion se destild
nuevamente bajo presion atmosférica hasta 6,4 volimenes residuales. Se afiadié acido sulfdrico (6 volimenes en
total y la mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 5 horas. Una vez que se completo la reaccion, la temperatura
se rebajé hasta 20 °C y se afadieron diclorometano (10 volumenes) y agua (8 volumenes). A esta temperatura, se
afadieron también clarcel (0,5 partes) y carbén (0,5 partes) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. La
mezcla se filtré y la torta intermedia se lavo tres veces con 2 voliumenes de diclorometano cada vez. Las fases
resultantes se separaron y la fase acuosa se volvié a extraer dos veces con 3 volumenes de diclorometano. Las
fases organicas combinadas se destilaron parcialmente bajo presion atmosférica hasta 14,5 volumenes residuales y
afnadio metil-ciclohexano (22 volumenes) a 37 °C + 2 °C. A esta solucion se afiadié bicarbonato de sodio (10%) (1
volumen). Se observo una cristalizacion instantanea. La suspension se enfrié a 0 °C, se filtro, se lavé dos veces con
2 volumenes de metil-ciclohexano a TA y se secé a 40 °C bajo vacio para proporcionar la 4-(4-etil-5-fluoro-2-
hidroxifenoxi)-3-fluorobenzamida en bruto.

La 4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzamida en bruto se disolvié en 7 volimenes de isopropanol y 1
volumen de agua a 60 °C para llevar a cabo una filtraciéon en un cartucho de zetacarbono. Seguidamente el cartucho
se lavo dos veces con 1 volumen de isopropanol. Se afiadié agua (12,5 volumenes) a esta solucion y la mezcla se
enfrié a 10 °C/h hasta 5 °C. El producto se filtrd, se lavd dos veces con agua (2 volimenes cada vez) a TA y se seco
bajo vacio a 70 °C para proporcionar 4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-fluorobenzamida pura con un rendimiento
global de 36,5% en una pureza de HPLC de 99,6%.
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Ejemplo comparativo 2

5-etil-4-fluoro-2-(2-fluoropiridin-3-iloxi)fenol (E2)

OH F
NN
| o
E

El compuesto del titulo (E2) se puede preparar como se describe en el Ejemplo 87 del documento WO 2007/135562.
Ejemplo 3
Composicion farmacéutica que comprende el Ejemplo 1

Se disolvi6 el Ejemplo 1 en HPBCD al 20% en una solucion de glucosa al 1% a una concentracion de 10 mg de
Ejemplo 1/ml y se rellené en viales de 30 ml. La composicién especifica del Ejemplo 3 es como sigue:

Ejemplo 1:300 mg/vial

Monohidrato de glucosa:330 mg/vial

HPBCD:6.000 mg/vial

Agua para inyeccionCS 30,00 ml

Los siguientes datos se obtuvieron para el compuesto del Ejemplo 1:

1. Inhibicion de Fabl

El compuesto de la invencién es un inhibidor Gtil de enzima Fabl bacteriana.

La actividad inhibidora del compuesto de la enzima Fabl se mide in vitro mediante la determinacion de la ICsp
usando un ensayo basado en fluorescencia.

La proteina Fabl de S. aureus se prepara y purifica usando métodos estandar para la expresion de proteinas
recombinantes después de la clonacién del gen en un vector de expresion procariético.

La actividad bioquimica de la enzima Fabl se valora usando el siguiente método.

El tampdn de ensayo “AB” contenia ADA 50 mM (sal de monosodio de acido N-(2-acetamido)iminodiacético), pH 6,5,
ditiotreitol 1 mM, 0,006% de Triton-X100 y NaCl 50 mM. Se afiaden los siguientes componentes en una placa Costar
de poliestireno (Ref 3912) hasta un volumen final de 55,5 pl: 1,5 pyl de DMSO o inhibidor disuelto en DMSO y 54 pl
de una mezcla de Fabl/ NADPH/ NADP+ en AB. Después de 60 minutos de preincubacion a temperatura ambiente,
se comienza la reaccion mediante la adicion de 5 pl de tioéster de trans-2-octenoil-n-acetil-cisteamina (t-0-NAC)
hasta un volumen final de 60,5 ul. Esta mezcla de reaccion esta asi compuesta por Fabl 2 nM, NADPH 40 uM
(Sigma, N7505), NAPD+ 10 uM (Sigma, N5755), t-o-NAC 100 uM y un compuesto a concentracion definida. La
intensidad de la fluorescencia de NADPH (Aex= 360 nm, Aem= 520 nm) se mide inmediatamente después de la
adiciéon de t-o-NAC (T0) y aproximadamente 50 minutos después (T50) mediante un dispositivo Fluostar Optima
(BMG) con el fin de conseguir una conversion de NADPH de +30%. La activada enzimatica se calcula sustrayendo la
sefial TO de T50 y sustrayendo seguidamente la sefial de fondo (Fabl= 0). Los porcentajes de inhibicion se calculan
frente a muestras no tratadas (inhibidor=0) y la ICsy se ajusta a un modelo de equilibrio de Langmuir clasico usando
XLFIT (IDBS).

