T T e e il

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

= ] |||||||||||u|||||||||||||||||||||||||| ]

40684- -00000-0000

Fecha: 2011 04 01 17:33:20  Dep. 2020 DIR.NUEV i
ASC
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALHRJ

Act. 411 PRESENTACION Folios: 62

Industria y Comercio "™
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES <<

ICITUD

PATENTE I3E INVENCION PCT

EXPEDIENTE:

~ Nuevos comp®os heterodichicos ‘nitrogenados, preparac®n de
TITULO: los mismos y utilizacién de los mismos como medicamentos
_antibacterianos.

CLASIFICACION: CO7D 471/18, A61P 31/04, AG1K 31/437

SOLICITANTE: NOVEXEL

DOMICILIO: ROMAINVILLE, FRANCIA.

APODERADO: MAURICIO PATINO BONNET

BOGOTA D.C., 1 de abril de 2011

C
G5>-05. b\



UPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

8

040684- -00000
2020 DIR NUEVASCR
Fecha: 2011 04 01173320 Dep, 7a FASENACIONALI

Industria y Comercio B e T
SUPERINTENDENCIA e e

\II\lII\IIIIIIlIIIIIIIIIIII\II\III||I|I e

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES
PCT
ENTRADA FASE NACIONAL

SOLICITUD DE REGISTRO DE:
X Patente de Invencion (] Patente Modelo de Utilidad
[ Capitulol © [X CapituloTr |
Nombre: NOVEXEL | IDENTIFICACION
| Direccién: 102 Avenue Gaston Roussel - | Oce. O NIT
Al Domicilio: ROMAINVILLE, FRANCIA |
-+ SOLICITANTE Lugar de Constitucién:'FRANCIA. LJcE  [JOw
Teléfono:~ .. Faxi Cual
E - mail e, Nemero:
Nombre: MAURICIO PATINO BONNET IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 9 No. 74-08, Oficina 403 Xcc. [NIT
REPRESENTANTE | Teléfono: 3268600  Fax: 3268610 [JCE. [Jomo
O APODERADO E-mail: patmarks@prietocarrizosa.com.co Numero: 11.342.699 TP: 73.583
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de
Propiedad Industrial, sirvase indicar ¢l numero de radicacion (deI poder).
G | Nombre Ver HOja Anexa de Inventores
NVENTORES o Dlreccmn Ver HOJa Anexa de Inventores
W, Nacmnahdad o D0m101110 Ver Hoja Anexa de Inventores,

Intemaclonal No.: PCT/]B2009/OO6433  Fecha: 03,08.2009
Internacional No; WO 2010/038115 - Fecha: 08.04.2010

NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS PREPARACION
Titulo: DE LOS MISMOS Y UTILIZACION DE LOS MISMOS COMO MEDICAMENTOS
ANTIBACTERIANOS

cnén Intemaclonal ,C07D 47 1/ 18, A61P 31/04 A61K 3 1/437 ,

Pais de Orl gen Fecha Namero de Soiicitud |

Prioridad FR 0805472 03.10.2008

X sI (] NO

Fecha ’515 ‘de febrero de2011

'al}te de pago No 11- 0013951 oy o
; '_‘f\ebrerode2011 L

,ante de pago No 11% 0013952

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina




Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionaria, en cuanto no
estén inscritas en alguna Camara de Comercio Colombiana

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar
(IPEA)

Traduccion de examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico

Arte final 12x12

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. Ver Hoja anexa de modificaciones
PCT/1B/306 registro de cambio de direccion del Inventor

Otros .

0 X 0RO 000 NROK KK

FIGURA CARACTERISTICA:

Solicito la concesion de la patente 3
NOMBRE: MAURICIO PATINO BONNET

FIRMA: \‘\1 fVVO Xm'\ﬁ;

C.C. 11.342.699IT.P. 73.583

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
















HOJA DE INVENTORES

1) Nombre: Maxime LAMPILAS
Direccién: 43 rue Vasco de Gama, 75015 PARIS, Francia.
Nacionalidad: Francesa

2) Nombre: David Alun ROWLANDS
Direccion: 8, lle de Migneaux, 78300 POISSY, Francia.
Nacionalidad: Britanico

3) Nombre: Benoit LEDOUSSAL
Direccidn: 34 rue des Roches, 77580 BOULEURS, Francia.
Nacionalidad: Francesa

4) Nombre: Marie-Edith GOURDEL
Direccion: 43 rue Grande, 77176 SAVIGNY LE TEMPLE, Francia.
Nacionalidad: Francesa

5) Nombre: Emilie RENAUD
Direccion: 14 Rue Maria Callas, Appt 3223, 93000 BOBIGNY, Francia.
Nacionalidad: Francesa

6) Nombre: Camine PIERRES
Direccion: 150 Boulevard Masséna, 75013 PARIS, Francia.
Nacionalidad: Francesa

7) Nombre: Adel KEBSI
Direccion: 20 Place du Marché, 94320 THIAIS, Francia.
Nacionalidad: Francesa



HOJA DE MODIFICACIONES

PCT/IB/306 REGISTRO DE CAMBIO DE DIRECCION DEL INVENTOR

1. Nombre: Benoit LEDOUSSAL

2. Nombre: Marie-Edith GOURDEL

3. Nombre: Emilie RENAUD

4. Nombre: Camine PIERRES

5. Nombre: Adel KEBSI



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

Q>

s RECIBO DE CAJA No. 11 - 0013951
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Febrero 15 de 2011 - 15:39:57

RECIBIDO DE : PRIETO & CARRIZOSA S.A.

*** Soporte del Pago ***

NI1'800.240.450

SON: *DOSCIENTOS OCHENTA Y NUEVE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

<
Responsable:;
. _kkk LL L

Reciljo -e-Caja-A%cado al Expediente No.

CLIENTE: CABINET HIRSCH & ASSOCIES
Solicitud de patente Ref. 71148
$ 571.000

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y GOMERCIO
AR AR RARAAT
No. 11-040684- -00000-0000

Fecha: 2011-04-01 17:33:20  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 62

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Cali Center: (571) 6513240
, Febrero 16 de 2011 - 15:40:02

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR.PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387211565 15/02/2011 28.071.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  V.CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1641 S.DISTINTIVO INSCRIPCION AFECTACION 289.000.00 289.000.00
(CNGNERE, DOMICIL ™ = $589.000.00




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
/
\ ECIB

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0013952
Industrla y (,om(,rcm
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 15 de 2011 - 15:39:57
RECIBIDO DE : PRIETO & CARRIZOSA S.A. NI 800.240.450

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387211565 15/02/2011 28.071.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT._ RENTISTICO CONCEPRPTO Vi UNDITARIO - V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1641 S.DISTINTIVO INSCRIPCION AFECTACION 289.000.00 289.000.00

(CB.NOMBRE, DO CIL

$289.000.00

. Redbo de Caja Aplicado al Expediente No.

CLIENTE: CABINET HIRSCH & ASSOCIES
Solicitud de patente Ref. 71148
$ 571.000

gupeRNT ey ““\\‘\‘ \\‘ ASCR

‘\\\\\\\\‘ ‘\\\\“!534-6-00369 2028;%5& ACIONA-

9
Eve. ?(705 62

2-04-0 \\ ol
Feche, PATENQST\(P\ on

M o

® B

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (§71) 6513240

. Fobrero 15 de 2011 - 15:40:02




A
'y
A" . PRIETO & CARRIZOSA
’ INTELLECTUAL PROPERTY
’ POWER OF ATTORNEY j o v 1

i e =T

-4

The undersigned lhu\)
acting on behalf of and representing NOVI ’XR

domiciled in ROMAINVILLE, FRANCE., 'L,be:reb;‘w wm:-‘,@: EX] ;;'
ZZI.Iand%iTA LALFRAN,

oBbliSptar St

appoint(s) MAURICIO PATIRO, JORGE Dt TERL}
MARTIN CARRIZOSA domiciled in Bogoté D.C.,
of Colombia, as our true and legal attorneys wnth the
necessary powers:

1) To apply to the administrative, Judlcxal and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance or
appeal, for obtaining registration of patents, utility models,
industrial designs and models, commercial ensigns and
names, trademarks, slogans, health licenses, copyrights
and domain names as well as their assignments,
extensions, renewals and changes of name; 2) To prepare,
apply for, obtain, execute and register contracts, licenses,
authorizations and registrations of any kind; 3) To
intervene as plaintiffs or defendants, in any instance or
appeal, before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authority in any judicial, administrative
or police action, such as: action dealing with commercial
ensigns and names; oppositions against trademark
registrations; caducity and nullity actions; recovery
actions, actions arising from obtainment and working of
license agrcements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming indemnity
for damages, complaints or remarks on all sort of
industrial property matters; the performance of
precautionary measures, and in any other similar action,
measure or appeal related to intellectual property matters.

To this effect, I (we) hereby authorize them to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations,; oppositions, cancellations, recordals, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and liens as provided by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of documents
and securities; to issue the respective releases and, in
general, to take, before said authorities, pertinent steps to
the above mentioned purposes and take all measures they
may deem advisable to protect my (our) interests, with all
other necessary legal faculties, and I (we) hereby declare
as good and valid whatever the attorneys should do to my
{our) benefit.

This power comprises the authority to ratify or confirm on
my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  desisting,  transacting,  compromising,
substituting and revoking  substitutions,
notifications, and appointing judicial or extra-judicial

attorneys. M A"‘\‘ i e

o ot ocaBE
Signed in _¥ on this | day of C(Tf of
2009. '

) ByoHANAN
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,ind SPRIETO & CARRIZOSA &}
PROP]LDAD INTELECTUAL
B PODER
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fiombre propio Yy representacion

(:on domicilio en ROMAINVILL
ombro(amos) a MAURICIO PATINO, JOR
) yAMARTIN CARRIZOSA con domicilio
Bogotd D.C., Republica de Colombia, apoderac
erdaderos y legales con poder especial, amplio

1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombiat
administrativas, judiciales y de policia en cualqu
instancia o recurso, la obtencion de patentes de invencic
modelos de utilidad, dibujos y modelos industral
registro de marcas, registro dc lemas comerciales, dep6s
de nombres y ensefias comerciales, reglstros sanitari
derechos de autor y nombres de dominio asi como ¢
traspasos, prérrogas, renovaciones y cambios de nomb
2) Elaborar, tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecuta
registrar contratos, licencias, autorizaciones y registros
cualesquiera clases; 3) Intervenir como demandante
como demandado en cualquier instancia y recurso y ai
cualquier juez, entidad, corporacién, funcionario pablicc
autoridad en acciones judiciales, administrativas y

polic(a, tales como acciones derivadas de nombre o ense
comerciales; acciones reivindicatorias; acciones derivac
de la obtencién o explotacion de licencias; acciones
competencia desteal, demandas penales y civiles; accior
de indemnizacién de perjuicios, reclamos, u observacior
a cualquier asunto sobre propiedad intelectual; al ejercic
de medidas cautelares y cualesquiera otras accion
medidas o recursos similares relacionados con

propiedad intelectual.

A este efecto, los facultamos para clevar solicitud
formular descripciones, enmiendas, -protest
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, apelacion

inscripcién de afectacicnes y reclamos; pagar impuest:
cuotas y gravimenes prescritos por la Ley; renunciar
desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesit
recibir toda clase de documentos y valores dando
descargo respectivo, y en general, para dar ante dicl
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicadc
tomas todas las medidas que creyeren conducentes
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas |
facultades necesarias, y por este documento desde ahe
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderac
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de ratificar, o confim
en mi (nuestro) nombre lo actuado, asf como la facultad
recibir, desistir, transigir, compromecter, sustituir y revoc
sustituciones, recibir notificaciones y nombrar apoderad
judiciales o extrajudiciales.

de 2009.

NOVEXEL SA
102, Avenue Gaston Roussel

230 ROMAINVILLE
477 783 939 RCS BOBIGNY

Firmado en el de




CERTIFICATION
COMPANIES
The undersigned Antoine BAILLY centifies: that
the . preceding - signature(s) reading

“A is (are) authentic; that the
Signer(s) at present fill(s) the position of { £ . of
NOVEXEL that he (they) is (are) empowered to grant this
power; and that said company exists, accomplishes its
social object and is organized in ROMAINVILLE in
accordance with the Laws of FRANCE.

All the foregoing facts are known to me, due to my having
examined the respective documents to which I attest.

Signed in Qﬁﬁ .S onthis L’]_L“‘day of Mof 2w.

CERTIFICACION

SOCIEDADES

e s s it

El(la) infrascrito(a) Antoine BAILLY
cc_x}iﬁca: que la(s) firma(s) que antecede(n) y dice
es (son) auténtica(s); que
~{los) signatario(s) desempefia(n) actualmente cl cargo(s)
de NOVEXEL que tiene(n) facultad p:
otorgar este poder; y que dicha comparifa existe, cumple
objeto social y estd organizada en ROMAINVIL]
conforme a las Leyes de FRANCIA.
Todos los hechos anteriores le constan, por hal
examinado los documentos respectivos y de todo ello
fa.

Firmado en &g \S el A7 de £y gDde 2040
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du $ octobre 19

O .

L. République frangaise

Le présent acte public R
2. a été signé par\‘\z% IV o

3. agissant en qualité de. Noba 2 2 R
4. est revétu du sceaw/timbre demm....
Attesté
oA AN, 2010 ;
= R USSR -

6
Je Procurenr génér??:
' LSS, S an MARTIN
Avocat gd0éRagnature :

¥ 5ip o Y confirme seulement | ‘authenticité de la signature, du sceau ou
A le documeny, Elle ne signifie pas gue le contenu du document est
of 01 que la République frangaise approuve son conteny™




APOSTILLA

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

1 REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE ACTO PUBLICO g e s e
. N PV H
+ * ’ o SN, YNy, «Qv":
2 HA SIDO FIRMADA POR YE BAILLY Loe 35
3 ACTUANDO EN CALIDAD DE NOTARIO LS, 7o al
T N D AT
4 LLEVA EL SELLO DE LA NOTARIA TP i - g
Ii_nZTARTLEALINDE GARCIA ™ §
: st Wy DN Mo A e ‘z:\' s

CERTIFICADO
5 EN PARIS
6 EL 14 DE ENERO DE 2010
7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES
8 BAJO EL NUMERO 2165
9 SELLO DE LA CORTE DE APELACIONES DE PARIS
10. FIRMA:

JEAN MARTIN
La apostilla confirma tnicamente la autenticidad de la firma y el sello del documento.

No significa que el contenido del documento sea correcto o que la Republica francesa

apruebe su contenido.

Clemencia Paredes Tejuida
B S TRADUCTORA UFICIA:L
X AN,

o TR T NS
Toige s e el
CNR s ki DSIARNESTNLIK L A
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE

BREVETS (PCT)
(19) Organisation Mondiale de la Propriété I
Intellectuelle DA

(43) Date de la publication internationale

Bureau international

8 avril 2010 (08.04.2010)

DL
3V

00 00 00O

(10) Numéro de publication internationale

WO 2010/038115 Al

(1)

2n

(22)

(25)

(26)
(30)

(m

(72)
(75)

Classification internationale des brevets :

CO7D 471/18 (2006.01) AG61P 31/04 (2006.01)

AGIK 31/437(2006.01)

Numéro de la demande internationale :
PCT/IB2009/006433

Date de dépdt international :
3 aolit 2009 (03.08.2009)

Langue de dépit : frangais

Langue de publication : frangais
Données relatives a la priorité
08 05472 3 octobre 2008 (03.10.2008) FR

Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) :
NOVEXEL [FR/FR], 102 Avenue Gaston Roussel,
93230 Romainville (FR).

Inventeurs; et

Inventeurs/Déposants  (pour  US  seulement)
LAMPILAS, Maxime [FR/FR]; 43 rue Vasco de Gama,
75015 Paris (FR). ROWLANDS, David [GB/FR]; 8 Ile
de Migneaux, 78300 Poissy (FR). LEDOUSSAL, Benoit
{FR/FR], c/o Novexel, 102 Avenue Gaston Roussel,
93230 Romainville (FR). GOURDEL, Maric-Edith [FR/
FR]; c/o Novexel, 102 Avenue Gaston Roussel, 93230
Romainville (FR). RENAUD, Emilie [FR/FR]; c¢/o

74)

@81

(84)

Novexel, 102 Avenue Gaston Roussel, 93230
Romainville (FR). PIERRES, Camille [FR/FR]; c/o
Novexel, 102 Avenue Gaston Roussel, 93230

Romainville (FR). KEBSI, Adel [FR/FR]; ¢/o Novexel, .

102 Avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville (FR).

Mandataires : POCHART, Francois ct al.; Cabinet
Hirsch-Pochart & Associés, 58, avenue Marceau, 75008
Paris (FR).

