PETITORIO [ I\

WPCRIUSTRIA ¥ CI-ECI0
Radicecion 3 2100317 QONOMON

11-05 112955l
Fecha (80) 2008~ — mﬂ{m

Folfes 49

Industna y Comercio . 1 DET-RTEN 7
SUPERINTENDENCIA 02100317 00 (s NN NEWS OEICIES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE
X Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utihdad
[] Capltulol [ X ] Capituloll
@ Nombre  SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(14)) Dweccién  One Frankin Pleza, Philadeipina, PA 19103 Estados Unidos
7Y de Aménca. cc [] N []

Naclonalidad o Domidllioc ESTADOUNIDENSE
Lugarde Constituclén  Philadclphis, Estados Unidosde Aménea. [CE [ | om [ ]

Teléfono Fax Cual
E-Mall Nimero
O] Nombre  CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Dreccidn Avda 82 No 1062 Piso 6 cc [x] NT[_]
0 APODERADO CE I:I Otro I:]
Teléfono  634-1500 Fax. 3762211 Cual
E-Mall patents bogota@bakernet.com Nomero 79782747Bw TP 74295
@ Nombre | KELLYM AUBART 2 SIEGFRIED B CHRISTENSEN IV 3 JACQUES BRIAND, 4 MAXWELL

DAVID CUMMINGS
INVENTOR (ES) Direcclén (1 2y 3)709 Swedcland Road, King of Prussia, Pennsylvania 19406 (4) 659 West Valley Road Stafford,
(72) Pennaylvania 19087 Estados Unidos de Aménca
Naclonalidad o Domicllioc ESTADOUNIDENSE
_© PCT (85)

Solicitud Intemacional No PCT/US01/14593 Fecha Mayo 4, 2001
Publicacién intemacional N0 WO 01/85170 Fecha Novicmbre 15 2001

Titulo (54)  INHIBIDORES DE LA PEPTIDO-DESFORMILASA

@ Clasificacién Internacional (51) A6l k 3/ /495

@ Prioridad (33) Pals de Origen {(32) Fecha (31) Nomaero de Soficitud
uUs Mayo 5, 2000 60/201,943
SI| X NO us Octubre 4, 2000 607233 084
Comprobants de pago No. 63,150 Fecha 23-08-02

L Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulano, ver reverso de esta pagina




@

(" ® ANEXOS )

[X] comprobarte de pago de I tasa de presentacion de le solictud

D Documento que acredita la existencia y repressntacion legal cuando el soliciiants sea persona juridica
[X7] Poderes sl fuere el caso

D Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causants

D Declaraciones
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Ref Nueva solicitud de patente de Invencidn
Titulada "INHIBIDORES DE LA PEPTIDO-DESFORMILASA"
Solicitante SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

ALVARO CORREA ORDON'EZ, mayor y vecmo de Bogoti DC,
identificado como aparece al pie de m1 firma, actuando en mi carédcter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor
CARLOS R. OLARTE ldengﬁcado con la cédula de ciudadania mimero
79 782 747 de Bogot y con la Tarjeta Profesional mimero 74 295

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del pnincipal

Aten

V CORREA-ORDONEZ
CC No 79 143 366 de Usaquén
T P No 20281



EX Anta sl Notarie Once

-y

Bcsoﬂ ccmparucid '} ) J‘; DA
T = ' SR

3 sxpodida or T 2o
%y daclard que ia thrma y y hue # apuIvLal of

ol presante memoriel yonsuyzs YgLe al cg-t
nidg del mlamo sx clerta
* Mamorial dirigldo a

DIUGENCIA DE RECONOGIIIIENT 3]
¥ PRESENTACION PERSDNA.I.

-
Ly

W
e
L]

i
|
!

7l madel Declarents

-

My

’

b BT IR -
3

ag ez, pnef)

LI 2 .

¥

2
¥ Wt

14

f'." T s ol ’.ﬁﬂ"

g TA A O I "(rl
[N -



.Fr.n
'

£

[ 3
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TRADUCCION OFICIAL No. 372/98 de un documento escrito en inglés,-el
cual para su ldentificacién se sella con el sello del Traductor.
Esta es una Traduccifén Oficial efectuada el dia 5 de mayo de 1998
por la Sra. Maria Teresa Lara R , c.c. 41.568.055 de Bogoté,
Traductora Oficlal segtin Resolucién No. 2128 del 4 de julio de
1979, expedida por el Ministerio de Justicia.

- N DD mEEESeREENOECwWEAEOCEOWEOC NN ED @S @
Poder otorgado por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION para su
representacién en relacién con asuntos de propiedad industrial en
Colombia cCertificacién notarial suscrita por Deborah Ann Spearman,
Notario Pablico del Estado de Pennsylvania, y legalizaciones
subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO S8E TRADUCEN POR ENCONTRARSE
EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL

[Sello notarial] SELLO NOTARIAL
Deborah Ann Spearman, Notario Pdblico
Mpalidad. de Upper Merion, Condado de Montgomery
Ml comisién expira el 10 de enero del 2000

ESTADO DE PEMNSYLVANIA

e
CIRCULO HA
DEPARTAMENTO DE ESTADO FOTOCOPIA COINIDE COM EL

Cert. Mo. 98-5715

OFICINA DEL SECRETARIO 'DE Ef

Harrisburg, 13 de abril de 1998
PENNSYLVANIA, SS
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Yo, Yvette Kane, Secretario del Estado de Pennsylvania,

CERTIFICO POR EL PRESENTE, Que
DEBORAH ANN SPEARMAN
cuyo testimonio oficial aparece en el instrumento adjunto, era, en
el momento de firmar el mismo, una NOTARIO PUBLICO en funciones en
y para el Estado de Pennsylvania, E.U.A , residente en la
MUNICIPALIDAD DE UPPER MERION, CONDADO DE MONTGOMERY

debidamente nombrada, comisionada y ocalificada y, como tal
funcionaria, estaba facultada dentro de dicho Estado para tomar
juramentos y afirmaciones, formular declaraciones y protestos,
tomar declaraciones juradas y testimonios, tomar y recibir el
reconocimiento o prueba de todas las escrituras, traspasos,
hipotecas y demés instrumentos escritos, referentes a o
relacionados con cualesquliera terrenos, tenencias o heredades
situados, yacentes o existentes en cualqulier parte de dicho Estado,
recibir la prueba o reconocimiento de todos 1los instrumentos
escritos relaciocnados con el camercloc o la navegacién, poderes y
los demfis escritos que han sido normalmente probados o reconocidos
ante notarios dentro de dicho Estado, etc , de acuerdo con la ley,
en todos los asuntos relacionados con o inherentes al ejercicio del
cargo notarial, y por consiguiente se debe dar PLENA FE Y CREDITO a
los actos oficlales de dicha notario; que considero en verdad que
la firma y sello que dan fe del mismo son auténticos.

TESTIMONIO DE 10 CUAL, he firmado el
presente Y he hecho estampar el
Sello de mi Cargo, en el dia y afio
inicialmente sefialados

(Fdo.) Yvette Kane
Secretaria de Estado
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No. 9808543-1
Estados Unidos de Amérioca

A todo aguel que viers el presente, un Saludos:

Certifico Que el documento adjuntec 1lleva el Sello del
Secretario de Estado del Estado de Pennsylvania, y que a dicho
sello se debe dar plena fe y crédito.#*

En testimonio de 1lo cual, yo, Madeleine K.
Albright, Secretaria de Estado, he hecho estampar
aqul el sello del Departamento de Estado y he hecho
suscribir mi nombre  por el Oficial de
Autenticaciones del citado Departamento, en la
cludad de Washington, en el Distrito de Columbia, a
los quince dias del mes de abril de 1998.

(Firmado) Madeleine K. Albright
Secretaria de Estado

(Firmado) Patrick O Hatchitt
Oficial de Autenticaciones Asistente,

Departamento de Eatado
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EN ESPANOL: Autenticacién de la firma del Oficial de

Autenticaciones del Departamento de Estado de los Estados Unidos
por el Consulado de Colombia en Washington, D.C., bajo el No. 934
de fecha 16 de abril de 1998 y legalizacién de la firma de 1la
Vicectnsul por el Ministerio de Relaciones Exterlores de Colombia,
bajo el No. 137775 de fecha 5 de mayo de 1998.

La anterior es traduccién filel y completa del documento en
referencia, de la cual de deja copia en este archivo para su

confrontaclén.
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§ Maria Teresa Lara R.
41.568.055 de Bogotd

c.C.
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o No 9808543-1

Hnited States of America

*n
DEPARTMENT OF STATE
% TUs all to whom these presends shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed ig under the
Seal of the Secretary of State of the State of Pennsylvania, and
that such Seal is entitled to full faith and credit *

In testimony whereof, I, Madeleine K
Albright, Secretary of State, have hereunto
caused the seal of the Department of State to
be affixed and my name subscribed by the
Authentication Officer of the said
Department, at the city of Washington, in the
Digtrict of Columbla, this fifteenth day of

(A

April, 1998 r
secreté[ of State

o CHXIY, S of Department of State
Sege. 15, 1700, | S, B-G0; 12 A T
USC 2637 22 USC 21x; 5 USC v’ DL ) goe=

301 WU 17T e, ey § DOC IR IR 'ENTS OF THE ANNEXED
wlﬂlﬂhﬁdhﬁd ARARIDIE, THE DEPARTMENT ASSUMES NO

Thus certificate is not valid if it i1s removed or altered in any way whatsoever

tion Officer,



COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
DEPARTMENT OF STATE

Cext. No, 98-5715

OFFICE OF THE SECRETARY OF THE COMMONWEALTH

Hamsburg, April 13, 1998

PENNSYLVANIA, S§

1, Yvetts Kane——e——-, Sacretary of the Commonwealth of Pennsylvama,
DO HEREBY CERTIFY, That

DEBORRH ANN SPEARMAN-

whoss official attestation appears upon the annexed instrument, was, at the tme of signing the same, an acting
NOTARY PURLIC in and for the Commonwealth of Peansylvams, U S A , remding 1n the

UPPER MERION TWP, MONTGOMERY COUNTY

duly appomted, commissioned and qualified, and, as such officer had power within sud Commouwealth, to
admmster oaths and affirmations, to maks declarations and protests, take dspomtions and affidavits, take and receive
the acknowledgement or proof of all deeds, conveyances, mortgages and other instruments of writing, touching or
concermng any lands, tenements or hereditament situats, lying or being 1n any part of sad State, recerve the proof
or acknowledgement of all instruments of wniting relating to commerce or navigation, letters of attornsy, and such
other wntings as have been usually proved or acknowledge before notaries wittun sad Commonwealth, otc ,
according to law, in all matters belonging or incideant to the exercise of the notanal office, and accordingly FULL
FAITH and CREDIT are dus and cught to be given to the official acts of said notary, That I verily boleve the
scal and mgnature attesting the same are gemunes.

IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunto
ulmyhmdudcumdlho&nlafmy
o-bf wffixed, the day and year sbove

...........

"\

e N
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Ramseeckx, Lana, Rooricusz & Ruzpa

! - Members of the Firm
BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARRED IT48
TELEFONO: 188 1400
BANTATE DE BDGOTA D &
COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned La abajo firmada

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

located In

One Frankiin Plaxa

FPhlladelphis, PFennsylvania 19103
Unlted Stwtes of America.
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDOREZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

a fufl and sufficient power of attomey 1o apply to the
proper national officers and authorities for the lssus of

Letiors Patent, mergers,changes of nams,
assignments, filing and proesecution of eppositions,
changes of address

to which end k empowers them to take all steps
necossary befors sald authoritiss for the objects statad,
o file petiions prepare descriptions make protests,
declarations, appeals and objections pay knposts,
apply for certifications, recelve documenis end
sscuriies, abandon appiicationa and collect refunde
To the sakd mandatories sufficlent power is granted
heraby to raceive notifications for and on bshalf of the
Company to confer powers on those who ame fo
represent the company Judicially and extrajudicially, to
answer In court in the matter of all delms and demands
that may be presanted in connaction with the patents
and to do sverything thet mey be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them [kewise power to substitute thess presents and
revoke such substitutions Iif nacessary

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

domicilada en

One Fraakiin Plaxa

Philadelphis, Pennsylvania 19103
Estados Unidos ds América

deciam por el prasante otorger a

ALVARO CORREA ORDOREZ y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS REINALDO OLARTE

poder especial amplio y bastante pam recabar de las
oficinas y autoridades nacionales qus correspondan, Ia
obtencidn de

Patentes de invencidn, fusiones, cambios

de nombre, traspasos, presentacifn y
trinite de oposiciones, cambios de
direccifn

a cuyo efecio los facufta para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indlcado elevar solicliudes formular descripciones
protestes, declaracionss, apelaciones y reciamos,
oblar Iimpuestos  solicktar testimomos, recibir
documentos y valores, deslstir y percibir Se concede a
ioa expresados mandaterios poder bastanits pars
recihir notificacionas a nombre de la compafila otorgar
poderes a quienes vayan a representar a la compafiia
Judiclal y extrajudiclaimante responder en juiclo a
todas las reclemaciones o demandas que por motivo
de ias patentss se presentaren y hacer cuanto fuers
necesario, ants ias autoridades administrativas o
figgles de cusiquler omden ddndoles asimismo
fgd para sustituir el pressnts y an caso necesario

doen King of Prussia,
BLLLEY o EnU.Ao

Corporate Intellectual Property

A



Raiseseck, Lara, Robricuez & Ruepa

\¢)'4

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREOD 3748
TELEFONO 202 1400
SANTAFE DE BOGOTA D C
COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
I\
On this 9th deya? April Alos 9 dasdeimesde ghril
1% 98 the undersignad Notary de18 98 1l suscrito Notario
CERTIFIES DA FE

1 Tt Stephen Venmetlianer

of legal and domiclled In
@ “kirg of Prussia, Pemmsylvania, USA
set his hand on the foregolng docurnant.

2. That the grantor s to me personally known and that he/she has
legal capacity io exacute the instrument.

T T b e et
Corporate Intellectual Property

of the Juridical person
‘ SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

4 That the Jurkiical person
. SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

having s homs office In

One Franklin Plaza
Phlladelphis, Pennsylvania 19103
Unlted States of América.

is duly organized has present legal exdstence and that the purposes for
which the power of attamay s granted are within the scope of ts comporate
purposss.

§. That tha grantor has in fact he refermed to authority and
representation Is isgal

0. That | have based certifications 3, 4 and & above on thp &
documanis for such purpose exhibited to me and which | imgth
giving their dates and their origin or source

1 Que Stephen Venetianer

mayor y domiciiado en
King of Prussia, Pemnsylvania, E.U.A.

suscribio de su puiio y lstre ol documento que antecede.

2 Qua conozco al otorgants y que dste tiene capacidad legal
para ol otorgamients.

3 Qua ol ctorgants he susaiio of referdde documanio en su
cardcher da

Vicepresidente & Abogado de Patentes
Propiedad Intelectual Corporativa

de [a persona juridica
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

4 Qua la persona juridica
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

con sede an

Onse Franklin Plaxa
Philadelphia, Pennsyivanis 19103 —
Estados Unidos de América. ",
esti lsgaiments constituide, que tiens existencia legal schualy ~ ¢
acto pam of cual s ha otorgado el poder esti -a-!
ido entre los qua conatituysn su cbjsto soclal :,.l:
b
TONS
St

osiants, y que asia as lesgiima.

NOTARIAL SEAL

Beberah Ain Spoarman Notery Public |
mmm‘lmm

El Notario Pibiico

- gt
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organization
International Burean

(43) International Publication Date
15 November 2001 (15.11.2001)

PCT

(10) International Publieation Number

WO 01/85170 A1l

(51) Imternational Patent Clasnification”  ASIK 31/495,
31447 31/195 CO7D 241/18 217/02 261712 263136
X15/03 27134 233770, 47104

(21) Intermational Appheation Number- PCT/USDL/14593

{12) lsternational Fibng Date- 4 May 2001 (04.05.2001)

(25) Filiog Langoage Enghsh
(26) Publicatoa Langusge: Bnglish
(30) Priority Data
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(11) Applicant (for all designaed Sintes e&xcepr US)
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
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(us).

(72) loventors, and
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{74) Ageats SIMON, Soms, G e1al SmnthKime Beecham
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(31) Designated States (hationa]) AE, AG
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CG CILCM GA,GN GW ML, MR, NE, SN TD TG).

Published,
with internationa] search repory

For two-letter codes and other ablweviations refer to the "Guid-
arce Notes on Codes and Abbreviations” appeanng at the begin-
ming of each regular issug of the PCT Gazstie.

o {54) Title: PEPTIDE DEFORMYLASE INHIBITCRS

3 {5T7) Abstract: PDF 1nhitniors and novel methods for theyr use are provaded.
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WO 0125170 PCT/USO1/14593 6
PEPTIDE DEFORMYLASE INHBIBITORS
FIELD OF THE INVENTJON

The present invention relates to the use of novel anti-bactennal compounds,
and pharmaceutical composihions contamning these, compounds as peptide
5 deformylase mhibitors
BACEGROUND OF THE INVENTION
Bactenal iniator methionyl tRNA 15 modified by methionyl tRNA
formyltransferase (FMT) to produce formyl-methionyl tRNA. The formyl
methiomne (f-met) 18 then corporated at the N-termim of newly synthesized
10 polypepthdes Polypepude deformylase (PDF or Def) then deformylates pnmary
translation products to produce N-methionyl polypeptides. Most mtracelluar proteins
are further processed by methiomine asmno pephidase (MAP) to yield the mature
peptide and free methionme, which 15 recycled PDF and MAP are both essential for
bactenial growth, and PDF 1s required for MAP activity This series of reactions 15
15 referred to as the methjomne cycle (Figure 1)

Polypeptide

Ml)t-/ Met \'

Polypeptide Met-(RNA
DEF T I) FMT
F-Met-
Polypeptide F-Met-tRRNA

N__

Figure 1 The methionme cycle.

20 To date, polypeptide deformylase bomologous genes have been found in becteria, 1n
chloroplast-contaiming plants, m muce and 1n humans The plant protemns are ouclear
encoded but appear to carry a chloroplast locahisation signal This 15 consistent with

the observation that chloroplast RNA and protem synthesis processes are nghly
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wherein
X1CorO,
nislor2

Ar 1s an aryl group selected from the group consisting of phenyl, azaindolyl,
pyndyl, mdolyl, quinoliny}, pymzinyl, benzenethiopheny], 1soxazolyl, 1soquinohnyl,
napthyl, oxazolyl, 1sothiazolyl, benzothaaphenyl, furyl, pyndazinyl, theenyl,
benzofuryl, :mmudazolyl, and thiazolyl, such that Ar may be optionally substituted
with one, two, or three substitnents selected from the group consisting of optionally
snbstituted alkyl or cycloalkyl of one to nine carbons, halo, alkoxy of one to mne
carbons, hydroxy, ammo, hydroxyalkyl of one to nme carbons, alkoxyalkyl, wheremn
the alkyl and alkylene groups are independently of one to nine carbons, optionally
substituted aryl or optionally subsptuted heteroaryl, azandolyl, carboxy, and
alkoxycarbonyl

As used herein, "alkyl" refers to an optionally substituted hydrocarbon group
Jmnedtogetherbymnglecubm:tlzubnnbonds The alkyl frydrocarbon group may
be linear, branched or cychic, saturated or unsaturated. Preferably, the group 1s
linear Preferably, the group 18 unsubshiuted. Preferably, the group 15 saturated.
Preferred alkyl moseties are C1.4 alkyl, most preferably methyl

