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DESCRIPCION
Compuestos de tetraciclina sustituida para el tratamiento de trastornos inflamatorios de la piel.
Antecedentes de la invencion

El acné es un trastorno que resulta de las acciones de las hormonas en las glandulas sebaceas, que provoca
obstruccion de los poros y brotes de lesiones, cominmente llamados granos. Practicamente 17 millones de
personas en Estados Unidos padecen acné, convirtiéndolo en la enfermedad de la piel mas frecuente. El acné
intenso puede provocar cicatrices deformantes permanentes.

El acné se describe como un trastorno de las unidades pilosebaceas (PSU). Las PSU se encuentran en la mayor
parte del cuerpo y consisten en una glandula sebacea conectada a un canal, llamado foliculo, que contiene un vello
fino. Estas unidades son mas numerosas en el rostro, la parte superior de la espalda y el térax. Las glandulas
sebaceas crean una sustancia oleosa llamada sebo que normalmente sale a la superficie de la piel a través de la
abertura del foliculo, también llamada poro. Las células llamadas queratinocitos recubren el foliculo.

El vello, el sebo y los queratinocitos que rellenan el foliculo estrecho pueden producir un tapén, que es un signo
temprano de acné. El tapdn previene que el sebo llegue a la superficie de la piel a través de un poro. La mezcla de
aceite y células permite que las bacterias Propionibacterium acnes (P. acnes) que normalmente habitan en la piel
crezcan en los foliculos taponados. Las bacterias producen sustancias quimicas y enzimas y atraen a los glébulos
blancos que causan inflamaciéon. Luego la pared del foliculo obstruido se rompe, el sebo, las células desprendidas
de la piel y las bacterias se diseminan en los tejidos aledafios, provocando lesiones o granos.

Para pacientes con acné moderado a intenso, el médico por lo general receta antibiéticos orales. Se cree que los
antibioticos orales ayudan a controlar el acné frenando el desarrollo de bacterias y reduciendo la inflamacién. Se han
usado las tetraciclinas debido a sus propiedades antibacterianas y antiinflamatorias.

Sumario de la invencién

La presente invencioén se refiere, por lo menos en parte, a un compuesto para uso en el tratamiento de un trastorno
inflamatorio de la piel en un sujeto, administrando una cantidad eficaz de un compuesto de tetraciclina sustituida al
sujeto. Ventajosamente los compuestos de tetraciclinas sustituidas utilizados en la invencion presentan una o mas
de las siguientes caracteristicas: 1) actividad antibacteriana de espectro estrecho contra bacterias grampositivas; 2)
actividad antiinflamatoria; 3) menos fototoxicidad que la doxiciclina; y 4) a nivel oxidativo, mas estabilidad que la
minociclina.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento de un trastorno
inflamatorio de la piel en un sujeto, administrando una cantidad eficaz de un compuesto de tetraciclina sustituida de
férmula I:

en donde

X es CHC(R™Y"Y), CR°R®, C=CR°R®, S, NR® u O;
E es NR™“R"® u OR";

W es O, S,NR™ o CR"R";

W'es O, So NR7k;

R2, R2, R4, R* y R* son cada uno en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R3, R1°, R" y R'? son cada uno hidrogeno

R* es NR4aR4b, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, halégeno o hidrégeno;
2



10

15

20

25

30

35

ES 2701725 T3

R® y R% son cada uno en forma independiente hidroxilo, hidrégeno, tiol, alcanoilo, aroilo, alcaroilo, arilo,
heteroaromatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo,
alquil carboniloxi o aril carboniloxi;

R® y R® son cada uno en forma independiente hidrégeno, metileno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R7a, R7b, R7°, R7d, R™® y R’ son cada uno en forma independiente hidrégeno, alilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilo, arilo, arilalquilo, alquilcarboniloxi o
arilcarboniloxi, o R’ y R o R™ y R se unen para formar un anillo;

R® es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R® es hidrégeno, nitro, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
amino, aminoalquilo, amido, arilalquenilo, arilalquinilo, tionitroso o -(CH2)0.3(NR9°)0.1C(=Z')ZR93;

Z es CR¥R*, S, NR® u O;
Z'esO,So NRgf;

Rga, Rgb, R9°, Rgd, R% y R% son cada uno en forma independiente hidrégeno, acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R™ es hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un
arilalquilo; y

Y' e Y son cada uno en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, sulfhidrilo, amino, amido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, o un arilalquilo, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto para uso en el tratamiento de un trastorno
inflamatorio de la piel en un sujeto, administrando una cantidad eficaz de un compuesto de tetraciclina sustituida de
férmula VI:

(VD)

en donde

X es CHC(RY'Y), CR°R®, C=CR°R®, S, NR° u O;
p es un enlace sencillo o un doble enlace;

7S'R7s"

Q es CR"® cuando p es un doble enlace 0 Q es CR cuando p es un enlace sencillo;

R2, R2, R*. R* y R* son cada uno en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R3, R1°, R" y R'? son cada uno hidrégeno

R* es NR4aR4b, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, halégeno o hidrégeno;

R® y R% son cada uno en forma independiente hidroxilo, hidrégeno, tiol, alcanoilo, aroilo, alcaroilo, arilo,
heteroaromatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo,

alquil carboniloxi o aril carboniloxi;

R® y R® son cada uno en forma independiente hidrégeno, metileno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;
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R7S, R’ y R™®" son cada uno hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, amino, aminoalquilo, alquilamino, arilo, acilo, arilalquilo, alquil carboniloxi o arilcarboniloxi;

R® es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R® es hidrégeno, nitro, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
amino, aminoalquilo, amido, arilalquenilo, arilalquinilo, tionitroso o -(CH2)0.3(NR9°)0.1C(=Z')ZRga;

Z es CR¥R*, S, NR® u O;
Z'esO,So NRgf;

Rga, Rgb, R9°, Rgd, R% y R% son cada uno en forma independiente hidrégeno, acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R™ es hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un
arilalquilo; y

Y' e Y son cada uno en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, sulfhidrilo, amino, amido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

También se describe una composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad
eficaz de un compuesto de tetraciclina sustituida para el tratamiento de un trastorno inflamatorio de la piel, en donde
dicho compuesto es de formula | o VI.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una comparacion grafica de la modulacion de inflamacién inducida por carragenano en el modelo de
edema de pata de rata entre minociclina y el compuesto P.

Descripcion detallada de la invencién

De acuerdo con el primero y segundo aspectos, la presente invencion se refiere a un compuesto para uso en el
tratamiento de un trastorno inflamatorio de la piel en un sujeto, administrando una cantidad eficaz de un compuesto
de tetraciclina sustituida al sujeto. Ventajosamente, el compuesto de tetraciclina utilizado en la invencioén tiene una o
mas de las siguientes caracteristicas: 1) actividad antibacteriana de espectro estrecho contra bacterias
grampositivas; 2) actividad antiinflamatoria; 3) una fototoxicidad inferior o igual a la doxiciclina; y 4) un potencial
oxidativo inferior o igual a la minociclina.

La expresion "trastorno inflamatorio de la piel" incluye, por ejemplo, eczema, dermatitis, psoriasis, pioderma
gangrenoso, acné y rosacea.

El término "sujeto" incluye animales (p. ej., mamiferos, p. €j., gatos, perros, caballos, cerdos, vacas, ovejas, roedores,
conejos, ardillas, osos, primates (p. e€j., chimpancés, gorilas, y seres humanos)) que podrian padecer (o que
actualmente padecen) un trastorno inflamatorio de la piel. También incluye modelos de animales transgénicos.

El término "tratado", "tratar" o "tratamiento" incluye el tratamiento terapéutico y/o profilactico de trastornos
inflamatorios de la piel. El tratamiento incluye la disminucién o mitigacion de por lo menos uno de los sintomas
asociados con un trastorno inflamatorio de la piel. Por ejemplo, el tratamiento puede disminuir uno o varios sintomas
del trastorno inflamatorio de la piel o la erradicacién completa del trastorno inflamatorio de la piel.

La expresion "cantidad eficaz" del compuesto de tetraciclina es aquella cantidad necesaria o suficiente para tratar o
prevenir el trastorno inflamatorio de la piel en un sujeto, p. e€j., prevenir los distintos sintomas del trastorno
inflamatorio de la piel. La cantidad eficaz puede variar dependiendo de factores tales como la talla y el peso del
sujeto, el tipo de trastorno inflamatorio de la piel, o el compuesto de tetraciclina particular. Por ejemplo, la eleccion
del compuesto de tetraciclina puede afectar lo que constituye una "cantidad eficaz". Un experto en la técnica seria
capaz de estudiar los factores anteriormente mencionados y tomar la determinacion con respecto a la cantidad
eficaz del compuesto de tetraciclina sin experimentacién indebida.

La expresion "compuesto de tetraciclina" incluye compuestos de tetraciclina sustituida o compuestos con una
estructura anular similar a la tetraciclina. Los ejemplos de compuestos de tetraciclina incluyen: clortetraciclina,
oxitetraciclina, demeclociclina, metaciclina, sanciclina, quelocardin, rolitetraciclina, limeciclina, apiciclina; clomociclina,
guameciclina, megluciclina, mepilciclina, penimepiciclina, pipaciclina, etamociclina, penimociclina, etc. También se
incluyen otros derivados y analogos que comprenden una estructura de cuatro anillos similar (véase Rogalski,
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"Chemical Modifications of Tetracyclines", cuyo contenido total se incorpora a la presente memoria por referencia).
La Tabla 1 ilustra tetraciclina y varios derivados conocidos de tetraciclina.

Tabla 1

Metaciclina Doxiciclina Clortetraciclina

HAC QH NMe); MMz CH- M)

i CONH, o, e

Tetraciclina Sanciclina Quelocardin

Otros compuestos de tetraciclina que se pueden modificar incluyen, pero no se limitan a , 6-demetil-6-deoxi-4-
dedimetilaminotetraciclina; tetraciclino-pirazol; 7-cloro-4-dedimetilaminotetraciclina; 4-hidroxi-4-
dedimetilaminotetraciclina; 12a-desoxi-4-dedimetilaminotetraciclina; 5-hidroxi-6a-desoxi-4-dedimetilaminotetraciclina;
4-dedimetilamino-12a-desoxianhidrotetraciclina; 7-dimetilamino-6-demetil-6-desoxi-4-dedimetilaminotetraciclina;
tetraciclinonitrilo; 4-oxo-4-dedimetilaminotetraciclina 4,6-hemicetal; 4-oxo-11a Cl-4-dedimetilaminotetraciclina-4,6-
hemicetal; 5a,6-anhidro-4-hidrazon-4-dedimetilamino tetraciclina; 4-hidroxiimino-4-dedimetilamino tetraciclinas; 4-
hidroxiimino-4-dedimetilamino  5a,6-anhidrotetraciclinas; 4-amino-4-dedimetilamino-5a,6 anhidrotetraciclina; 4-
metilamino-4-dedimetilamino  tetraciclina;  4-hidrazono-11a-cloro-6-desoxi-6-demetil-6-metileno-4-dedimetilamino
tetraciclina; compuestos de tetraciclina y amonio cuaternario; anhidrotetraciclina betainas; 4-hidroxi-6-metil
pretetramidas; 4-ceto tetraciclinas; 5-ceto tetraciclinas; 5a, 11a dehidro tetraciclinas; 11a CI-6, 12 hemicetal
tetraciclinas; 11a Cl-6-metileno tetraciclinas; 6, 13 diol tetraciclinas; 6-benciltiometileno tetraciclinas; 7, 11a -dicloro-
6-fluoro-metil-6-desoxi tetraciclinas; 6-fluoro (a)-6-demetil-6-desoxi tetraciclinas; 6-fluoro (f)-6-demetil-6-desoxi
tetraciclinas;6-a acetoxi-6-demetil tetraciclinas; 6-f acetoxi-6-demetil tetraciclinas; 7, 13-epitiotetraciclinas;
oxitetraciclinas; pirazolotetraciclinas; 11a halégenos de tetraciclinas; 12a formilo y otros ésteres de tetraciclinas; 5,
12a ésteres de tetraciclinas; 10, 12a- diésteres de tetraciclinas; isotetraciclina; 12-a-desoxianhidro tetraciclinas; 6-
demetil-12a-desoxi-7-cloroanhidrotetraciclinas; B-nortetraciclinas; 7-metoxi-6-demetil-6-desoxitetraciclinas; 6-demetil-
6-desoxi-5a-epitetraciclinas; 8-hidroxi-6-demetil-6-desoxi tetraciclinas; monardeno; cromociclina; 5a metil-6-demetil-
6-desoxi tetraciclinas; 6-oxa tetraciclinas y 6 tia tetraciclinas.