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
Dz, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, MU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PL, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, Sz, TZ, UG, ZM,
ZW), ewrasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), curopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, iS, IT, LT, LU, LV,

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : NOVEL NITROGENOUS HETEROCYCLIC COMPOUNDS, PREPARATION THEREOF AND USE THEREQF
AS ANTIBACTERIAL MEDICAMENTS

(54) Titre : NOUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES AZOTES, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION
COMME MEDICAMENTS ANTIBACTERIENS

(1)

(57) Abstract The invention relates (0
nitrogenous heterocyclic compounds of general
formula (1) in which: R, is a (CH,),-NH, radical, n
being equal to 1 or 2; R, is a hydrogen atom; R;

and R, together form a nitrogenous heterocycle that -

is aromatic in nature, with 5 ring members,
containing 1, 2 or 3 nitrogen atoms, substituted on
this nitrogen atom or on one of these nitrogen
atoms with a (CHy)n-(C(O))p-Rs group, m being
equal t0 0, 1, 2 or 3, p being equal to 0 or | and RS
being a hydroxyl group, in which case p is equal to
1, or an amino, (C,-C¢)alkyl OR (C,-Cs)dialkyl
amino group, or a nitrogenous heterocycle that is
aromatic in nature, with 5 or 6 ring members,
containing one or two nitrogen atoms and, where
appropriate, an oxygen or sulphur atom, it being
understood that, when the (C(O)}»-Rs subgroup
forms a carboxyl, amino, (C,-Cs)alkyl or (C)-
Cs)dialkyl amino group, m is other than 0 or 1; in
free form or in the form of zwitterions or of salts
with inorganic or organic bases and acids which are
pharmaceutically acceptable, to the preparation
thereof and to the use thereof as antibacterial
medicaments.

(57) Abrégé .
[Suite sur la page suivante]
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REVENDICATIONS
1) Les composés de formule générale (I), sous leurs formes
isoméres ou diastéroisoméres possibles, ou de mélanges:
R2R3
R 1\ R 4
\ (1)

dans laquelle:

R; représente un radical (CH,),-NH, n étant égal a 1 ou 2;

Rz représente un atome d’hydrogéne;

R; et R; forment ensemble un hétérocycle azoté a carac-
tére aromatique & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes
d'azote, substitué sur cet atome d’azote ou sur l’un de ces
atomes d’azote par un groupe (CHz2)n=(C(0))p~Rs, m étant égal a
0, 1, 2 ou 3, p étant égal & 0 ou 1 et Rs représentant un
groupe hydroxy, auquel cas p est égal & 1, ou un groupe
amino, alkyl(C;-Cg) ou dialkyl(C;-Cg) amino, ou un hétérocycle
azoté a caracteére aromatique & 5 ou 6 sommets renfermant 1 ou
2 atomes d'azote et, le cas échéant,un atome d’oxygéne ou de
soufre ;
étant entendu que lorsque le sous-groupe (C(0))p-Rs forme un
groupe carboxy, amino, alkyl (C;~Cg¢) ou dialkyl(C;-Cg) amino, m
est différent de 0 ou 1;
sous forme libre et sous forme de zwitterions et de sels avec

les bases et les acides minéraux ou organiques pharma-

ceutiquement acceptables.

2) Les cCoOMmposés de formule générale (I) selon la
revendication 1, caractérisés en ce gue R3 et Ry forment

ensemble un radical pyrazolyle substitué.
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3) Les COmMpOSsés de formule générale (I) selon la
revendication 1 ou 2, caractérisés en ce que R; est un
groupement (CHz)n~NHz, n étant égal a 1, et 1’hétérocycle
formé par R; et R; est substitué par un groupement (CHjy)p-
(C(0))p—Rs tel que défini & la revendication 1.

4) Les composés de formule générale (1) selon la
revendication 1, 2 ou 3, caractérisés en ce que Rs représente
un groupe amino, alkyl(C;-C¢) ou dialkyl(C;-Cg) amino.

5) L’un quelconque des composés de formule générale (I)

selon la revendication 1 dont les noms suivent:

- la trans 8- (aminométhyl) -2~carbamoyle-4, 8-dihydro-5-
(sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolo[3, 4-¢e] [1,3] diazépin-
© (5H) ~one,

- la trans 8-(aminométhyl)-2-diméthylcarbamoyle-4,8-dihydro-
5-(sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazépin-
6 (5H) -one,

- la trans 8-(aminométhyl)-2-méthylcarbamoyle-4,8-dihydro-5-
(sulfooxy)~4,7-méthano-7H-pyrazolo[3, 4-¢] [1,3] diazépin-
6 (5H) ~one,

- la trans 8- (aminométhyl)-1-(2-aminoéthyl)-4,8-dihydro-5-
(sulfooxy) -4, 7T-méthano-7H-pyrazolo[3, 4-e] [1,3] diazépin-
6 (5H) -one,

- la trans 8- (aminométhyl)-2-(2-aminoéthyl)-4,8-dihydro-5-
(sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolo[3, 4~¢e] [1,3] diazépin-
6 (5H) -one,

- la trans 8- (aminométhyl) -2~ (2-pyridinyl)-4,8-dihydro-5-
(sulfooxy) -4, 7-méthano-7H~pyrazolo[3, 4-e] [1,3] diazépin-
6 (5H) -one,

- 1l’acide trans 8- (aminométhyl) -5, 6-dihydro-6-oxo-5-
(sulfooxy)-4H-4, 7-méthanopyrazolo(3, 4-e] [1,3] diazépin-
2 (8H) -acétique,

- le trans 8- (aminométhyl) -5, 6~dihydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4H-
4, 7-méthanopyrazolo([3,4-e] [1,3] diazépin-2 (8H)-acétamide,

15
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sous forme libre, de zwittterions et de sels avec les bases
et les acides minéraux ou organiques pharmarceutiquement
acceptables et sous ses formes isoméres ou diastéroisoméres
possibles, ou de mélanges.

6) Procédé de préparation des compoéés de formule (I), telle
que définie a la revendication 1, caractérisé en ce que 1’on
traite un composé de formule (II)

2R|3
R' RY
N (1)

N

N

OP

dans laquelle R’; représente un radical R; dans lequel 1’atome
d’azote est protégé, R, est tel que défini & la revendication
1, R’3 et R’y forment ensemble un hétérocycle azoté a
caractére aromatique a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes
d'azote et P représente un groupement protecteur du radical
hydroxy, en présence d’une base, par un composé de formule
(I11)

X~ (CHz2)m=(C(O) )p~R's (III)

dans laquelle X représente un atome d’halogéne ou un
groupement OH pouvant étre activé, m et p sont tels que
définis & la revendication 1 et R’s représente un radical Rs
dans lequel le droupe réactif amino ou carboxy est le cas
échéant protégé, pour obtenir un composé de formule (IV):
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dans laquelle R’;, Ry et P sont tels que définis plus haut et
R’"3 et R’’,; forment ensemble un hétérocycle azoté a caracteére
aromatique & 5 sommets tel que défini plus haut pour R; et Ry,
substitué par un groupement (CHz)n—-(C(O))p,-R’s, m, p et R’s
étant tels que définis plus haut,
puis déprotége le radical hydroxy et soumet le composé obtenu
a une réaction de sulfatation par action de SO; complexé,
puis, le cas échéant, soumet le composé obtenu & une ou
plusieurs des réactions suivantes, dans un ordre approprié
- déprotection de la ou des fonctions aminées et le cas

échéant carboxy présentes,
- salification,
- échange d'ions,
- dédoublement ou séparation de diastéréoisoméres.
7) Procédé de préparation des composés de formule (I) dans
lesquels m est égal &4 0, p est égal & 1 et Ry représente R’’s,
R""s représentant un groupe amino, alkyl(C;-Cg) ou dialkyl (C;-
C¢) amino, caractérisé en ce que 1l'on traite un composé de
formule (II) telle que définie & la revendication 6, en
présence d’une basé, par le diphosgene, puis par une amine de
formule

H-R’ "¢

dans laquelle R’’; est tel que défini ci-dessus, pour obtenir

un composé de formule (IV’')

\X
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R,
R '1\ R 4
N (V')

dans laquelle R’;, R; et P sont tels que définis a la
revendication 6 et R; et R; forment ensemble un hétérocycle
azoté a caractére aromatique a 5 sommets tel que défini a la
revendication 6, substitué par un groupement -C(O)-R’’s5, R’’,
étant tel que défini ci-dessus,puis poursuit la synthése
comme décrit a la revendication 6.

8) A titre de médicaments, les composés tels que définis a
l'une quelconque des revendications 1 & 4, ainsi que leurs
sels avec les acides et les bases pharmaceutiquement accepta-
bles.

9) A titre de médicaments, les composés tels que définis a
la revendication 5.

10) Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de
principe actif, au moins un médicament selon 1l'une des reven-
dications 8 et 9.
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NUEVOS COMPUESTOS HETERQCICLICOS NITROGENADOS, PREPARACION
DE LOS MISMOS Y UTILIZACION DE LOS MISMOS COMO MEDICAMENTOS
ANTIBACTERIANOS

La invencién se refiere a compuestos heterociclicos nitrogenados, a la preparacién de
los mismos y a la utilizacion de los mismos como medicamentos antibacterianos.
La solicitud WO 04/052891 describe, concretamente, compuestos que responden a la

formula siguiente:

R1 R2

R3
®
X
en la cual:

R representa un atomo de hidrégeno, un radical COOH, COOR, CN, (CH2)yRs,
CONRR 0 e

R se elige del grupo constituido por un\?;gﬁcal alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono, eventualmente sustituido por uno o varios dtomos de halégenos o por un radical
piridilo, un radical -CHj-alquenilo que contiene un total de 3 a 9 &tomos de carbono, un grupo
(poli)alcoxialquilo que contiene de 1 a 4 atomos de oxigeno y de 3 a 10 4&tomos de carbono,
un radical arilo que contiene de 6 a 10 4&tomos de carbono o aralquilo que contiene de 7 a 11
atomos de carbono, estando el nucleo del radical arilo o aralquilo eventualmente sustituido
por un radical OH, NHj, NO», alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono o por uno o varios atomos de haldgenos,

Rs se elige del grupo constituido por un radical COOH, CN, OH, NHj,, CO-NRg4R37,
COOR, OR, estando R definido como anteriormente,

R¢ y R7 se eligen individualmente del grupo constituido por un atomo de hidrégeno,
un radical alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi que contiene de 1 a 6
atomos de carbono, arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono y aralquilo que contiene
de 7 a 11 atomos de carbono y un radical alquilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono
sustituido por un radical piridilo,

n'esigualal o2,

R3 y R4 forman juntos un fenilo o un heterociclo de caracter aromatico de 5 o 6
vértices que contiene de 1 a 4 heteroatomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
sustituido por uno o varios grupos R', siendo elegido R' del grupo constituido por los radicales
~(0)a-(CH2)b-(0)a-CONRgR7, ~(0)a-(CH2)p-OSO3H,-(0)a-(CH2)b-SO3H,
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~(0)a-SO2R,-(0)s-SO,-CHals, -(0)a-(CH2)»-NRgR7,
-(0)3-(CH2)p-NH-COOR,-(CH2)p-COOH,-(CH2),-COOR,-OR",0OH,

-(CHy)p- fenilo y —(CHaz)y — heterociclo de caracter aromatico de S o 6 vértices que contiene
de 1 a 4 heterodtomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el fenilo y el
heterociclo eventualmente sustituidos por uno o varios haldgenos, alquilo que contiene de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxi que contiene de 1 a 6 atomos de carbono o CF3, siendo R, Rg y
R7 tal como se definieron anteriormente, siendo R” elegido del grupo constituido por radicales
alquilo que contienen de 1 a 6 atomos de carbono sustituidos por uno o varios radicales
hidroxi, hidroxi protegidos, oxo, halégenos o ciano, a es iguala 0 o 1 y b es un numero entero
de 0 a 6, siendo evidente que, cuando R’ es OH, R representa el radical CONRgR, en el cual
Rg 0 R7es un alcoxi que contiene de 1 a 6 d&tomos de carbono,

R; se elige del grupo constituido por un dtomo de hidrégeno, un atomo de halogeno y
fos radicales R, S(O)mR, OR, NHCOR, NHCOOR y NHSOR, siendo R tal como se definio
anteriormente y siendo m iguala 0, 1 0 2,

X representa un grupo divalente -C(O)-B- unido al atomo de nitrégeno por el &tomo de
carbono,

B representa un grupo divalente -O-(CHp)y- unido al carbonilo por el atomo de
oxigeno, un grupo -NRg-(CHz),- 6 -NR3-O- unido al carbonilo por el atomo de nitrégeno, n"
esigual a0 o I y Rg se elige del grupo constituido por un atomo de hidrégeno, un radical OH,
R, OR, Y, OY, Y|, OYy, Yz, OY2 Y3, O-CHy-CHy-S(O)m-R, SiRaRbRc y OSiRaRbRe,
representando Ra, Rb y Rc, individualmente, un radical alquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono o un radical arilo que contiene de 6 a 10 atomos de
carbono, siendo R y m definidos como anteriormente,

Y se elige del grupo constituido por los radicales COH, COR, COOR, CONHy,
CONHR, CONHOH, CONHSO;R, CHCOOH, CH,COOR, CHF-COOH, CHF-COOR, CF,-
COOH, CF,-COOR, CN, CH2CN, CH,CONHOH, CH,CONHCN, CHjtetrazol, CHjtetrazol
protegido, CH2SO3H, CH;SO2R, CH2PO(OR),, CH,PO(OR)(OH), CH2PO(R)Y(OH) y
CH,;PO(OH),,

Y se elige del grupo constituido por los radicales SO;R, SO,NHCOH, SO;NHCOR,
SO;NHCOOR, SO,NHCONHR, SO,NHCONH; y SO3H,

Y, se elige del grupo constituido por los radicales PO (OH);, PO(OR),;, PO(OH)(OR)
y PO(OH)(R),

Y3 se elige del grupo constituido por los radicales tetrazol, tetrazol sustituido por el
radical R, escuarato, NH o NR tetrazol, NH o NR tetrazol sustituido por el radical R,
NHSO2R y NRSO3R, CHj; tetrazol y CHj tetrazol sustituido por R, estando R definido como
anteriormente, y

nesigualalo?2,

asi como las sales de estos compuestos con bases o acidos minerales u organicos.
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Los atomos de carbono asimétricos contenidos en los compuestos de férmula (1)
pueden, independientemente unos de otros, presentar la configuracion R, S o RS y los
compuestos de formula (I) se presentan, por tanto, en forma de enantiomeros puros o de
diastereoisdOmeros puros o en forma de mezcla de enantiomeros, concretamente de racematos,
o de mezclas de diastereoisémeros.

Ademas, como el sustituyente R, Ry o R4 considerado individualmente, por una parte,
y X, por otra parte, pueden estar en posicion cis y/o trans respecto al ciclo al cual estan
unidos, los compuestos de formula (I) se presentan en forma de isdmeros cis o de isomeros
trans o de mezclas.

Por otra parte, la solicitud WO 02/100860 describe compuestos parecidos.

El solicitante ha descubierto que, entre los compuestos descritos en la solicitud WO
04/052891, determinados compuestos concretos, ninguno de los cuales se describe en la parte
experimental de dicha solicitud, presentan propiedades antibacterianas absolutamente
inesperadas.

El caracter unico de los compuestos de la invencion reside en el hecho de que
presentan una excelente actividad sobre Pseudomonas aeruginosa, una cepa bacteriana
frecuentemente hallada en infecciones nosocomiales asi como en pacientes que padecen
mucoviscidosis.

Esta actividad interesante e inesperada no estd presente en los compuestos mas
parecidos preparados en la solicitud WO 04/052891. La misma se ilustra mas adelante en la
parte experimental.

Ademas, los compuestos de la invencién han mostrado ser activos en modelos de
infeccion animal, incluyendo sobre las cepas habitualmente resistentes a los antibidticos
cominmente utilizados. Los compuestos de la invencién son capaces de bloquear los
principales mecanismos de resistencia de las bacterias que son las B-lactamasas, las bombas
de flujo y las mutaciones de las porinas.

Los compuestos de la invencion son compuestos que responden a la formula anterior,
en la cual R; representa un atomo de hidrogeno, X representa un grupo divalente C(O)NRg en
el cual Rg es un radical OYy, siendo Y; un radical SO3H y, sobre todo, q'ue implica la
combinacién concreta de sustituyentes Ry, R3 ,R4 siguiente:

R representa un radical alquilo sustituido por un radical amino y R3 y R4 forman
juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices sustituido por un grupo
que incluye o consiste en un sustituyente polar de tipo amino o heterociclo aromatico aminado
o carboxi.