As used heremn, "aryl” refers to an optionally substituted aromatic group with
at least one nng having a conjugated pi-electron system, containing up to two
conjugated or fused nng systems "Aryl" mchudes carbocyclic aryl, heterocychic aryl
and biaryl groups, all of which may be optionally snbstituted. Preferred aryl
moieties are phenyl or naphthyl, unsubstituted, monosubstituted, disubsttuted or
tnsubstituted

Preferred compounds useful m the present inveation are selected from the
group consisting of
N-Formyl-N-hydroxy-2-[3-(5-azamdole)phenoxy Jethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2~(7-qunolinoxy)ethylamme
N-Formyl-N-bydroxy-2-(5-1soqaunolmoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-3-phenylpropylammne
N-Formyl-N-hydroxy-4-phenyfbutylamine
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N-Formyl-N-hydroxy-3-(3-methyl-2-pyndyl)propylam:me
N-Hydroxy-(2-phenoxyethyl)formamde
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2-influoromethylphenoxy)ethylamne
N-Formyl-N-hydroxy-2-3-bromophenoxy)ethylamne
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2-benzyloxyphenoxy)ethylamne
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-chloro-4-fluoropbenoxy)ethylammne
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3,5-&chiorophenoxy)ethylamine
N-Formy}-N-hydroxy-2-2,3-dichlorophenoxy)ethylamme
N-Formyl-N-hydroxy-2-[4-(3-methylpropionate)phenoxy]ethylamne
N-Formyl-N-hydroxy-2-(4-acetylphenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(4-chloro-3-methylphenoxy)ethylamme, end
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-chloro-4-methylphenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2~(napthalen-1-yloxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(napthalen-2-yloxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2.4,5-tnflucrophenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2-chlorophenoxy)ethylanune
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-hydroxyphenoxy)ethylamme

Also included m the present mvention are pharmacenthcally
acceptable salts and complexes Preferred are the hydrochlonde,
hydrobromide and tnfluoroacetate salts The compounds of the present
ivention may contain one Of more asymmetric carbon atoms and may exist
m recemuc and optically active forms All of these compounds and
diastereomers are contempiated to be wathin the scope of the present
mvention

Compounds of the formula I may be prepared according to the followmng
representative schemes, which are 1llustrative of the methods employed and are not
mtended to limut the scope of the mvention as defined in the appended claims.
Compounds of the formula I wherein X = C, O can be prepared by a procedure
analogous to Scheme 1
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Scheme 1
e — et — ol —
A —

5 Aryl aldehydes 2-Schemne-1 may be prepared from the aryl alcohols 1-
Scheme-1 by conventional means such as oxidaton under Swem conditions
Formaton of the oxime 3-Scheme-1 13 accomplished by treatment of the aldehyde
with hydroxylamine hydrochlonde 1n a solvent such as pyndme. The
hydroxylamine 4-Scheipe-1 15 prepared by reductron of the oxmme with sodiom

10 cyanoborohydnde under acidic conditions. Finally N-formyl-N-hydroxylamine 5-
Scheme-1 15 obtained by treatment of the hydroxylamine with the mixed anhydnide
formed from formuc acid and acetic anhydride m a solvent such as dichloromethane

Scheme 2

m’xﬁ’n‘on _— ,\,r”-(u)';gg: _
1 2

YT — v‘ﬁ:ﬁk

| 4
Alternanvely, compounds of formula I wherein X=0, C can be prepared by a
procedure analogous to Scheme 2 Treatment of aryl alcohol 1-Scheme-2 with fert-
butyl N-(tert-butoxycarbonyloxy)carbamate under Mitsunobu conditions provides

20 dr-protected hydroxylamimne 2-Scheme-2  Deprotection with TFA m CH,Cl,

15
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followed by formylation of thelammeas described for Scheme 1 provides N-formyl-
N-hydraxylamunes 4-Scheme 2.
Alternatively, compounds of formula I wherem X=0 can be prepared by a

novel solid phase method as shown mn Scheme-3 Oxime 2-Scheme-3 can be

5 prepnedbymanncntofddehjidekm&mthhydmxyhmmhydmchlondem
a solvent such as pyndme Reduction of the oxume using sodium cyanoborohydnde
lmderacm:ceondmonspmude'shydroxyhmmeﬁw,mdfomyhnonusmg
the mixed anhydnde prepared from formic acd and acetic anhydnde provides N-
formyl-N-hydroxylamine 4-Scheme-3 The N-formyl-N-hydroxylamine 4-Scheme-

10 3 1s then loaded onto 2-chloro-trity] resin using a base such as tnsthylamine m a
solvent such as dichloromethane. Resin-bound 5-Scheme-3 15 then deprotected
using tetrabutylammonium fluonde 1n tetrabydrofuran, providing 6-Scheme-3
Treatment of the free hydroxyl with aromatic alcohols under Matsumobu conditions,
followed by cleavage from the resin (5% TFA/dichloromethane) provides aryl N-

15 formyl-N-hydroxylammes 8-Scheme-3
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With appropniate manipulation and protection of any chemical
fanctionality, synthes:s of the remainmg compounds of Fornmla (T) 1s
accomplished by methods analogous to those above and to those descnibed 1
the Experimental section

In order to use a compound of the Formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof for the treatment of humans and other mammals 1t 15
normally formulated 1n accordance with standard pharmaceutical practice as
a pharmaceutical composition.

The present compounds are useful for the trestinent of bactenal mfections
including but not imited to respiratory tract infecthions and/or Gram positive
infections ,

Compounds of Formula (I) and their pharmacennically acceptable salts may
be admmustered mn a standard manner for anhbiotics, for example orally, t
parenterally, sub-lingually, dermally, transdermally, rectally, via mnhalation or via .
buccal admmistration .

Compositions of Formula (I) and their pharmaceutically acceptable
salts which are active when given orally can be formulated as syrops, tablets,
capsules, creams and Jozenges. A syrup formulation will generally consist of
a suspension or solution of the compound or salt m a hqud camer for
example, ethanol, peanut oil, olive o1l, glycerine or water with a flavoning or
colormg agent. Where the composition 15 in the form of a tablet, any
pharmaceutical carmner routmely used for prepanng sohid formulations may
be used. Examples of such carners mnclude magnesrum stearate, terra alba,
talc, gelatin, acacsa, steanc acid, starch, lactose and sucrose. Where the
composition 15 1 the form of a capsule, any routme encapsulation 1s smtable,
for example usmg the aforementioned camers m a hard gelatin capsule shell
Where the composition 15 m the form of a soft gelatin shell capsule any
pharmacentical carner routinely used for prepanmng dispersions or
suspensions may be considered, for example aqueous gums, celluloses,
silicates or o1ls, and are incorporated 1n a soft gelann capsule shell
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Typical parenteral compositions consist of a solution or suspension of
a compound or salt 1n a stenile aqueous or non-aqueous carmer optionally
contaming a pareaterally acceptable oil, for example polyethylene glycol,
polyvinylpyrrolidone, lecathin, arachus oul or sesame o1l

Typical compositions for mhalation are in the form of & solution,
suspension or emulsion that may be admimstered as a dry powder or i the
form of an aerosol usmg a conventional propellant such as
dichlorod:fluoromethane or trichlorofluoromethane.

A typical suppository formulstion compnises a compound of Formula
(T) or a pharmaceutically acceptable salt thereof which 15 active when r
admimstered in this way, with a binding and/or lubncating agent, for
example polymeric glycols, gelatins, cocoa-butter or other low meltng
vegetable waxes or fats or their synthetic analogs.

Typical dermal and transdermal formmlations comprise a
conventional aqueous or non-aqueous vehicle, for example a cream,
omtment, lotion or paste or are in the form of a medicated plaster, patch or
membrane.

Preferably the composition 15 m umt dosage form, for example a
tablet, capsule ar metered aerosol dose, 5o that the patient may admunister a
single dose

Each dosage unit for oral admmistration contams suitably from 0 1
mg to 500 mg/Kg, and preferably from 1 mg to 100 mg/Kg, and each dosage
unit for parenteral admmstrahion contains smtably from 0 1 mg to 100
mg/Kg, of a compound of Formul(I) or a pharmaceutically acceptable sait
thereof calcnlated as the free acid. Each dosage umit for mtranasal
admimstration contamns surtably 1-400 mg and preferably 10 to 200 mg per
person A topical formulation contamns suitably 0 01 to 5 0% of a compound
of Formnla (T)

The daily dosage regamen for oral admimistration 1s sutably about
001 mg/Kg to 40 mg/Kg, of a compound of Formuia(T) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof calculated as the free acad. The
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daily dosage regimen for parenteral admimistration 15 suitably about 0.001
mg/Kg to 40 mg/Kg, of a compound of Formnla (I) or a pharmacentically
acceptable salt thercof calculated as the free acid The daily dosage regumen
for mtranasal admmstration and oral inhalation 15 surtably about 10 to about
500 mg/person. The active mgredient may be admnistered from 1 to 6 tes
a day, sufficient to exhuibit the desired activity

No unacceptable toxicological effects are expected when componnds
of the present mvention are admmstered 1 accordance with the present
mvention

The biological acthvaty of the compounds of Formmia (T) are demonstrated by
the followang test.
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Biological Assay*

S Aureus or E Coh PDF activity 15 measured at 25°C, using a continuous enzyme-
linked assay developed by Lazennec & Meinnel, (1997) "Formate dehydrogenase-
coupled spectrophotometric assay of peptide deformylase” Anal Biochem. 244,
pp 180-182, with minor modifications The reaction mixture 18 contamed m 50 ul.
with 50 mM potassium phosphate buffer (pH7 6), 15 mM NAD, 0.25 U formate
dehydrogenaze. The substrate peptide, f-Met-Ala-Ser, 18 included at the Kpg
concentraton ‘The reaction 18 tnggered with the addition of 10 sM PDF (Def1)
enzyme, and absorbance 15 monitored for 20 min at 340 nm.