La expresion "compuesto de tetraciclina sustituida" incluye compuestos de tetraciclina con uno o mas sustituyentes
adicionales, p. €j., en la posicion 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 11a, 12, 12a o 13 o en cualquier otra posicion que
permita que el compuesto de tetraciclina sustituida realice la funcién para la que esta destinado, p. €j., tratar un
trastorno de la piel. Los compuestos de tetraciclina para uso en la invencién son compuestos de formula | o VI. No
se incluyen minociclina insustituida, doxiciclina insustituida ni sanciclina.

En una realizacion, el compuesto de tetraciclina sustituida tiene un valor MIC (p. ej., segun lo medido en el Ejemplo 2)
entre aproximadamente 0,001 y 64 ug/ml, preferiblemente entre aproximadamente 0,001 y 16 pyg/ml y mas
preferiblemente entre aproximadamente 0,001 y 4 pg/ml.
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El compuesto de tetraciclina sustituida puede exhibir actividad antibacteriana. En otra realizacion, el compuesto de
tetraciclina sustituida exhibe actividad antiinflamatoria. EI compuesto de tetraciclina sustituida puede exhibir tanto
actividad antibacteriana como antiinflamatoria. La expresion "actividad antiinflamatoria" incluye actividad que
previene, reduce o mitiga los sintomas de inflamacién aguda o crénica. Los compuestos de tetraciclina sustituida
para uso en la invencion pueden tratar, prevenir, reducir o mitigar los sintomas de inflamacion (p. €j., enrojecimiento,
hinchazoén, calor, dolor, pérdida de funcionamiento, destruccion de tejido, etc.) y/o pueden afectar las vias
bioquimicas que causan inflamacién en el organismo para tratar, prevenir, reducir o aliviar la inflamacion.

Los compuestos de tetraciclina sustituida para uso en la invencion pueden tener una o mas; dos o mas; tres o mas;
o todas las siguientes caracteristicas: 1) actividad antibacteriana de espectro estrecho; 2) actividad antiinflamatoria;
3) una fototoxicidad inferior o igual a doxiciclina y 4) un potencial oxidativo inferior o igual a minociclina.

El compuesto de tetraciclina sustituida puede tener una actividad antibidtica de espectro estrecho. La expresion
"espectro estrecho" incluye actividad contra tipos especificos de bacterias. Los compuestos de tetraciclina sustituida
pueden exhibir mayor actividad antibacteriana contra bacterias grampositivas que contra bacterias gramnegativas.
Los ejemplos de bacterias grampositivas incluyen, por ejemplo, S. aureus, S. pneumoniae, P. granulosum 'y P. acnes.

En una realizacién, el compuesto de tetraciclina sustituida utilizado en la invencion tiene un valor MIC de menos de
64 pg/ml, menos de 32 pg/ml, menos de 16 pyg/ml, menos de 8 pg/ml, menos de 4 ug/ml o menos de 1 ug/ml contra
bacterias grampositivas, p. €j., P. acnes y/o P. granulosum.

En una realizacién, el compuesto de tetraciclina sustituida utilizado en los métodos de la invencion tiene una
concentracion inhibidora minima (MIC) inferior a aquella de doxiciclina o minociclina para S. aureus, P. granulosum,
S. pneumoniae o P. acnes.

Los compuestos de tetraciclina para uso en la invencién tienen actividad antibacteriana de espectro estrecho. La
expresion "espectro estrecho" incluye compuestos de tetraciclina que no tienen actividad antibacteriana sustancial
contra bacterias grampositivas, p. €j., compuestos de tetraciclina con un valor MIC de menos de aproximadamente
64 pg/ml, menos de aproximadamente 32 ug/ml, menos de aproximadamente 16 pyg/ml, menos de aproximadamente
8 pg/ml, menos de aproximadamente 4 pg/ml o menos de aproximadamente 1 pg/ml contra S. aureus, P.
granulosum, P. acnes o S. pneumoniae (p. €j., segun lo ensayado en el estudio descrito en el Ejemplo 2).

La expresion "espectro estrecho" incluye compuestos de tetraciclina que no tienen actividad antibacteriana
sustancial contra bacterias gramnegativas, p. €j., compuestos de, tetraciclina con un valor MIC mayor que
aproximadamente 1 ug/ml, mayor que aproximadamente 4 pg/ml, mayor que aproximadamente 8 ug/ml, mayor que
aproximadamente 16 pg/ml, mayor que aproximadamente 32 ug/ml o mayor que aproximadamente 64 ug/ml contra
bacterias gramnegativas como E. coli o B. thetaiotaomicron (p. €j., segun lo ensayado en el estudio descrito en el
Ejemplo 2).

En una realizaciéon, los compuestos de tetraciclina sustituida utilizados en la invencién poseen actividad
antiinflamatoria, p. €j., segun lo determinado en el modelo de edema de pata de rata descrito en el Ejemplo 7.

Los compuestos de tetraciclina sustituida utilizados en la invencion pueden tener una fototoxicidad igual o menor que
aquella de doxiciclina (p. €j., segun lo medido en el ensayo descrito en el Ejemplo 4). Los compuestos de tetraciclina
sustituida empleados en la invencion pueden tener un potencial oxidativo inferior o igual al potencial oxidativo de
minociclina (p. ej., segun lo medido en el ensayo descrito en el Ejemplo 5).

De acuerdo con un primer aspecto, el compuesto de tetraciclina sustituida de la invencioén es de la férmula I:

en donde
X es CHC(R™Y'Y), CR°R®, C=CR°R®, S, NR° u O;
E es NR“R"® u OR™,
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R2, R2, R4, R* y R* son cada uno en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R3, R1°, R" y R'? son cada uno hidrogeno
R* es NR4aR4b, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, halégeno o hidrégeno;

R® y R% son cada uno en forma independiente hidroxilo, hidrégeno, tiol, alcanoilo, aroilo, alcaroilo, arilo,
heteroaromatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo,
alquil carboniloxi o aril carboniloxi;

R® y R® son cada uno en forma independiente hidrégeno, metileno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R7a, R7b, R7°, R7d, R™® y R’ son cada uno en forma independiente hidrégeno, alilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilo, arilo, arilalquilo, alquilcarboniloxi o
arilcarboniloxi, o R’ y R o R™ y R se unen para formar un anillo;

R® es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R® es hidrégeno, nitro, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
amino, aminoalquilo, amido, arilalquenilo, arilalquinilo, tionitroso o -(CH2)0.3(NR9°)0.1C(=Z')ZR93;

Z es CR¥R*, S, NR® u O;
Z'esO,So NRgf;

Rga, Rgb, R9°, Rgd, R% y R% son cada uno en forma independiente hidrégeno, acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R™ es hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un
arilalquilo; y

Y' e Y son cada uno en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, sulfhidrilo, amino, amido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, X es CR6lR6, R* es NR4aR4b, R*a y R* son cada uno alquilo (p. eé metilo); R2, RZ', R3, R* R5, R%
R6, R6', R7a, R7b, R7°, R8, Rg, Rm, R" y R'? son cada uno hidrégeno; E es OR7f; R" es alilo (p. €j., CH,=CHCH>-) o
alquilo (p. €., etilo; isopropilo; t-butilo; alquilo sustituido con alcoxi (p. €j., metoxietilo); alquilo sustituido con halégeno
(p. €j., alquilo sustituido con fldor, por ejemplo, FCH;CHa-; F2CHCHz-; CF3CHa- o CF2H-); alquilcarbonilalquilo (p. €j.,
CH3CO(CHy)s-, en donde n es un numero entero entre 0-6, por ejemplo 1); alcoxicarbonilalquilo (p. ej.,
CH30CO(CHa2)m., en donde m es un numero entero entre 0-6, por ejemplo 1) o carboxilatoalquilo (HOOC(CH2),-, en
donde q es un numero entero entre 0-6, por ejemplo 1).

En una realizacion, X es CR6lR6, R* es NR4aR4b, R*a y R* son cada uno alquilo (p. €j., metilo); R2, RZ', R3, R* R5, R%
R6, R6, R7a, R7b, Ra, Rg, Rm, R" y R'? son cada uno hidrégeno; E es OR" y R’ y R Fse unen para formar un anillo,
por ejemplo, un anillo de 5 o 6 miembros (p. €;j.,

5 NH
S CF O
Q , o O )

En otra realizacion, X es CR6lR6, R* es NR4aR4b, R*a y R* son cada uno alquilo (p. €j., metilo); R2, RZ', R3, R* R5, R%
R6, R6, R7a, R7bR8, Rg, Rm, R y R'? son cada uno hidrégeno; E es OR7f; R’ y R’ pueden ser cada uno en forma
independiente alquilo (p. €j., metilo o etilo).

Incluso en otra realizacion, X es CR6lR6, R* es NR4aR4b, R*a y R* son cada uno alquilo sp. ej]., metilo); R2, RZ', R3, R*
R®, R® R® R% R™ R™ R’ R® R’ R'™ R"yR"son cada uno hidrégeno; E es NR™R"®; R es alquilo (p. ej., etilo.,
etil); R’ es hidrégeno y R® es alquilo (p. ej., etilo).

Los ejemplos de compuestos de tetraciclina sustituida de férmula | incluyen, por ejemplo:
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OH © OHOO 0

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con el segundo aspecto, el compuesto de tetraciclina sustituida para uso en la invencion es un
compuesto de férmula VI:

(VD)
en donde

X es CHC(RY'Y), CR°R®, C=CR°R®, S, NR° u O;
p es un enlace sencillo o un doble enlace;
Q es CR’® cuando p es un doble enlace 0 Q es CR’*R’®" cuando p es un enlace sencillo;

R2, R2, R4, R* y R* son cada uno en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico, o heteroaromatico;

R3, R1°, R" y R'? son cada uno hidrogeno

R* es NR4aR4b, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, halégeno o hidrégeno;

R® and R® son cada uno en forma independiente hidroxilo, hidrégeno, tiol, alcanoilo, aroilo, alcaroilo, arilo,
heteroaromatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo,

alquil carboniloxi o aril carboniloxi;

R® y R® son cada uno en forma independiente hidrégeno, metileno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R7S, R’ y R™®" son cada uno hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, amino, aminoalquilo, alquilamino, arilo, acilo, arilalquilo, alquil carboniloxi o arilcarboniloxi;

R® es hidrégeno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R® es hidrégeno, nitro, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
amino, aminoalquilo, amido, arilalquenilo, arilalquinilo, tionitroso o -(CH2)0.3(NR9°)0.1C(=Z')ZRga;

Z es CR¥R*, S, NR® u O;
Z'esO,So NRgf;

Rga, Rgb, R9°, Rgd, R% y R% son cada uno en forma independiente hidrégeno, acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R™ es hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un
arilalquilo; y
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Y' e Y son cada uno en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, sulfhidrilo, amino, amido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, X es CR6'R6, R* es NR4aR4b, R* y R* son cada uno alquilo (p. €j., metilo) y R2, RZ', R3, R4', R5,
R5, R6, R6, R8, Rg, R1°, R y R' son cada uno hidrogeno. En ofra realizacion, p es un doble enlace y Q es CR™. En
otra realizacion, R"® es amino, alquilamino (p. ej., metilamino) o dialquilamino (p. ej., dimetilamino).

