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RESUMEN
Los N-[l-oxo-2-alquil-3-(N-hidroxiformamido) -
propll]-(carbonilamino-aril ¢é -heteroaril)-azacicloy-jalcanos
o tiazacicloq-salcanos o imidazaciclos-7alcanos, tienen
propiedades interesantes, por ejemplo en el tratamiento o la
prevencidén de desédrdenes susceptibles al tratamiento mediante
inhibidores de peptidil-desformilasa, tal como el tratamiento

de infecciones bacterianas.

* i k W &
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COMPUESTOS DE N-FORMIL-BIDROXILAMIMA COMO INHIBIDORES DE PDF

Esta invenclén se refiere a novedosos compuestos de
N-formil-hidroxilamina, a los usos de estos compuestos en
diferentes aplicaciones medicinales, incluyendo el
tratamiento de <desérdenes susceptibles al tratamiento
mediante inhibidores de peptidil-desformilasa, tal como el
tratamiento de infecciones bacterianas, y a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos.

El tratamiento de infeccién microbiana en
organismos huéspedes requiere de un medio efectivo para
aniquilar al microbio mientras se haga al huésped tan poco
dafio como sea posible. De conformidad con lo anterior, son
deseables agentes que se dirijan a las caracteristicas tGnicas
de un microorganismo que cause patologia, para el
tratamiento. La penicilina es un ejemplo extremadamente bien
conocido de estos agentes. La penicilina actia mediante la
inhibicién de 1la biosintesis de las paredes celulares
bacterianas. Debido a que 1las células. de mamifero no
requieren de paredes celulares para la sobrevivencia, 1la
administraciétn de penicilina a un ser humano infectado con
bacterias puede aniquilar a las bacterias sin aniquilar a las
células humanas.

Sin embargo, el uso de antibiéticos Yy

antimicrobianos también ha dado como resultado una mayor
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resistencia a estos agentes. A medida que las bacterias se
hacen resistentes a los agentes antimicrobianos mas viejos y
mas ampliamente utilizados, se deben desarrollar nuevos
antimicrobianos con el objeto de proporcionar tratamientos
efectos para seres humanos y animales no humanos que sufran
de infeccién microbiana.

La desformilasa peptidica es' una metalopeptidasa
que se encuentra en los organismos procaridéticos tales como
bacterias. La sintesis de protelna en los organismos
procariéticos empieza con 1la N-formil-metionina {(fMet).
Después de 1lniciarse la sintesis de la proteina, el grupo
formilo es removido por la enzima desformilasa peptidica
(PDF); esta actividad es esencial para la. maduracién de las
proteinas. Se ha demostrado que la PDF se requiere para el
crecimiento bacteriano (Chang y colaboradores, J. Bacteriol.,
Volumen 171, piginas 4071-4072 (1989); Meinnel y
colaboradores, J. Bacteriol., Volumen 176, No. 23, péaginas
7387-7390 (1994); Mazel y colaboradores, EMBO J., Volumen 13,
No. 4, paginas 914-23 (1994)). Debido a que la sintesis de
proteinas en los organismos eucaridticos no depende de la
fMet para iniciarse, los agentes que inhiban 1la PDF son
candidatos atractivos para el desarrollo de nuevos farmacos
antimicrobianos y antibacterianos. Los organismos
procariobticos, incluyendo los procariotes que causan

enfermedades, se describen en Balows A, Truper HG, Dworkin M,
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Harder W. y Schleifer K-H {(editores), “The Prokaryotes”,
Segunda Edicién, Nueva York: Springer-Verlag (1992):; y Holt
JG (editor en Jjefe), “Bergey’s Manual of Systematic
Bacteriology”, Vollmenes 1-4, Baltimore: Williams & Wilkins
(1982, 1986, 1989).