La invencién, por tanto, tiene por objeto los compuestos de formula general (1), en sus

formas isomeras o diastereoisémeras posibles o mezclas:
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o// "OSOH

en la cual:

R representa un radical (CH3),-NHp, siendo n igual a 1 o 2;

R, representa un atomo de hidrogeno;

R3 y R4 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices
que contiene 1, 2 o 3 dtomos de nitrégeno, sustituido en este atomo de nitrégeno o en uno de
estos dtomos de nitrogeno por un grupo (CH2)m-(C(O))p-Rs, siendo m igual a 0, 1, 2 o 3,
siendo p igual a 0 o 1 y representando Rsun grupo hidroxi, en cuyo caso p es igual a 1, o un
grupo amino, alquilo(C;-Cg) o dialquilo(Ci-C¢) amino, o un heterociclo nitrogenado de
caracter aromatico de 5 o 6 vértices que contiene 1 o 2 4tomos de nitrégeno y, eventualmente,
un atomo de oxigeno o de azufre;
siendo evidente que, cuando el sub-grupo (C(O))p-Rs forma un grupo carboxi, amino o
alquilo(C-Cg) o dialquilo(C-Cg) amino, m es diferente de 0 o 1;
en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con bases y acidos minerales u orgénicos
farmacéuticamente aceptables.

Por radical alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono se entiende,
concretamente, el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, asi como butilo, pentilo o hexilo,
lineales o ramificados.

Por heterociclo de caracter aromdtico de 5 vértices que contiene 1, 2 o 3 atomos de
nitrégeno se entiende los elegidos de la lista que se muestra a continuacion, simbolizando los

dos enlaces la unién con el ciclo nitrogenado formado por R3y Ry4:
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Por heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 0 6 vértices que contiene 1 0 2
atomos de nitrogeno y, eventualmente, 1 dtomo de oxigeno o de azufre, se entiende aquellos
del tipo representado anteriormente, o un ciclo oxazol o tiazol, o un ciclo de 6 vértices de tipo
piridina, piracina, pirimidina o piridacina, estando unido el heterociclo a la cadena o al
heterociclo formado por R3y R4 por un dtomo de nitrogeno o por un atomo de carbono.

Entre las sales de acidos de productos de férmula (I) se pueden citar, entre otras, las
formadas con acidos minerales tales como los acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
sulfirico o fosférico, o con acidos organicos como el acido formico, acético, trifluoroacético,
propidnico, benzoico, maléico, fumarico, succinico, tartarico, citrico, oxalico, glioxilico,
aspartico, alcanosulfénicos tales como los acidos metano y etano sulfénicos, arilsulfonicos
tales como los acidos benceno y paratolueno sulfonicos.

Entre las sales de bases de productos de formula (I) se pueden citar, entre otras, las
formadas con bases minerales tales como, por ejemplo, hidréxido de sodio, de potasio, de
litio, de calcio, de magnesio o de amonio, 0 con bases organicas tales como, por ejemplo,
metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, N,N-dimetiletanolamina,
tris (hidroximetil)aminometano, etanolamina, piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina,
bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina, N-metilglucamina, o incluso las sales de
fosfonio, tales como alquilfosfonio, arilfosfonios, alquilarilfosfonio, alquenilarilfosfonio o

sales de amonios cuaternarios tales como sal de tetra n-butilamonio.
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Los atomos de carbono asimétricos contenidos en los compuestos de féormula (1)
pueden, independientemente unos de otros, presentar la configuracion R, S o RS, y los
compuestos de formula (I) se presentan, por tanto, en forma de enantidmeros puros o de
diastereoisomeros puros o en forma de mezcla de enantidmeros, concretamente de racematos,
o de mezclas de diastereoisémeros.

Ademds, como el sustituyente Ry, por una parte, y la cadena ~C(O)-N(OSO3H)-, por
otra parte, pueden estar en posicion cis y/o trans respecto al ciclo al cual estan unidos, los
compuestos de formula (I) se presentan en forma de isdmeros cis o de isomeros trans o de
mezclas.

Entre los compuestos de formula (1), la invencién tiene por objeto, concretamente, los
compuestos en los cuales R3 y R4 forman un heterociclo pirazolilo sustituido.

Entre los compuestos de férmula (I), la invencion tiene por objeto, concretamente,
aquellos en los cuales R; es un grupo (CH2)s-NHy, siendo n igual a 1, y el heterociclo
formado por R3 y R4 estd sustituido por un grupo (CH2)m-(C(O)),-Rs tal como se definid
anteriormente y, mas concretamente entre los mismos, aquellos en los cuales Rs representa un
grupo amino, alquilo(C;-Cg) o dialquilo(C-Cs) amino, siendo m y p tal como se definieron
anteriormente.

Entre los compuestos de formula (1), la invencion tiene por objeto, mas concretamente,
los compuestos descritos mas adelante en la parte experimental y, concretamente, aquellos
cuyo nombre se muestra a continuacion:

- trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-(suifooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]
[1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-metilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-1-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-

pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- 4cido trans [[8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo0-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-
e] [1,3] diacepin-2(8H)-acético,

- trans 8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-o0xo0-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-¢] [1,3]
diacepin-2(8H)-acetamida,
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en forma libre, de zwitteriones y de sales con bases y acidos minerales u organicos
farmacéuticamente aceptables y en sus formas isémeras o diastereoisémeras posibles, o
mezclas.

Otro objeto de la invencidn es un procedimiento de preparacion de los compuestos de

férmula (1), caracterizado porque se trata un compuesto de formula (I1):

N (1)

—N
') \OP

en la cual R’ representa un radical Rjen el cual el &tomo de nitrogeno esta protegido, R es
tal como se definié anteriormente, R’3 y R’4 forman juntos un heterociclo nitrogenado de
caracter aromatico de 5 vértices que contiene 1, 2 0 3 atomos de nitrégeno y P representa un
grupo protector del radical hidroxi, en presencia de una base con un compuesto de férmula
(111):
X-(CH)m~(C(0))p-R7s (I1T)
en la cual X representa un atomo de halégeno o un grupo OH que puede estar activado, m y p
son tal como se definieron anteriormente y R’srepresenta un radical Rsen el cual el grupo
reactivo amino o carboxi estd, eventualmente, protegido, para obtener un compuesto de
formula (JV):
R, S N
4
(V)

N
4 oP

o)

en la cual R’|, Ryy P son tal como se definieron anteriormente y R’’3 y R”’4 forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices tal como se definid anteriormente
para R3y Ry, sustituido por un grupo (CH2)m-(C(O))p-R’s, siendo m, p y R’stal como se
definieron anteriormente,

a continuacion, se desprotege el radical hidroxi y el compuesto obtenido se somete a una
reaccion de sulfatacién por accion de SO; complejado, a continuacién, eventualmente, se
somete el compuesto obtenido a una o varias de las reacciones siguientes, en un orden

adecuado:
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- desproteccion de la o las funciones aminadas y, eventualmente, carboxi presentes,
- formacidn de sales,

- intercambio de iones,

- desdoblamiento o separacion de diastereoisémeros.

La proteccion previa de la amina a nivel de R’ y R’s se realiza, concretamente, en

forma de derivados bencilados o tritilados, en forma de carbamatos, concretamente de alilo,

bencilo, fenilo o tercbutilo, o incluso en forma de derivados sililados tales como los derivados
tercbutilo dimetilo, trimetilo, trifenilo o incluso difeniltercbutil-sililo, o incluso de derivados
fenilsulfonilalquilo o cianoalquilo.

La desproteccion se puede realizar mediante diferentes métodos conocidos por los
expertos en la materia, segin la naturaleza del grupo protector. Concretamente, se puede
realizar por la accion de un acido, por ejemplo, 4cido trifluoroacético, obteniéndose entonces
el compuesto desprotegido en forma de sal de acido. También se puede realizar por
hidrogenolisis o con ayuda de complejos solubles de paladio 0 o por la accion del fluoruro de
tetrabutilamonio o por reduccion. Se proporciona una ilustracion mas adelante en la parte
experimental.

La proteccion previa del carboxi a nivel de R’s se realiza, concretamente, en forma de
derivados de tipo ésteres, concretamente de alquilo, alilo, bencilo, bencidrilo o p-nitro becilo.

La desproteccidon se puede realizar mediante diferentes métodos conocidos por los
expertos en la materia, por ejemplo, por saponificacion, hidrélisis acida, hidrogenolisis o
clivado con ayuda de complejos solubles del paladio 0.

La base en cuya presencia se hacen reaccionar los compuestos de formulas (11) y (111)
puede ser, por ejemplo, un carbonato alcalino, pero se pueden usar otras bases conocidas por
los expertos en la materia.

La proteccion previa del hidroxi del compuesto de formula (II) se realiza de forma
clasica, en forma de éteres, de ésteres o de carbonatos. Los éteres pueden ser éteres de alquilo
o de alcoxialquilo, preferiblemente éteres de metilo o de metoxietoximetilo, éteres de arilo o,
preferiblemente, de aralquilo, por ejemplo, de bencilo, o éteres sililados, por ejemplo, los
derivados sililados citados anteriormente. Los ésteres pueden ser cualquier éster clivable
conocido por los expertos en la materia y, preferiblemente, acetato, propionato o benzoato o
p-nitrobenzoato. Los carbonatos pueden ser, por ejemplo, carbonatos de metilo, tercbutilo,
alilo, bencilo o p-nitrobencilo.

La desproteccion se realiza por los medios conocidos por los expertos en la materia,
concretamente saponificacion, hidrogenolisis, clivado mediante complejos solubles del
paladio 0, hidrolisis en medio 4cido o, incluso, para los derivados sililados, tratamiento con
fluoruro de tetrabutilamonio. Se proporciona una ilustracién mas adelante en la parte

experimental.
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La eventual activacién del hidroxi del compuesto de férmula (1I1) se realiza en forma
de mesilato o tosilato, en las condiciones conocidas por los expertos en la materia.

La reaccion de sulfatacién se realiza por la accion de complejos de SO3 tales como
SOs-piridina o SOs-dimetilformamida; la sal formada, por ejemplo la sal de piridina, se puede
cambiar a continuacion, por ejemplo, por una sal de otra amina, de amonio cuaternario o de
un metal alcalino. Se proporciona una ilustracion en la parte experimental.

La formacién de sales con acidos, eventualmente, se realiza por adicion de un acido en
fase soluble al compuesto. La formacién de sales con bases de la funcion sulfooxi se puede
realizar a partir de la sal de amina y, concretamente, de piridina, obtenida por la accién del
complejo SOz-amina, y se obtienen las otras sales a partir de esta sal de amina.
Concretamente, se puede realizar con una resina de intercambio idnico.

La separacion de enantidmeros y diastereoisomeros se puede realizar segun las
técnicas conocidas por los expertos en la materia, concretamente por cromatografia, en fase
quiral o no.

También se describen ejemplos de condiciones que se pueden usar en la solicitud WO
04/052891, o también en la solicitud 02/100860.

Los compuestos de féormula (I) en los cuales m es igual a 0, p es igual a 1 y Rs
representa R”’s, representando R’’s un grupo amino, alquilo(C-Cg) o dialquilo(C;-Cg) amino,
se pueden obtener también mediante un procedimiento caracterizado porque se trata un
compuesto de formula (II), tal como se definio anteriormente, en presencia de una base, con
difosgeno y, a continuacidn, con una amina de férmula

H-R”’s

en la cual R”’stiene los valores de Rsanteriores, para obtener un compuesto de formula (IV*):

(V')

N

N

OP

en la cual R’|, Ry P son tal como se definieron anteriormente_y R3 y R4 forman juntos un
heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices tal como se defini6 anteriormente
sustituido por un grupo -C(O)-R’’s, siendo R’’s tal como se definié anteriormente, y, a
continuacidn, continua la sintesis como se describid anteriormente para el caso del compuesto
de féormula (1V).

La base utilizada durante la accién del difosgeno puede ser, concretamente, una amina

terciaria, tal como la trietilamina.
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Estos mismos compuestos de formula (I) se pueden obtener también, eventualmente,
mediante un procedimiento caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (11), tal
como se definid anteriormente, con isocianato de trimetilsililo o con un isocianato de formula

alquil(C-C4)-N=C=0
para obtener un compuesto correspondiente a la formula (1V) y, a continuacién, continia la
sintesis como se describié anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) en los cuales Rs representa un heterociclo se pueden
obtener mediante las diferentes reacciones conocidas por los expertos en la materia para
formar los enlaces C-N y, concretamente, mediante catalisis con paladio o con cobre, como la
descrita en uno de los ejemplos que se exponen a continuacion.

Como se indicé anteriormente, los compuestos de formula general (I) presentan una
excelente actividad como antibidtico sobre Pseudomonas aeruginosa, asi como sobre
modelos de infeccion animal por cepas resistentes a los agentes antibacterianos cominmente
utilizados. Esta notable e inesperada actividad como antibiético no se habia observado en los
compuestos descritos en la solicitud WO 04/052891 ni, concretamente, en los compuestos
estructuralmente similares. Esto se ilustra mas adelante.

Estas propiedades hacen que dichos compuestos sean aptos, en forma libre y de
zwitteriones o de sales de acidos y de bases farmacéuticamente aceptables, para ser usados
como medicamentos para el tratamiento de infecciones graves por Pseudomonas,
concretamente infecciones nosocomiales, y, de forma general, las principales infecciones de
los sujetos en riesgo. En concreto, se puede tratar de infecciones de las vias respiratorias, por
ejemplo, neumonia aguda o infecciones crénicas de las vias inferiores, infecciones de la
sangre, por ejemplo septicemias, infecciones agudas o cronicas de las vias urinarias, las del
sistema auditivo, por ejemplo otitis externa maligna u otitis cronica supurante, las de la piel y
tejidos blandos, por ejemplo dermatitis, heridas infectadas, foliculitis, piodermitis, formas
rebeldes de acné, infecciones oculares, por ejemplo Ulcera de la cdrnea, las del sistema
nervioso, concretamente meningitis y abscesos cerebrales, infecciones cardiacas tales como
endocarditis, infecciones oseas y de las articulaciones, tales como pioartrosis estenoarticular,
osteomielitis vertebral, sinfisis pubica, infecciones del tracto gastro-intestinal, tal como
enterocolitis necrosante e infecciones perirrectales.

Por tanto, la presente invencion tiene igualmente por objeto, a modo de medicamentos
y, concretamente, de medicamentos antibidticos, los compuestos de formula (1) tal como se
definieron anteriormente, en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con bases y
dcidos minerales u organicos farmacéuticamente aceptables.

Entre los compuestos de féormula (1), la invencidn tiene por objeto, concretamente, a
modo de medicamentos, los compuestos en los cuales Rz y R4 forman un heterociclo

pirazolilo sustituido.
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Entre los compuestos de féormula (1), la invencion tiene por objeto, mas concretamente,
a modo de medicamentos, los compuestos en los cuales Ry es un grupo (CH3)y-NHy, siendo n
igual a 1, y el heterociclo formado por R3 y Ry estd sustituido por un grupo (CH2)m-(C(O))p-
Rs tal como se defini6 anteriormente y, mas concretamente, entre los mismos, aquellos en los
cuales Rsrepresenta un grupo amino, alquilo(C;-Ce) o dialquilo(C;-C4) amino, siendo m y p
tal como se definieron anteriormente,

Entre los compuestos de formula (1), la invencion tiene por objeto, especificamente, a
modo de medicamentos, los compuestos cuyo nombre se muestra a continuacion:
- trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo(3,4-€]

[1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-metilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-1-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(suifooxi)-4,7-metano-7H-

pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- 4cido trans [[8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-
e] [1,3] diacepin-2(8H)-acético,

- trans 8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-¢] [1,3]
diacepin-2(8H)-acetamida,

en forma libre, de zwitteriones y de sales con bases y 4cidos minerales u organicos

farmacéuticamente aceptables y en sus formas isémeras o diastereoisémeras posibles, o

mezclas.

La invencidn tiene también por objeto las composiciones farmacéuticas que contienen
como principio activo al menos uno de los compuestos seglin la invencién tal como se han
definido anteriormente. Estas composiciones se pueden administrar por via oral, rectal,
parenteral, concretamente intramuscular, o de forma local por aplicacion tépica sobre la piel y
las mucosas.