Los ejemplos de compuestos de tetraciclina sustituidos de férmula VI incluyen, por ejemplo:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de tetraciclina para uso en la presente invencién se pueden sintetizar usando los métodos descritos
en los Esquemas y/o mediante otras técnicas conocidas por los expertos en la materia. Los compuestos de
tetraciclina sustituida para uso en la invencién se pueden sintetizar usando los métodos que se describen en los
siguientes esquemas y usando técnicas reconocidas en el campo.

En el Esquema 1, se muestra un esquema sintético general para sintetizar tetraciclinas sustituidas en 7. Se lleva a
cabo un acoplamiento catalizado por paladio de una yodosanciclina (1) para formar el intermedio de aldehido
sustituido en 7 (2). El intermedio de aldehido se reduce en presencia de una hidroxilamina para dar el producto
deseado (3).

| \N/

CO, Pd(PPhs),

n-Bu;SnH/DMF

68-70 °C
1 2
7f
RTf R\
NH
R7C
NaCNBHj;

N,N-Dimetilacetamida

Esquema 1

Los compuestos de tetraciclina sustituida en 7 y 9 se pueden sintetizar sometiendo a reaccion el derivado de 7-yodo-
9-aminoalquil sanciclina (4) con trimetilsililetino en presencia de un catalizador de paladio para proporcionar un
intermedio de alquinilo sustituido en 7. La hidrdlisis acida subsiguiente proporciona el intermedio 7-acilo (5). La
posterior derivacion de la posicion 9 se puede obtener por alquilacion reductora del grupo amino con t-butil aldehido,
hidrogeno y paladio sobre carbono para formar el compuesto 6, que puede luego someterse a reaccion con una
hidroxilamina primaria para formar la oxima 7.

11
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&
Pd(PPh3)s

NH; Pd(OAc),, Cul HzN
Et,N/CH,CN

2) HySO,H,0 (4:1)

J. NH,, HCI

CHZOH

%CHO
, Et;N

H,/Pd-C/CH;OH

Esquema 2

Los compuestos de tetraciclina sustituida en 7 y 9 también se pueden preparar como se muestra en el Esquema 3.
Comenzando con el derivado de sanciclina sustituida con 7-yodo-9-nitro (8), un acoplamiento de Hiyama seguido por
hidrélisis acida proporciona un intermedio de 7-acil-9-nitro (9). El resto nitro puede luego reducirse al grupo amino

5 con gas hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio (10). La reaccion del grupo acilo con una hidroxilamina
primaria proporciona el producto 11.

Pd(PPhs)s

Pd(OAc),, Cul
EtsN/CH3CN

2) HQSO4:H20 (41)

CH3COOH

Hy/Pd-C/CH30H

Esquema 3

El Esquema 4 también proporciona un método para sintetizar tetraciclinas sustituidas en 7. Como se describio
10 anteriormente, se lleva a cabo una carbonilacién catalizada por paladio de una yodosanciclina (1) para formar un
intermedio de aldehido sustituido en 7 (2). El intermedio de aldehido se reduce en presencia de una hidroxilamina

12
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para dar el compuesto 12, que puede luego someterse a reaccion con formaldehido y trietilamina, seguido de
reduccion para dar el producto deseado (3).

e L

l N CHO N

CO, Pd(PPha)s

n-BuaSnH/DMF
68-70 °C

O

RTfl T
1) NHz /CH3;0OH HCHO, EtsN

NH,

2) NaCNBH4/HCICH30H NaCNBHg/CH30H

Esquema 4

El Esquema 5 detalla la sintesis de tetraciclinas sustituidas con hidroxi en la posicién 10. Un compuesto de

5 tetraciclina sustituida en 7 se puede someter a reaccioén con N-(5-cloro-2-piridil)bis(trifluorometanosulfonimida) para
formar un intermedio sustituido con trifluorometano (14), que puede luego someterse a reaccion con formiato de
amonio en presencia de un catalizador de paladio para formar el producto deseado (15).

13
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t-BuOK
NH, N
cn{/)fm(sozc:a)2
THF, 0%
13
NH,COOH, LiCl
Pd(dppf).Clp

/DMA:H,0

Esquema 5

El Esquema 6 sefiala la sintesis general de tetraciclinas sustituidas en 7. Un derivado de 7-yodo sanciclina (1) se
puede someter a acoplamiento Stille o acoplamiento Suzuki reaccionando con un derivado de alquilo y estafio o un
derivado de acido bordnico en presencia de un catalizador de paladio para formar el producto deseado (16).

~,
R79—Sn(n-Bu)s R’ N

4]
R79—B(OR),

L

Pd(PPh3)s, Cul
DMA o DMF

Esquema 6

Los derivados de oxima sustituida en 7 también se pueden preparar como se muestra en el Esquema 7. Un derivado
de 7-yodo sanciclina (1) se puede someter a reaccidon con un alquino sustituido en presencia de paladio para
sintetizar el derivado de alquinilo 17. El compuesto 17 se puede convertir al compuesto sustituido con acilo 18 por
cualquier técnica conocida en el campo. El producto de oxima deseado 19 se puede obtener sometiendo a reaccién
el resto acilo con una hidroxilamina primaria.

14



ES 2701725 T3

NH2  py(PPhy),. PA(OAC),
(0-Toly)3P, EtsN
CH4CN, 50 °C

2) HoSO4:H0 (4:1)

J
" NH,

NH,
N,N-Dimetilacetamida
Microondas, 80 °C

18 19
Esquema 7

El Esquema 8 es un esquema sintético general que muestra la sintesis de compuestos de hidrazona sustituida en 7.
Un derivado de aldehido tetraciclina sustituida en 7, preparado como se describié previamente en el Esquema 4, se
combina con una hidrazona primaria para formar el producto deseado 20.

R4 R™®

CHO

RTd
|

R7e NNH,

N,N-dimetilacetamida

Esquema 8

Las hidrazinas sustituidas en 7 también se pueden sintetizar como se muestra en el Esquema 9. Comenzando con el
compuesto 2, sintetizado como se describié en el Esquema 4 anterior, se puede someter a reaccién con una
hidrazina secundaria en presencia de un agente reductor para formar el compuesto 21.

15
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RTd
|

R7EN/N\
H

R?e

NaCNBH,
N,N-dimetilacetamida

NTZ

Esquema 9

El Esquema 10 ilustra ademas un método para sintetizar el compuesto de aminoalquil tetraciclina sustituida en 7. El
compuesto 2 se somete a reaccién con una amina primaria en presencia de un agente reductor para formar el
intermedio de amina secundaria (22), que luego se mezcla con un cloruro acido para formar el compuesto 23.

RS

Na(OAc)BH
CICH,CH,C

N-metil-pirrolidin-2-ona

23
Esquema 10

El Esquema 11 describe un método general para preparar compuestos de tetraciclina sustituida con aminoalquilo en

9. El compuesto 24 se puede someter a reaccién directamente con una amina secundaria para formar compuestos

similares a 26. Alternativamente, el compuesto 24 se puede mezclar con una amina primaria para proporcionar la
10 imina sustituida 25, que puede ademas reducirse para producir el compuesto de aminoalquilo 26.

16
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R°NH,. HCI
_N
N CH3OH RSk
OHC :
NaCNBH,
N,N-dimetilacetamida
RQK
~. ~.
R9|,|LH N N
NaCNBH3

N,N-dimetilacetamida

26
Esquema 11

La tetraciclina sustituida en 7 también se puede preparar como se muestra en el Esquema 12. Comenzando
nuevamente con el compuesto 2, la alquilacién reductora con una dioxalanil amina secundaria proporciona el
intermedio 27. Posteriormente, exponiendo 27 a condiciones acidas, se elimina el grupo protector para formar el
intermedio 28, que luego puede someterse a reaccion con una amina primaria para formar el producto 29.

WR79

)
o0 K
R QW \R7c
Na(OAc)sBH
DMF
2 27
- NHo
CH3COOH, R HCI
oM HCI/THF
CH4OH
NH,
28 29

Esquema 12

Los Esquemas 13 y 14 ilustran la sintesis general de los compuestos de tetraciclina sustituida en 7 con ciclobuteno.
Comenzando con 30, se sintetiza reactivo de estafio 31 sometiendo a reaccién 30 con un derivado de alquilestafio
sustituido con trimetilsililo.

17
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0 OCH(CHg); 0 Sn(n-Bu)s

N | / mBusN*CN- N\ |

+ N-Busy—Sn—Si -

/}, 3

of OCH(CH3); \ THF o// OCH(CHg),
23°C
30 31
Esquema 13

El Esquema 14 sigue mostrando la sintesis de compuestos de tetraciclina sustituida en 7 con ciclobutenodiona,
sometiendo a reaccion el bloque de construccion 31 con sanciclina sustituida con 7-yodo (1) en una reaccion de
acoplamiento Stille para formar 32. La sustitucion con amino del producto 33 se obtiene sometiendo a reaccién 32

con una amina primaria en metanol.

@] Sn(n-Bu);

o} OCH(CH3),

Pd(PPhs)g, Cul
OH O OH O 0 N,N-dimetilacetamida
80 °C, microondas

RNH,/metanol

Esquema 14

El Esquema 15 ilustra la sintesis general de compuestos de tetraciclina sustituida con aminoalquilo en 9. Una
tetraciclina sustituida con 7-bromo-9-formilo 34 se puede someter a reaccién con una amina primaria para dar el
derivado de imino sustituido en 9 35. Este intermedio se puede exponer a un agente de reduccion (p. €j.,
cianoborohidruro de sodio) para dar el compuesto sustituido con 7-bromo-9-aminoalquilo 36. Alternativamente, el
compuesto 36 se puede preparar sometiendo a reaccion el material de partida 34 con un agente reductor (p. €j.,
cianoborohidruro de sodio) en presencia de una amina secundaria. La posiciéon 7 se puede deshalogenar en
presencia de formiato de amonio, tricloruro de indio y un catalizador de paladio para dar el producto deseado 37.

18
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R¥NH, HCI
NH>  CH0H
34 35
RQKRglNH
NaCNB, NaCNBH;

N,N-dimetilacetamida N.N-dimefilacetamida

36
Formiato de amenio
Pd(dppf)zCHLClz,
InCl,, NMP
~,
R9|
|
RQKN

Esquema 15

El término "alquilo” incluye grupos alifaticos saturados, incluidos grupos alquilo de cadena lineal (p. €j., metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, etc.), grupos alquilo de cadena ramificados (isopropilo,
terc-butilo, isobutilo, etc.), grupos cicloalquilo (aliciclicos) (ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo), grupos cicloalquilo sustituidos con alquilo y grupos alquilo sustituidos con cicloalquilo. En determinadas
realizaciones, un alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada tiene 6 o menos atomos de carbono en su
esqueleto (p. €j., C1-Cg para la cadena lineal, C3-Cs para la cadena ramificada) y mas preferiblemente 4 o menos.
Asimismo, los cicloalquilos preferidos tienen entre 3-8 atomos de carbono en su estructura anular, y mas
preferiblemente tienen 5 o 6 carbonos en la estructura anular. El término C4-Cg incluye grupos alquilo que contienen
1 a 6 atomos de carbono.