Tabla 1: Inhibicién in vitro de S. aureus recombinante y enzima Fabl de E. coli mediante los compuestos del Ejemplo
1y Ejemplo Comparativo 2

Inhibicion de Fabl S. aureus E. coli
1Cs0 (UM)
Ejemplo 1 0,012-0,014 0,058-068
Ejemplo Comparativo 2 0,008-0,017 0,019-0,065
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Los intervalos mostrados en la Tabla 1 indican los resultados a partir de un cierto nimero de tandas.
2. Actividad antibacteriana

El compuesto de la invencion es un agente antibacteriano util que tiene un espectro selectivo de actividad in vitro
contra cepas bacterianas que se relacionan con Fabl y dianas relacionadas. Especialmente, el compuesto de la
invencion muestra actividad contra Staphylococcus aureus que incluye cepas multirresistentes. La actividad se
presenta en forma de concentracion inhibidora minima (MIC) expresada en pg/ml y se determindé usando
microdilucién en cultivo o métodos de dilucion en agar.

Cepas

La actividad antibacteriana se determind sobre MSSA CIP 54.146 proporcionado por la entidad Centre de
Ressources Biologiques de I'Institut Pasteur.

Determinacion de la MIC usando el método de microdilucion de caldo

El protocolo es congruente con la metodologia de la entidad Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) como se
describe en el documento M7-A7 del CLSI. El compuesto que va a ser ensayado se diluye segun una serie
geométrica de razon 2 en DMSO puro. Las diluciones se transfieren a microplacas de poliestireno esterilizadas,
seguidamente de bacterias de fase mid-log en caldo Muller-Hinton con ajuste catiénico (ca-MHB, Fluka, Referencia
90922) con un indculo final de 5x 10° cfu/ml. Las microplacas se incuban durante una noche a 35 °C. La NIC se
define como la concentracion mas baja de agente antimicrobiano que previene completamente el crecimiento
bacteriano visible. Todas las manipulaciones, excepto el manejo del compuesto (en DMSO puro), se realizan bajo
condiciones esterilizadas. La concentracion final de DMSO es de 2%.

Tabla 2: MIC (ug/ml) (microdilucién de caldo del Ejemplo 1 y Ejemplo Comparativo 2)

Ejemplo S. aureus
CIP 54.146

Ejemplo 1 0,063-0,125

Ejemplo Comparativo 2 0,063

Los intervalos mostrados en la Tabla 2 indican los resultados a partir de un cierto nimero de tandas.
3. Solubilidad

Una de las ventajas clave del compuesto de la invencidn con respecto a otros compuestos inhibidores de Fabl es
combinar una excelente actividad in vitro e in vivo con una buena solubilidad. Los datos generados muestran que el
Ejemplo 1 es favorable comparativamente en términos de solubilidad acuosa pura asi como de solubilidad formulada
respecto al Ejemplo Comparativo 2, un compuesto relacionado que muestra una actividad antibacteriana in vitro
similar.

Para cada medio, la saturacion del medio se obtiene afiadiendo un exceso de compuesto investigado a un volumen
dado de medio de ensayo. La suspension se agita a 20 °C durante 24 h, seguidamente la materia sobrenadante se
aisla y se diluye para permitir su inyeccidon en un sistema cromatografico. La concentracion del compuesto en
solucioén para cada medio se determina mediante una estandarizacion externa. Los resultados de la solubilizacién se
muestran en las Tablas 3 y 4.

Tabla 3: Solubilidad acuosa en tampén de pH 7,4:

Compuesto Solubilidad (ug/ml)
Ejemplo 1 16
Ejemplo Comparativo 2 8

Los resultados de la Tabla 3 muestran que el compuesto de la invencién es dos veces mas soluble en tampoén de pH
7,4 que el Ejemplo Comparativo 2.

La solubilidad se investigé también en solucion acuosa de hidroxipropil-beta-ciclodextrina al 20% con dextrosa al 5%
y los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Solubilidad formulada en una solucién acuosa de hidroxipropil-beta-ciclodextrina al 20% con dextrosa al 5%:
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Compuesto Solubilidad (ug/ml)
Ejemplo 1 1,3
Ejemplo Comparativo 2 2.4

Los resultados de la Tabla 4 muestran que el compuesto de la invencién es casi 5 veces mas soluble que el
compuesto del Ejemplo Comparativo 2. Por tanto, los resultados mostrados en la presente memoria descriptiva
describen que el Ejemplo 1 retiene sustancialmente la potencia antibacteriana mostrada por el Ejemplo Comparativo
2 pero tiene adicionalmente una solubilidad mejorada.