Las composiciones segun la invencidon pueden ser sélidas o liquidas y presentarse en
las formas farmacéuticas habitualmente usadas en medicina humana como, por ejemplo,
comprimidos simples o recubiertos, capsulas duras, granulos, supositorios, preparaciones
inyectables, pomadas, cremas, geles; se preparan mediante los métodos habituales. El o los
principios activos pueden incorporarse a excipientes habitualmente usados en estas

composiciones farmacéuticas, tales como talco, goma arabiga, lactosa, almidon, estearato de
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magnesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o no, grasas de origen animal o vegetal,
derivados parafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsificantes y
conservantes. |

Estas composiciones pueden presentarse, concretamente, en forma de producto
liofilizado para ser disuelto de forma extemporanea en un vehiculo adecuado, por ejemplo,
agua estéril apirégena.

LLa dosis administrada varia segun la afeccion tratada, el sujeto considerado, la via de
administracion y el producto considerado. Puede estar comprendida, por ejemplo, entre 0,250
gy 10 g al dia, por via oral en humanos, con el producto descrito en el ejemplo 1,4 0 5, o
también comprendida entre 0,25 gy 10 g al dia por via intramuscular o intravenosa.

Los productos de formula (I) se pueden usar igualmente como desinfectantes de
instrumental quirargico.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

Ejemplo 1: Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4.7-metano-7H-pirazolo[3.4-e] [1.3] diacepin-6(5H)-ona

Etapa A
Trans-8-(hidroximetil)-4,8-dihidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e][1,3]diacepin-6(5H)-ona

El éster trans-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e][1,3]diacepina-8-carboxilato de metilo descrito en la solicitud W02004/052891 (Ejemplo 1,

etapa K) (5g, 15,2mmol) se disuelve en una mezcla 1/1 de metanol/tetrahidrofurano anhidros

(100mL), en atmosfera de nitrogeno. A continuacion, se afiade NaBH4 (2,3g, 60,9mmol) en
porciones. Tras una noche en agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se trata
con una disolucion acuosa al 10% de NaH;PO4 (100mL). Tras evaporacion hasta secado, la
mezcla de reaccion se recupera en agua. El precipitado formado se agita durante una noche en
hielo y, a continuacién, se filtra y se seca a presion reducida en presencia de P,Os para
proporcionar el compuesto esperado (3,30g, 11,0mmol, 72%) en forma de polvo blanco.

EM (IES(+)): m/e [M+H]" =301

'H RMN (400MHz, DMSO-ds): &(ppm) = 3,18-3,50 (ABX, 2H, N-CH,-CH-N), 3,65-3,76
(ABX, 2H, N-CH-CH»-OH), 4,34 (t, 1H, N-CH-CH,-OH), 4,46 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4,88
(s, 2H, CH»-Ph), 7,29-7,43 (m, SH, Ph), 7,66 (s, 1H, H pirazol), 12,72 (ancha, 1H, OH),

Etapa B

Trans ([4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3]
diacepin-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetilo

El alcohol obtenido en la etapa A del ejemplo 1 (1,73g, 5,76mmol) se disuelve en piridina

anhidra (35mL) en atmoésfera de nitrogeno, a 0°C, y, a continuacién, se afiade cloruro de
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metanosulfonilo (1,78mL, 23mmol) gota a gota. Después de 2h30 de agitacidén a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se trata con una disolucion acuosa saturada con cloruro de
amonio (100mL) y, a continuacién, se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con una disolucidn acuosa saturada de cloruro de amonio, se secan y, a
continuacidn, se concentran a presién reducida para proporcionar el derivado esperado en
forma de un aceite amarillo.

El intermedio dimesilado se disuelve en dimetilformamida anhidra (45ml.), en atmdsfera de
nitrégeno, en presencia de azida de sodio (1,12g, 17,3mmol). La mezcla de reaccion se
calienta a 70°C durante 24h. Se afiade | equivalente de azida, eventualmente, para que la
conversion sea completa. Cuando la reaccion se completa, la mezcla se trata con una
disolucién acuosa al 10% de NaH,PO4 (100mL) y, a continuacién, se extrae con
diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan y, a continuacion, se concentran a
presion reducida para proporcionar la azida esperada en forma de un aceite amarillo.

El intermedio se hace reaccionar, en atmésfera de nitrégeno, en etanol puro (17,5mL) y, a
continuacion, se afiaden sucesivamente bicarbonato de di-terc-butilo (1,38g, 6,34mmol),
trietilsilano (1,38mL, 8,64mmol) e hidréxido de paladio sobre carbono al 10% (52mg). Tras
una noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtra y, a continuacion, se
concentra para proporcionar un aceite amarillo en bruto. Este producto bruto se purifica por
cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente CH,Cl,/MeOH 100/0 a 95/5 para 1%)
para proporcionar el compuesto esperado (1,36g, 3,40mmol, 34%) en forma de sélido blanco.

EM (IES(+)): m/e [M+H]" =401

'H RMN (400MHz, MeOH-d,): d(ppm) = 1,51 (s, 9H, C(CH3)3), 3,21-3,59 (m, 4H, N-CH>-
CH-N y N-CH-CH>-NHBoc), 4,36 (m, 1H, N-CH-CH,-OH), 4,46 (m, 1H, N-CH;-CH-N),
4,99 (AB, 2H, CH,-Ph), 7,41-7,52 (m, SH, Ph), 7,63 (s, 1H, H pirazol).

Etapa C

Trans [[2-carbamoilo-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢]
[1,3] diacepin-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

La amina obtenida en la etapa B del ejemplo 1 (100mg, 0,250mmol) se disuelve en
diclorometano (13mL), en atmosfera de nitrogeno. Se afiade trietilamina (70ul, 0,500mmol)
a 0°C, seguida de difosgeno (45uL, 0,376mmol) afiadido gota a gota rapidamente. Después de
2h30 de agitacidon a 0°C se afiade rapidamente amoniaco (20% acuoso, 0,4mL) y el medio se
agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 1h.

El medio se traspasa a una ampolla de decantacion, se enjuaga con diclorometano (SmL) y, a
continuacidn, se lava con una disolucion acuosa de fosfato de sodio al 10% (10mL). La fase
acuosa se extrae con diclorometano (10mL). Las fases organicas se juntan, se lavan con una
disolucion saturada de NaCl, se secan y, a continuacion, se concentran a presién reducida para
proporcionar, tras cromatografia en columna de silice (eluyente CHyCly/acetato de etilo

70/30), el derivado esperado (94mg, 0,212mmol, 8§5%) en forma de sélido beige.
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EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 443
'"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 1,44 (s, 9H, C(ﬂ;ﬁ); 3,09 (dd, 1H, N-CH,-CH-N),
3,32 (m, 2H, CH-CH,-NHBoc), 3,72 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3,98 (d,1H, N-CH2-CH-N),
4,59 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4,92 (AB, 2H, N-O-CH,-Ph), 5,93 (ancha, I1H, NH), 6,95
(ancha, 1H, NH), 7,37-7,41 (m, 5H, Ph), 8,03 (s, 1H, H pirazol).
Etapa D
Sal de piridinio de trans [[2-carbamoilo-4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo
En atmésfera de nitrégeno, el derivado obtenido en la etapa C (94mg, 0.212mmol) se disuelve
en dimetilformamida (0,3mL) y diclorometano (0.9mL) y, a continuacidn, se afiade paladio al
10% sobre carbono en agua al 50% (68mg, 0,032mmol). Después de purga al vacio/nitrégeno,
la mezcla de reaccion se coloca en atmdsfera de hidrogeno hasta la desaparicion del producto
de partida por HPLC. La mezcla se concentra entonces al vacio y, a continuacion, se co-
evapora con diclorometano anhidro y, finalmente, se seca a presion reducida en presencia de
P20Os durante 2h, para proporcionar el intermedio desbencilado esperado.
El derivado desbencilado se recupera en piridina anhidra (0,6mL) en presencia del complejo
piridina / triéxido de azufre (68mg, 0,425mmol). A continuacion, la mezcla de reaccion se
agita a temperatura ambiente hasta conversion completa por HPLC; a continuacidn, se
evapora hasta secado tras tratamiento por adicién de agua. El producto bruto de la reaccion se
somete a cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente CHyCly/MeOH 100/0 a
80/20 para 5%) para proporcionar el producto esperado (50mg, 0,093mmol, 43%) en forma de
solido blanco.
EM (IES (-)): m/e [M7] =431
'H RMN (400MHz, MeOH-dy): & (ppm) = 1,52 (s, 9H, C(CH3)3), 3,41-3,53, 3,62-3,75 (m,
4H, N-CH,-CH-N y CH-CH>-NHBoc), 4,64 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4,98 (d,1H, N-CH,-
CH-N), 8,00 (m, 2H, Py), 8,28 (s, 1H, H pirazol), 8,74 (m, 1H, Py), 8,95 (m, 2H, Py)
Etapa E
Sal de sodio de trans [[2-carbamoilo-4,5,6,8-tetrahidro-6-0x0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-8-ilmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Se agita una suspension de 6g de resina DOWEX 50W X8 en una disoluciéon de sosa
2N (30mL) durante lh y, a continuacion, se vierte en una columna de cromatografia. La
columna se usa con agua desmineralizada de pH neutro y, a continuacion, con una mezcla de
agua/THF 90/10. El derivado obtenido en la etapa D del egjemplo 1 (49mg, 0,091mmol) se
disuelve en el minimo de metanol, se vierte en la columna y se eluye con una mezcla de
agua/THF 90/10. Las fracciones que contienen el sustrato se juntan, congelan y liofilizan para
proporcionar la sal de sodio esperada (44mg, 0,091mmol, 100%) en forma de s6lido beige.
EM (IES (-)): m/e [M-H]= 431
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'H RMN (400MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1,52 (s, 9H, C(CH3)3), 3,41-3,53, 3,62-3,75 (m,
4H, N-CH,-CH-N y CH-CH>-NHBoc), 4,64 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4,98 (d,IH, N-CH,-
CH-N), 8,29 (s, |H, H pirazol).

Etapa F

Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona

Se afiade gota a gota una disolucidon de acido trifluoroacético (2,4mL) en diclorometano
(2,4mL) a una disolucién de la sal de sodio obtenida en la etapa E (42mg, 0,092mmol) en
diclorometano (1,2mL) en atmosfera de nitrégeno y se enfria a 0°C. La reaccidn se mantiene
en agitacion durante 1h a temperatura ambiente. La mezcla se evapora hasta secado y se
recupera en agua para proporcionar un precipitado beige. El precipitado se filtra y, a
continuacién, se lava con etanol para proporcionara el derivado esperado (12mg, 0,026mmol,
28%) en forma de sélido beige.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 3,18 (m, 1H, N-CHy-CH-N), 3,40-3,47 (m, 3H,
N-CH,-CH-N y CH-CH»-NH;3"), 4,68 (m, 1H, CH-CH,-NH3"), 4,85 (d, 1H, N-CH-CH-N),
7,79 (ancha, 1H, CONH>), 7,87 (ancha, 1H, CONHy), 8,09 (ancha, 3H, NH3"), 8,26 (s, 1H, H
pirazol)

Ejemplo 2: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-
4.8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-¢] [1.3] diacepin-6(5H)-ona

Etapa A

Trans[[4,5,6,8-dihidro-2-dimetilcarbamoilo-6-ox0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-

7Hpirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-8-il]metil}-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Procediendo como se indica en la etapa C del ejemplo 1, el uso del derivado obtenido en la
etapa B del ejemplo 1 (200mg, 0,501mmol), diclorometano (26mL), trietilamina (140uL,
1,00mmol), difosgeno (91uL, 0,75Immol) y dimetilamina (40% en peso acuoso, 0,634mL,
5,0Immol) proporciona, tras cromatografia en columna de silice (eluyente CH,Clo,/MeOH
99/1), el derivado esperado (170mg, 0,36 1mmol, 72%) en forma de sélido beige.

EM (IES(+)): m/e [M+H]" =471

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 1,20 (s, 9H, C(CH3)3), 2,80 (dd, 1H, N-CH,-CH-N),
2,93 (s, 6H, N(CH3)y), 3,09 (m, 2H, CH-CH,-NHBoc, N-CH»-CH-N), 3,51 (m, 1H, CH-CH,-
NHBoc), 3,74 (d,1H, N-CH,-CH-N), 4,33 (m, 1H, CH-CH>-NHBoc), 4,69 (AB, 2H, CH,-Ph),
4,90 (ancha, 1H, NH), 7,12-7,18 (m, 5H, Ph), 7,72 (s, 1H, H pirazol).

Etapa B

Sal de piridinio de trans [[4,5,6,8-tetrahidro-2-dimetilcarbamoilo-6-ox0-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-8-ilJmetil}-carbamato de 1,1-dimetiletilo
Procediendo como se indica en la etapa D del ejemplo 1, el uso del derivado obtenido en la

etapa A (176mg, 0,374mmol), dimetilformamida (0,5mL), diclorometano (1,6mL) y paladio
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al 10% sobre carbono al 50% en agua (119mg, 0,032mmol) proporciona el intermedio
desbencilado esperado.
El intermedio desbencilado, la piridina (1,1mL) y el complejo piridina / trioxido de azufre
(119mg, 0,748mmol) proporcionan, tras cromatografia en columna de silice (eluyente
gradiente CH,Clo/MeOH 100/0 a 80/20 para 5%), el derivado esperado (167mg, 0,309mmol,
83%) en forma de sélido beige.
EM (IES (-)): m/e [M-H]= 459
'H RMN (400MHz, MeOH-d,): & (ppm) = 1,52 (s, 9H, C(CH3)3), 3,23 (s, 6H, N(CH3)y), 3,41-
3,53, 3,56-3,65 (m, 4H, N-CH,-CH-N y CH-CH)-NHBoc), 4,64 (m, 1H, CH-CH;-NHBoc),
4,98 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 8,07 (m, 2H, Py), 8,20 (s, 1H, H pirazol), 8,60 (m, 1H, Py), 8,88
(m, 2H, Py)
Etapa C
Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-4,5,6,8-
tetrahidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona

Procediendo como se indica en la etapa E del ejemplo 1, el uso del derivado obtenido
en la etapa B (167mg, 0,309mmol), resina DOWEX 50WX8 (20g) y sosa 2N (100mL)
proporciona la sal de sodio esperada (139mg, 0,288mmol, 93%).
Procediendo como se indica en la etapa F del ejemplo 1, la sal de sodio (139mg, 0,288mmol),
el diclorometano (4mL) y el acido trifluoroacético (7,9mL) en diclorometano (7,9mL)
proporcionan el derivado en bruto, que se recupera en agua (~2mL), se congela y se liofiliza
para proporcionar el derivado esperado (143mg, 0,288mmol, 100%) en forma de sélido beige.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 3,07 (s, 6H, N(CH3s)2), 3,23-3,27, 3,37-3,42 (m,
4H, N-CH,-CH-N y CH-CH,-NH3"), 4,68 (m, 1H, CH-CH»-NH;"), 4,85 (d, 1H, N-CH,-CH-
N), 8,11 (ancha, 3H, NH3"), 8,19 (s, IH, H pirazol)
Ejemplo 3: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometit)-2-metilcarbamoil-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1.3] diacepin-6(5H)-ona
Etapa A
Trans [[4,5,6,8-tetrahidro-?-metiIcarbamoil-6-oxo-5—(feniImetoxi)-4,7-metano-7H-

pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Procediendo como se indica en la etapa C del ejemplo 1, la reaccion en la que participan el
derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (200mg, 0,501mmol), diclorometano (26mL),
trietilamina  (140pL, 1,00mmol), difosgeno (91ul, 0,751mmol) y una disolucién de
dimetilamina (40% en peso acuoso, 0,437mL, 5,01mmol) se repite dos veces. Los productos
brutos se juntan y proporcionan, tras cromatografia en columna de silice (CH,Cly/AcOEt
100/0 a 80/20), el derivado esperado (170mg, 0,372mmol, 60%).