A su vez, el término alquilo incluye tanto "alquilos insustituidos" como "alquilos sustituidos", en donde estos ultimos
se refieren a restos alquilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del
esqueleto hidrocarbonado. Dichos sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino),
acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o un resto aromatico o heteroaromatico. Los cicloalquilos pueden ademas estar sustituidos,
p. €j., con los sustituyentes anteriormente descritos. Un resto "alquilarilo" o "arilalquilo" es un alquilo sustituido con
un arilo (p. €j., fenilmetilo (bencilo)). El término "alquilo" también incluye las cadenas laterales de aminoacidos
naturales y no naturales.

El término "arilo" incluye grupos aromaticos de un solo anillo de 5 y 6 miembros que puede incluir cero a cuatro
heteroatomos, por ejemplo, benceno, fenilo, pirrol, furano, tiofeno, tiazol, isotiazol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol,
oxazol, isooxazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Asimismo, el término "arilo" incluye grupos
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arilo multiciclicos, p. ej., ftriciclicos, biciclicos, p. e€j., naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol,
benzoimidazol, benzotiofeno, metilenodioxifenilo, quinolina, isoquinolina, naftiridina, indol, benzofurano, purina,
benzofurano, deazapurina o indolizina. Aquellos grupos arilo que tienen heteroatomos en la estructura anular
pueden también denominarse "aril heterociclos", "heterociclos", "heteroarilos" o "heteroaromaticos". El anillo
heteroaromatico puede ser sustituido en una o mas posiciones del anillo con los sustituyentes previamente descritos,
como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminoacarbonilo, arilalquil aminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino),
acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo o un resto aromatico o heteroaromatico. Los grupos arilo pueden también condensarse o
unirse en puente con anillos aliciclicos o heterociclicos que no son aromaticos como para formar un policiclo (p. €;j.,
tetralina).

El término "alquenilo” incluye grupos alifaticos insaturados analogos en longitud y posible sustitucion a los alquilos
anteriormente descritos, pero que contienen por lo menos un doble enlace.

Por ejemplo, el término "alquenilo" incluye grupos alquenilo de cadena lineal (p. ej., etilenilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, etc.), grupos alquenilo de cadena ramificada, grupos
cicloalquenilo (aliciclicos) (ciclopropenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo), grupos
cicloalquenilo sustituidos con alquilo o alquenilo, y grupos alquenilo sustituidos con cicloalquilo o cicloalquenilo. En
determinadas realizaciones, un grupo alquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada tiene 6 o menos atomos de
carbono en su esqueleto (p. gj., Co-Cg para la cadena lineal, C3-Cg para la cadena ramificada). Asimismo, los grupos
cicloalquenilo pueden tener 3-8 atomos de carbono en su estructura anular, y mas preferiblemente tienen 5 o 6
carbonos en la estructura anular. El término C2-Cs incluye grupos alquenilo que contienen 2 a 6 atomos de carbono.

Asimismo, el término alquenilo incluye tanto "alquenilos insustituidos" como "alquenilos sustituidos”, en donde estos
ultimos hacen referencia a restos alquenilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas
carbonos del esqueleto hidrocarbonado. Dichos sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos
alquinilo, haldgenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido,
nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo o un resto aromatico o heteroaromatico.

El término "alquinilo" incluye grupos alifaticos insaturados analogos en longitud y posible sustitucién a los alquilos
anteriormente descritos, pero que contienen por lo menos un triple enlace.

Por ejemplo, el término "alquinilo" incluye grupos alquinilo de cadena lineal (p. €j., etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo, decinilo, etc.), grupos alquinilo de cadena ramificada y grupos alquinilo
sustituidos con cicloalquilo o cicloalquenilo. En determinadas realizaciones, un grupo alquinilo de cadena lineal o de
cadena ramificada tiene 6 o menos atomos de carbono en su esqueleto (p. ej., C»>-Cs para cadena lineal, C3-Cs para
cadena ramificada). El término C,-Cg incluye grupos alquinilo que contienen 2 a 6 atomos de carbono.

Ademas, el término alquinilo incluye tanto "alquinilos insustituidos" como "alquinilos sustituidos”, en donde estos
ultimos se refieren a restos alquinilo que tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos
del esqueleto hidrocarbonado. Dichos sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo,
fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y
alquilarilamino), acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo o un resto aromatico o heteroaromatico.

A menos que el numero de carbonos se especifique de otro modo, "alquilo inferior" incluye un grupo alquilo, como se
definid anteriormente, pero que tiene entre uno y cinco atomos de carbono en la estructura de su esqueleto.
"Alquenilo inferior " y "alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena de, por ejemplo, 2-5 atomos de carbono.

El término "acilo" incluye compuestos y restos que contienen el radical acilo (CH3CO-) o un grupo carbonilo. Incluye

restos acilo sustituidos. La expresion "acilo sustituido" incluye grupos acilo en los que uno o mas de los atomos de

hidrégeno se reemplazan, por ejemplo, con grupos alquilo, grupos alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,

arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, amino

carbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano,

amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluidos
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alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo o
un resto aromatico o heteroaromatico.

El término "acilamino" incluye restos en los que un resto acilo esta unido a un grupo amino. Por ejemplo, el término
incluye grupos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido.

El término "aroilo" incluye compuestos y restos con un arilo o resto heteroaromatico unido a un grupo carbonilo. Los
ejemplos de grupos aroilo incluyen fenilcarboxi, naftil carboxi, etc.

Los términos "alcoxialquilo”, "alquilaminoalquilo" y "tioalcoxialquilo" incluyen grupos alquilo, como se describid
anteriormente, que ademas incluyen atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre que reemplazan uno o mas carbonos
del esqueleto hidrocarbonado, p. €j., atomos de oxigeno, nitrdgeno o azufre.

El término "alcoxi" incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo sustituidos e insustituidos covalentemente unidos a un
atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen grupos metoxi, etoxi, isopropiloxi, propoxi, butoxi y
pentoxi. Los ejemplos de grupos alcoxi sustituidos incluyen grupos alcoxi halogenados. Los grupos alcoxi pueden
estar sustituidos con grupos tales como alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, amino carbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino
(incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluidos
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo o
restos aromaticos o heteroaromaticos. Los ejemplos de grupos alcoxi sustituidos con halégeno incluyen, aunque sin
limitarse a ello, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, etc.

El término "amina" o "amino" incluye compuestos en los que un atomo de nitrégeno esta covalentemente unido a por
lo menos un carbono o heteroatomo. El término incluye "alquil amino" que comprende grupos y compuestos en los
que el nitrégeno esta unido a por lo menos un grupo alquilo adicional. El término "dialquil amino" incluye grupos en
los que el atomo de nitrégeno esta unido a por lo menos dos grupos alquilo adicionales. Los términos "arilamino" y
"diarilamino” incluyen grupos en los que el nitrogeno estd unido a por lo menos uno o dos grupos arilo,
respectivamente. El término "alquilarilamino”, "alquilaminoarilo" o "arilaminoalquilo” se refiere a un grupo amino que
esta unido a por lo menos un grupo alquilo y a por lo menos un grupo arilo. El término "alcaminoalquilo” se refiere a

un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo unido a un atomo de nitrégeno que esta también unido a un grupo alquilo.

El término "amida", "amido" o "aminocarbonilo" incluye compuestos o restos que contienen un atomo de nitrdgeno
que esta unido al carbono de un grupo carbonilo o tiocarbonilo. El término incluye grupos "alcaminocarbonilo" o
"alquilaminocarbonilo" que incluyen grupos alquilo, alquenilo, arilo o alquinilo unidos a un grupo amino unido a un
grupo carbonilo. Incluye grupos arilaminocarbonilo y arilcarbonilamino que incluyen restos arilo o heteroarilo unidos a
un grupo amino que esta unido al carbono de un grupo carbonilo o tiocarbonilo. Los términos "alquilaminocarbonilo”,
"alquenilaminocarbonilo”, "alquinilaminocarbonilo”, "arilaminocarbonilo”, "alquilcarbonilamino”,
"alquenilcarbonilamino”, "alquinilcarbonilamino” y "arilcarbonilamino" se incluyen en el término "amida". Las amidas
también incluyen grupos urea (aminocarbonilamino) y carbamatos (oxicarbonilamino).

El término "carbonilo" o "carboxi" incluye compuestos y restos que contienen un carbono conectado con un doble
enlace a un atomo de oxigeno. El carbonilo puede ademas estar sustituido con cualquier resto que permita que los
compuestos de la invencion realicen la funcion a la que estan destinados. Por ejemplo, los restos carbonilo pueden
estar sustituidos con alquilos, alquenilos, alquinilos, arilos, alcoxi, aminos, etc. Los ejemplos de restos que contienen
un carbonilo incluyen aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos, amidas, ésteres, anhidridos, etc.

El término "tiocarbonilo" o "tiocarboxi" incluye compuestos y restos que contienen un carbono conectado con un
doble enlace a un atomo de azufre.

El término "éter" incluye compuestos o restos que contienen un oxigeno unido a dos atomos de carbono o
heteroatomos distintos. Por ejemplo, el término incluye "alcoxialquilo" que se refiere a un grupo alquilo, alquenilo o
alquinilo covalentemente unido a un atomo de oxigeno que esta covalentemente unido a otro grupo alquilo.

El término "éster" incluye compuestos y restos que contienen un carbono o un heteroatomo unido a un atomo de
oxigeno que esta unido al carbono de un grupo carbonilo. El término "éster" incluye grupos alcoxicarboxi tales como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, etc. Los grupos alquilo, alquenilo,
o alquinilo son como se definié anteriormente.

El término "tioéter" incluye compuestos y restos que contienen un atomo de azufre unido a dos atomos de carbono o
heteroatomos distintos. Los ejemplos de tioéteres incluyen, pero no se limitan a, alctioalquilos, alctioalquenilos y
alctioalquinilos. El término "alctioalquilos" incluye compuestos con un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo unido a un
atomo de azufre que esta unido a un grupo alquilo. De modo similar, los términos "alctioalquenilos" y alctioalquinilos"
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se refieren a compuestos o restos en los que un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo esta unido a un atomo de azufre
que esta covalentemente unido a un grupo alquinilo.

El término "hidroxi" o "hidroxilo" incluye grupos con un -OH 0 -O".

El término "halégeno” incluye fldor, bromo, cloro, yodo, etc. El término "perhalogenado” en general se refiere a un
resto en el que todos los hidrégenos se reemplazan con atomos de halégeno.

Los términos "policiclilo" o "radical policiclico" se refieren a dos o mas anillos ciclicos (p. ej., cicloalquilos,
cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos o mas carbonos son comunes a dos anillos
adyacentes, p. €j., los anillos son "anillos condensados". Los anillos que estan unidos por atomos no adyacentes se
denominan anillos "unidos en puente". Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido con dichos
sustituyentes anteriormente descritos, como por ejemplo halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilaminoacarbonilo,
arilalquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, arilalquil carbonilo, alquenilcarbonilo,
aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amido, amino (incluidos alquil amino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilo, alquilarilo o un resto aromatico o
heteroaromatico.