La PDF es parte de la superfamilia de
metaloproteinasa. Aunque la PDF claramente comparte muchos de
los rasgos que caracterizan a las metalopéoteinasas, difiere
de otros miembros de la superfamilia en varios aspectos
importantes. Primeroc, el ion de metal en la enzima activa
parece ser Fe (II), o posiblemente otro metal catiénico
divalente, en lugar del ion de zinc mds cominmente encontrado
(Rajagopalan y colaboradores, J. Am. Chem. Soc., Volumen 119,
piginas 12418-12419 (1997)). Segundo, el ion divalente parece
tener un papel importante, no solamente en la catalizacién,
sino también en la integridad estructural de la proteina.
Tercero, el tercer ligando del ion divalente es una cisteina,
en lugar de una histidina o un glutamato, como en otras
metaloproteinasas, y no se localiza en el lado C-terminal del
motivo HEXXH, sino mucho mis lejos a lo largo de la secuencia
de aminodcidos y N-terminal para el motivo. Finalmente, la
estructura en solucién muestra diferencias significativas en
la estructura secundaria y terciaria de la PDF, comparindose
con otras metaloproteinasas prototipicas (ver Meinnel vy

colaboradores, J. Mol. Biol, Volumen 262, paginas 375-386
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(1996)). Ya se ha caracterizado la PDF a partir de E. coli,
Bacillus stearothermophilus, y Thermus .thermqphilus (ver
Meinnel y colaboradores, J. Mol. Biol., Volumen 267, p&aginas
749-761 (1997)). ©La enzima estudiada por Meinnel y
colaboradores contenian un ion de zinc como el ion divalente,
y las caracteristicas estructurales resumidas anteriormente
se obtuvieron a partir de proteinas que contenian zinc. La
estructura de la proteina también se ha determinado mediante
resonancia magnética nuclear (ver O’Connell y colaboradores,
J. Biomol. NMR, Volumen 13, No. 4, paginas 311-324 (1993}).
Las metaloproteinasas son c¢riticas para muchos
aspectos del metabolismoe normal. La clase conoclida como
metaloproteinasas de matriz (MMPs) estan involucradas en la
remodelacién del tejido, tal como la degradacién de la matriz
extracelular. Se cree que estas enzimas tienen un papel en
los eventos biolégicos normales o benéficos, tales como la
formaclén del Corpus luteum durante el embarazo (ver Liu y
colaboradores, Endocrinology, Volumen 140, No. 11, pdginas
5330-5338 (1999)), el sanado de heridas (Yamagiwa y
colaboradores, Bone, Velumen 25, No. 2, paginas 197-203
(1999)), y el crecimlento 6éseoc en los nifios sanos (Bord y
colaboradores, Bone, Volumen 23, No. 1, paginas 7-12 (1998)).
Los desdrdenes que involucran a las metaloproteinasas se han
implicado en varias enfermedades tales como cdncer, artritis,

y enfermedades autoinmunes.
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Debido a la importancia de las MMPs en los procesos
fisiolégicos normales, seria preferible desarrollar agentes
que inhiban la PDF, una metaloproteinasa presente solamente
en procariotes, mientras que se evite una inhibicién
significativa de 1las MMPs. De una manera alternativa, los
inhibidores de PDF que también inhiban las MMPs pueden ser
Gtiles cuando los beneficios terapéuticos - -de inhibir la PDF
sobrepasen al riesgo de 1los efectos secundarios por 1la
inhibicién de MMP.

Se han desarrollado una amplia variedad de
compuestos como inhibidores candidatos de MMPs y otras
metaloproteinasas, y también se ha dirigido mucho esfuerzo
hacia los métodos sintéticos para estos compuestos Yy
compuestos relacionados {ver _ Izquierdo-Martin Y
colaboradores, J. Am. Chem. Soc., Volumen 114, paginas 325-
331 (1992); Cushman y colaboradores, Capitulo 5, “Specific
Inhibitors of Zinc Metallopeptidases”, Topics in Molecular
Pharmacology, Burgen & Roberts, editores (1981); Mohler vy
colaboradores, Nature, Volumen 370, pdaginas 218-220 (1994);
Gearing y colaboradores, Nature, Volumen 370, paginas 555-557
(1994); McGeehan y colaboradores, Nature, Volumen 370,
paginas 55B-561 (1994); Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Numeros 4,052,511; 4,303,662; 4,311,705;
4,321,383; 4,599,361; 4,804,676; 5,128,346; 5,256,657;
5,268,384; 5,447,929; 5,453,423; 5,552,419; 5,614, 625;