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 457

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 1,49 (s, 9H, C(CH3)3), 3,02 (d, 3H, NH-CH3), 3,10
(AB, TH, N-CH2-CH-N), 3,34-3,38 (m, 2H, N-CH,-CH-N et CH-CH,-NHBoc), 3,8 (ancha,
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1H, CH-CH-NHBoc), 4,00 (d, 1H, N-CH3-CH-N), 4,56-4,60(m, 1H , CH-CH-NHBoc),
4,88-5,06 (AB, 2H, N-O-CH;-Ph), 5,10 (ancha, 1H , NH), 6,95 (ancha, 1H, NH), 7,42- 7,75
(m, SH, Ph), 8,07 (s, 1H, H pirazol).
Etapa B
Sal de piridinio de trans [[4,5,6,8-tetrahidro-2-metilcarbamoil-6-0x0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin -8-il]Jmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo
Procediendo como se indica en la etapa D del ejemplo 1, la reaccién del derivado obtenido en
la etapa A (160mg, 0,350mmol), dimetilformamida (0,51mL), diclorometano (1,52mL),
paladio al 10% sobre carbono al 50% en agua (112mg, 0,052mmol) y una hidrogenacion
durante 2h15 proporcionan el intermedio desbencilado esperado.
La reaccién del intermedio desbencilado, piridina (1,0mL) y complejo piridina / trioxido de
azufre (111mg, 0,699mmol) proporciona, tras cromatografia en columna de silice (eluyente
CH2CIx/MeOH 100/0 a 80/20), el derivado esperado (120mg, 0,224mmol, 64%) en forma de
solido beige.
EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 447 y (IES (-)): m/e [M-H]= 445
'H RMN (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 1,48 (s, 9H, C(CH3)3), 3,01 (d, 3H, NH-CH3), 3,25
(ancha, 1H, N-CH,-CH-N), 3,40 (ancha, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3,7 (ancha, 1H, N-CH;-CH-
N), 3,85 (ancha, 1H, CH-CH;-NHBoc) 4,60 (ancha, 1H, N-CH;-CH-N), 5,03(s, I|H , CH-
CH2-NHBoc), 5,40 (ancha, |H , NH), 7,10 (ancha, 1H, NH), 7,87- 7,91 (m, 2H, Piridina),
8,20 (s, 1H, H pirazol), 8,36 (t, 1H, Piridina), 8,94 (d, 2H, piridina).
Etapa C
Sal de sodio de trans [[4,5,6,8-tetrahidro-2-metilcarbamoil-6-0x0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-
TH-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-8-illmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

Procediendo como se indica en la etapa E del ejemplo 1, la reaccion del derivado
obtenido en la etapa B (120mg, 0,228mmol) en el minimo posible de agua, resina DOWEX
S0WX8 (20g) y sosa 2N (100mL) proporciona la sal de sodio esperada (100mg, 0,213mmol,
93%) en forma de producto liofilizado blanco.

EM (IES (-)): m/e [M-H]= 445

"H RMN (400 MHz, D20): 1,48 (s, 9H, C(CH3)3), 2,85 (s, 3H, NH-CH3), 3,40-3,70 (m, 4H,
N-CH;-CH-N y CH-CH;-NHBoc), 4,60 (m, 1H, N-CH;-CH-N), 5,10(s, 1H, CH-CH,-
NHBoc), 8,23 (s, 1H, H pirazol).

Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-2-metilcarbamoil-4,8-dihidro-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona

Procediendo como se indica en la etapa F del ejemplo 1, la reaccion de la sal de sodio

obtenida en la etapa C (94mg, 0.2mmol), diclorometano (3mL) y acido trifluoroacético (2mL)
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proporciona el derivado en bruto, que se recupera en agua (10mL), se congela y se liofiliza.
Se obtiene el derivado esperado (95mg, 0,196mmol, 98%) en forma de solido marron.

EM (IES (-)): m/e [M-H]'= 345 y (IES (+)): m/e [M+H]" = 447 '

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds + 1 gota D,0): 3,77 (s, 3H, NH-CH3); 3,22-3,48 (m, 4H, N-
CH,-CH-N y CH-CH>-NHBoc), 4,66-4,70 (m, 1H, N-CH»-CH-N), 4,84(s, 1H, CH-CH>-
NHBoc), 8,23 (s, 1H, H pirazol).

Ejemplo 4: Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-1-(2-amino-etil)-4.8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo{3.4-¢] [1,3] diacepin-6(SH)-ona

Etapa A
Trans-1-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-

metano-7H-pirazolo[3,4-e][1,3]diacepina-§-carboxilato de metilo
trans-2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo0-5-(fenilmetoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-¢][1,3]diacepina-8-carboxilato de metilo

El éster trans-4,5,6,8-tetrahidro-6-ox0-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e][1,3]diacepina-8-carboxilato de metilo descrito en la solicitud W02004/052891 (Ejemplo 1,
etapa K) (1,13g, 3,44mmol) se disuelve en dimetilformamida anhidra (4,0mL) en presencia de
carbonato de potasio (712mg, 5,16mmol) y bromuro de 2-(boc-amino)-etilo (770mg,
3,44mmol). La mezcla de reaccion se calienta a 55°C. Se afiaden cantidades adicionales de
K2CO3 (2 x 712mg, 2 x 5,16mmol) y de bromuro (2 x 770mg, 2 x 3,44mmol) al final de 4h y
14h adicionales. La reaccion continia todavia durante 8h a 55°C. La suspension se enfria, se
filtra y se enjuaga con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con una disolucion de acido
tartarico al 10% y, a continuacidn, se seca y se concentra a presion reducida. El producto en
bruto se purifica mediante cromatografia con silice (eluyente gradiente CH,Cl;/MeOH 100/0
a 90/10) para proporcionar el derivado sustituido en N1 (380mg, 0,8 lmmol, 23%) asi como el
isomero sustituido en N2 (475mg, 1,0 1mmol, 29%).

Derivado sustituido en N1i.

EM (IES(+)): m/e [M+H] =472

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1,45 (s, 9H, C(CHs)3), 3,24 (d, 1H, N-CH-CH-N),
3,42 (dd, 1H, N-CH3-CH-N), 3,50 (m, 1H, CH,-CH2-NHBoc), 3,60 (m, 1H, CHy-CH»-
NHBoc), 3,86 (s, 3H, CHj3), 3,98 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4,09 (m, 2H, CH,-CH,-NHboc), 4,95
(AB, 2H, CH»,-Ph), 5,19 (ancha, 1H, NH), 5,23 (s, 1H, CH-CO;Me), 7,39-7,44 (m, 6H, H
pirazol + Ph)

Derivado sustituido en N2:

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 472

'H RMN (400 MHz, CDCIl3): 8 (ppm) = 1,45 (s, 9H, C(CH3)3), 3,48-3,53 (m, 4H, N-CH,-CH-
N, CH-CH>-NHBoc), 3,85 (s, 3H, CH3), 3,97 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4,18 (m, 2H, CH,CH,-
NHboc), 4,95 (AB, 2H, CH,-Ph), 5,29 (s, 1H, CH-CO;Me), 7,25 (s, 1H, H pirazol), 7,38-7,43
(masiva, SH, Ph)
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Etapa B
Trans-1-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-8-(hidroximetil)-4,5,6,8-tetrahidro-5-(fenilmetoxi)-
4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-e][1,3]diacepin-6(5H)-ona

Procediendo como se indica en la etapa A del ejemplo 1, la reaccion del éster sustituido en N1
obtenido en la etapa A (475mg, 1,0mmol), NaBH4 (76mg+76mg, 2,0mmol+2,0mmol),
tetrahidrofurano (12,5mL) y metanol (12,5mL) a 0°C proporciona, tras cromatografia en
columna de silice (eluyente gradiente CHClp/MeOH 100/0 a 90/10), el derivado esperado
(321mg, 0,72mmol, 72%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1,42 (s, 9H, C(CH3)3)), 3,26-3,32 (m, 3H, N-CH;-
CH-N, CH,-CH>-NHBoc), 3,50 (m, 2H, N-CH»-CH-N, CH,-CH»-NHboc), 3,95 (d, 1H, N-
CH»-CH-N), 4,06 (m, 3H, CH-CH;-NHBoc, CH-CH;-OH), 4,62 (m, 1H, CH-CH,-OH), 4,95
(AB, 2H, CHz-Ph), 5,28 (ancha, 1H, NH), 7,36-7,44 (m, 6H, Ph + H pirazol).

Etapa C

Trans [[1-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-8-ilJmetil]-carbamato de 1,1-dimetilo

Procediendo como se indica en la etapa B del ejemplo 1, la reaccion del alcohol obtenido en
la etapa B (320mg, 0,72mmol) en diclorometano (20mL), cloruro de metanosulfonilo
(83uL+55uL, 1,08mmol+0,72mmol) y trietilamina (151uL+100pL, 1,08mmol+0,72mmol)
proporciona, tras purificaciéon por cromatografia en columna de silice (eluyente gradiente
CHyCly/MeOH 100/0 a 90/10), el derivado mesilado esperado (229mg, 0,44mmol, 61%).

'H RMN (400 MHz, CDCI3): 8 (ppm) = 1,46 (s, 9H, C(CH3)3), 3,17 (s, 3H, SO;Me), 3,23 (d,
1H, N-CH,-CH-N), 3,37 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3,54 (m, 2H, CH,-CH,-NHBoc), 3,97 (d,
1H, N-CH,-CH-N), 4,07 (m, 2H, CH,-CH,-NHBoc), 4,62 (m, 2H, CH,-OMs), 4,87 (m, 1H,
CH-CH,-OMs), 4,95 (AB, 2H, CH,-Ph), 5,06 (ancha, 1H, NH), 7,38-7,45 (m, 6H, Ph, H

pirazol).

El intermedio mesilado (300mg, 0,575Smmol) en dimetilformamida (4mL) y NaNj
(75mg+75mg, 1,15mmol+1,15mmol) proporciona la azida esperada.

'H RMN (400 MHz, CDClIs): & (ppm) = 1,43 (s, 9H, C(CHz3)3), 3,24 (d, 1H, N-CH;-CH-N),
3,31 (dd, 1H, N-CH-CH-N), 3,49 (m, 2H, CH,-CH»-NHBoc), 3,75 (m, 2H, CH2-N3), 3,94 (d,
1H, N-CH,-CH-N), 3,99 (m, 2H, CH,-CH,-NHBoc), 4,68 (dd, 1H, CH-CH,-N3), 4,91 (AB,
2H, CH»-Ph), 5,17 (ancha, 1H, NH), 7,33-7,41 (m, 6H, Ph, H pirazol).

Se afiade trimetilfosfina (disolucién 1M en tetrahidrofurano, 748uL, 0,75mmol) a 0°C a una
disoluciéon de la azida obtenida anteriormente (320mg, 0,575mmol) en tetrahidrofurano
(2,5mL) y tolueno (2,5mL). Esta disolucién se agita 2h a temperatura ambiente, se enfria a
0°C y se afiade una disoluciéon de BOC-ON (212mg, 0,86mmol) en tetrahidrofurano (2mL).
La disolucion se agita 1h a temperatura ambiente, se hidroliza por adicién de una disolucién

saturada de NaHCO3 y, a continuacidn, se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
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juntas se secan y, a continuacion, se concentran. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de silice (eluyente gradiente ciclohexano/acetato de etilo 60/40 a 30/70) para
proporcionar el derivado esperado (220mg, 0,41mmol, 70%).

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 543

'H RMN (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 1,44 (s, 9H, C(CH3)3), 1,45 (s, 9H, C(CH3)3), 3,13 (d,
1H, N-CH-CH-N), 3,25 (m, 2H, N-CH,-CH-N, CH-CH;,-NHBoc), 3,56 (m, 2H, CH,-CH;-
NHBoc), 3,75 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3,95 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4,11 (m, 2H, CH;,-CH>-
NHBoc), 4,55 (dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4,92 (AB, 2H, CHj-Ph), 5,29 (ancha, 2H, NH),
7,35-7,43 (m, 6H, Ph, H pirazol).

Etapa D

Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-1-(2-amino-etil)-4,8-dihidro-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona

Procediendo como se indica en la etapa D del ejemplo 1, la reacciéon del compuesto obtenido
en la etapa C (210mg, 0,387mmol) en dimetilformamida (1mL) y diclorometano (3mL), Pd/C
(50% H30, 75mg+40mg) produce el derivado desbencilado esperado.

La reaccién del intermedio desbencilado, el complejo de piridina/trioxido de azufre (123mg,
0,775mmol) y piridina (2mL) proporciona, tras purificacion por cromatografia en columna de
silice (eluyente gradiente CHyCly/MeOH 100/0 a 80/20), la sal de piridinio esperada (230mg,
0,387mmol, 100%).

Procediendo como se indica en la etapa C del ejemplo 2, la reaccion de la sal de piridinio
obtenida anteriormente (230mg, 0,387mmol), una disolucién de sosa 2N (50mL) y resina
DOWEX 50WX8 (18g) proporciona la sal de sodio esperada (121mg, 0,22mmol, 56%) en
forma de polvo blanco.

EM (IES (-)): m/e [M-H]= 531

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 1,37 (s, 9H, C(CHj3)3), 1,41 (s, 9H, C(CH3)3),
3,20-3,33 (m, 5H, N-CH»-CH-N, CH-CH;-NHBoc, CH;-CH,;-NHBoc), 3,43 (m, 1H, CH-
CH;-NHBoc), 3,99 (m, 2H, CH,-CH-NHBoc), 4,44 (dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4,65 (d, 1H,
N-CH3-CH-N), 6,92 (ancha, 1H, NH), 7,11 (ancha, 1H, NH), 7,43 (s, 1H, H pirazol).

La reaccion de la sal de sodio (55mg, 0,099mmol) en diclorometano (1,5mL) y una mezcla de
acido trifluoroacético (3mL) y diclorometano (3mL) proporciona la sal de sodio y de
trifluoroacetato esperada (47mg, 0,08 1mmol, 70%) en forma de polvo color crema.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 3,26-3,42 (m, 6H, N-CH,-CH-N, CH-CH,-NH3",
CH2-CH,-NH3"), 4,23 (m, 2H, CH,-CH,-NH3%), 4,78 (m, 2H, CH-CH3-NH3", N-CH,-CH-N),
7,60 (s, 1H, H pirazol), 8,02 (ancha, 3H, NH3"), 8,19 (ancha, 3H, NH3").

Ejemplo 5: Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-2-(2-amino-etil)-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3.4-e] [1.3] diacepin-6(5H)-ona

Etapa A
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Trans-2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-8-(hidroximetil)-4,8-dihidro-5-(fenilmetoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e][1,3]diacepin-6(SH)-ona

Procediendo como se indica en la etapa A del ejemplo 1, la reaccion del éster sustituido en N2
obtenido en la etapa A del ejemplo 4 (623mg, 1,32mmol), NaBH4 (300mg, 7,92mmol),
tetrahidrofurano (13mL) y metanol (13mL) a 0°C proporciona, tras cromatografia en columna
de silice (eluyente gradiente CHClp/MeOH 98/2 a 90/10), el derivado esperado (250mg,
0,58mmol, 43%).

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 444

'H RMN (400 MHz, CDCI3): & (ppm) = 1,40 (s, 9H, C(CH3)3), 3,24 (d, 1H, N-CH,-CH-N),
3,31 (dd, TH, N-CH;-CH-N), 3,35 (m, 1H, CH,-CH,-NHBoc), 3,48 (m, 1H, CH,-CH;-
NHBoc), 3,89-4,11 (m, 5H, CH2-CH2-NHBoc¢, N-CH,-CH-N, CH-CH,-OH), 4,61 (dd, 1H, N-
CH-CH»-N), 4,92 (AB, 2H, CH,-Ph), 5,18 (ancha, 1H, NH), 7,21 (s, 1H, H pirazol), 7,33-7,42
(m, SH, Ph).

Etapa B

Trans [[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-
metano-7H-pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-8-il]metil}-carbamato de 1,1-dimetilo

Procediendo como se indica en la etapa C del ejemplo 4, la reaccidn del alcohol obtenido en
la etapa A (450mg, 1,05mmol) en diclorometano (30mL), cloruro de metanosulfonilo (131pL,
1,68mmol) y trietilamina (237uL, 1,68mmol) proporciona el derivado mesilado esperado
(532mg, 1,02mmol, 97%).

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 522

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1,45 (s, 9H, C(CHa)3), 3,15 (s, 3H, SO,CH3), 3,20 (d,
1H, N-CH,-CH-N), 3,40 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3,50 (m, 2H, CH,-CH»-NHboc), 3,98 (d,
1H, N—CHz-C"H-N), 4,13 (m, 2H, CH,-CH;-NHBoc), 4,61 (m, 2H, CH,-OMs), 4,88 (m, 1H,
CH-CH»-OMs), 4,95 (AB, 2H, CH;-Ph), 7,24 (s, 1H, H pirazol), 7,37-7,45 (m, SH, Ph).

La reaccion del intermedio mesilado (532mg, 1,05mmol) en dimetilformamida (7,5mL) y
NaN3 (615mg, 9,45mmol) proporciona la azida esperada (566 mg, 1,05mmol).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1,41 (s, 9H, C(CHa3)3)), 3,20 (d, 1H, N-CH-CH-N),
3,35 (dd, 1H, N-CH3-CH-N), 3,44 (m, 2H, CH,-CH,-NHBoc), 3,65 (m, 2H, CH>-N3), 3,95 (d,
1H, N-CH3-CH-N), 4,09 (m, 2H, CH,-CH,-NHBoc), 4,71 (dd, 1H, CH-CH>-N3), 4,92 (AB,
2H, CH2-Ph), 4,98 (ancha, 1H, NH), 7,21 (s, 1H, H pirazol), 7,33-7,41 (m, 5H, Ph).