Antimicrobial Activity Assay

Whole-cell anhmicrobial activity was determuned by broth microdilution
using the Nahonal Commuttee for Climcal Laboratory Standards (NCCLS)
recornmended procedure, Document M7-A4, "Methods for Dilution Suscephbility
Tests for Bactenia that Grow Aerobically” (incorporated by reference herein) The
compound was tested in senal two-fold dilubons ranging from 0 06 to 64 mcg/ml
A panel of 12 strams were evaluated in the assay This panel consisted of the
following laboratory stramns Staphylococcus aurens Oxford, Streptococcus
pneumomae R6, Streptococcus pyogenes CN10, Enterococcus faccahs I,
Haemophilus influenzae Q1, Eschenclua coli DCO, E. coli EES, E. col: 7623
(AcrAB+) E. coli 120 (AcrAB-) Kiebsiella pneamoniae E70, Pseudomonas
aeruginosa K799wt and Candida albicans GRI 681  The mummuom mhabatory
concentration (MIC) was determuned as the lowest concentration of compound that
mhibted visible growth A murror reader was used to assist 1n detsrmining the MIC
endpomt.

The following examples are illustrative but not houting of the embodiments
of the present mvention
N-Formyl-N-hydroxy-4-phenylbutylamme,

la. To a solution of 4-phenylbutancl (1 g) m dichloromethane (35 mL) at 0
OC was added PDC (75 g) The resulting suspension was stirred for 2 h at room
temperature The reaction solution was then filtered through 2 pad of silica gel
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P51129%

Concentration of the filtrate and flash chromatography of the residue (20% ethyl
acetate/hexanes) provided 4-phenylbutansl (237 mg) as a colorless o1l

1b A solution of 4-phenyibutanal (237 mg) in pyndine (3 mL) was treated
with hydroxylamme hydrochlonde (134 mg) and stured overnight The reaction
solution was diluted with dichloromethane and washed with IM HC] The organics
were dned and concentrated to provide the oxime (259 mg) as a 1 1 mixture of c1s
and trans 1850mers as a colorless o1l

lc To a solution of the above oxime (259 mg) 1n methanol (10 mL) at 0 °C
was added 2 mg of methyl orange With stunng, sodium cyanoborohydnde (130
mg) was added slowly while simultaenously adding a solution of 6M HCl/methanol
(1/1) dropwise as necessary to mantain the pink color of the methyl orange
mdicator After surnng at 0 OC for 1 h, the reaction was brought to pH 9 with 6M
NaOH, and the reachdn was extracted with dichloromethane The orgamics were
dned and concentrated to provide the hydroxylamine (244 mg) as a colorless o1l

1d A solution of the above hydroxylamme (244 mg), acetic anhydnde (750
mg), and formic acid (8 mL) was stured at room temperature for2 h  The reaction
was extractively punified using ethyl acetate and aqueous sodium bicarbonate The
organics were dried and concentrated, and the residue was punfied by reverse-phase
HPLC to provide N-formyl-N-hydroxy-4-phenylbutylanune, as a coloriess o1l

Proceeding m a simihar manner, but substituting appropnate intermediates
for those descrnibed above, the following compounds were made

N-Formyl-N-hydroxy-3-phenylpropylamine, colorless o1l

N-Formyl-N-hydroxy-3-(3-methyl-2-pyndyl)propylamine, colorless o1l

N-Hydroxy-(2-phenoxyethyl)formamide, colorless o1l

N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-hydroxyphenoxy)ethylamine,

2a To a solution of O-(2-Hydroxyethyl)resorcinol (4 g) and sodium
hydroxide (1 04 g) dissolved i methanol (60 mL) was added benzyl bromide (4 44
g), and the resulting reaction mixture was stirred overmght. After this tume,
approximately 30 mL of the methanol was removed 1n vacuo, and the mixture was
diluted with methylene chlonde (100 mL) The organics were washed with water

-11-
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and aqueous IN NaOH, dned, and concentrated to provide 2(3-benzyloxy-
phenoxy)ethanol (5 03 g)

2b To a solutron of 2-(3-benzyloxyphenoxy)ethanol (5 03 g) and terz-butyl
N<(tert-butoxycarbonyloxy)carbamate (4 81 g) m dry THF was added tnphenyl-
phosphine (S 40 g), followed by dusopropyl azodicarboxylate (4 16 g) The reaction
solution was stirred for 1h, and then most of the THF was removed m vacup The
resulting residue was purified by flash chromatography (10% ethy] acetate/hexanes)
to provide the di-protected hydroxylamine (7 47 g)

2c A soflution of the above protected hydroxylamine (4 5g)mm2 1
CH,CL,'TFA (45 mL) was stured for 1h. The solvents were removed m vacuo, and
the resulting residue was twice dissolved 1a dichloroethane and concentrated 1n order

to remove additional TFA Thenthemduewasdusolvedm&l,dzandwuhed

with ag sat. NaHCO, The osganics were dned and concentrated to provide the
hydroxylammne (2 5 g) as a pale peach o1l

2d. A solution of acetic anhydnde (0 36 mL) and formic acid (0 16 mL) was
allowed to stand at 50 OC for one hour After cooling, this mixed anhydnde was
added to a solution of the above hydroxylamme (1 0 g) and tnethylamine (0 59 mL)

m CH)Cl, After sirnng for 30 mm, the reaction was extrachively punfied using

additional CFHL,CL, and water The organics were dned and concentrated, and the

residue was punfied by reverse-phase HPLC to provide N-formyl-N-hydroxy-2-(3-
benzyloxyphenoxy)ethylamine (300 mg), as a colorless o1l
Proceeding 1n a srmbiar manmer (examples 2b-2d), but substituting
appropriate intermediates for those descnibed above, the following compounds were
made
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2,4,5-tnflucrophenoxy)ethylamme, colorless o1l
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2-chlorophenoxy)ethylamine, coloriess ol

2¢ A heterogeneous solution of N-formyl-N-hydroxy-2-(3-
benzyloxyphenoxy)ethylamme (300 mg) and Pd/C (100 mg) 1n methanol (7 mL)

-12-
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wauunadumh'anszalloanfMBh The reaction mixture was then filtered

through Celite, washmg with CH,Cl, The filtrate was concentrated to a yellow ol

which was punfied by reverse-phase HPLC to provade N-formyl-N-hydroxy-2-(3-
hydroxyphenoxy)ethylamine as a whte sobd.

I B LVLUGAARL O SNOMCG-DIAS 5 YIILIS R Of =IO R YI-IN~-[1 YULOX YISTTHNDE GLUICTS
Followmg the procedures outlimed m Example 1(a-c), -butyldimethy]-
silyloxyacetaldehyde 15 transformed 1nto the hydroxylamune (3-Scheme-3)
Treatment of the hydroxylamme with 1 equivalent of the mixed aohydnde prepared
from formic acid and acetic anhydnde (1 1) and 1 equivalent of tnethylamune in
dichloromethane provides the N-formyl-N-hydroxylam:ne as shown m 4-Scheme-3
Loading of the N-formyl-N-hydroxylamine onto resin 15 accomphshed by shaking a
soluton of 2-chlorotnityl resin, the N-formyl-N-hydroxylarmine, and methylamine 1n
dichloromethane overmght. The resin 1s then washed with dichloromethane,
tetrahydrofuran, and again with dichloromethane Treatment of the loaded resin
with TBAF mm THF and shaking for 3 hours, followed by washing with
tetrahydrofuran, dichloromethane, methanol, and again with dichloromethane,
provides the free alcohol on the resin  Treatment of the alcohol with the appropnate
aromatic alcohol under Mitsunobu conditions (DIAD, PPh3, THF) overmight,
followed by washing with tetrahydrofuran (3 times), dichloromethane, DMF,
tetrahydrofuran, and dichloromethane, provides the aromatic ethers as m 7-Scheme-
3 Cleavage of the products from support 13 accomphshed by treating the resin with
a solution of 5% TFA m methanol for 15 mm, followed by washing with
dichloromethane then methanol The filtrate 18 then concentrated and punified by
ugh-throughput reverse-phase HPLC to provide the ethers such as 8-Scheme-3

Accarding to thas procedure, the followmg compounds were prepared.
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2-trrfluoromethylphenoxy)ethylammne, white solid,
N-Formyl-N-hydroxy-2~(7-qunolmoxy)ethylamme, coloriess o1l
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-bromophenoxy)ethylamme, white solid.

-13-
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N-Formyl-N-hydroxy-2~(2-benzyloxyphenoxy)ethylamme, white sold.
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-chloro-4-fluorophenoxy)ethylamme, whte solid.
N-Fornryl-N-hydroxy-2~(3,5-dichlorophenoxy)ethylamine, white solid.
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2,3-dichlorophenoxy)ethylamine, whate solid.
N-Formy]-N-hydroxy-2-[4-(3-methylpropionate)phenoxy]ethylamine, white

N-Formyl-N-hydroxy-2-(4-acetylphenoxy)ethylamine, white solid.
N-Formiyl-N-hydroxy-2-(5-1soqunolinoxy)etbylamine, colorless ol
N-Formyl-N-hydroxy-2-(4-chloro-3-methylphenoxy)ethylammne, whte solid.
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-chloro-4-methylphenoxy)ethylamme, white solid.
N-Formyl-N-hydroxy-2-(napthalen-1-yloxy)ethylamine, whate solid.
N-Formyl-N-hydroxy-2-(napthalen-2-yloxy)ethylamine, white sohid.
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wherein.

X150,

n1s an mteger 1 or 2,

Ar 15 an aryl group selected from the group consisting of azaindolyl, pyrazinyl,
1s0x2zolyl, oxazolyl, thuazolyl, 1sothiazolyl, immdazolyl and 1soquinolinyl,

such that Ar may be optionally substtuted with one, two, or three substituents
selected from the group consisting of optionally substtuted alkyl or cycloalkyl of
one to mne carbons, halo, alkoxy of one to muoe carbons, hydroxy, amino,
hydroxyalkyl of one to mne carbons, alkoxyalkyl, wherem the alky] and alkylene
groups arc mdependently of one to mne carbons, optionally substituted aryl or
optionally subshtated heteroaryl, carboxy, and alkoxycarbonyl

2 A compound according to claum 1 wheremn Ar 1s selected from the group
consisung of 3-Phenyl-5-Azamdole, and 5-Isoqmnoline.