%
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5,643,908; 5,712,300; y 5,869,518; Publicaciones de Patente
Europeas NGmeros EP 236872; EP 274453; EP 334244; EP 423943;
EP 489577; EP 489579; EP 497192; EP 574758; y Publicaciones
de Solicitudes de Patente Internacionales del TCP NGmeros WO
90/05716; WO 90/05719; WO 91/02716; WO 92/13831; WO 92/22523;
WO 93/09090; WO 93/05097; WO 93/20047; WO 93/24449; WO
93/24475; WO 94/02446; WO 94/02447; WO 94/21612; WO 94/25434;
WO 94/25435; WO 95/33731; WO 96/25156; WO 96/26918; WO
97/30707; WO 97/49674; WO 98/55449; y WO 99/02510).

La investigacién sobre los inhibidores de PDF es
mucho menos extensa que aquélla para los inhibidores de
metaloproteinasas de matriz. Los derivados de N-formil-
hidroxilamina se describen en 1la Solicitud de Patente
Internacional Nimero WO 99/39704. Los inhibidores de aldehido
peptidico de las PDFs se describen en Durand y colaboradores,
Arch. Biochem. Biophys., Volumen 367, No. 2, paginas 297-302
(1999). El inhibidor de PDF (S)-2-0-{(H-fosfonoxi)-L-caproil-
L-leucil-p-nitroanilida se describe en Hao y colaboradores,
Biochemistry, Volumen 3B, paglnas 4712-4719 (1599), vy los
inhibidores de H-fosfonato de peptidiloc de la PDF se discuten
en Hu y colaboradores, Bioorg. Med. Chem. Lett., Volumen 8,
pAginas 2479-2482 (1998). Los péptidos formilades y los
seudopéptidos se describen en Meinnel y colaboradores,
Biochemistry, Volumen 38, No. 14, pagina; 4288-4295 (1999)

como inhibidores de PDF.

I
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En vista de la importancia de identificar nuevos
antibidéticos para tratar bacterias resistentes a los
antibibéticos existentes, es deseable desarrollar inhibidores
novedosos de PDF para evaluacién y uso como agentes
antibacterianos y antimicrobianos. La presente invencién
satlisface esta necesidad.

En particular, la presente invencién proporciona un
N-[l-oxo-2-alquil=-3-(N-hidroxiformamido)-propil] - (carbonila-
mino-aril & -heteroaril)-azacicloqsalcano 6 tiazaciclo,-
salcano 6 imidazaciclogq7alcano (referidos en la presente
colectivamente como “compuestos de la invencién”), una sal de
los mismos © un profidrmaco de los mismos, por ejemplo un

compuesto de la férmula (I):

T
H N N
\r n (I,
O Ry "R, O I
o R -
en donde X es -CHz-, =-S-, -CH{OH)-, =-CH(OR)-, -
CH{(SH)-, -CH(SR)-, -CF;-, -C=N(OR)- &4 —-CH(F)-: en donde R es
alquilo;
R; es arilo o heteroarilo;
cada uno de Rz, Ri, Ry, y Rs es independientemente
hidrégeno o alquilo, © (Rz é& Ri) y (R¢e & Rs) forman

colectivamente un cicloalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono; y

|2
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n es de 0 a 3, en el entendido de cuando n es 0, X
es -CHz-; 6

una sal del mismo o un profirmaco del mismo.

En una modalidad, Ri1i es un hetercarilo de 1la

férmula (IX):

R, Ry
| : 6 | :N . | : ' (I1)
R R R R N R

en donde cada uno de Rg, Ry, Ry, Y Ry es
independientemente hidrégeno, alquilo, alquiloc sustituido,
hidroxilo, alcoxilo, acilo, aciloxilo, SCN, haldégeno, ciano,
nitro, ticalcoxilo, fenilo, hetervalquilarilo,
alquilsulfonilo, o formilo.