El término "heteroatomo"” incluye atomos de cualquier elemento distinto de carbono o hidrégeno. Los heteroatomos
preferidos son nitrdgeno, oxigeno, azufre y fésforo.

Se ha de observar que la estructura de algunos de los compuestos de tetraciclina de la presente invencion incluye
atomos de carbono asimétricos. Se ha de entender por ende que los isémeros que surjan de dicha asimetria (p. €;j.,
todos los enantiémeros y diasteredmeros) se incluyen dentro del alcance de la presente invencién, a menos que se
indique algo distinto. Dichos isémeros se pueden obtener en forma sustancialmente pura por técnicas de separacion
clasicas y por sintesis estereoquimicamente controlada. A su vez, las estructuras y otros compuestos y restos
analizados en esta solicitud también incluyen todos sus tautémeros.

En ofra realizacion adicional, el compuesto de tetraciclina sustituida se administra en combinaciéon con un segundo
agente.

La frase "en combinacion con" un segundo agente incluye la co-administracion del compuesto de tetraciclina con el
segundo agente, la administracion del compuesto de tetraciclina primero, seguido del segundo agente, y la
administracion del segundo agente seguido del compuesto de tetraciclina. El segundo agente puede ser cualquier
agente conocido en la técnica para tratar, prevenir o reducir los sintomas de un trastorno de la piel. Asimismo, el
segundo agente puede ser cualquier agente de beneficio para el sujeto cuando se administre en combinacion con la
administracion de un compuesto de tetraciclina.

En ofra realizacion, el compuesto para uso se formula como un medicamento que comprende una cantidad eficaz
del compuesto de tetraciclina sustituida para el tratamiento de un trastorno inflamatorio de la piel y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La frase "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye sustancias capaces de co-administrarse con el
compuesto(s) de tetraciclina y que permiten que ambos efectden la funcion para la que estan destinados, p. €j.,
tratar o prevenir un trastorno inflamatorio de la piel. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados
incluyen, pero no se limitan a, agua, disoluciones salinas, alcohol, aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatina,
lactosa, amilosa, estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, aceite de perfume, monoglicéridos y
diglicéridos de acido graso, ésteres de acido graso de petroetral, hidroximetil-celulosa, polivinilpirrolidona, etc. Las
preparaciones farmacéuticas se pueden esterilizar y, si se desea, mezclar con agentes auxiliares, p. €j., lubricantes,
conservantes, estabilizadores, humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presién osmética, tampones,
colorantes, saporiferos y/o sustancias aromaticas y similares, que no reaccionan de manera perjudicial con los
compuestos activos de la invencion.

Los compuestos de tetraciclina para uso en la invencién que son basicos por naturaleza son capaces de formar una
amplia variedad de sales con acidos inorganicos y organicos. Los acidos que se pueden utilizar para preparar sales
con adicién de acidos de los compuestos de tetraciclina para uso en la invenciéon que son basicos por naturaleza son
aquellos que forman sales de adicion con acidos no toxicos, es decir, sales que contienen aniones
farmacéuticamente aceptables, como las sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato,
fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartrato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y palmoato [es decir, 1,1-
metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)]. Si bien dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables para
administracion a un sujeto, p. €j., un mamifero, a menudo es conveniente en la practica aislar inicialmente un
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compuesto de tetraciclina de la invencion de la mezcla de reaccion como una sal farmacéuticamente inaceptable y
luego simplemente volver a convertir esta Ultima al compuesto de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino
y posteriormente convertir esta Ultima base libre a la sal con adicion de acidos. Las sales con adicion de acidos de
los compuestos base para uso en la presente invencién se preparan facilmente tratando el compuesto base con una
cantidad sustancialmente equivalente del acido organico o mineral seleccionado en un medio disolvente acuoso o en
un disolvente organico adecuado, tal como metanol o etanol. Tras la evaporacion cautelosa del disolvente, se
obtiene facilmente el sélido deseado. La preparacion de otros compuestos de tetraciclina para uso en la invencion no
concretamente descritos en la seccién experimental precedente se puede obtener usando combinaciones de las
reacciones anteriormente descritas que seran obvias para los expertos en la técnica.

Los compuestos de tetraciclina para uso en la invenciéon que son acidos por naturaleza son capaces de formar una
amplia variedad de sales de base. Las bases quimicas que se pueden emplear como reactivos para preparar sales
de base farmacéuticamente aceptables de aquellos compuestos de tetraciclina de la invencion y que son acidas por
naturaleza son aquellas que forman sales basicas no téxicas con dichos compuestos. Dichas sales basicas no
toxicas incluyen, aunque sin limitarse a ello, aquellas derivadas de cationes farmacéuticamente aceptables tales
como cationes de metales alcalinos (p. €j., potasio y sodio) y cationes de metales alcalino-térreos (p. ej., calcio y
magnesio), sales de adicion de amonio o amina solubles en agua como N-metilglucamina-(meglumina), y las sales
de alcanolamonio inferior y otras sales de base de aminas organicas farmacéuticamente aceptables. Las sales de
adicion basicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de tetraciclina para uso en la invencién que son
acidas por naturaleza se pueden formar con cationes farmacéuticamente aceptables por métodos convencionales.
Por consiguiente, estas sales se pueden preparar facilmente tratando el compuesto de tetraciclina de la invencion
con una disolucion acuosa del catién farmacéuticamente aceptable deseado y evaporando la disolucion resultante
hasta sequedad, preferiblemente a presion reducida. Alternativamente, se puede mezclar una disolucién de alcohol
alquilico inferior del compuesto de tetraciclina para uso en la invencién con un alcéxido del metal deseado y después
evaporar la disolucién hasta sequedad.

Los compuestos de tetraciclina para uso en la invencidon y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden
administrar o bien por las rutas oral, parenteral o tépica. En general, estos compuestos se administran mas
convenientemente en dosis eficaces, dependiendo del peso y la afeccion del sujeto que se esté tratando, y de la ruta
de administracion particular elegida. Se pueden producir variaciones, dependiendo de la especie del sujeto que se
esté tratando y de su respuesta individual a dicho medicamento, ademas del tipo de formulacion farmacéutica
elegida y del periodo de tiempo y del intervalo en el que se lleva a cabo dicha administracion.

Los compuestos de tetraciclina para uso en la invenciéon se pueden administrar solos o en combinacién con
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables mediante cualquiera de las rutas previamente mencionadas, y
la administracion se puede llevar a cabo en dosis Unicas o en multiples dosis. Por ejemplo, los nuevos agentes
terapéuticos se pueden administrar ventajosamente en una diversidad de presentaciones diferentes, es decir se
pueden combinar con distintos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en la forma de comprimidos,
capsulas, pastillas, grageas, caramelos duros, polvos, pulverizaciones (p. €j., aerosoles, etc.), cremas, unguentos,
supositorios, jaleas, geles, pastas, lociones, suspensiones acuosas, disoluciones inyectables, elixires, jarabes y
similares. Dichos vehiculos incluyen diluyentes sélidos o cargas, medios acuosos estériles y distintos disolventes
organicos no toxicos, etc. Asimismo, las composiciones farmacéuticas orales se pueden edulcorar y/o saborizar en
forma adecuada. En general, los compuestos terapéuticamente eficaces para uso en la presente invencion estan
presentes en dichas presentaciones a niveles de concentracién que oscilan entre aproximadamente 5,0% y
aproximadamente 70% en peso.

Para administracién oral, se pueden emplear comprimidos que contienen varios excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato sédico, carbonato calcico, fosfato dicalcico y glicina junto con varios disgregantes tales como
almidon (y preferiblemente almidon de maiz, patata o tapioca), acido alginico y ciertos silicatos complejos, junto con
aglutinantes de granulacion como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga. Adicionalmente, a menudo
son utiles los lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco para propésitos de formacion
de comprimidos. También se pueden emplear composiciones soélidas de tipo similar como cargas en capsulas de
gelatina; los materiales preferidos en este sentido también incluyen lactosa o azlcar de la leche, ademas de
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se deseen suspensiones acuosas Yy/o elixires para administracion
oral, el ingrediente activo se puede combinar con varios edulcorantes o saporiferos, colorantes o tintes, y, si se
desea, también emulsionantes y/o agentes de suspension, junto con diluyentes como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y varias de sus combinaciones. Las composiciones de la invencion se pueden formular de modo tal que las
composiciones de tetraciclina se liberen durante un periodo de tiempo después de la administracion.

Para administracion parenteral (incluidas inyeccion intraperitoneal, subcutanea, intravenosa, intradérmica o
intramuscular), se pueden emplear disoluciones de un compuesto terapéutico de la presente invenciéon o bien en
aceite de sésamo o cacahuete, o en propilenglicol acuoso. Las disoluciones acuosas se deben tamponar
adecuadamente (preferiblemente pH mayor que 8) si es necesario, y el diluyente liquido se puede tornar primero
isotonico. Estas disoluciones acuosas son adecuadas para propositos de inyeccion intravenosa. Las disoluciones
oleosas son adecuadas para propésitos de inyeccion intraarticular, intramuscular y subcutanea. La preparacion de
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todas estas disoluciones bajo condiciones estériles se lleva a cabo facilmente con técnicas farmacéuticas estandar
conocidas por los expertos en la materia. Para aplicacion parenteral, los ejemplos de preparaciones adecuadas
incluyen disoluciones, preferiblemente disoluciones oleosas o acuosas, ademas de suspensiones, emulsiones o
implantes, incluidos supositorios. Los compuestos terapéuticos se pueden formular en forma estéril en formatos de
monodosis o multiples dosis como dispersando en un vehiculo fluido tal como disolucion salina fisiologica estéril o
disoluciones de dextrosa salina al 5% comunmente utilizadas con inyectables.

A su vez, los compuestos de tetraciclina para uso en la presente invencion se pueden administrar en forma tépica
cuando se tratan afecciones inflamatorias de la piel. Los ejemplos de métodos de administracion topica incluyen la
aplicaciéon transdérmica, bucal o sublingual. Para aplicaciones tépicas, los compuestos terapéuticos se pueden
mezclar adecuadamente en un vehiculo tépico farmacolégicamente inerte tal como un gel, un ungiiento, una locioén o
una crema. Dichos vehiculos tépicos incluyen agua, glicerol, alcohol, propilenglicol, alcoholes grasos, triglicéridos,
ésteres de acido graso o aceites minerales. Otros vehiculos topicos posibles son vaselina liquida, isopropilpalmitato,
polietilenglicol, etanol 95%, polioxietilen monolaurato 5% en agua, lauril sulfato sédico 5% en agua, y similares.
Ademas, si se desea, se pueden afadir materiales tales como antioxidantes, humectantes, estabilizadores de
viscosidad y similares.

Ademas del tratamiento a sujetos humanos, los compuestos para uso en los métodos terapéuticos de la invencion
también pueden ser aplicaciones veterinarias importantes, p. €j., para el tratamiento de ganado tal como en bovinos,
ovejas, cabras, vacas, cerdos y similares; aves como pollos, patos, gansos, pavos y similares; caballos y mascotas
como perros y gatos.

Se apreciara que las cantidades preferidas reales de los compuestos activos utilizados en una terapia determinada
variaran de acuerdo con el compuesto especifico que se esté utilizando, las composiciones particulares formuladas,
el modo de aplicacioén, el sitio particular de administracién, etc. Los expertos en la técnica pueden determinar
facilimente las tasas de administracién éptimas para un protocolo de administracién particular, usando pruebas
convencionales para determinacién de dosis efectuadas con respecto a las pautas antes mencionadas.