3 A compound according to claum 1 selected from the group consisting of
N-Formyl-N-hydroxy-2-[3-(5-azamndole)phenoxyjethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(5-1soqumohnoxy)ethylamine

4 A method of treating a bactenial mfection by admimstering a compound
according to formula (T) wheremn

X15CorO,

nislar2

Ar 13 an aryl group selected from the group consisting of phenyl, azamdolyl, pyndy),

mdolyl, qunolinyl, pyrazanyl, benzenetmophenyl, 1s0xazolyl, 1soqunolmyl, napthyl,
-15-
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oxazalyl, 1s0thiazolyl, benzothuaphenyl, furyl, pyndazmnyl, thienyl, benzofury},
imdazolyl, and thiazolyl, such that Ar may be optionally substituted with one, two,
or three substituents selected from the group conmistmg of optionally substituted
alkyl or cycloalkyl of one to nme carbons, halo, alkoxy of one to nine carbons,
hydroxy, amino, hydroxyalkyl of one to nine carbons, alkoxyalkyl, wherein the alkyl
and alkylene groups are independentiy of one to mine carbons, optionally substituted
aryl or optionally substituted heteroaryl, azamndolyl, carboxy, and alkoxycarbonyl

5 A method according to claim 4 wherem the Ar group 1s selected from the
group consisting of

3-Phenyl-5-Azaindole, 7-Quinohine, 5-Isoqumoline, Phenyl, 3-Methyl-2-pyndyl, 2-
Tnfluoromethylphenyl, 3-Bromophenyl, 2-Benzyloxyphenyl, 3-Chioro-4-
fluoropheayl, 3,5-Dichloropbenyl, 2,3-Dichlorophenyl, 4-(3-Methyl propionate)
phenyl, 4-Acetylphenyl, 4-Chloro-3-methylphenyl, 3-Chloro-4-methylphenyl,
Napthalene, 2,4,5-Tnfluorophenyl, 2-Chlorophenyl, and 3-Hydroxypheayl

6 A method according to claim 5 wherein the compound 15 selected from the

group consistng of
N-Formyl-N-hydroxy-2-[3-(5-azamdole)phenoxy]ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(7-qunolinoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-{5-1soqunolmoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-3-phenylpropylamme
N-Formyl}-N-hydroxy-4-phenylbutylamine
N-Formyl-N-hydroxy-3-(3-methyl-2-pyridyl)propylamne
N-Hydroxy-(2-phenoxyethyl)formam:de
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2 tnfluoromethylphenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-bromophenoxy)ethylamine
N-Formy}-N-hydroxy-2-(2-benzyloxyphenoxy)ethylamune
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3-chloro-4-finorophenoxy)ethylarmme
N-Formyl-N-hydroxy-2-(3,5-dichlorophenoxy)ethylamine
N-Farmyl-N-hydroxy-2-(2,3-diwchlorophenoxy)ethylamine

-16-
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N-Formyl-N-hydroxy-2-{4-(3-methylpropionate)phenoxyJethylammne
N-Formyl-N-hydroxy-2-(4-acetylphenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(4-chloro-3-methylphenoxy)ethylamine, and
N-Formy]-N-hydroxy-2-(3-chloro-4-methylphenoxy)ethylamine

5 N-Formyl-N-hydroxy-2-(napthalen-1-yloxy)ethylamime
N-Formyl-N-hydroxy-2-(napthalen-2-yloxy)ethylamime
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2,4,5-tnfluorophenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2-(2-chlerophenoxy)ethylamine
N-Formyl-N-hydroxy-2~(3-bydroxyphenoxy)ethylammne.

10
7 A method according to clamm 6 of reating & bactenial infechon (mcluding

respiratory tract mfecthon (RTI) and/or the Gram+ TPP (staphylococc, strepococa,
and enterococer))
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CAMPO DEL INVENTO
El presente invento se refiere al uso de nuevos compuestos ant-bactenanos, y
a composiciones farmacéuticas que contienan estos compuestos como inhibidores de
la péptido-desformiiasa

AN DEN D NTO

El miciador bactenano metionil-ARNt |= metonil-dcido nbonucieico de
transferencia] as modificade por la formil-transferasa de metionul-ARNt (= FMT) para
producy formi-metonil-ARNt La formil-imetonina (f-met) se incorpora seguidaments en
los extremos terminales de N de polipéptidos acabados de sintetzar La polipéphdo-
desformilasa (POF 6 Def) desformila entonces a los productos de traduccidn pnmancos
para producir Nmetionil-polipéptidos La mayor parte de ias proteinas intraceiulares son
transformadas adicionalments por [a metonina-amino-pephdasa (MAP) para
proporcionar el péptido maduro y metionina libre, que es recrculada Las PDF y MAP
son ambas esenciales para el crecimiento de bacterias, y se requiere la PDF para una
actvidad de MAP A esta serle de reacciones se hace referencia como el ciclo de la
metonina (Figura 1)

Polipeptido Met
oy N\
Polipéptido Met-ARNt
DEF T J FMT
F-Met - .
Polipeptido F-Met-ARNt

Figura 1 El ciclo de la metionina

Hasta la fecha, genes homélogos de la polipéptido-desformilasa han sido
hallados en bacterias, plantas que contenen cloropiastos, ratones y seres humanos Las
proteinas procedentas de fas plantas son codificadas nuclearmente, pero se pone de
manifiesto que lievan una sefial de localzacién de cloroplastos Esto es compatble con
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la abservacidon de que el ARN de cloroplastos y los procesas de sintesis de proteinas
son muy similares a los de las eubactenas No se ha mosirado hasta la fecha ninguna
informacién acerca de la expresién de proteinas por homoélogos de genes de PDF de
mamiferos, o acerca del cometido funcional de dichas protelnas (Memnel T 2000,
Parasitology Today, 16(4), 165-168)

La pohpéphdo-desformilasa es hallada en todas las eubactenas de las que esté
disponible una informacién sobre secuencias genémicas de alto alcance La diversidad
de secuencias entre los homélogos de la PDF es alta, existendo una identidad tan
pequefia como de 20% entre secuencias relacionadas distantemente Sin embargo, la
conservacion en tomo al sitio achivo es muy alta, habiendo varios residuos completa-
mente conservados, inclusive una cistelna y dos higtidinas, que se requieren para
coordinar el metal existente en el sitlo activo (Meinnel, T y colaboradores, 1997, Joumal
of Molecular Biology, 287, 749-761)

Se reconoce que la PDF es una diana ant-bactenana atractiva, puesto que se
ha demostrado que esta enama es esencial para el crecmiento de bactenas in witro
(Mazel D y colaboradores, EMBO J 13 (4), 814-823, 1994), no estd implicada en la
sintesis de proteinas eucanéticas (Rajagopalan y colaboradores, J Am Chem Soc
119, 12 418-12 419, 1997), y es conservada universalments en procanotas (Kozak, M
Microbiol Rev 47, 1-45 1883) Por lo tanto, los inhibidores de la PDF pueden servir
potenciaimenta como agentes ant-bactenanos de amplio espectro

UMARI INVE
El presente invento impiica a nuevos compuestos anti-bactenanos representados
por la Férmula (l) presentada seguidamente y a su uso como inhibidores de la PDF
El presente invento proporciona ademas métodos para inhibir a la PDF en un
animal, inclusive seres humanos que comprende administrar a un indviduo que
necesita del tratamiento una canbdad eficaz de un compuesto de Fdmula (1) como se
indica a continuacidn en esta memona

SCRIPC DETALLADA NVENTO
Los compuestos utles en los presentes métodos se seleccionan entre la Férmula

(1) presentada seguidamente
A ”H "N H
"o
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en la que
XesC60,
nes162
Ar es un grupo anlo seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, azaindolilo,
pindilo, indolilo, quinohnilo, prrazimio, bencenohofenilo, Isoxazolilo, iIsoguinolinilo, nattilo,
oxazolilo, 1sohazolilo, benzotiafenilo, funio, pindazinile, tienilo, benzofunio, imidazolilo y
tiazolilo, de manera tal que Ar puede estar sustituido opcionalmente con uno, dos o tres
sustiuyentes seleccionados entre el grupo que consta de alquio o cicloalquilo
opcionaimente sustituido de uno a nueve carbonos, halo, alcoxa de uno de uno a nueve
carbonos, hidroxa, amino, hidroxaalquilo de uno a nueve carbonos, alcoxalquilo, en que
los grupos alquilo y alquileno son independientements de uno a nueve carbonos, anio
opcionalmente susttuddo o heteroanlo, azaindolilo, carboxi y alcoxicarbonio
opcionalmente sustituidos

Como se usa en el presente contexto, el término “alquilo” se refiere a un grupo
tudrocarbilo opcionalmente sustituido ensamblado consigo mismo por enlaces simples
de carbono con carbono El grupo hidrocarbilo de alquilo puede ser ineal, ramificado o
clclico, saturado o insaturado Prefanblemente, el grupo es lineal Prefenblemente, el
grupo estd sin sustitulr Prefenblemente, el grupo es saturado Restos de alquiio
prefendos son alquilo C,_,, lo mas preferiblemente metio

Como se usa en el presente contexto, el término "anic” se refiere a un grupo
aromatco opcionaimente sustituido, terwendo por lo menos uno de los anslfos un sistema
de electrones p1 conjugados, que contiene hasta dos sistemas de anillos conjugados o
condensados El término "anlo” incluye grupos anlo carbocliclicos, anlo heterociclicos y
bianio todos ios cuales pueden estar opcionalments sustituidos Los restos de anio
prefendos son fenilo o naftilo, ain susttuir, monoaustituides, disustituidos o tnsustituidos