4. Estudio de dosis Unica ascendente de seguridad, tolerancia, caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
del compuesto del Ejemplo 1

(a) Objetivos

El objetivo principal de este estudio sera valorar la seguridad y tolerancia de dosis intravenosas Unicas ascendentes
(SAD) en sujetos adultos sanos. El objetivo secundario de este estudio sera determinar los perfiles preliminares
farmacocinéticos y farmacodinamicos (actividad antibiética en suero ex vivo) del compuesto del Ejemplo 1.

(b) Disefio del estudio

El estudio sera al azar, doblemente a ciegas, controlado con testigo de placebo, con dosis Unicas ascendentes
secuenciales en pacientes/ fuera de pacientes en 7 agrupaciones de sujetos (para las dos primeras dosis: 3 activos
y 1 placebo, para otros grupos 6 activos y 2 placebos, siguiendo una disposicién al azar 3:1).

Esquema de seguridad: solamente 2 sujetos pudieron ser dosificados el mismo dia para los cuatro primeros sujetos.
Los cuatro sujetos restantes (para los grupos 3 a 7) pudieron ser dosificados el mismo dia. No obstante, el intervalo
entre cada sujeto sera de al menos de 10 minutos.

Dependiendo de los resultados de seguridad, pueden ser exploradas agrupaciones adicionales o puede ser
modificado el progreso de las dosis (nivel de dosis intermedia).

(c) Numero de sujetos y duracion del estudio

Fue reclutado un nimero suficiente de sujetos para permitir que hubiera 48 sujetos completados en SAD. Cada
sujeto participara solamente en un grupo de dosis. Los sujetos se seleccionaron a partir de voluntarios machos
sanos de 18 a 40 afos de edad, con un peso corporal = 50 kg y con un indice de masa corporal (BMI) calculado
como peso en kg/(altura en m?) de 18 a 30 kg/m? en la seleccion.

Cada sujeto participara en el estudio durante un maximo de 3,5 semanas. La participacion incluira una evaluacion de
la seleccion en las 3 semanas anteriores a la administracion de la formulaciéon del Ejemplo 3 y un periodo entre
pacientes de 3 dias/2 noches (es decir, aproximadamente 36 horas). La evaluacion final del estudio se realizd 72
horas después de la dosificacion.

Se estima que cada una de las partes clinicas (parte 1 y parte 2) del estudio se completara en aproximadamente 2
meses.

(d) Farmaco del estudio, dosificaciones y administracion
El farmaco de estudio propuesto, las dosificaciones y la administracion son como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: dosis y modo de administracion

Nombre Dosis (mg) Modo de administracion
Formulacion del 10 mg od, 50 mg od, 100 mg od, 300 Una vez al dia, por via intravenosa utilizando
Ejemplo 3 mg od, 600 mg od, 900 mg od, 1.200 bombas de infusién a un caudal permanente de 1
mg od ml/min
Placebo n/a Por via intravenosa usando bombas de infusién a un
caudal permanente de 1 ml/min

(e) Referencia de tiempos para las valoraciones

Todos los valores del tiempo estan indicados con referencia al final de la infusion Hend (es decir, Hend +0,5 se
realiza 30 minutos después del final de la infusion).
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Las dosis previas se refieren al valor del tiempo inmediatamente anterior al comienzo de la infusién, las intermedias
se refieren al valor del tiempo a mitad de camino durante la administracion, se registran tanto el tiempo de comienzo
como el tiempo final de la infusion.

(f) Evaluacion de la seguridad

La seguridad sera evaluada a partir de los indicios y sintomas informados, descubrimientos de los examenes fisicos
programados, mediciones de signos vitales, ambito cardiaco, lecturas del ECG digital de 12 derivaciones y
resultados de ensayos clinicos de laboratorio.

La tolerancia local de infusion IV se valorara usando una escala de flebitis, infiltracion y escalas de Likert.

Los sujetos accederan a la unidad aproximadamente 14 o 12 horas con anterioridad a la administracién del farmaco.
Seguidamente permaneceran en la unidad clinica bajo supervision médica permanente y cuidados de enfermeria 24
horas después del final de la infusion.

(g) Caracteristicas farmacocinéticas

Se obtendran muestras de sangre (15 ml) y orina (25 ml) para la determinacion del perfil farmacocinético de los
compuestos del Ejemplo 1 y sus metabolitos.

Grupos 1 a 7: muestras de sangre para determinaciones analitica en el dia 1: dosis previa, toma de muestras
intermedias (a mitad de camino de la infusién, excepto para el grupo 1 debido a la baja duracién de la infusién), al
final de la infusién Hend y seguidamente Hend +0,5, +1, +2, +4, +6, +9, +12, +24, +48 y Hend +72 horas después
del final de la infusion. La recogida de orina para las mediciones analiticas de la dosis previa a HO y seguidamente
desde HO hasta Hend +24, desde Hend +24 hasta Hend +48.