La reaccion de la azida anterior (565mg, 1,05mmol), trimetilfosfina (disolucion IM en
tetrahidrofurano, 1,36mL, 1,36mmol), BOC-ON (388mg, 1,58mmol), tetrahidrofurano
(5,5mL) y tolueno (3mL) proporciona el producto esperado (205mg, 0,38mmol, 36%).

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 543

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm) = 1,45 (s, 9H, C(CH3)3), 1,46 (s, 9H, C(CH3)3), 3,10 (d,
1H, N-CH,-CH-N), 3,29 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 3,37 (m, 1H, CH-CH>-NHBoc), 3,49 (m,
2H, CH;-CH2-NHBoc), 3,69 (m, 1H, CH-CH,-NHBoc), 3,94 (d, 1H, N-CH-CH-N), 4,10 (m,
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2H, CH,-CH,-NHBoc), 4,58 (dd, 1H, CH-CH,;-NHBoc), 4,91 (ancha, 1H, NH), 4,92 (AB,
2H, CH»-Ph), 5,13 (ancha, 1H, NH), 7,20 (s, 1H, H pyrazole), 7,37-7,44 (m, SH, Ph),

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans 8-(aminometil)-2-(2-amino-etil)-4,8-dihidro-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona

Procediendo como se indica en la etapa D del ejemplo 1, la reaccion del compuesto obtenido
en la etapa B (85mg, 0,157mmol) en una mezcla dimetilformamida/diclorometano (1/3, 2mL)
y Pd/C (50% H,0, 30mg) proporciona el derivado desbencilado esperado.

La reaccién del intermedio desbencilado obtenido, el complejo de piridina/triéxido de azufre
(50mg, 0,314mmol) y piridina (0,75mL) proporciona, tras purificacion por cromatografia en
columna de silice (eluyente gradiente CHyClo/MeOH 98/2 a 80/20), la sal de piridinio
esperada (85mg, 0,139mmol, 86%).

Procediendo como se indica en la etapa C del ejemplo 2, la reacciéon de la sal de piridinio
obtenida (85mg, 0,139mmol), una disolucién de sosa 2N (42mL) y resina DOWEX 50WX8
(8,5g) proporciona la sal de sodio esperada (75mg, 0,135mmol, 86%) en forma de polvo color
crema.

EM (IES (-)): m/e [M] = 531

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 1,37 (s, 9H, C(CHj3)3), 1,40 (s, 9H, C(CHa)3)),
3,17-3,32 (m, 5H, N-CH,-CH-N, CH-CH;-NHBoc, CH,-CH;-NHBoc), 3,60 (m, 1H, CH-
CH2-NHBoc), 4,04 (m, 2H, CH-CH;-NHBoc), 4,31 (dd, 1H, CH-CH,-NHBoc), 4,65 (s, 1H,
N-CH;,-CH-N), 6,94 (ancha, 2H, NH), 7,65 (s, 1H, H pirazol).

La reaccion de la sal de sodio (75mg, 0,135mmol) en diclorometano (2mL) y una mezcla de
acido trifluoroacético (4mL) y diclorometano (4mL) proporciona la sal de sodio y de
trifluoroacetato (35mg, 0,059mmol, 44%) en forma de polvo color crema.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 3,20-3,41 (m, 6H, N-CH-CH-N, CH-CHj>-
NNH;", CHp-CH2-NH3"), 4,30 (m, 2H, CH,-CH,-NH3"), 4,63 (dd, 1H, CH-CH-NH3"), 4,77
(d, 1H, N-CH,-CH-N), 7,85 (s, 1H, H pyrazole), 8,04 (ancha, 3H, NI—13+), 8,17 (ancha, 3H,
NH3").

Ejemplo 6: Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-
dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona

Etapa A

Trans [[4,5,6,8-tetrahidro-2-(2-piridinil)-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-

e] {1,3] diacepin-8-il]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo

El derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (0,500g, 1,248mmol), 2-bromopiridina
(217mg, 1,373mmol), L-prolina (32mg, 0,275Smmol), yoduro de cobre (24mg, 0,125mmol) y
carbonato de potasio (345mg, 2,497mmol) se suspenden en dimetilsulféxido anhidro

(1,875mL). La reaccion continlia a continuacion en atmésfera de nitrégeno, en un tubo sellado
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a 100°C durante 48h. La mezcla de reaccion se trata, a continuacidn, con agua y se extrae con
diclorometano. A continuacion, la fase organica se seca y se concentra. El producto bruto
obtenido se purifica por cromatografia sobre silice (eluyente CH,Clp/MeOH 98/2 a 95/5) para
proporcionar el producto esperado (91mg, 0,189mmol, 15%).

EM (IES(+)): m/e [M+H]" =477

"H RMN (400MHz, MeOD-d4): 8(ppm) = 1,51 (s, 9H, tBu), 3,37-3,39 (m, 4H, N-CH,-CH-N,
N-CH-CH,-NHBOC), 4,44 (d, 1H, N-CH-CH»-NHBOC), 4,65 (dd, 1H, N-CH,-CH-N), 4,98
(AB, 2H, CHyPh), 7,25-7,53 (m, 6H, Ph, piridina), 7,90 (m, 2H, piridina), 8,42 (d, 1H,
piridina), 8,51 (s, 1H, pirazol).

Etapa B

Sal de sodio de trans [[4,5,6,8-tetrahidro-2-(2-piridinil)-6-ox0-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-8-il]metil]-carbamato de !,1-dimetiletilo

Procediendo como se indica en la etapa D del ejemplo 1, la reaccion del derivado obtenido en
la etapa A (90mg, 0,189mmol), la mezcla dimetilformamida / diclorometano 1/3 (2,0mL) y
paladio al 10% sobre carbono al 50% en agua (36mg) proporciona, tras 3 dias en atmosfera de
hidrégeno, el intermedio desbencilado esperado.

La reaccidn del intermedio desbencilado, piridina (0,73mL) y el complejo piridina / triéxido
de azufre (60mg, 0,378mmol) proporciona, tras cromatografia en columna de silice (eluyente
CH2CIl2/MeOH 90/10), el derivado esperado (63mg).

A continuacidn, el producto en bruto se recupera en piridina (0,73mL), en atmésfera de
nitrégeno, en presencia del complejo SOs/piridina (60mg, 0,378mmol). A continuacidn, la
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente hasta conversion completa por HPLC
(72h). Tras tratamiento por adicién de H;O, la mezcla se filtra y, a continuacion, se evapora
hasta secado. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia sobre silice
(eluyente CH,Clp/MeOH 90/10) El producto se obtiene asi puro (63mg).

Se agita una suspension de 8,5g de resina DOWEX SOWX8 en una disolucion de sosa 2N
(43mL) durante 1h y, a continuacion, se vierte en una columna de cromatografia. La columna
se usa con agua desmineralizada de pH neutro. El derivado obtenido (63mg) se disuelve en el
minimo de metanol y de agua, se vierte en la columna y se eluye con HyO. Las fracciones que
contienen el sustrato se juntan, congelan y liofilizan para proporcionar la sal de sodio
esperada (55mg, 0,112mmol, 60%) en forma de polvo amarillo.

EM (IES (-)): m/e [M-H]= 465

'H RMN (400MHz, MeOD-dy): 8(ppm) = 1,53 (s, 9H, Bu), 1,54 (m, 4H, N-CH»-CH-N, N-
CH-CH»-NHBoc), 4,58 (dd, 2H, N-CH-CH,-NHBoc), 5,02 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 7,34 (m,
1H, piridina), 7,97 (m, 2H, piridina), 8,47 (d, 1H, piridina), 8,65 (s, 1H, H pirazol).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de la trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-dihidro-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona
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Procediendo como se indica en la etapa F del ejemplo 1, la reaccion de la sal de sodio
obtenida en la etapa B (55mg, 0,112mmol), diclorometano anhidro (1,92mL) y la mezcla de
acido trifluoroacético/diclorometano 1/1 (7,68mL) proporciona el derivado en bruto, que se
recupera en agua y, a continuacion, se lava con éter dietilico. La fraccion insoluble se filtra y
se seca a presion reducida para proporcionar el producto esperado (20mg, 0,04mmol, 35%) en
forma de polvo beige.

EM (IES(+)): m/e [M+H]" =367

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): d(ppm) = 3,30-3,49 (2 ABX, 4H, N-CH»-CH-N, N-CH-CH>-
NH3"), 4,75 (dd, 2H, N-CH-CH,-NH3"), 4,92 (m, 1H, N-CH,-CH-N), 7,35 (m, 1H, piridina),
7,83 (d, 1H, piridina), 7,95 (m, 1H, piridina), 8,49 (m, 1 H, piridina), 8,61 (s, 1H, H pirazol).

Eijemplo 7: Sal de sodio vy de trifluoroacetato de acido trans-8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-

0x0-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3.4-¢] [1.3] diacepin-2(8H)-acético

Etapa A
Trans-5,6-dihidro-8-(terc-butoxicarbonilaminometil)-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4H-4,7-

metanopirazolo[3,4-e] [1,3] diacepina-2(8H)acetato de 1,1-dimetiletilo

El derivado obtenido en la etapa B del ejemplo 1 (0,200g, 0,Smmol) se disuelve en
dimetilformamida anhidra (0,5mL) y, a continuacién, se aiiade terc-Butilbromoacetato
(234mg, 1,2mmol) y carbonato de potasio (138mg, Immol). La reaccion continta a
continuacion en atmédsfera de nitrégeno, en un tubo sellado a 75°C. La reaccion se sigue por
HPLC. Cuando la conversiéon se completa, la mezcla de reaccidon se trata con HO vy, a
continuacidn, se extrae con diclorometano. A continuacion, las fases organicas combinadas se
secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se conceﬁtran. El producto en bruto asi obtenido se
purifica, a continuacion, mediante cromatografia con silice (eluyente gradiente CH,Cly/MeOH
100/0 a 95/5) para proporcionar el producto esperado (186mg, 0,36mmol, 72%) en forma de
mezcla de 2 isomeros N1 /N2 en una proporcion de aproximadamente 1/2.

Isdmero N2:

"H RMN (400MHz, DMSO-dg): 8(ppm) = 1,41 (s, 18H, C(CH3)3), 3,19-3,32 (m, 4H, N-CH»-
CH-N, N-CH-CH>-NHBoc), 4,30 (dd, 1H, N-CH-CH,-NHBoc), 4,49 (m, 1H, N-CH,-CH-N),
4,85 (s, 2H, CH,COtBu), 4,89 (s, 2H, CHyBn), 6,95 (m, 1H, NHBOC), 7,36-7,43 (m, SH,
Ph), 7,68 (s, 1H, pirazol).

Etapa B

Sal de sodio de acido trans-5,6-dihidro-8-(terc-butoxicarbonilaminometil)-6-oxo-5-(sulfooxi)-
4H-4,7-metanopirazolo[3,4-e] [1,3] diacepina-2(8H)acetato de 1,1-dimetiletilo

El compuesto obtenido en la etapa A (186mg, 0,362mmol) se disuelve en una mezcla de
diclorometano/dimetilformamida 3/1 (4,12mL). Después de purga al vacio/nitrégeno, se
afiade paladio al 10% sobre carbono en agua al 50% (74mg). Después de una nueva purga al
vacio/nitrogeno, la mezcla de reaccion se coloca en atmodsfera de nitrogeno y se agita a

temperatura ambiente. El avance de la reaccion se sigue por HPLC. Tras la desaparicion del
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producto de partida (3h30), la mezcla se concentra, se co-evapora con diclorometano anhidro
y, finalmente, se seca a presion reducida en presencia de P>Os durante 1h. A continuacién, el
producto en bruto se recupera en piridina (1,39mL), en presencia del complejo SOs/piridina
(115mg, 0,724mmol). A continuacion, la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
hasta conversion completa por HPLC (24h). Tras tratamiento por adicién de H,0, la mezcla
se filtra y, a continuacién, se evapora hasta secado. El producto bruto asi obtenido se purifica
por cromatografia sobre silice (eluyente gradiente CHCly/MeOH 95/5 a 80/20). Asi se
obtiene el producto asi esperado (117mg).

Se agita una suspension de 20g de resina DOWEX 50WX8 en una disolucién de sosa 2N
(100mL) durante 1h y, a continuacion, se vierte en una columna de cromatografia. La
columna se usa con agua desmineralizada de pH neutro. El derivado obtenido (117mg,
0,233mmol) se disuelve en el minimo de agua, se vierte en la columna y se eluye con HyO.
Las fracciones que contienen el sustrato se juntan, congelan y liofilizan para proporcionar la
sal de sodio esperada (66mg, 0,126mmol, 35%) en forma de polvo blanco.

Isémero N2

EM (IES (-)): m/e [M-H]= 502

'H RMN (400MHz, DMSO-de): d(ppm) = 1,42 (s, 9H, C(CHa)3), 3,20-3,35 (m, 4H, N-CH»-
CH-N, N-CH-CH»-NHBoc), 4,32 (dd, 2H, N-CH-CH,-NHBoc), 4,81 (m, 1H, N-CH;,-CH-N),
4,85 (s, 2H, CH,CO,C(CH3)3), 6,99 (m, 1H, NHBOC), 7,67 (s, 1H, pirazol).

Etapa C

Sal de sodio y de trifluoroacetato de dacido trans-8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo0-5-
(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo{3,4-¢] [1,3] diacepina-2(8H)acético

Procediendo como se indica en la etapa F del ejemplo 1, la reaccion de la sal de sodio
obtenida en la etapa B (66mg, 0,126mmol), diclorometano anhidro (2,3mL) y la mezcla de
acido trifluoroacético/diclorometano 1/1 (9,2mL) proporciona el derivado en bruto, que se
recupera en agua y, a continuacion, se lava con éter y con hexano. A continuacidn, la fase
acuosa se congela y se liofiliza para proporcionar el producto esperado (54mg, 0,111mmol,
88%) en forma de sélido amarillo. El producto esta constituido por una mezcla de isémeros
N1 /N2 en una proporcion de 28/72.

Isdmero N2

EM (1ES (-)): m/e [M-H]= 346

'H RMN (400MHz, MeOD-d): S8(ppm) = 3,36-3,56 (m, 4H, N-CH,-CH-N, N-CH-CH>-
NH;"), 4,78 (dd, 1H, N-CH-CH,-NH3"), 4,92 (dd, 1H, N-CH-CH-N), 4,99 (s, 2H,
CH,CO2H), 7,80 (s, 1H, pirazol).

Ejemplo 8: Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans-8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-ox0-5-

(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3.4-e] [1.3] diacepin-2(8H)-acetamida

Etapa A
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Trans-5,6-dihidro-8-(terc-butoxicarbonilaminometil)-6-oxo-5-(fenilmetoxi)-4H-4,7-
metanopirazolo[3,4-e] [1,3] diacepina-2(8H)acetamida

El derivado obtenido en la etapa B del ejemplo | (lg, 2,5mmol) se disuelve en
dimetilformamida anhidra (2,5mL). Se aflade 2-bromoacetamida (829mg, 6mmol) vy
carbonato de potasio (692mg, Smmol). La reaccion se agita, en atmdsfera de nitrégeno, en un
tubo sellado a 75°C. Se aiiade 2-bromoacetamida (1 eq.) y K2COs (1 eq.) después de una
noche y la reaccion continua durante 4 dias (~60% de conversion). La mezcla de reaccion se
trata con HyO y se extrae con diclorometano. A continuacion, las fases organicas combinadas
se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran. El producto bruto asi obtenido se
purifica por cromatografia sobre silice (eluyente gradiente CH,Clo/MeOH 100/0 a 95/5) para
proporcionar el producto esperado (188mg, 0,41mmol, 16%) en forma de mezcla de isdmeros
N1/N2 en una proporcion de 1/2.

Isomero N2:

EM (IES(+)): m/e [M+H]" =457

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): 8(ppm) = 1,39 (s, 9H, C(CH3)3), 3,12-3,33 (m, 4H, N-CHa-
CH-N, N-CH-CH>-NHBoc), 4,31 (m, 1H, N-CH-CH;-NHBoc), 4,40 (m, 1H, N-CH,-CH-N),
4,66 (s, 2H, CH;CONHy), 4,89 (s, 2H, CH3Bn), 6,99 (m, 1H, NHBOC), 7,58-7,62 (m, 5H,
Ph), 7,66 (s, | H, pirazol).