En general, los compuestos para uso en la invencion para tratamiento se pueden administrar a un sujeto en dosis
utilizadas en terapias de tetraciclina anteriores. Véase, por ejemplo, Physicians' Desk Reference. Por ejemplo, una
dosis eficaz adecuada de uno o mas compuestos para uso en la invencion estara en el intervalo de 0,01 a 100
miligramos por kilogramo de peso corporal del receptor por dia, preferiblemente en el intervalo de 0,1 a 50
miligramos por kilogramo de peso corporal del receptor por dia, mas preferiblemente en el intervalo de 1 a 20
miligramos por kilogramo de peso corporal del receptor por dia. La dosis deseada se administra adecuadamente una
vez por dia, o se administran varias sub-dosis, p. €j., 2 a 5 sub-dosis, en intervalos apropiados a lo largo del dia, u
otro esquema apropiado.

Se ha de entender que se deben tomar precauciones normales, convencionalmente conocidas con respecto a la
administracion de tetraciclinas en general para asegurar su eficacia bajo circunstancias de uso normales.
Especialmente cuando se emplean para tratamiento terapéutico en seres humanos y animales in vivo, el profesional
médico debera tomar todas las precauciones razonables para evitar discrepancias y efectos tdxicos
convencionalmente conocidos. Por lo tanto, las reacciones adversas convencionalmente reconocidas de malestar
gastrointestinal e inflamaciones, la toxicidad renal, reacciones de hipersensibilidad, cambios en la sangre y dificultad
en la absorcién de iones de aluminio, calcio y magnesio se deben considerar debidamente en el modo convencional.

Asimismo, como se describe en la presente invencion, la invencién también se refiere al uso de una tetraciclina
sustituida de la invencién para la preparacion de un medicamento. El medicamento puede incluir un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y el compuesto de tetraciclina es una cantidad eficaz, p. €j., una cantidad eficaz para
tratar un trastorno inflamatorio de la piel.

En una realizacién, los compuestos de la invencién son los compuestos de la Tabla 2.
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Codigo del compuesto Compuesto

BF

Ejemplos de la invencion:
Ejemplo 1. Sintesis de los compuestos seleccionados de la invencion

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroxi-7-[(metoxi-metil-amino)-metil]-1,11-
dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto P)
“o
‘ ~
P \N//

H H -

A N N
| % )@
~ X - _NH,
\( T 6HW W

OH 0] OH O o

Una disolucion de sal de TFA 7-formilsanciclina (2,23 g) e hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (780 mg) en N,N-
dimetilacetamida (15 ml) se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente en atmdsfera de argon. A esta
disolucion se le afadio cianoborohidruro de sodio (302 mg). La disolucién se agitdé durante 5 minutos y se vigilé por
LC-MS. La mezcla de reaccion se vertio en éter dietilico, y los precipitados resultantes se recogieron por filtracion al
vacio. El producto bruto se purificé por HPLC prep. usando una columna C18 (gradiente lineal 10-40% acetonitrilo en
trietanolamina 20 mM acuosa, pH 7,4). Se recogieron las fracciones de la HPLC prep y se evaporo el disolvente
organico (acetonitrilo) al vacio. La disoluciéon acuosa resultante se cargé en una columna PDVB SPE limpia, se lavo
con agua destilada, luego con una disolucion de acetato sédico 0,1 M seguida de agua destilada. El producto se
eluyd con 0,1% TFA en acetonitrilo. Después de concentrar al vacio, se obtuvieron 565 mg como sal de TFA. La sal
de TFA se convirtid a la sal de hidrocloruro afiadiendo HCI metandlico seguido de evaporacion al vacio. Este
proceso se repitio dos veces para dar un sélido amarillo: MS (Mz+1 = 488). '"H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,46 (d,
1H, J = 8,6 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 4,09 (d, 1H, J = 1,0 Hz), 3,79 (d, 1H, J = 13,1 Hz), 3,73 (d, 1H, J = 13,1 Hz),
3,36 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,08-2,95 (8H), 2,61 (s, 3H), 2,38 (t, 1H, J = 14,8), 2,22 (m, 1H), 1,64 (m, 1H). Los
compuestos Y, U y AV también se prepararon en un modo similar y el compuesto BF también se puede preparar en
un modo similar.

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12a8S)-9-amino-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,1,1-dioxo-7-[1-(2,2,2-trifluoro-
etoxiimino)-etil]-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto A W)

Una disolucion de 7-acetil-9-amino-sanciclina (1,5 mmol) e hidrocloruro de 2,2,2-trifluoroetilhidroxilamina (3 mmol) en
metanol (20 ml) se agité durante la noche. Se evapord el metanol, y el producto bruto se purificd por HPLC prep.
usando una columna C18 (gradiente lineal 10-35% acetonitrilo en agua con 0,1% TFA) para dar un sélido amarillo:
MS (Mz+1 = 569); "H NMR (300 MHz, CDs0D) & 7,48 (s, 1H), 4,63 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 4,57 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 4,12
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(d, 1H, J = 0,9 Hz), 3,10-2,96 (9H), 2,50 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 1,62 (m, 1H). Los compuestos My R se
prepararon también en un modo similar y el compuesto BE puede también prepararse en un modo similar.

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-7-(etoxiamino-metil)-3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,11-dioxo-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto AA)

Una cantidad de 7-formil-sanciclina (1,5 g, 3,39 mmol) se combiné con metanol (30 ml) y O-(etoxi)metilamina (1,5 g,
15,5 mmol) y se agitd a temperatura ambiente bajo un manto de argén. La reaccion se vigilé por HPLC y LC/MS, que
indicaron que la reaccién se habia completado en aproximadamente 3 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el
soélido amarillo resultante se seco. Se aisl6 un solido amarillo (2,3 g) como una oxima. LC/MS: (m/z + 1) 485.

La oxima (2,3 g, 4,72 mmol) se suspendié en metanol saturado con HCI (45 ml) y se enfrid en un bafo de hielo. Se
afadié una cantidad de NaCNBH3 (585 mg, 9,44 mmol) en pequefios lotes seguida de algunas gotas de metanol
saturado con HCI con jeringa. Se afadio el agente reductor en el curso de aproximadamente dos horas. La reaccion
se vigilé por HPLC y LC/MS y se completo al cabo de 2 horas. El disolvente se evapor6 al vacio y se purificé en 5
lotes en HPLC prep. usando una columna C18 (gradiente lineal 10-45% acetonitrilo en trietanolamina 20 mM acuosa,
pH 7,4).

El compuesto purificado se secé al vacio y se redisolvié en metanol (20 ml) saturado con HCI para intercambiar la
sal. El compuesto se seco durante la noche sobre P,Os para dar el producto (0,21mg, 13%) en la forma de un polvo
amarillo. ESI-MS: (MH+) = 488. "H NMR (300 MHz, CDs0D) & 7,63 (1H, d, J = 9Hz), 6,93 (1H, d, J = 9Hz), 4,53 (s,
1H), 4,17 (m, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,07 (m, 8H), 2,44 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,29 (3H, t, J = 7 Hz). Los
compuestos AM, AB, AE, AR, AS, AT, AU, AY, AF y AX también se prepararon en un modo similar y los compuestos
AG, BA, BB, BC y BD pueden prepararse en un modo similar.

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroxi-7-(isopropoxiamino-metil)-1,11-dioxo-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto AN)

OH O OHOHO O

Una disoluciéon de 7-formilsanciclina (1,8 mmol) e hidrocloruro de O-isopropilhidroxilamina (9 mmol) en metanol (25
ml) se agit6 durante la noche. El disolvente se redujo y el producto bruto se usé para la reaccion siguiente sin
purificacion adicional. Una disoluciéon de 7-(isopropoxiimino-metil)-sanciclina (2 mmol) en metanol saturado con HCI
se enfrid en un bafio de hielo y se afiadi®6 NaCNBH3 en porciones mientras se agitaba a la misma temperatura. El
disolvente se redujo y el producto bruto se purifico por HPLC prep. usando una columna C18 (gradiente Ilneal 15-
30% acetonitrilo en trietanolamina 20 mM acuosa, pH 7,4) para dar un solido amarillo: MS (Mz+1 = 502); 'H NMR
(300 MHz, CDs0OD) & 7,63 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 4,44 (m,1H), 4,14 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 3,27-
2,97 (9H), 2,43 (t, 1H, J = 14,4), 2,27 (m, 1H), 1,29 (m, 6H). Los compuestos AM, AB, AE, AR, AS, AT, AU, AY, AF y
AX se prepararon en un modo similar y los compuestos AG, BA, BB, BC y BD se pueden preparar en un modo
similar.

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-7-[(2-fluoro-etoxiamino)-metil]-3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,11-
dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto AO)
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Una disolucion de 7-formilsancilina (4 mmol) e hidrocloruro de 2-fluoroetilhidroxilamina (10 mmol) en metanol (50 ml)
se agitd durante la noche, tras lo cual el analisis LC-MS demostré que la reaccion se habia completado. El metanol
se redujo y el producto bruto se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional. A una disolucién enfriada de
7-(2'-fluoro-etoxiimino-metil)-sanciclina (2 mmol) en metanol saturado con HCI se le afiadi6 NaCNBH3 (8 mmol) en
porciones durante 8 horas mientras se agitaba a la misma temperatura. El disolvente se redujo y el producto bruto se
purificé por HPLC prep. usando una columna C18 (gradiente lineal 10-40% acetonitrilo en trietanolamina 20 mM
acuosa, pH 7,4) para dar un solido amarillo: MS (Mz +1 = 506); "H NMR (300 MHz, CD3;0OD) & 7,65 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 6,93 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 4,75 (m,1H), 4,61-4,55 (3H), 4,46 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,16 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 3,26-
2,97 (9H), 2,45 (t, 1H, J = 14,4), 2,31 (m, 1H), 1,63 (m, 1H). Los compuestos AM, AB, AE, AR, AS, AT, AU, AY, AF y
AX se prepararon en un modo similar y los compuestos AG, BA, BB, BC y BD se pueden preparar en un modo
similar.

Amida de acido 4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroxi-7-(3-imino-isoxazolidin-2-ilmetil)-1,11-
dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto de referencia)

Una disolucion de 7-formilsanciclina (2 mmol) y 3-amino-oxi-propiononitrilo (4 mmol) en metanol (30 ml) se agitd
durante la noche. El disolvente se redujo y el producto bruto se usé para la reaccion siguiente sin purificacion
adicional. Una disolucién de 7-(2'-cianoetoxiimmuno-metil)-sanciclina en metanol con HCI se enfrié en un bafio de
hielo. Se afiadié una cantidad de NaCNBH3; en porciones y se agitdé durante 1,5 horas. El disolvente se evaporo al
vacio y se purifico por HPLC prep. usando una columna C-18 (gradiente lineal 10-40% acetonitrilo en trietanolamina
20 mM acuosa, pH 7,4) para dar un soélido amarillo: MS (Mz+1 = 513); "H NMR (300 MHz, CD30OD) & 7,47 (d, 1H, J =
8,8 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,11 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,96 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 4,41 (m,2H), 4,11 (s, 1H), 3,50
(t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,20-2,94 (9H), 2,38 (t, 1H, J = 15,3 Hz), 2,28 (m, 1H), 1,60 (m, 1H). Los compuestos AM, AB, AE,
AR, AS, AT, AU, AY, AF y AX se prepararon en un modo similar y los compuestos AG, BA, BB, BC y BD se pueden
preparar en un modo similar.