Compuestos prefendos, Utiles en el presente invento, se seleccionan entre el
grupo que consta de
N-formil-N-tudroxi-2-[3-(5-azaindol)fenoxijebl-amina
N-formil-N-hidroxi-2-{7-quinolinoxi)etil-amina
N-formil-N-hidroxi-2-{5-soquinolinoxd)etil-amina
N-formil-N-rwdroxi-3-fenil-propii-amina
N-formil-N-hidroxi-4-feni-butll-amina
N-formil-N-hidrox-3-{3-metil-2-pindil)propd-amina
N-hidroxi-(2-fenoxi-etilfformamida
N-formil-N-hidroxi-2-(2-tnfiluoromehl-fenox)etit-amina
N-formil-N-rudroxi-2-(3-bromo-fenoxi)eti-amina
N-formil-N-hidroxi-2<{2-benciloxi-fenox)etd-armina
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N-formil-N-hwdroxi-2-(3-cloro-4-fluoro-fenoxi)etil-amina
N-formil-N-hidrox-2-(3,5-dicloro-fenoxi)etil-amina
N-formil-N-hidroxi-2-(2, 3-dicioro-fenoxi)ebl-amina
N-formil-N-hidrox-2-{4-(3-metil-propionato)fenoxiletil-amina
N-formi-N-hidroxa-2-(4-acetil-fenoxi)ebl-amina
N-forrmul-N-hidroxi-2-(4-cloro-3-meti-fenoxi)etil-amina
N-formil-N-hidroxa-2-(3-cloro-4-metil-fenoxi)etl-amina
N-formil-N-hidrox-2-(naftalen-1-ioa)etil-amina
N-formil-N-hidrox-2-{naftalen-2-ilox)stil-amina
N-formil-N-hidrox-2-(2,4,5-tnfluoro-fenoxi)eti-amina
N-formil-N-hidrox-2-<(2-cloro-fenoxi)eti-amina y
N-formil-N-hidrox-2-{3-hidroxi-fenox)eti-amina

También ea incluyen en el presente invento sales y complejos
farmacéubcamente aceptables Son prefendas ias salas hidrocloruros, hidrobromuros
y tnfluoroacetatos Los compuesios del presente invento pueden contener uno o méis
atomos de carbono asimétncos y pueden existir en formas racémicas y éptcamente
activas Se considera que todos estos compuestos y diasterecisémeros estén dentro del
alcance del presente invento

Los compuestos de la Férmula | se puasden preparar de acuerdo con los
siguientes esquemas representativos, qua son ilustrativos de los métodos empleados
y no estin destinados a Imitar el alcance del invento como se define en las
revindicaciones adjuntas Los compuestos de la Férmula | en los que X = C, O se

pueden preparar por un procedimiento anélogo al del Esquema 1

Esquema 1

“"f‘r""-—-»r"(-‘)in .,-ﬂi.—-
S — rmj»

Los anl-aldehldos 2-Esquema-1 se puaeden preparar a partir de los anl-alcoholes
1-Esquema-1 por medios convencionales tales como una oxidacidn en las condiciones
de Swermn La formacidn de la oxxma 3-Esquema-1 se consigue por tratamiento del
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aldehido can hidroclaoruro de hidroxik-amina en el seno de un disclvente tal como
pindina Lahdroxi-amina 4-Esquema-1 se prepara por reduccién de la oxima con ciano-
borohidruro de sodio en condiciones dcidas Finaimente, la N-formil-N-hidroxal-amina
SEsquema-1 se obtiene por tratamiento de la hidroxil-amina con el anhidnde mixto,
formado a partir de dcido férmico y anhidndo acético, en el seno de un disolvente tal
como diclorometano

Esquema 2
Af'ﬁ’;ou — yp —
N — g

Altemativamente {os compuestos de Férmula | en los que X es = O, C se
pueden prepsrar par un procedimiento andlogo al del Esqguema 2 El tratamiento del aril-
alcohol 1-Esguema-2 con el N-(ferc -butoxi-carbonlioxa)carbamato de terc -butilo en las
condiciones de Mitsunobu proporciona la hidroxal-amina di-protegida 2-Esquema-2 La
dasproteccién con TFA en CH,Cl,, seguida por la formilacién de la amina, como se ha
descnito para el Esquema 1, proporciona las N-formil-N-hidroxil-aminas 4-Esquema-2.

Altemativamente, los compuestos de Férmula | en los que X es = O se pueden
preparar por un nuevo método realzado en fase séiida como se muestra en el
Esguema-3 La oxima 2-Esguema-3 se puede preparar por tratamiernto del aldehido 1-
Esquema-3 con hidrocloruro de hidroxl-amina en el seno de un disolvente tal como
pindina La reduccién de la oxima por uso de ciano-boralndruro de sadio en condiciones
écdas proporciona la hidroxil-amina 3-Egquema-3, y la formilacidn por uso del anhidndo
mixto, preparado a partir de Acido férmico y anhidndo acético, proporciona la N-formil-N-
hidraxal-amina 4-Esgquemna-3 La N-formil-N-hidroxil-amina 4-Eaquema-3 se carga luego
sobre u~s 2 z . . fatl-resina por use ¢z .~a <ai€ iar como tnetil-amina en el seno de
un disolvente tal como diclorometano El compuesto S-Esquema-3 fijado a la resina se
desprotege seguidamente por uso de fluoruro de tetrabutil-amorio en tetratudrofurano,
proporcionando el compuesto §-Esquema-3 El tratamiento del hrdroxilo libre con
alcoholes arométicos en las condiciones de Mitsunobu, seguido por la separacién con
respecto de la resina (con ina mezcla de 5% de TFA y diclorometanc) proporciona las
ani-N-formi-N-hidroxl-aminas 8-Esquema-3
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Con manipulacién y proteccion apropiadas de cualquier funcionalidad quimica,
ia sintesis de los restantes compuestos de Férmula (I) se consigue por métodos
andlogos a los antenores y a los que se describen en la Secaién Experimental

Con el fin de usar un compuesto de la Fdrmula (I) o una de sus salas
farmacéutcamente aceptables para el tratamiento de seres humanos y oiros mamiferos,
éate se formula normaimente de acuerdo con la practica farmacéutica cldsica en forma
de una composicidn farmacéutica

Los presentes compuestos son (tiles para el tratamiento de infeccionea
bactenanas, inclusive, pero sin hmitarse a, nfeccones del tracto respiratorio y/o
infecciones Gram-positivas

Los compuestos de Formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden administrar de una manera clisica para antbidticos, por ejempio por via oral,
parenteral, sub-lingual, dédmica, transdérmica, rectal, por inhalacién o por adminiatracién
bucal

Las composiciones de Férmula (I) y sus sales farmacéutcaments aceptables,
que son activas cuando se administran por via oral, se pueden formular como jarabes,
tabletas, cdpsulas, cremas y pastitas rombicas Una formulacion de jarabe consistiré por
lo general en una suspensaidn o solucién del campuesto o la sal en un vehlculo liquido,
por ajemplo, etanol, acelte de cacahuete, acarte de oliva, glicerol o agua con un agente
saboreante o colorante Quando la composicidn estd en la forma de una tablets, a8
puede usar cualquier vehiculo farmacéutico que se use rutinariamente para preparar
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formulaciones sbliidas Ejemplos de dichos vehiculos incluyen estearatos de magnesio,
terra de pipa (herra blanca), talco, gelatna, goma ardbiga (acacta), dcido estednco,
almidén, lactosa y sacarosa Cuando la composicién estd en la forma de una cépsula,
es apropiada cualquier encapsulacion rutinana, por ejempio por uso de los vehlculos
antes mencionados en una envoltura de cépsulas a base de gelatina dura Cuando la
composiciin estd en la forma de una capsula con envoltura a base de gelatina blanda
se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado rubnanamente para preparar
dispersiones o suspensiones, por ejemplo gomas acuosas, celulosas, silicatos o acertes,
y se incorpora en una envoltura de cdpsulas a base de gelatina blanda

Las composiciones parenterales tipicas constan de una solucién o suspensidn
de un compuesio o una sal en un vehiculo esténl acuoso o no acuoso que
opcionalmente contiene un acerte parenteraimente aceptable, por ejemplo polistilen-
ghical, poli(vinil-ptrrofidona), lecttina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo

Las composiciones tipicas para inhalacién estén en la forma de una solucion,
suspension o emulsidn que se puede administrar como un poivo seco o en la forma de
un aerosol por uso de un agente propulsor convencional tal como dicloro-difivorometano
o incloro-fluorometano

Una formulacién tipica para supositorios comprende un compuesto de Férmula
(1) o una de sus sales famacéuticamente aceptables, que es actvo/a cuando se
administra de esta manera, con un agente agiutnante y/o lubncante, por ejemplo
glicc'es polimences, galatinas manteca de cacao u owas ceras 0 grasas vegetales de
bejo punto de fusién o sus compuestos andlogos sintéticos

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo
EcLO0SOo 0 No acucso convencional, por ejemplo una creama, un ungGento, una locién o
una pasta, o estdn en la forma de un smplasto, un parche o una membrana medicado/a

Preferiblements, la composicion estd en una forma de dosificacién unitana, por
gjemplo una tableta, una cdpsula o una dosis medida de aerosol de manera tal que el
pacients se pueda administrar una tnica dosis

Cada unidad de dosfficacién para la administracion por via oral conhene
apropiadamente de 0,1 mg a 500 mg/kg, y preferiblemente de 1 mg a 100 mg/kg, y cada
unidad de dosfficacion para la administracién por via parenteral contiene
apropiadamente de 0,1 mg a 100 mg/kg, de un compuesto de Férmula (1) o una de sus
gales farmacéuticamente aceptables, calculado como el 4cido libre Cada undad de
dosificacién para la administracién por via intranasal contene apropiadamente 1-400 mg
y prefenblemente de 10 a 200 mg por persona Una formulacién tépica contiene
apropiadamente de 0 01 a 5,0% de un compuesto de Férmula (1)