Etapa B
Sal de sodio de frans-5,6-dihidro-8-(terc-butoxicarbonilaminometil)-6-oxo-5-(sulfooxi)-4H-

4,7-metanopirazolo[3,4-¢e] [1,3] diacepina-2(8H)acetamida

Procediendo como se indica en la etapa B del ejemplo 7, el compuesto obtenido en la etapa A
(188mg, 0,41 1mmol) se hidrogena, sulfata en presencia del complejo SO3/piridina (131mg,
0,823mmol) en piridina (1,58mL), en atmdsfera de nitrégeno, a temperatura ambiente durante
4 dias. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografia sobre silice (eluyente
gradiente CH,Cly/MeOH/NH4OH 80/20/1) para proporcionar el producto esperado (23mg,
0,044mmol, 11%) en forma de mezcla de isomeros NI/N2 en una proporcion de
aproximadamente 1/2.

Isémero N2:

EM (IES(+)): m/e [M+H]" = 447

'H RMN (400MHz, DMSO-dp): d(ppm) = 1,41 (s, 9H, C(CHj3)3), 3,24-3,32 (m, 4H, N-CH»-
CH-N, N-CH-CH>-NHBoc), 4,36 (m, 1H, N-CH-CH,-NHBoc), 4,67 (m, 1H, N-CH,-CH-N),
4,69 (s, 2H, CH,CONH3), 7,02 (m, 1H, NHBOC), 7,40 (s, 2H, NH3), 7,65 (s, 1H, pirazol).

El intercambio idnico se realiza en resina DOWEX S0W X8 (4g) como se indicé en la etapa B
del ejemplo 7 para proporcionar, tras liofilizacién, la sal de sodio esperada (17mg,
0,126mmol, 35%) en forma de polvo beige.

EM (IES (-)): m/e [M-H]™= 445
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Etapa C
Sal de sodio y de trifluoroacetato de trans-8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4H-

4,7-metanopirazolo[3,4-e] [1,3] diacepina-2(8H)acetamida

El compuesto obtenido en la etapa B (17mg, 0,036mmol) se suspende en diclorometano
anhidro (0,07mL), en atmésfera de nitrdgeno. A continuacion, se afiade gota a gota acido
trifluoroacético (0,027mL) y la reacciéon continia a temperatura ambiente durante tres horas.
Tras evaporacion hasta secado, el producto se recupera en agua, se congela y se liofiliza para
proporcionar el producto esperado (17mg, 0,035mmol, 98%) en forma de sélido beige, como
mezcla de isomeros N1/N2 en una proporcion de aproximadamente 1/2.

Isdémero N2

EM (IES (-)): m/e [M-H]™= 345

'H RMN (400MHz, MeOD-d,): 8(ppm) = 3,31-3,36 (m, 4H, N-CH,-CH-N, N-CH-CHy-
NH3"), 4,60 (m, 1H, N-CH-CHy-NH3;"), 4,71 (m, IH, N-CH;-CH-N), 4,74 (s, 2H,
CH,CONHy), 7,25 (s ancha, 1H, NH), 7,45 (s ancha, 1H, NH), 7,73 (s, 1H, pirazol), 8,04 (sl,
1H NH3").

Composicion farmacéutica

Se prepar6 una composicion para inyeccion que contenia:

- Compuesto del ejemplo 1: 500 mg
- Excipiente acuoso estéril: c.s.p.5 cm?

ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS COMPUESTOQS DE LA INVENCION

Actividad in vitro, método de diluciones en medio liquido:

Se preparan una serie de tubos en los cuales se reparte la misma cantidad de medio
nutritivo estéril, se distribuyen en cada tubo cantidades cada vez mayores del producto que se
va a estudiar y, a continuacién, cada tubo se siembra con una cepa bacteriana. Tras incubacion
durante 24 horas en estufa a 37°C, la inhibiciéon del crecimiento se aprecia por
transiluminacion, lo que permite determinar las concentraciones minimas inbitorias (CMI)
expresadas en pg/ml.

Asi se realizan ensayos con los productos de los ejemplos 1 a 8 en comparacion con
los productos de los ejemplos 7, 9, 11 y 45 de la solicitud WO 04/052891. Los productos de la
presente solicitud se muestran muy activos sobre Pseudomonas aeruginosa, lo que no es en
absoluto el caso de los productos de comparacidon. La diferencia de actividad sobre
Pseudomonas aeruginosa entre los productos de la invencion y los productos mas parecidos

de la técnica anterior se situa, segln los productos, en un intervalo de 16 a mas de 500.

Actividad sobre Pseudomonas aeruginosa (1771 cepa sin modificar)
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Molécula MIC (pg/ml) 24h (P. aerug, 1771)
Ej. 1 0,25
Ej. 2 2
Ej. 3 2
Ej. 4 0,25
Ej.5 0,25
Ej. 6 8
Ej. 7 4
Ej. 8 0,5
Ej. 7 sollcdfit;gsdzesge;tcntc WO >128
Ej. 9 sollcolz.;gsdzeggz:tente WO >128
Ej. 11 sohgl‘l/ljodégglateme wO >128
Ej. 45 solicitud de patente WO >128
04/052891
IMP 1
CAZ 1

IMP= Imipenem y CAZ= Ceftacidima. (Resultados proporcionados a titulo indicativo).
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REIVINDICACIONES

1) Los compuestos de formula general (I), en sus formas isémeras o diastereoisomeras

posibles o mezclas:

en la cual:

R representa un radical (CH3),-NHy, siendo n iguala 1 0 2;

R; representa un 4tomo de hidrégeno;

R3 y R4 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices
que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, sustituido en este dtomo de nitréogeno o en uno
de estos atomos de nitrégeno por un grupo (CH2)m-(C(O))p-Rs, siendo m iguala 0, 1,2 0 3,
siendo p igual a 0 o 1 y representando Rsun grupo hidroxi, en cuyo caso p es iguala 1, o un
grupo amino, alquilo(C-C4) o dialquilo(C-Cg) amino, o un heterociclo nitrogenado de
caracter aromatico de 5 o 6 vértices que contiene | o 2 atomos de nitrédgeno vy,
eventualmente, un atomo de oxigeno o de azufre;
siendo evidente que, cuando el sub-grupo (C(O)),-Rs forma un grupo carboxi, amino,
alquilo(C1-Cg) o dialquilo(C;-Cg) amino, m es diferente de 0 o 1;
en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con bases y acidos minerales u
organicos farmacéuticamente aceptables.

2) Los compuestos de formula general (I) segin la reivindicacion 1, caracterizados porque

R3y R4 forman juntos un radical pirazolilo sustituido.

3) Los compuestos de formula general (1) segin la reivindicacion 1 o 2, caracterizados

porque R es un grupo (CHy)s-NHy, siendo n igual a 1, y el heterociclo formado por R3y R4

esta sustituido por un grupo (CH2)m-(C(0))p-R5 tal como se definié en la reivindicacion 1.

4) Los compuestos de formula general (I) segun la reivindicacion 1, 2 o 3, caracterizados

porque Rsrepresenta un grupo amino, alquilo(C-Cg) o dialquilo(C;-Cg) amino.

5) Uno cualquiera de los compuestos de férmula general (1) segln la reivindicacién 1, cuyos

nombres se indican a continuacion:

- trans 8-(aminometil)-2-carbamoil-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazolo[3,4-
e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,
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- trans 8-(aminometil)-2-dimetilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-metilcarbamoilo-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-6(5SH)-ona,

- trans 8-(aminometil)-1-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢] {1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-aminoetil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-
pirazolo[3,4-¢e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- trans 8-(aminometil)-2-(2-piridinil)-4,8-dihidro-5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-

pirazolo[3,4-e] [1,3] diacepin-6(5H)-ona,

- 4cido trans-8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo0-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-
e] [1,3] diacepin-2(8H)-acético

- trans 8-(aminometil)-5,6-dihidro-6-oxo0-5-(sulfooxi)-4H-4,7-metanopirazolo[3,4-¢] [1,3]
diacepin-2(8H)-acetamida,

en forma libre, de zwitteriones y de sales con bases y 4dcidos minerales u orgédnicos

farmacéuticamente aceptables y en sus formas isémeras o diastereoisémeras posibles, o

mezclas.

6) Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1), tal como se han definido

en la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque se trata un compuesto de férmula (I1):

R's

en la cual R’ representa un radical Ry en el cual el atomo de nitrogeno esta protegido, Ry es
tal como se definio en la reivindicacion 1, R’3 y R’4 forman juntos un heterociclo
nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices que contiene 1, 2 0 3 atomos de nitrogeno y
P representa un grupo protector del radical hidroxi, en presencia de una base, con un
compuesto de férmula (111):

X-(CH2)m-(C(O))p-R’s (T1I)
en la cual X representa un atomo de halégeno o un grupo OH que puede estar activado, m y
p son tal como se definieron en la reivindicacién 1 y R’srepresenta un radical Rsen el cual
el grupo reactivo amino o carboxi esta, eventualmente, protegido, para obtener un
compuesto de formula (1V):
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en la cual R’|, R,y P son tal como se definieron anteriormente y R”’3 y R4 forman juntos
un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de S vértices tal como se definié
anteriormente para R3 y R, sustituido por un grupo (CH2)m-(C(O))p-R’s, siendom, py R’s
tal como se definieron anteriormente,
a continuacion, se desprotege el radical hidroxi y se somete el compuesto obtenido a una
reaccion de sulfatacidon por accion de SO3 complejado,
a continuacidn, eventualmente, se somete el compuesto obtenido a una o varias de las
reacciones siguientes, en un orden adecuado:
- desproteccion de la o las funciones aminadas y, eventualmente, carboxi presentes,
- formacidn de sales,
- intercambio de iones,
- desdoblamiento o separacion de diastereoisomeros.
7) Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1) en los cuales m es igual a
0, p es igual a 1 y Rsrepresenta R”’s, representando R’’s un grupo amino, alquilo(C;-Cg) 0
dialquilo(C;-Cs) amino, caracterizado porque se trata un compuesto de formula (I1) tal como
se definid en la reivindicacion 6, en presencia de una base, con difosgeno y, a continuacion,
con una amina de formula

H-R”’s
en la cual R”’ses tal como se definié anteriormente, para obtener un compuesto de formula
avsy:
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N (V')

N\
OP

en la cual R’|, Ry y P son tal como se definieron en la reivindicacion 6 y Rz y R4 forman
juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 vértices tal como se definié en
la reivindicacion 6, sustituido por un grupo -(O)-R’’s, siendo R”’s tal como se definid
anteriormente, y, a continuacion, continua la sintesis como se describe en la reivindicacion
6.

8) A modo de medicamentos, los compuestos tal como se definen en una cualquiera de

las reivindicaciones | a 4, asi como sus sales con acidos y bases farmacéuticamente

aceptables.
9) A modo de medicamentos, los compuestos tal como se definen en la reivindicacién
5.

10)  Composiciones farmacéuticas que contienen, a modo de principio activo, al menos

un medicamento segiin una de las reivindicaciones 8 y 9.
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RESUMEN

NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS,
PREPARACION DE LOS MISMOS Y UTILIZACION DE LOS MISMOS
COMO MEDICAMENTOS ANTIBACTERIANOS

La invencién se refiere a compuestos heterociclicos nitrogenados de

formula general (I)

S "0SO,H
en la cual:

Ry representa un radical (CH3)n-NHpy, siendo n iguala 1 o 2;

R, representa un dtomo de hidrégeno;

R3 y R4 forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de S
vértices que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrogeno, sustituido en este dtomo de
nitrogeno o en uno de estos d4tomos de nitrégeno por un grupo (CH)u-(C(O)),-Rs,
siendo m igual a 0, 1, 2 0 3, siendo p igual a 0 o 1 y Rsrepresenta un grupo hidroxi,
en cuyo caso p es igual a 1, o un grupo amino, alquilo(C;-Ce) o dialquilo(C;-Cg)
amino, o un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico de 5 o 6 vértices que
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno y, eventualmente, 1 atomo de oxigeno o de
azufre;
siendo evidente que, cuando el sub-grupo (C(O))p-Rs forma un grupo carboxi, amino,
alquilo(C-Cq¢) o dialquilo(C-Cg) amino, m es diferente de 0 o 1;
en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con bases y acidos minerales u
organicos farmacéuticamente aceptables,

a la preparacién y utilizacidén de los mismos como medicamentos antibacterianos.
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Cadre n°V  Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant  la nouveauté, l'activité inventive et la
possibilité d'application industrielle; citations et explications a l'appui de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Oui:  Revendications 1-10
Non: Revendications
Activité inventive Oui:  Revendications
Non: Revendications 1-10
Possibilité d'application industrielle Oui:  Revendications  1-10

Non: Revendications

2. Citations et explications (regle 70.7) :

voir feuille séparée
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RAPPORT PRELIMlNAIR’E INTERNATIONAL Demande internationale n°
SUR LA BREVETA’BILITE
(FEUILLE SEPAREE) PCT/1B2009/006433

Il est fait référence aux documents suivants :

D1 WO 02/100860 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]; ASZODI JOSEPH [US);
LAMPILAS MAXIME [FR]; MUSI) 19 décembre 2002 (2002-12-19)cite
dans la demande

D2 WO 2004/052891 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 24 juin 2004
(2004-06-24)

Nouveauté
1.1 L'objet des revendications 1 & 10 semble conforme au critére de nouveautsé défini
par |'article 33(2) PCT.

1.2 Le document D1 décrit (les références entre parenthéses s'appliquent a ce docu-
ment) : un composé de formule (1) dans laquelle X représente -C(O)-B, B pouvant re-
présenter un groupement -NRg-(CHp),-, n" pouvant étre nul, Rg pouvant étre un radi-

cal OY, et Y, pouvant &tre un groupe SOzH, Ry peut représenter (CH,),Rs avec Rs
pouvant représenter un radical NH,, et R; et R, peuvent former un groupement pyra-
zolyle substitué (p. 134, revendication 5).

Il y a donc un recouvrement entre cette formule et la formule (1) de la revendication 1.
La présente demande apporte un nouvel élément technique, qui est la présence si-
multanée dans la molécule d'un groupement amino alkyl et d'un groupement OSO3H,
établissant un nouvel enseignement technique.

La nouveauté est reconnue pour l'objet des revendications 1 & 10 par rapport a D1.

1.3 Le document D2 décrit (les références entre parentheses s'appliquent a ce docu-
ment) : un composé de formule (I} dans laquelle X représente -C(QO)-B, B pouvant re-
présenter un groupement -NRg-(CH,)~, n" pouvant étre nul, Rg pouvant étre un radi-
cal OY, et Y, pouvant étre un groupe SO3H, R, peut représenter (CH,),Rs avec Rs
pouvant représenter un radical NH,, et R et R, peuvent former un groupement pyra-
zolyle ou triazolyle substitué (p. 213, revendication 5).

Il y a donc un recouvrement entre cette formule et la formule (1) de la revendication 1.

La présente demande apporte un nouvel élément technique, qui est la présence si-
multanée dans la molécule d'un groupement amino alkyl et d'un groupement OSOgH,

établissant un nouvel enseignement technique.

La nouveauté est reconnue pour l'objet des revendications 1 & 10 par rapport & D2.

2 Activité inventive
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(FEUILLE SEPAREE) PCT/1B2009/006433

2.1 L'objet des revendications 1 & 10 ne semble pas impliquer une activité inventive
telle que définie par l'article 33(3) PCT.

2.2 Les documents D1 et D2, qui sont considérés comme étant I'etat de la technique
le plus proche de |'objet de la revendication 1 decrivent un recouvrement structural
avec la formule des composés revendiqués. Les composés de D1 et D2 peuvent étre
utilisés comme anti-bactériens (p. 1,1.5a 7).

La nouveauté a été reconnue par rapport a D1 et D2.

Cependant, 'homme du métier sait que la simple reproduction des composés décrits
dans D1 et D2 conduira & des composés ayant I'activité revendiquée. La préparation
de composés alternatifs utiles comme anti-bactériens est donc réalisée de maniéere
évidente par 'homme du métier.

Le probléme que se propose de résoudre la présente demande semble donc étre la

mise a disposition de composés ayant une propriété inattendue par rapport afart an-
térieur.

La description fait état d'une meilleure activité antibacterienne des composés de la de-
mande sur Pseudomonas aeruginosa par rapport aux exemples les plus proches
structurellement (7 et 45) de D1.

Le probléme est donc résolu.

Cependant au vu des exemples testés dans la description (composés 1 a 8, I'hétéro-
cycle azoté est toujours un pyrazole) et compte tenu aussi de la présence de termes
ilimités (formes isomeres, le groupe hétérocycle azoté dans Rs), il n'est pas crédible

que le probléme soit résolu sur toute I'étendue revendiquée.

Une activité inventive ne peut donc étre reconnue pour |'objet des revendications 1 a
10.