En otra modalidad, R; es de preferencia un

heterocarilo de la férmula (II.1l):

(Ir.1)

en donde Rg, R9, Re, Y Ry son como se definen

anteriormente para la férmula (II);

por ejemplo en donde:

[2
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a) R¢ es nitro, alquilo, alquilo sustituido,
fenilo, hidroxilo, formilo, heterocalquilarilo, alcoxilo,
acilo, o aciloxilo; de preferencia alquilo, en especial
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; hidroxilo; o alcoxilo, en
especlal un alcoxilo de 1 a 7 &tomos de carbono; y Ry, Ry, Y
Re son hidrégeno; &

b) R¢y Rey ¥ Ry son hidrdgeno, y R; es alquilo,
alquilo sustituido, fenilo, haldégeno, alcoxilo o ciano, de
preferencia alquilo, en especial alquilo de 1 a 7 Atomos de
carbono; alguilo sustituido, en especial algquilo de 1 a 7
dtomos de carbono sustituido tal como -CFi;; o alcoxilo, en
especial alcoxilo de 1 a 7 &tomos de carbono; ©

c) Re; Ry, Ry son hidrégeno, y Ry es alquilo,
alquilo sustituido, halégeno, nitro, ciano, tioalecoxilo,
aciloxilo, fenilo, alquilsulfonilo, o carboxialquilo, de
preferencia alquilo, en especial alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono; alquilo sustituido, en especial -CF3; haldgeno; o
carboxialquilo; o

d) R Ry, Rp son hidrégeno, y Re es alquilo,
halégeno o hidroxilo:; o

e) R7 vy Re son hidrégeno, y cada uno de Rg Y Rg es
independientemente halégeno, alquilo, alquilo sustituido,
fenilo o ciano; o

f) cada uno de R; y Res es alquilo o alquilo

sustituido, y R¢ v Rg son hidrdgeno; o
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q) R¢ ¥ Ry son hidrégeno, Ry es alquilo o alquilo
sustituido, y Ry es nitro; 6

h) Re ¥ Ry son hidrégeno, Rg es ciano, y R; es
alcoxilo; o

i) Ry ¥ Rg son hidrégeno y R¢ es alquilo, alquilo
sustituido, alcoxilo ¢ SCN, y Ry es alquilo o alquilo
sustituldo; 6

3) R¢ ¥ R7 son hidrégeno, Ry es nitro o halédgeno,
Y Ry es alquilo 6 alquilo sustituido; o

k) Rs; Ry, Rg, Y Rg son hidrbgené; o

1) R¢ ¥ Ry, junto con los atomos de carbono con
los que estan unidos, forman un grupo fenilo, de preferencia
sustituido con hidroxilo, y Rsa Y Ry son hidrégeno; 6

m) R¢ ¥ R; son hidrégeno, y Rg ¥ Rs, junto con los
dtomos de carbono con los que estian unlidos, forman un grupo
fenilo: o

n) nes0; 6

o) n es 0, y cada uno de Rs;, Ry, Rs, ¥y Ry es
independientemente hidrégeno, alquilo o halégeno, y mas
particularmente Rg, R7, Rp, Y Rs son hidrégeno; o

pP) nes 0, y R, Rg;y Y Re son hidrébgeno, y Ry es
alquilo; 6

q) nes 0, vy Rg¢,; R, ¥ Ry son hidrdégeno, y Ry es
alquilo o halégeno.

En otra modalidad, R; es de la férmula (II.2):
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~N {(1II.2)

en donde Rg, R7, Ry, Yy Rs son como se definen
anteriormente para la férmula (II); en particular, Ry y Rs,
junto con los &tomos de carbono con los que estin unidos,
forman un grupo fenilo, y R ¥y Ry son hidrégeno.