El régmen de dosificacion diana para |la administracién por via oral es
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apropladamente de alrededor de 0,01 mg/kg a 40 mg/kg de un compuesto de Férmula
{1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, calculado como el 4cxdo hbre El
régimen de dosHficacibn diana para la administracién por via parenteral es
apropiadamente de airedador de 0,001 mg/kg a 40 mg/kg de un compuesto de Férmula
(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, caiculado como el &cido libre El
régimen de dosificacidn diana para fa administracién por via intranasal y la inhalacién
por via oral es apropiadamente de alrededor de 10 a alrededor de 500 mg/persona El
ingrediente activo se puede administrar de 1 a 6 veces por dia en lo suficente para
exhibrr la actividad deseada

No se esperan efectos toxicolégicos inaceptables cuando los compuestos del
presente invento se administran de acuerdo con el presente invento

La actividad bioldgica de los compuestos de Férmula () se demuestra por el
siguente ensayo

Anilisls biolégico

La actwvdad de la PDF de S aureus o E col se mide a 25°C, por uso de un
anahsis continuo ligado a enzimas, que ha sido desarrollado por Lazennec & Meinnel,
(1997) "Formate dehydrogenase-coupled spectrophotometric assay of pephtde
deformylase” (= Anélisis espectrofotométrico de la péptido-desformilasa, acoplado a la
formiato-deshidrogenasa) Anal Biochem 244, pdginas 180-182, con modificaciones
secundanas La mezcia de reaccibn estd conteruda en un volumen de 50 pi con 50 mM
de un tampdn de fosfato de potasio (de pH 7,6), 15 mM de NAD y 0,25 U de formiato-~
deshidrogenasa El péptdo de substrato, f-Met-Ala-Ser, se incluye a la concentracién
K, La reaccién es desencadenada con [a adicién de 10 nM de la enzma PDF (Def1),
y la absorbencia se vigila durante 20 min a 340 nm

Anélisis de la actividad antimicroblana

La actividad antimicrobiana de células enteras se determiné por microdilucién en
un caldo por uso del procedimiento recomendado por el National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS = Comté Nacional para Normas de Laboratonos
Clinicos), Documento M7-A4, "Methods for Dilution Susceptibility Tests for Bacteria that
Grow Aerobically” (= Métodos para ensayos de |a susceptibifidad a la dilucidn pama
bactenas que crecen aerdbicamente) (que se incorpora por su referencia al presente
documento) E! compuesto se ensayt sn diluciones en sene de razdn doble que fluctian
entre 0,08 y 64 mcg/mi Se evalud en el andlisis una ksta de 12 cepas Esta hsta
constaba de las siguientes cepas de laboratorio Staphylococcus aureus Oxford,
Streptococcus pneumoniae R6, Streptacoccus pyogenes CN10, Enterococcus faecalis

X
2\
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|, Haemophilus influenzae Q1, Eschenchia coli DCO, E coli EES, E col 7623 (AcrAB+),
E coll 120 {AcrAB-), Kiebsielia pneumoniae E70, Pseudomonas aeruginosa K799wt y
Candida albicans GRI 681 La concentracién inhibidora mimma (CIM) se determiné
como la concentracibn mas baja del compuesto que inhibla el crecimiento visible Un
lector de espejos se usd para ayudar a determinar el punto final de CIM

Los siguientes Ejemplas son ilustrativos, pero no limitativos de las reaiizaciones
del presente invento

N-Formll-N-hidrox|-4-fenll-butil-amina

1a A una solucion de 4-ferul-butanol (1 g) en diclorometano (35 mi) a 0°C se le
afiadié PDC (7,5 g) La suspensidn resultante se agité durante 2 h a la temperatura
ambiente La solucidn de reaccidn se filrd luego a través de una almohadilla de gel de
sice La concentracién del material filtrado y la cromatografia con resolucion rdpida del
residuo (en una mezcla de 20% de acetato de etilo y hexanos) proporciond el 4-feril-
butanal (237 mg) como un acerte incoloro

1b Una solucién de 4-feni-butanal (237 mg) en pindina (3 mi) se tratd con
hidrocloruro de hidroxil-amina (134 mg) y se agité durante una noche La solucién de
reaccién se diluyb con diclorometano y se lavé con HCI 1 M Loa matenales organicos
se secaron y concentraron para proporcionar la oxema (259 mg) como una mezcia 1 1
de isOmeros cis y trans en forma de un acerte Incoloro

1c A una solucién de la antenor oxima (258 mg) en metanol (10 mi) a 0°C se le
afiadieron 2 mg de anaranjado de metio Con agracin, se afladid lentaments ciano-
borohidruro de sodio (130 mg) mientras que simuitineamente se afladia gota a gota una
solucién de una mezcla de HCI 6 M y metanol (1/1), en lo necesario para mantener el
color rosa del indicador anaranjado de mehlo Después de haber agtado a 0°C durante
1 h, la mezcla de reaccion se llevé a un pH de 9 con NaOH 8 M, y la nueva mezcla de
reaccién se extrajo con diclorometano Los matenales orgdnicos se secaron y
concentraron para proporcionar Ia hidroxil-amina (244 mg) como un aceite incoloro

1d Una solucién de la anterior hidroxal-amina (244 mg), anhidndo acético (750
mg) y 4cido férmico (B ml) se agitd a la temperatura ambiente durante 2 h La mezcia
de reaccién se punficd mediante extracaidn por uso de acetato de etilo e hidrégeno-
carbonato de sodio acuoso Los matenales orgdnicos se secaron y concentraron, y el
residuo se punficd por HPLC (cromatografia de liquido a alta presitn) de fase nversa
para proporcionar la N-formil-N-hidroxi-4-feni-buti-amina, como un acerte incoloro

Procediendo de una manera similar, pero reemplazando por ios apropiados
compuestos intermedios a los antes descritos, se prepararon los sigutentes compuestos
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N-Formi-N-hwdroxi-3-fenil-propil-amina, aceste incoloro
N-Formii-N-hidroxi-3-{3-metl-2-piridil)propi-armina, acelte incoloro
N-Hidroxi-(3-fenoxi-etil)formamida, acerte incoloro

N-Formil-N-hidroxi-2-{3-hidroxi-fenoxi)etii-amina

2a A una soluctén de O-(2-hidroxi-atil)resorcinol (4 g) e hidréxido de sodio (1,04
g) disueltos en metanoi (60 mi) se le afiadié bromuro de bencila (4,44 g) y la mezcia
resuitante de reaccion se agrté durante una noche Después de este periodo de tiempo,
se eliminaron en vaclo aproximadamente 30 mi del metanol, y la mezcla se diluyé con
cloruro de metilsno (100 ml) Los matenales orgénicos se lavaron con agua y con NaOH
1 N acuoso, ae secaron y se cancentraron para proparcionar 2-(3-benciloxi-fencxi)etanal
(5,03 g)

2b A una solucdn de 2-(3-benciiox-fenoxi)etancl (5,03 g) y N-(terc -butox-
carboniloxi)carbamato de ferc -butilo (4,81 g) en THF seco se le afladib tnfenil-fosfina
(5,40 g), seguida por azo-dicarboxilato de diusopropio {4,168 g} La solucién de reaccién
se agité durante 1 h, y luego la mayor parte del THF se eliminé en vaclio El! residuc
resultante se punficé por cromatografia con resolucién rdpxia (en una mezcia de 10%
de acetato de etilo y hexanos) para proporcionar la hidroxdl-amina di-protegida (7,47 g)

2c. Una solucién de la antenor hidroxil-amina protegida (4,5 g) en una mezcla de
CH,Cl, y TFA 2 1 {45 ml) se agrtd durante 1 h Loa disolventes se eliminaron en vaclo,
y el residuo resultante se disolvié dos vecas en dicloroetano y se concantrd con el fin
de eliminar el TFA adicional Luego el residuo se disolvié en CH,Cl, y se lavé con una
solucién acuosa saturada de NaHCO, Los materiales orgdnicos se secaron y
concentraron para proporcionar la hidroxi-amina (2,5 g) como un acerte de color de
durazno pdhdo

2d Una solucién de anhlidndo acético (0,38 ml) y dcido férmico (0,16 ml) se dejé
reposar a 50°C durante una hora Después de haber enfnado, eate anhidndo mixto se
afiadié a una solucién de la antenor hidroxal-amina (1,0 g) y tnetl-amina (0,59 ml) en
CH,Cl, Después de haber agitado durante 30 min, la mezcla de reaccién se purificd por
extraccibn por uso de una cantided adicional de CH,CL, y agua Los matenales
orgénicos se secaron y concentraron, y el residuo se purificd por HPLC de fase inversa
para proporcionar la N-formil-N-fudrox-2-{3-bencilox-fencx)eti-amina (300 mg) como
un acerte incoloro

Procediendo de una manera similar (Ejempilos 2b-2d) pero reemplazando porlos
apropiados compuestos mtgnnedios a los antes descritos, se prepararon los siguientes
compuestos
N-Formil-N-mdroxi-2-(2,4,5-trifluoro-fenoxi)eti-amina acerte incoloro
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N-Formil-N-hidraxi-2-{2-cloro-fenoxietil-amina, acerte incoloro