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12aS)-7-(N,N"-dietil-hidrazinometil)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroxi-1,11-dioxo-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto Z)

Una cantidad de 7-formil sanciclina (0,5 g, 1,13 mmol) se combiné con 1,2-dietilhidrazina (0,546 g, 3,39 mmol),

trietilamina (0,472 g, 3,39 mmol) y DMA (10 ml) en un vial de vidrio. La mezcla heterogénea resultante se agité a

temperatura ambiente bajo un manto de argon durante 45 minutos. Se afiadié una cantidad de NaCNBH3; (0,084 g,

1,36 mmol) a la mezcla de reaccion y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
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vertido en agua (0,1% TFA), se cargd en un cartucho preparado de 5 g DVB y se eluyé con CHsCN (0,1% TFA).
Después de evaporar los extractos volatiles, el producto bruto se purific6 sobre HPLC prep. usando una columna
C18 (gradiente lineal 5-60% acetonitrilo en trietanolamina 20 mM acuosa, pH 7,4). El compuesto purificado se seco
al vacio y se redisolvio en metanol (20 ml) saturado con HCI para intercambiar la sal. El compuesto se seco durante
la noche sobre P,Os para dar el producto (0,030 g, 6%) en la forma de un polvo amarillo. ESI-MS: (MH+) = 515. 'H
NMR (300 MHz, CD30OD) 6 7,53 (1H, d, J = 9Hz), 6,87 (1H, d, J = 9Hz), 4,18 (m, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,19 (m, 1H), 3,00
(m, 10H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,24 (3H, t, J = 9Hz), 1,13 (m, 3H).

Amida de acido (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroxi-7-(2-metilamino-3,4-dioxo-ciclobut-1-
enil)-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-naftaceno-2-carboxilico (Compuesto AD)

Una mezcla de 7-yodosanciclina (2 mmol), 3-isopropoxi-4-tributilestananil-ciclobut-3-eno-1,2-diona (4,4 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,4 mmol) y Cul (0,4 mmol) en N,N-dimetilacetamida se irradié con microondas
durante 50 minutos a 80 °C. El compuesto resultante se purificd usando una columna DVB para dar 7-(2'-isopropoxi-
3',4'-dioxo-ciclobut-1"-enil)-sanciclina en la forma de un sélido amarillo: MS (Mz+1 = 553).

A una disolucién de 7-(2'-isopropoxi-3',4'-dioxo-ciclobut-1'-enil)-sanciclina (0,9 mmol) en metanol (20 ml) se le ahadié
1 ml de 33% metilamina en etanol absoluto y la mezcla de reaccidén se agitdé durante 40 minutos. El producto
resultante se purific6 por HPLC prep. usando una columna C18 (gradiente Ilneal 10-40% acetonitrilo en
trietanolamina 20 mM acuosa, pH 7,4) para dar un sélido amarillo: MS (Mz+1 = 524); 'H NMR (300 MHz, CDsOD) &
7,46 (1H, d, J = 8,7 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,7 Hz), 4,01 (s, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,07-2,82 (9H), 2,45 (m, 1H), 2,10 (m,
1H), 1,52 (m, 1H).El compuesto Al también se puede preparar en un modo similar.

Ejemplo 2: Actividad antibacteriana

En este ejemplo, se evaluaron las actividades antibacterianas gram (+) y gram (-) de los compuestos de tetraciclina
utilizados en los métodos de la invencion.

Se obtuvieron los valores de concentracion inhibidora minima (MIC) antibacteriana de gram (-) y gram (+) (ug/ml)
usando metodologia CLSI para pruebas de susceptibilidad antibacteriana. En cada dia de prueba, se prepararon
diluciones de compuestos en serie en placas de microdilucion usando una estacion de trabajo robodtica Tecan. Se
desarrollaron cultivos con caldo Mueller Hinton de cepas gramnegativas sensibles y resistentes representativas o se
ajustaron para concordar con la turbidez de un estandar 0,5 McFarland. Se efectuaron 1:200 d|Iu0|0nes en un caldo
adecuado (caldo Mueller Hinton enriquecido con cationes) para permitir un inéculo final de 1 x 10° cfu. Las placas se
incubaron a 35 °C en aire ambiente durante 18-24 horas, se leyeron en forma espectrofotométrica y se revisaron
manualmente para detectar signos de desarrollo bacteriano. La dilucion mas baja de compuesto que inhibi6 el
desarrollo se registré como el valor MIC. Se usé sangre lisada de caballo para enriquecer el caldo para las pruebas
de S. pneumoniae. Los valores de MIC para cada compuesto se evaluaron contra S. aureus, S. pneumoniae, P.
acnes, E. coliy B. theta. Los resultados se exponen en la Tabla 3. Una buena actividad antibacteriana (p. €., menos
de aproximadamente 4 pg/ml) se indica con "***", la actividad antibacteriana mas modesta (entre aproximadamente
4y 8 ug/ml) se indica con "**" o la actividad antibacteriana débil (mayor que aproximadamente 8 ug/ml) se indica con

" El simbolo "-" indica que no se obtuvieron datos.
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Ejemplo 3: Perfil de toxicidad

En este ejemplo, se evaluo la citotoxicidad de los compuestos de tetraciclina utilizados en los métodos de la
invencion.

Se determind la citotoxicidad de células mamiferas para evaluar riesgos potenciales in vivo asociados con los
compuestos de tetraciclina de la invencion. Se empled un tinte no toxico de reduccién y oxidacion ("Resazurina”;
Azul Alamar) para evaluar el efecto de los compuestos de tetraciclina sobre el metabolismo celular. Al inicio del
experimento, los cultivos de células mamiferas COS-1 o CHO se lavaron, tripsinizaron y cosecharon. Se prepararon
suspensiones celulares, se sembraron en placas de microtitulacion de 96 pocillos con paredes negras y se
incubaron durante la noche a 37 °C, en 5% CO- y aproximadamente 95% humedad. Al dia siguiente, se prepararon
diluciones en serie del farmaco de ensayo bajo condiciones estériles y se transfirieron a placas celulares. Las placas
se incubaron luego bajo las condiciones anteriores durante 24 horas. Después del periodo de incubacion, se aspird
el medio/farmaco, y se afiadieron 50 pl de resazurina. Las placas después se incubaron bajo las condiciones
anteriormente mencionadas durante 2 horas y luego en la oscuridad a temperatura ambiente por otros 30 minutos.
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Se tomaron mediciones de fluorescencia (excitacion 535 nm, emision 590 nm) y se compararon los efectos toxicos
en las células tratadas frente a las células control en base al grado de fluorescencia en cada pocillo. Los resultados
se exponen en la Tabla 4. Las puntuaciones de toxicidad de minociclina y doxiciclina se muestran para fines
comparativos. Los compuestos que exhibieron poca citotoxicidad (p. €j., menos de aproximadamente 35 ug/ml) se
indican con "™**" los compuestos que exhibieron citotoxicidad moderada se indican con "**" (p. ej., entre
aproximadamente 35 y 75 pg/ml) y los compuestos que exhibieron citotoxicidad minima se indican con ™" (p. €j.,
mayor que aproximadamente 75 ug/ml).

Tabla 4

Compuesto g:iéotoxicidad COS- Citotoxicidad CHO Compuesto Citotoxicidad COS- |Citotoxicidad CHO
Is0 (ng/ml) Clso (pg/ml) 1 Clso (ug/ml) Clso (ug/ml)

Minociclina |* * AR . o

Doxiciclina |* * AS * *

P * * AT ok x

U * . AU * "

Y * * AV ** **

z * * AX ok ok

AA * *

AB ok ok

AD ok ok

AE * ok

AF . .

AM * *

AN ek ok

AO * *

Ejemplo 4: Potencial fototoxico

En este ejemplo, se evalud el potencial fototoxico de los compuestos de tetraciclina utilizados en los métodos de la
invencion. En particular, se cosecharon fibroblastos 3T3 y se dispusieron en placas a una concentracion de 1 x 10°
células/ml, y las placas se incubaron durante la noche a 37°C, en 5% CO; y aproximadamente 95% humedad. Al dia
siguiente, se extrajo el medio de las placas y se reemplazé con disolucion salina equilibrada de Hanks (HBSS). Se
efectuaron diluciones del farmaco en HBSS y se afadieron a las placas. Para cada compuesto ensayado, se
prepard una placa duplicada que no se expuso a la luz como control para la toxicidad del compuesto. Las placas se
incubaron luego en una gaveta oscura (para controles), o bajo luz UV (lectura de medidor de 1,6-1,8 mW/cm?)
durante 50 minutos. Las células después se lavaron con HBSS, se afiadid medio fresco, y las placas se incubaron
durante la noche como se describio previamente. Al dia siguiente se afiadié rojo neutro como indicador de la
viabilidad celular. Las placas se incubaron luego durante otras 3 horas. Las células se lavaron con HBSS y se
secaron en papel absorbente para eliminar el exceso de liquido. Se afiadié una disolucion de 50% EtOH, 10% acido
acético glaciar y después de 20 minutos de incubacion se leyo la absorbancia de las placas a 535 nm usando un
espectrofotometro Wallac Victor 5. La fototoxicidad reflejo la diferencia entre los cultivos tratados con luz y los
cultivos control. Los resultados se exponen en la Tabla 5. Los resultados para el derivado de tetraciclina COL-3, asi
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como también doxiciclina y minociclina, se muestran para comparacion. Los compuestos que exhibieron
fototoxicidad se indican con "****" (p. ej., menos de 5 pg/ml), los compuestos que exhibieron fototoxicidad moderada
se indican con "**" (p. €j., mas de aproximadamente 5 pg/ml y menos de aproximadamente 25 pg/ml), los
compuestos que exhibieron poca fototoxicidad se indican con "™*" (p. ej., mas de aproximadamente 25 pg/ml y
menos de aproximadamente 75 pg/ml) y los compuestos que exhibieron fototoxicidad minima o ninguna se indican
con "*" (p. €j., mas de aproximadamente 75 pg/ml).

Tabla 5
- o e
o 9 5 - 0 S -
23 (2=2|gZ| 85 |22|z2
©8 & |£ | 88 |E |E
= © =
Minociclina * * AM #® *
Doxi ciclina * ko AN * %
COL_3 o 3 sk sk AO # *
I) # H® AR # E3 3
U 3 * AS * *
Y ® * AT " % 3K
AA s e AV " ¢
AB * sk ok AX p #
AD # *
AE * ok
AF * *

Ejemplo 5. Determinacion de semivida de la oxidacion

En este ejemplo, se evalud la semivida de minociclina y de un compuesto de tetraciclina utilizado en los métodos de
la invencion bajo condiciones oxidativas, como se describe en Nilges, et al. (Nilges M, Enochs W, Swartz H. J. Org.
Chem. 1991, 56, 5623-30). Sin estar limitados por la teoria, se cree que la tincion de tejido puede ser causada por la
inestabilidad oxidativa. Los compuestos de tetraciclina se sometieron a oxidacién acelerada en un microrreactor de
flujo continuo usando un exceso molar 15 de peryodato sédico a pH 11 y 22 °C. Se inactivaron alicuotas de cada
mezcla de reaccion en distintos puntos de tiempo con acido ascorbico, y se determind la desaparicién de cada
compuesto por RP-HPLC. Se obtuvieron constantes de velocidad y ti2, de pseudo primer orden a partir de graficas
logaritmicas (Ao-At/Ao) frente a tiempo, en donde Ao es el area de HPLC determinada para cada compuesto en
tiempo = 0 y At es el area de HPLC en tiempo = t. Los resultados indicaron que la minociclina tuvo una semivida
para oxidacion de 8,2 segundos, mientras que el compuesto B tuvo una semivida para oxidacion de 495 segundos.