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feuille 2)(OEB-avril 2008)



. TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/IB2009/006433

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONA

-y

S

P CT %j\/:j Destinataire :
NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT POCHART, Frangois 3
D'UN CHANGEMENT Cabinet leSCh‘POChart & Associés
58, avenue Marceau —e
: F-75008 Paris
régle 92bis.1 et instruction administrative 422 du PCT
(ree ) FRANCE
Date d'expédition (jour/mois/année)
17 septembre 2010 (17.09.2010)
Référence du dossier du déposant ou du mandatairc . . .
28644PC NOVX NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande intermationale n® Date du dépdt inlemational (our/mois/année)
. PCT/IB2009/006433 03 aodt 2009 (03.08.2009)
1. Les renseignements suivants étaient cnregistrés en ce qui concerne :
le déposant B{ tinventeur [] 1e mandataire [ le représentant commun
Nom et adresse Nationalité (nom de I'Ctat) Domnicile (nom de I'Etat)
LEDOUSSAL, Benoit FR FR
c/o Novexel n° de téléphone
102 Avenue Gaston Roussel
93230 Romainvilie
FRANCE n” de télécopieur
Address électronique
2. lc Bureau international notific au déposant que le changement indiqué ci-aprés a été enregistré en ce qui concerne .
] 1a personqe ] 1e nom B ladresse [] 1a nationalité [ le domicile
Noimn et adresse Nationalité (nom de 1Tital) Domicile (nom de I'flat)
‘I FDOUSSAL, Benoit FR FR
rue des Roches n° de téléphone
F-77580 Bouleurs
FRANCE ° de télcopicur
Address électronique
O Autorisation de recourir av courricr électronique
3. Observations complémentaires, le cas échéant :
L'indication d'une nouvelle adresse du déposant/inventeur sur la demande a été considérée comme une requéte en
enregistrement d'un changement sefon la régle 92bis. En cas de désaccord, veuillez en informer immédiatement le Bureau
international.
{
4. Une copie de cette notification a ét¢ envoyée D A l'administration chargée dc I'examen préliminaire intemational
4 l'office récepteur aux offices désignés concernds
4 I'sdministration chargée de 1a recherche internationale D aux offices élus concemés
D a1’ } [aux] administration(s) indiquée(s) pour la recherche supplémentaire D autrc destinataire :
Bureau international de 'OMPI Fonctionnaire autorisé
34, chermin des Colombettes .
1211 Genéve 20, Suisse Seymany Malathib
e-mail ro.ib@wipo.int
n® de télécopieur +41 22 910 06 10 n® de téléphone +4122 338 8473

Formulaire PCT/I3/306 (anvier 2009)

VELKSWG3PO



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/1B2009/006433

PCT

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

(régle 92bis.1 et instruction administrative 422 du PCT)

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

CABINET 1if]

Reeu o -

Destinataire :

POCHART, Frangois

Cabinet Hirsch-Pochart & Associé
58, avenue Marceau

F-75008 Paris

FRANCE

Date d'expédition (our/mois/année)
17 septembre 2010 (17.09.2010)

Référence du dossier du déposant ou du mandataire

28644PC NOVX

NOTIFICATION 1@1 NTE
A\ N st

Demande internationale n°

PCT/IB2009/006433

Date du dép6t international Uour/mr)ix/m»@a) \.
03 aolt 2009 (03.08.2009)

& 1e déposant B4 linventeur

v Les renseignements suivants étaient enregistrés en ce qui concerne !

] te mandataire ] te représentant commun

‘ GOURDEL, Marie-Edith
rue Grande

F-77176 Savigny Le Temple
FRANCE

Nom ct adresse Nationalité (nom de 'Etat) Domicile (nom de 1Etat)
GOURDEL, Marie-Edith FR FR
c/o Novexel n® de téléphonc
102 Avenue Gaston Roussel
93230 Romainville
FRANCE n° de ¢lécopicur
Address électronique
2. Lo Bureau miernalional nioliffe au déposant que le changement indiqué ci-aprés a ¢l¢ enregistré en cc qui concerne *
[C] 1a personne ] lec nom B4 ladresse ] la nationalité [ 1e domicile
Nom et adresse Nationalité (nom de I'Etat) Domicile (nom de ITitat)
FR FR

n° de téléphone

n® de télécopicur

Address électronique
] Autorisation dc recourir au courrier électronique

3. Observations complémentaires, le cas échéant :

international.

Lindication d'une nouvelle adresse du déposant/inventeur sur la demande a été considérée comme une requéte en
enregistrement d'un changement selon la régle 92bis. En cas de désaccord, veuillez en informer immédiatement le Bureau

4. Unc copic dc cette notification & été envoyée
a J'office récepteur
4 I'administration chargée de la recherche internationale

t
O

(21 ] {aux] administration(s) indiquée(s) pour la recherche supplémentaire [:]

4 l'administeation chargée de I'cxamen préliminaire international
aux offices désignés concernés

aux offices élus concernés

O

autre destinatairc :

Bureaw international de 'OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20, Suisse

n° de télécopicur +41 22 910 06 10

Fonctionnaire autorisé

Seymany Malathib

c-mail ro.ib@wipo.int

In° de téléphone +4122 338 8473

Formulaire PG 171B/306 (ianvicr 2009)

HELKSX2AA0



TRAITE DE COOPERATION EN 'MATIERE DE BREVETS PCT/IB2009/006433

PCT

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

(régle 92bis.1 et instruction administrative 422 du PCT)

Expéditenr : le BUREAU INTERNATIONAI/’W\\
INE ST T
w"s

KTy

30 sgp

Destinataire :
\

20
—
—

POCHART, Frangois
Cabinet Hirsch-Pochart & Associés

58, avenue Marceau
(C;

F-75008 Paris

FRANCE

Date d'expédition (four/mois/année)
17 septembre 2010 (17.09.2010)

Référence du dossicr du déposant ou du mandataire

28644PC NOVX

NOTIFICATION IMPORTANTE

Demande internationale n®

PCT/1B2009/006433

Date du dépét intemational (jour/mois/année)

03 aodit 2009 (03.08.2009)

1. Les renseignements suivants étaicnt coregistrés cn ce qui concemc |

le déposant D4 tinventeur

[ 1c mandataire

] lc représcntant commun

Nom et adresse

RENAUD, Emilie

Nationalité (nom de 1Etat)

FR

Domicile (nom de [TEtat)

FR

c/o Novexel

102 Avenue Gaston Roussel
93230 Romainville
FRANCE

n® de t¢léphone

n° de télécopieur

Address électronique

] le nom

[7] 1a personne

2. Te Bureau international notifie au déposant que le changement indiqué ci-aprés a été enrcgistré en ce qui conceme :

Pd ladresse

[C] 1a nationalité [J 1e domicile

Nom ct adresse
PENAUD, Emilie
. . rue Maria Callas
Appt 3223

F-93000 Bobigny
FRANCE

Domicile (nom de Yi3tat)

FR

Nationalité (nom de 'Glat)
FR
n° de téléphone

n° de télécopieur

Address électronique
[ Autorisation de recourir au courrier électronique

3. Observations complémentaires, Ic cas échéant :

international.

L'indication d'une nouvelle adresse du déposant/inventeur sur la demande a été considérée comme une requéte en
enregistrement d'un changement selon la régle 92bis. En cas de désaccord, veuillez en informer immédiaterment le Bureau

4. Une copie de cette notification a été envoyée
4 l'office réeepteur
4 Padministration chargée dc la recherche intemationale

O
O

[41 ] [aux] administration(s) indiquée(s) pour la recherche supplémentaire D

4 Madministration chargée de 'examen préliminaire international
aux offices désignés concernés
aux offices élus concernés

OxC

autre destinataire :

Bureau international de 'OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20, Suisse

n® de télécopieur +41 22 910 06 10

Fonctionnaire autorisé

Seymany Malathib
e-mail ro.ib@wipo.int
n° de téléphone +4122 338 8473

I'ormulaire PCT/IB/306 (janvier 2009)

WELKSZ:QHI0
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/IB2009/006433

PCT

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

(régle 92bis.1 et instruction administrative 422 du PCT)

Expéditeur : le BUREAU I‘NTE)RNATEFM\
CABIN

B
Destinataire : Reey ie AR

POCHART, Frangois
Cabinet Hirsch-Pochart & Assodi
58, avenue Marceau
F-75008 Paris
FRANCE

Date d'expédition (jour/mois/année)
17 septembre 2010 (17.09.2010)

Référence du dossier du déposant, our du mandataire

28644PC NOVX

NOTIFICATION IMPORTANTE

Demande intemationale n°

Date du dépét international  (four/mois/année)

03 aodt 2009 (03.08.2009)

‘ PCT/IB2009/006433

1. Les renscignements suivants étaient enregistrés en ce qui concerne !

B le déposant 0 rinventeur

[] e mandataire

[ ic représentant commun

Nom et adresse

PIERRES, Camille

¢/o Novexel

102 Avenue Gaston Roussel
93230 Romainville

FRANCE

Domicile (nom de IEtat)

FR

Nationalité (nom dc |'itat)

FR
n® de téléphone

n° de 1élécopieur

Address électronique

2.
B l'adresse

7] le nom

[C] la personne

Le Burcau intemational notifie au déposant que le changement indiqué ci-aprés a été enregistrc en ce qui concerne &

[ 1a nationalité [J le domicile

Nom et adresse

PIERRES, Camille

.0 Boulevard Masséna
F-75013 Paris
FRANCE

e

Domicile (nom de 1'Etat)

FR

Nationalité (nom de I'Etat)

FR
n° de téléphonc

n° de télécopieur

Address électronique
O Autorisation de recourir au courrier électronique

3. Obscrvations complémentaires, le cas échéant :

international.

L'indication d'une nouvelle adresse du déposantf/inventeur sur la demande a été considérée comme une requéte en
enregistrement d'un changement selon la régle 92bis. En cas de désaccord, veuillez en informer immédiatement le Bureau

4. Unc copic de cefte notification a été envoyébe
4 loffice récepteur
4 l'administration chargée de la recherche internationale

U
O

fal' ] {aux] administration(s) indiquée(s) pour la recherche supplémentaire D

3 l'administration chargée de l'examen préliminaire intcrnational
aux offices désignés concernds
aux offices élus concernés

O

autre destinalaire :

Burcau international de 'OMPI
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20, Suissc

n° de télécopieur +41 22 910 06 10

Fonctionnaire autorisé

Seymany Malathib

e-mail ro.ib@wipo.int
n° de téléphone +4122 338 8473

Formulaire PCT/IB/306 (anvier 2009)

HELKS0XMS0
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/IB2009/006433

Expéditeur : lc BUREAU INTERNATI

P CT Destinataire :

POCHART, Frangois
Cabinet Hirsch-Pochart & Associé
58, avenue Marceau

) . . L F-75008 Paris
(régle 92bis.1 et instruction administrative 422 du PCT) FRANCE C)

Date d'expédition (four/mois/année) ’
17 septembre 2010 (17.09.2010) , /

Référence dn dossier du déposant ou du mandataire

28644PC NOVX

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

NOTIFICATION IMPORTANTE

Demande internationale n® Date du dépot intemational (four/mois/annde)
‘ PCT/IB2009/006433 03 aolt 2009 (03.08.2009)
[ . Tes renseignements suivants élmeni enregistrés en ce qui concerne :
B8 ic déposant B4 linventeur ] le mandataire [ le représentant commun
Nom el adresse Nationalité (nom de I'Etat) Domicile (nom de IEtat)
KEBSI, Adel ' FR FR
c/o Novexel n° de téléphone

102 Avenue Gaston Roussel
93230 Romainville
FRANCE _ n° de télécopieur

Address électronique

2. Le Bureau intermational notific au déposant que le changement indiqué ci-aprés a été enregistré en ce qmT~ concerne :

(7] 1a personne ] le nom B l'adresse [] ta riationalité [ le domicile
Nom et adresse Nationshilé (nom de Iital) Domicile (nom de 'Etat)
‘“EBS!, Adel FR FR
4 Place du Marché n° de téléphone
F-94320 Thiais |
FRANCE n° de ielécopieur

Address électronique
[7] Autorisation de recourir au courrier électronique

3. Observations complémentaires, le cas échéant :
L'indication d'une nouvelle adresse du déposant/inventeur sur la demande a été considérée comme une requéte en
enregistrement d'un changement selon la régle 92bis. En cas de désaccord, veuillez en informer immédiatement le Bureau
international. :

A Fadministration chargée de l'examen préliminaire international
aux offices désignés concemés
aux offices élus concernés

4. Une copie de cette notification a éié cnvoyée
a l'office récepteur

Ox0

a l'administration chargée de la recherche intemationale
D (A1’ ] [aux] administration(s) indiquée(s) pour la recherche supplémentaire D autre destinataire :

Bureau international de 'OMPI Fonctionnaire autoris¢
34, chemin des Colombettes .
1211 Genéve 20, Suisse Seymany Malathib
e-mail ro.ib@wipo.int
n® de télécopicur +41 22 910 06 10 n° de téléphone +4122 338 8473

Formulaire PCT/IB/306 (anvier 2009) ELKSTTWVO



Industria y Comercio
SUPERINTENDENUCIHA

EXTRACTO PARA PUBLICACION

O Patente de Invencion ] Patente modelo de utilidad X} PCT

(21) No. De solicitud

(1) int, Cl:
CO7D 471/18, AGIP 31/04, AGIK 31/437

(22) Fecha de solicitud

(71) Solicitante (s)
NOVEXEL

(30) Prioridad

(31) No. Prioridad
0805472

(32) Fecha
03.10.2008

(33) Pais

FR

(72) Interventor (cs)

Maxime LAMPILAS

David Alun ROWLANDS

Benoit LEDOUSSAL

Maric-Edith GOURDI:L

Emilic RENAUD

Camine PIERRES

Adcl KEBSI

(74) Apoderado (s)

MAURICIO PATINO BONNET

(54) Titulo: NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS, PREPARACION DE 1.0$ MISMOS Y
UTILIZACION DE LOS MISMOS COMO MEDICAMENTOS ANTIBACTERIANOS

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional 03.05.11

(86) Datos relativos a la presentacion de {a solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud 03.08.2009

No. de solicitud PCT/IB2009/006433

(87) Publicacion internacional
Fecha Fecha (dd/mnvaa) 08.04.2010
No. Publicacién WQ2010/038115

Resumen reivindicacion (es):

La invencién se refiecre a compuestos heterociclicos

nitrogenados de formula general ([)

en la cual:
R, representa un radical (CH,),-NH,, siecndo nigual a1 0 2:

R; representa un atomo de hidrogeno.

R1y Rq forman juntos un heterociclo nitrogenado de cardcter
aroméatico de S vértices que contiene 1, 2 o 3 dtomos de
nitrégeno, sustituido en este atomo de nitrdgeno o

cn uno de cstos atomos de nitrégeno por un grupo (CHy)-
(C(O))y-Rs. siendo m igual a 0, 1, 2 o 3, siendo p igual a 0 o
1y Rsrepresenta un grupo hidroxi, en cuyo caso p es igual a
I, o un grupo amino, alquilo{(C,-Cs) o dialquito(C,-Cs)
amino, o un heterociclo nitrogenado de cardcter aromatico de
5 0 6 vértices que conticne 1 o 2 atomos de nitrdgeno vy,
cventualmente, | dtomo de oxigeno o de azufre:

sicndo cvidente que, cuando ¢l sub-grupo (C(0)),-Rs forma
un grupo carboxi, amino, alquilo(C,-Ce) o dialquilo(C,-Cs)
amino, m es diferente de 0 o 1:

en forma libre y en forma de zwitteriones y de sales con
bases y 4cidos mincrales u organicos farmaccéuticamente
aceptablcs,

a la preparacion y utilizacion dc los mismos como

medicamentos antibacterianos.

P102-F09 (2009-11-18)

¢l
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO {b
IS T TS

SUPFERTNTENBSENCECTA
; - - Fecha: 2011-04-01 17:33:20  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
; Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION Folios: 62

PATENTE DE INVENCION D . MODELO .

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos perﬁnenies

Comprobante de pago del/astasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Incompleta l:]

EREEN

Completa -

PATENTE DEINVENCION PCT - MODELO DE UTILIDAD PCT [:I Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT
Copia de la solicitud en espafiol, tal como'fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pagp_de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa l:] Incompleta D

DISERO INDUSTRIAL [ | | (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
I::l Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra def material que incorpora el

D disefo
[:] _ Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa L__I * Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I::l Incompleta D

HRNREEN

PI02-FO8 (2009-11-18)



b 'S
Vf" Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

PATINO BONNET MAURICIO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVEXEL

REFERENCIA Radicacion No. 11 040684
Solicitud internacional PCT/IB2009/6433
Fecha inicio fase nacional 03/05/2011

Tramite 11
Evento 379
Actuacion 430

Oficio No. E 0 8 8 8 0

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articuio 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraro abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de fa Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

039, 70

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpa11
Al contestar favor indique el niumero de Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 56870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