2e Unasolucién heterogénea de N-formil-N-wdrox-2-(3-bencilox-fenil)eti-amina
(300 mg) y Pd/C (100 mg) en metanol (7 mi) se agité bajo un globo con H, durante 3 h
La mezcia de reaccidn se filtré luego a través de Celte, lavando con CH,Cl, E! matenal
fitrado se concentrd para dar un aceite de color amarilio que se punficd por HPLC de
fase inversa para proporcionar la N-formil-N-hidrox-2-(3-hidrox:-fenoxi)etl-amina como
un matenal sdldo de color blanco

len -] as s @n i de
N- I1-N-hi |

Siguiendo los procedimentos bosquejados en los Ejemplos 1(a-c), el t-butl-
dimeti-siloxi-acetaldehido se transforma en la hidroxl-amina (3-Esquema-3) E!
tratamiento de la hidroxi-amina con 1 equivalentede - “4do mixto, preparado a partir
de una mezcla de dcxlo férmico y anhidndo acético (1 1), y 1 equivalenta de tnetl-amina
en diclorometano proporciona la N-formil-N-hidroxil-amina como se representa en 4-
La carga de ia N-formil-N-hidroxi-amina sobre una resina se consigue
agritando una solucidn de una 2-cloro-tntil-resina, la N-formil-N-hidroxil-amina y tnetil-
amina en diclorometano durante una noche Luego la resina se lava con diclorometano,
tetrahidrofurano, y nuevamente diclorometano El tratamiento de la resina cargada con
TBAF en THF y la agtacibn durante 3 horas seguidos por un lavado con
tetrahidrofurano, diclorometano, metanol y nuevamente diclorometano, proporciona el
alcohol libre sobre la resina El tratamiento del alcohol con el alcohol aromético
apropiado en las condicrones de Mitsunobu (DIAD, PPh3, THF) durante una noche,
seguido por un lavado con tetrahidrofuranc (3 veces), diciorometano, DMF,
tetrahidrofuranao y diclorometano, proporcionan los éteres arométicos como se
representan en 7-£squema-J La separacidn de ios productos desde el soporte se
consigue por tratamiento de la resina con una solucidn de TFA al 5% en metanol
durante 15 min, seguido por un lavado con diclorometano y luego metanol Luego el
matenal filtrado se concentra y punfica mediante una HPLC de fase inversa de alto
rendimiento, para proporcionar los éteres tal como se representan en 8-Esquema-3

De acuerdo con aste procedimiento, se prepararon los siguientes compuestos

N-Formii-N-hidrox-2(2-tnfluocrometi-fenocxi)shl-amina, material aéiido de color

blanco

N-Formil-N-hidrox-2-(7-quinolinox)eti-amina, acerte incoloro

N-Formd-N-hidroxi-2-(3-bromo-fenoxijeti-amina matenal sélido de colaor blanco

N-Formil-N-hidrox-Z<{2-benciloxi-fenox)etl-amina, matenal sélido de color

blanco
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N-Farmul-N-hidraxi-2-(3-cloro-4-fluaro-fanoxijetit-amina, matenal sdlido de color
blanco

N-Formil-N-hidroxi-2-(3,5-dicloro-fenoxl)ehl-amina, matenal sdhdo de color
blanco,

N-Formil-N-hidroxi-2-(2,3-dicloro-fenoxi)etil-amina, matenal séhido de color
blanco

N-Formi-N-hidroxi-2-{4-(3-metil-propionato)fenoxi]-etil-amina material sélido de
color blanco

N-Formil-N-tudrox-2-(4-acetil-fenoxi)eti-amina, matanal séido de color blanco
N-Formil-N-hidrox-2-(5-isoquinolinox)etl-amina, aceite incoloro
N-Formil-N-hidroxi-{4-cloro-3-meti-fenoxi)eti-amina, matenal sdido de color
blanco

N.Formi-N-hidrox-2-(3-cloro-4-metil-fenoxi)etl-amina, ma‘znal séhdo de color
bianco

N-Formil-N-hidroxa-2-(naftalen-14icxi)etl-aminia, matenal sclido de color blanco
N-Formil-N-hidrox-2-(naftalen-2-loxi)eti-amina, matenal sélide de color blanco
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1)

s

M

en la que
XesCo0,
nes142,
Ar es un grupo anlo seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, azaindolilo,
pindilo, indolilc, quinclinilo, prrazimilo, bencenchofenilo, lsoxazolio, isoquinclinilo, naftlo,
oxazolilo 1sotazolilo, benzotiafenilo, funio, pindazimio, tienilo, benzofunilo, imidazolilo y
tiazohlo, de manera tal que Ar puede estar sustituido opcionaimente con uno, dos o tres
sushituyentes seleccionados entre el grupo que consta de alquio o ccloalquio
opcionalmente sustituido de uno a nueve carbonos, halo, aicoxs de uno de uno a nueve
carbonos, hidroxi, amino, hidroxialquilo de uno a nueve carbonos, alcoxialquilo, en que
los grupos alquilo y alquiieno son independientemente de uno a nueve carbonos, anio
opcionaimente sustituido o heteroanio, azaindollo, carboia y alcoxicarbonido
opaionalments sustiturdos

2 Un compuesto de acuerdo con la remndicacién 1, en el que Arse
selecciona entre el grupo que consta de 3-fenil-5-azaindol y 54soquinohna

3 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacidon 1, seleccionado entre el
grupo que consta de
N-formil-N-hidrox-2-{3-(5-azaindol)fenoxijetl-amina
N-formil-N-hidroxi-2-{5-isoquinclinoxi)eti-amina

4 Un método para tratar una infeccidn bactenana por administracién de un

compuesto de acuerdo con la Férmula () en el que

XesC60,
nes 162
Ar es un grupo arllo selectionado entre el grupo que consta de fenilo, azaindolilo,
piridilo, indolilo, quinolinilo, pirazinilo, bencenatiofenilo, isoxazolilo, 1soquinalinilo, naftio,
oxazolilo, isotlazolilo, benzotafenilo, funio, piridaznilo, benilo, benxzofurilo, imidazolilo y
tiazollo, de manera tal que Ar puede estar sustituido opcionalmente con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consta de alquio o cicioalquilo
opcionalments sustituido de uno a nueve carbonos, halo, alcoxs de uno de uno a nueve
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carbonos, hidroxa, amino, hidroxialquido de uno a nueve carbonos, alcoxalquilo, en que
los grupos alquilo y alquileno son independientamente de uno a nueve carbonos, anlo
opcionaimente susttudo o heteroanlo, azaindollo, carboxa y alcoxacarbonilo
opcionalmente sustituidos

5 Un método de acuerdo con la revindicacién 4, en que el grupo Ar estad
seleccionado entre el grupo que consta de
3-fenil-5-azaindol, 7-quinolina, 5-isoquinoiina, fenilo, 3-metil-2-pindilo, 2-trfluorometil-
fenilo, 3-bromo-feniio, 2-benciloxi-fenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3,5-dicloro-fenilo, 2,3-
dicloro-fenilg, 4-(3-metil-propionato)fenilo, 4-acetil-fenilo, 4-cloro-3-meti-fenilo, 3-cloro-4-
maeti-fenilo, naftaleno, 2,4,5-trifluoro-fenio, 2-cloro-fento y 3-hidroxi-fenilo

6 Un método de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que el compuesto
sa selecciona entre el grupo que consta de
N-formil-N-hidroxi-2-{3<{5-azaindol)fenox]etil-amina
N-formil-N-hidroxa-2<(7-quinohnoxi)eti-amina
N-formil-N hidroxt-2-(S~isoquinolinox)etl-amina
N-formil-N-tudrox-3-fenil-propil-amina
N-formi-N-hidroxi-4-fenil-buti-amina
N-formi-N-hidroxi-3«(3-metil-2-prridil)propi-amina
N-hidroxi{2-fanoxi-etilfformamida
N-forml-N-hidroxi-2-(2-influcrometil-fenox)aetl-amina
N-formil-N-hidroxi-2-(3-bromo-fenoxi)etl-amina
N-formil-N-hidrox-2-(2-benciloxi-fenoxi)eti-amina
N-formil-N-hidroxi-2-{3-cloro-4-fluoro-fenox)ehi-amina
N-formil-N-hidroxa-23,5-dicloro-fenox)etii-amina
N-formil-N-hwdroxi-2-(2,3-dicioro-fenox)etl-amina
N-formil-N-tudroxi-2-[4-(3-metil-propionato)fenoxileti-amma
N-formil-N-hidroxa-2-{4-acetil-fenoxi)etl-amina
N-formi-N-hidroxi-2-{4-cloro-3-metil-fenoxi)eti-amina
N-formil-N-hidroxi-2-(3-cloro-4-metil-fenoxi)eti-amina
N-formil-N-hudroxi-2-{naftalen-1-iioxijetl-amina
N-formil-N-hidrox-2-(naftalen-2-lloxi)etil-ammna
N-formil-N-hidroxi-2-(2,4, 5-triflucro-fenoxi)etd-amina
N-formil-N-hidroxi-2-(2-cloro-fenoxd)etil-amina y
N-formil-N-hidroxa-2-(3-udraxi-fenoxi)etil-amina

7 Un método de acuerdo con la remvindicacidn 6 de tratar una infeccién
bactenana (inclusive una Infeccisn del tracto respiratono (ITR) y/o las TPP
(estafilococos, estreptococos y enterococos) Gram-positivas

-14 -
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogotd, DC,
Doctor oncioN* 06365
Alvaro Correa Ordofiez
Apoderado
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
ASUNTO: Radicacién N° 02-100317
Solicitud intemacional PCTUS0114583
Fecha Iniclo fase naclonal 0512/2002
Trémite o
Evento 3n
Actuacién 330
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Deciedn 488 de la
Comuitn de ia Comunidad Andina, asticulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Clreular Unica de fa Superintendencea de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soficiud no contiens la traduccidn de los anexos del reporte de examen prelminar intemacional (Art
36.2 b) del tratado PCT)

0 La solicitud no contiene la copa del documento en que consta la cesidn del derecho a Ia patents del
mnventor al solicriante 0 & su causanta. (Art. 26-k) Deciadn 486)

En cumplimentn de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 488, 8e le requiere para que dentro del
témmo de dos meses sigulentes a la fecha de nobficacin del presente oficio, complete los requisitns
anteriomante enunciados. En caso de no dar cumplmiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerani abandonada y perderd su prelaciin.

Notfiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesio en &l numeral 52, iteral ), del capituio quinio del
thulo primero de la Gircular Unica N° 10 de 2001

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de de Nuevas Creaciones.

08 250 OB
B anterior requerimento fue notrficado por fiacién en iista de fecha,