En todavia otra modalidad, R; es de la férmula

(III):

| 5 | s {III)

en donde cada uno de Rg, Ry, Rey, Y Ry es
independientemente hidrégeno, alquilo, alquileo sustituido,
fenilo, halégeno, hidroxilo, o alcoxilo,

por ejemplo, en donde:

a) Re ¥y Res son hidrégeno, Rs es hidrbédgeno o
alquilo, y R; es alquilo, alquilo sustituido, o fenilo;

b) Re;, Ry, y Rg son hidrégeno, y Rg es halégeno,

alquilo, o alquilo sustituido,
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c) Ry, Re; Y Ry son hidrégeno, y R¢ es hidroxilo.

En una modalidad particularmente atil, el

heteroarilo es de la férmula (IXI.1):

o
-
| ~ (III.1)
-
R R,
Ry

en donde R, Ry, Rs;, Y Rs son como se definen
anteriormente para la férmula (III).

En otra modalidad, R; es un fenilo insustituido, o
el fenllo estd sustituido con alcoxilo, por ejemplo metoxilo,
6 ariloxilo, por ejemplo fenoxilo.

En otra modalidad, R; es de la férmula (IV):

oot

en donde cada unc de Rjs Y Ri; es independientemente
hidrégeno o halédgeno. En particular, Ry Y Riz son ambos
hidrégeno o ambos halégeno.

A menos que se informe de otra manera, 1los

siguientes términos como se utilizan en la memoria

(7
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descriptiva, tienen el sigulente significado.

El término “cicloalcano” o “ecicloalquilo” contiene
de 3 a 7 4atomos de carbono del anillo, y es, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

El término “azaciclos—alcano” contiene un
heterodtomo del anillo, el cual es nitrégeno. Contiene de 4 a
7, y en especial 4 6 5 &tomos del anillo, incluyendo al
heteroatomo.

El término “tiazacicloy-7alcano” contiene 2
heteroatomos del anillo, nitrégeno y azufre. Contiene de 4 a
7, y en especial 5 a&tomos del anillo, incluyendo a los
heteroatomos.

El término “imidazacicloq-7alcano” contiene 2
heteroatomos del anillo, los cuales son ambos nitrégeno.
Contiene de 4 a 7, y en especial 5 aLomos del anillo,
incluyendo a los heterodtomos.

El término “alquilo” se refiere a grupos alifiticos
saturados o insaturados, tales como alquenilo o alquinilo,
cicloalquilo, © alquilo sustituido, incluyendo los grupos de
cadena recta, de cadena ramificada, y ciclicos que tiene de 1
a 10 Atomos de carbono. De preferencia, “alquilo” o “alk”,
siempre que se presente, es un grupo alifdtico saturado o
cicloalquilo, mds preferiblemente alquilo de 1 a 7 A&tomos de
carbono, en particular alguilo de 1 a 4 atomos de carbono.

Los ejemplos de “alquilo” o ™“alk” incluyen, pero no se
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limitan a, metilo, etilo, propilo normal, isopropilo, butilo
normal, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario,
pentilo normal, neopentilo, hexilo normal & heptilo normal,
ciclopropilo, y en especial butilo normal.

El término “alquilo sustituido” se refiere a un
grupo alquilo que esta sustituido con unec o méas
sustituyentes, de preferencia de 1 a 3 sustituyentes,
incluyendo, pero n¢ limité&ndose a, sustituyentes tales como
haldégeno, alcoxilo inferior, hidroxilo, mércapto, carboxilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y similares. Los ejemplos
de los grupos alquilo sustituidos incluyen, pero no se
limitan a, -CF3y~, -CF,-CF,, hidroximetile, - 6 2-
hidroxietilo, metoximetilo, 1- & 2-etoxietilo, carboximetilo,
1- 6 2-carboxietilo, y similares.

El término “arilo” o “Ar” se reflere a un grupo
carbociclico aromidtico de 6 a 14 4tomos de carbono que tiene
un solo anillo (incluyendo, pero no limitaAndose a, grupos
tales como fenilo), o miltiples anillos condensados
(incluyendo, pero no limitandose a, grupos tales como naftilo
o antrilo), y es en especial fenilo.