Ejemplo 6: Actividad antibacteriana in vivo con el modelo S. aureus

En este ejemplo, se evalud la actividad antibacteriana in vivo de los compuestos de tetraciclina utilizados en los
métodos de la invencion.

Grupos de cinco ratones recibieron inyecciones intraperitoneales con una dosis letal de S. aureus RN450 en un
medio de mucina. Los ratones fueron evaluados 24 horas después para determinar la supervivencia. Los animales
no tratados experimentaron 100% de mortalidad. El tratamiento subcutaneo con una sola dosis de minociclina,
doxiciclina o el compuesto de ensayo resulté en 100% de supervivencia. En algunos casos, se efectud un estudio de
dosis respuesta con el compuesto de modo tal que se puedo calcular un PDs (una dosis del compuesto que protege
50% de los animales). Los resultados se exponen en la Tabla 6.
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Tabla 6

Compuesto Dosis (mg/kg) Porcentaje de supervivencia PD50 (mg/kg)
Sin tratamiento - 0(0/5) --
Minociclina 5 100 (5/5) 0,72
Doxiciclina 5 100 (5/5) 0,13
P 5 100 (5/5) 0,13
AA 5 100 (5/5) -
AD 4,54
AN 1,1
AF 0,23
AO 0,48
AR 0,58 0,58
AT 1,11

Ejemplo 7: Actividad antiinflamatoria in vivo con el modelo inflamatorio de edema de pata inducido por carragenano
en ratas

Para evaluar el potencial antiinflamatorio de los compuestos de tetraciclina utilizados en los métodos de la invencion,
se evaluaron los compuestos de tetraciclina en un modelo de inflamacién de la pata trasera en ratas inducido por
carragenano. El modelo utilizé una inyeccidon sub-plantar de carragenano en la rata para inducir una respuesta
inflamatoria. Se administré6 el compuesto de ensayo o disolucion salina (control) IP, 30 minutos antes de una
inyeccion subplantar de carragenano (1,5 mg/0,1 ml). Se midi6 el volumen de la pata (mm?) antes de la inyeccion
subplantar y nuevamente 3 horas después de la inyeccion de carragenano usando un pletismometro. Los resultados
se exponen en la Figura 1. Se observan diferencias significativas segun lo determinado por ANOVA unidireccional
Kruskal-Wallis entre los animales control no tratados y los animales tratados (p = 0,5).

La Figura 1 compara la modulacion de inflamacién inducida por carragenano de minociclina en comparacion con
varias dosis del compuesto P. La minociclina exhibié una CEsy a aproximadamente 50 mg/kg, mientras que el
compuesto P exhibi6 actividad similar o mejor.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto para uso en el tratamiento de un trastorno inflamatorio de la piel en un sujeto, en donde dicho
compuesto es un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

en donde
X es CHC(RY'Y), CR°R®, C=CR°R®, S, NR° u O;
E es NR“R"® u OR™,

R2, R2, R4, R* y R* son cada uno en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R3, R1°, R" y R'? son cada uno hidrégeno;
R* es NR4aR4b, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, halégeno o hidrégeno;

R® y R% son cada uno en forma independiente hidroxilo, hidrégeno, tiol, alcanoilo, aroilo, alcaroilo, arilo,
heteroaromatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo,
alquil carboniloxi o aril carboniloxi;

R® y R® son cada uno en forma independiente hidrégeno, metileno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo,
alquinilo, aril, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R7a, R7b, R7°, R7d, R™® y R son cada uno en forma independiente hidrégeno, alilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilo, arilo, arilalquilo, alquilcarboniloxi o
arilcarboniloxi, o R’ y R o R™ y R se unen para formar un anillo;

R® es hidrogeno, hidroxilo, haldgeno, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R® es hidrégeno, nitro, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
amino, aminoalquilo, amido, arilalquenilo, arilalquinilo, tionitroso o -(CH2)0.3(NR9°)0.1C(=Z')ZRga;

Z es CR¥R*, S, NR® u O;
Z'esO,So NRgf;

Rga, Rgb, R9°, Rgd, R% y R% son cada uno en forma independiente hidrégeno, acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R™ es hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un
arilalquilo; y

Y' e Y son cada uno en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, sulfhidrilo, amino, amido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

en donde el término "alquilo" incluye tanto restos alquilo insustituidos como restos alquilo sustituidos que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrogeno en uno o mas carbonos del esqueleto hidrocarbonado, en donde dichos
sustituyentes se seleccionan entre alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino,
acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, aromatico y heteroaromatico;
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en donde el término "alquenilo" incluye tanto restos alquenilo insustituidos como restos alquenilo sustituidos que
tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del esqueleto hidrocarbonado, en donde
dichos sustituyentes se seleccionan entre grupos alquilo, grupos alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, aromatico y heteroaromatico;

en donde el término "alquinilo" incluye tanto restos alquinilo insustituidos como restos alquinilo sustituidos que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrogeno en uno o mas carbonos del esqueleto hidrocarbonado, en donde dichos
sustituyentes se seleccionan entre grupos alquilo, grupos alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, aromatico y heteroaromatico;

en donde el término "arilo" incluye grupos aromaticos de un solo anillo de 5y 6 miembros que pueden incluir de cero
a cuatro heteroatomos, opcionalmente sustituidos en una o mas posiciones del anillo con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminoacarbonilo, arilalquil aminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo y alquilarilo;

en donde el término "acilo" incluye acilo sustituido con alquilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o un aromatico o heteroaromatico;

y

en donde el término "alcoxi" incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo sustituidos o insustituidos covalentemente
unidos a un atomo de oxigeno y opcionalmente sustituidos con alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino),
acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio,
ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o un aromatico o heteroaromatico.

2. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es:
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CLLT I

OH O OI—P
o su sal farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto para uso en el tratamiento de un trastorno inflamatorio de la piel en un sujeto, en donde dicho
compuesto es un compuesto de férmula VI o su sal farmacéuticamente aceptable:

(VD)

en donde

X es CHC(R™Y'Y), CR°R®, C=CR°R®, S, NR° u O;

p es un enlace sencillo o un doble enlace;

Q es CR’® cuando p es un doble enlace 0 Q es CR*R’®" cuando p es un enlace sencillo;

R2, R2, R4, R* y R* son cada uno en forma independiente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R3, R1°, R" y R'? son cada uno hidrégeno;

R* es NR4aR4b, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, halégeno o hidrégeno;

R® y R% son cada uno en forma independiente hidroxilo, hidrégeno, tiol, alcanoilo, aroilo, alcaroilo, arilo,
heteroaromatico, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo,

alquil carboniloxi o aril carboniloxi;

R® y R® son cada uno en forma independiente hidrégeno, metileno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;
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R7S, R’ y R™®" son cada uno hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, amino, aminoalquilo, alquilamino, arilo, acilo, arilalquilo, alquil carboniloxi o arilcarboniloxi;

R® es hidrogeno, hidroxilo, halégeno, tiol, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

R® es hidrégeno, nitro, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
amino, aminoalquilo, amido, arilalquenilo, arilalquinilo, tionitroso - (CH2)0.3(NR9°)0.1C(=Z')ZRga;

Z es CR¥R*, S, NR*® u O;
Z'esO,So NRgf;

Rga, Rgb, R9°, Rgd, R% y R% son cada uno en forma independiente hidrégeno, acilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, arilalquilo, arilo, heterociclico o heteroaromatico;

R" es hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino, o un
arilalquilo; y

Y' e Y son cada uno en forma independiente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, sulfhidrilo, amino, amido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilamino o un arilalquilo;

en donde el término "alquilo" incluye tanto restos alquilo insustituidos como restos alquilo sustituidos que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrogeno en uno o mas carbonos del esqueleto hidrocarbonado, en donde dichos
sustituyentes se seleccionan entre alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino,
acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo,
sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, aromatico y heteroaromatico;

en donde el término "alquenilo" incluye tanto restos alquenilo insustituidos como restos alquenilo sustituidos que
tienen sustituyentes que reemplazan un hidrégeno en uno o mas carbonos del esqueleto hidrocarbonado, en donde
dichos sustituyentes se seleccionan entre grupos alquilo, grupos alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, aromatico y heteroaromatico;

en donde el término "alquinilo" incluye tanto restos alquinilo insustituidos como restos alquinilo sustituidos que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrogeno en uno o mas carbonos del esqueleto hidrocarbonado, en donde dichos
sustituyentes se seleccionan entre grupos alquilo, grupos alquinilo, halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, aromatico y heteroaromatico;

en donde el término "arilo" incluye grupos aromaticos de un solo anillo de 5 y 6 miembros que pueden incluir entre
cero y cuatro heteroatomos, opcionalmente sustituidos en una o mas posiciones del anillo con un sustituyente
seleccionado entre halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminoacarbonilo, arilalquil aminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, arilalquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo alquilarilo;

en donde el término "acilo" incluye acilo sustituido con alquilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino, acilamino, amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o un aromatico o heteroaromatico;

y en donde el término "alcoxi" incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo sustituidos e insustituidos covalentemente
unidos a un atomo de oxigeno y opcionalmente sustituidos con alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluidos alquil amino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino),
acilamino (incluidos alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio,
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ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o un aromatico o heteroaromatico..

4. El compuesto para uso segun la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto es:

o su sal farmacéuticamente aceptable.

5. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho compuesto es:

2
CH © Ol-PFb O

o su sal farmacéuticamente aceptable.

6. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho compuesto es:

OH O OI—PH O

o su sal farmacéuticamente aceptable.

7. El compuesto para uso se%un la re|V|nd|caC|on 1, en donde X es CR°R®, R* es NR*R*, R* y R* son cada uno
alquilo, y R? R?, R}, R*R®, R®, R%, R® R% R" R" y R'? son cada uno h|drogeno

8. El compuesto para uso segun la reivindicacion 7, en donde R 7 y R™ son hidrégeno.
9. El compuesto para uso segun la reivindicacion 8, en donde E es OR".
10. El compuesto para uso segun la reivindicacion 9, en donde R’ es hidrégeno.

11. El compuesto para uso segun la reivindicacién 10, en donde R es alquilo.
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12. El compuesto para uso segun la reivindicacion 9, en donde R’ y R" se unen para formar un anillo.
13. El compuesto para uso segun la reivindicacion 12, en donde dicho anillo es un anillo de 5 0 6 miembros.

14. El compuesto para uso segun la reivindicacion 13, en donde dicho anillo es

NH

O OF O

o °, 0

15. El compuesto para uso segun la reivindicacion 8, en donde R’ es alquilo.

16. El compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde dicho compuesto se formula
como un medicamento que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de dicho
compuesto de tetraciclina sustituida.

17. El compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde dicho compuesto tiene un
valor MIC inferior a aquel de doxiciclina o minociclina para S. aureus, P. acnes o S. pneumoniae.

18. El compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde dicho compuesto tiene un
valor MIC inferior a 32 ug/ml para S. aureus, P. acnes o S. pneumoniae.

19. El compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde dicho trastorno inflamatorio
de la piel se selecciona del grupo que consiste en eczema, dermatitis, psoriasis, pioderma gangrenoso, acné y
rosacea.

20. El compuesto para uso segun la reivindicacion 19, en donde dicho trastorno inflamatorio de la piel es acné.

21. El compuesto para uso segun la reivindicacion 19, en donde dicho trastorno inflamatorio de la piel es rosacea.
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50mg/kg

Compuesto p
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25 mg/kg

Compuesto p
10 mg/kg

Figura 1
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