Todas las muestras farmacocinéticas deben ser almacenadas a -80 °C antes de las determinaciones analiticas.
(h) Caracteristicas farmacogenéticas

Se recogera una muestra de sangre adicional (5 ml) para posibles estudios farmacogenéticos futuros relacionados
con la absorcion, distribucion, metabolismo y/o excrecion del compuesto del Ejemplo 1. Esta muestra es obligatoria y
se recogera antes de la dosificacion (es decir, el dia 1 dentro de 1 hora antes de la dosificacion).

(i) Evaluacion posterior al estudio

72 horas después de la dosificacion (final), se evaluara un examen clinico, signos vitales, ECG digital de 12
derivaciones, y ensayos de laboratorio rutinarios.

A continuacion de la complecion del estudio, se aplicara un periodo de exclusién de 3 meses al sujeto antes de que
se le permita tomar parte en otra prueba clinica.

() Analisis estadistico

Los parametros farmacocinéticos PK de dosis Unica seran derivados del tiempo de concentracion en plasma y de los
datos de excrecion urinaria.

Se usara un método PK compartimental o no compartimental para analizar las concentraciones en plasma y orina
del compuesto del Ejemplo 1 y sus metabolitos.

Los parametros farmacodinamicos se expresaran en cfu/ml y el célculo del area bajo la curva del titulo
bacteriostatico y bajo la curva del titulo bactericida (para tasas de destruccion de 90, 99 y 99,9%).

Para los criterios de seguridad, se proporcionaran estadisticas descriptivas para cada grupo de dosis. La descripcion
de valores potencialmente significativos clinicamente se realizara mediante grupo de dosis para signos vitales,
parametros del ECG y quimica de la sangre y parametros de hematologia.

La descripcion de acontecimientos adversos y acontecimientos adversos surgidos del tratamiento se realizaran por
grupo de dosis.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

OH F

®

0w
|
Q)

(1)
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de férmula (I) como se define en la reivindicacion 1, que es 4-(4-etil-5-fluoro-2-hidroxifenoxi)-3-
fluorobenzamida.

3. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacion 1
o la reivindicacion 2, en asociacion con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicion farmacéutica como se define en la reivindicacion 3, que comprende adicionalmente un agente
de solubilizacién como HPBCD, en particular HPBCD al 20%.

5. Una composiciéon farmacéutica como se define en la reivindicacion 3, que comprende adicionalmente un agente
isotdnico como glucosa, en particular monohidrato de glucosa al 1%.

6. Una composiciéon farmacéutica como se define en cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, formulada para ser
administrada bajo las vias oral, tépica o parenteral que incluye la inyectable.

7. Una composicion farmacéutica como se define en cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, que comprende uno o
mas de otros medicamentos, por ejemplo, antibioticos.

8. Un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, para ser usado en terapia.

9. Un compuesto de férmula (I) como se define en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, para ser usado en el
tratamiento de una infeccion microbiana.

10. Un compuesto para ser usado segun la reivindicacion 9, en que dicha infeccion microbiana es una infeccion
humana o animal por agentes patdogenos microbianos como Staphylococcus aureus que incluyen cepas
multirresistentes como cepas de Staphylococcus aureus susceptible a meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus intermedio de vancomicina (VISA) y Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina (VRSA), Acinetobacter baumannii, Bacillus anthracis, Chlamydophila pneumoniae,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, S.
intermedius, P. multocida, B. bronchiseptica, M. Haemolytica y A. pleuropneumoniae y también bacterias como
Mycobacterium tuberculosis u otros organismos como Plasmodium falciparum.

11. Un compuesto como se define en la reivindicacién 10, en que dicha infeccién microbiana es una infeccion
humana o animal por Staphylococcus aureus que incluye cepas multirresistentes como Staphylococcus aureus
susceptible a meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus aureus
intermedio de vancomicina (VISA) y Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA).

12. Un procedimiento para preparar el compuesto de féormula (I) como se define en la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, que comprende la desalquilacion de un compuesto de formula (I1)

o F
0
B "
(II);

14



ES 2 588 984 T3

en la que R representa un grupo alquilo C1.s, como metilo.

13. Un intermedio de féormula (11)2:

(11)°,

14. Un procedimiento para preparar el compuesto de formula (I) como se define en la reivindicacion 1 o la
5 reivindicacion 2, que comprende un tratamiento acido de un compuesto de formula (111)

o F

CN

(I1I);

en la que R representa un grupo alquilo C1.s, como metilo.

15. Un intermedio de féormula (I11)2:

ol F

CN

(II1)°,
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