El término “heterocarilo” o “HetAr” se refiere a un
heterociclo aromético monociclico de 4 a 7 miembros, o a un

biciclo que estd compuesto de un heterociclo aromatico

"monociclico de 4 a 7 miembros y un anillo de benceno

fusionado con el mismo. El1 hetercarilo tiene cuando menos un
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heteroatomo, de preferencia wuno o dos heteroitomos,
incluyendo, pero no limiténdose a, heteroégomos tales como N,
O, v S, adentro del anillo. El grupo heterocarilo preferido es
piridinilo, pirimidinilo, 6 benzodioxolanilo.

El arilo o heterocarilo puede estar insustituido o
sustituido por uno o mis sustituyentes, incluyendo, pero no
limitandose a, alquilo de 1 a 7 Atomos de carbono, en
particular alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, tal como
metilo, hidroxilo, alcoxilo, acilo, aciloxilo, SCN, halégeno,
ciano, nitro, tiocalcoxilo, fenilo, heteroalquilarilo,
alquilsulfonilo, y formilo.

El término “carbonilamina”, como se utiliza en 1la
presente, se refiere a un grupo -NHC(0)-, en donde la porcién
de amino del grupo estd enlazada con el afilo/heteroarilo, Y
la porciétn de carbonilo del grupo estd enlazada con el
azacicloq.jalcano, tiazaciclog-jalcano, o imidazaciclo4.7alcano.

El término “hetercalquilo” se refiere a alquilo de
1 a 10 4tomos de carbono saturado o insaturado como se define
anteriormente, y en especial heteroalquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono que contiene uno o mids heterodtomos, como parte de
las cadenas principal, ramificada, o ciclica del grupo. Los
heterodtomos se pueden seleccionar independientemente a
partir del grupo que consiste en -NR-, en donde R es
hidrégeno o alquilo, -S$-, -0-, y -P-; de preferencia -NR-, en

donde R es hidrégeno o alquilo, y/u--0-. Los grupos
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heterocalquilo pueden estar unidos al resto de la molécula ya
sea en un heteroatomo (si estd disponible una valencia), o
bien en un &4tomo de carbono. Los ejemplos de los grupos
heteroalquilo incluyen, pero no se limitan a, grupos tales
como -0-CHy, -CH-0-CH;, -CH3-CH>—-0-CH3, -S-CH-CH,-CHj3, -CHa-
CH(CHj3) -S—-CH3, y -CH;—CHz-NH-CH2-CHz-.

El grupo hetercalquilo puede estar insustituido o
sustituido con uno o mé4s sustituyentes, de ‘preferencia de 1 a
3 sustituyentes, incluyendo, pero no limitdndose a, alquilo,
halégeno, alcoxilo, hidroxilo, mercapto, carboxilo, y en
especial fenilo. Los heterodtomos, asi como los &tomos de
carbono del grupo, pueden estar sustituidos. Los heterodtomos
también pueden estar en una forma oxidada.

El término “alcoxilo”, como se wutiliza en 1la
presente, se refiere a un alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono
enlazado con un atomo de oxigeno, o de preferencia alcoxilo
de 1 a 7 Atomos de carbono, mas preferiblemente alcoxilo de 1
a 4 Atomos de carbono. Los ejemplos de los grupos alcoxilo
incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como metoxilo,
etoxilo, butoxilo, butoxile normal, butoxilo terciarie, Yy
aliloxilo.

El término “acilo”, como se utiliza en la presente,
se refiere al grupc -(QO)CR, en donde R es alguilo, en
especial alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, tal como metilo.

Los ejemplos de los grupos acilo incluyen, pero no se limitan

21
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a, acetilo, propanoilo, y butanoilo.

El término “aciloxilo2, como se utiliza en 1la
presente, se refiere al grupo -OC{O)R, en donde R es
hidrégeno, alquilo, en especial alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono, tal como metilo & etilo, & fenilo, o alquilo
sustituido como se define anteriormente.

El término “alcoxicarbonilo”, como se utiliza en la
presente, se refiere al grupo ~-COOR, en donde R es alquilo,
en especlal alquilo de 1 a 7 Atomos de carbono, tal como
metilo 6 etilo.

El término “halégeno” o “halo”, comoc se utiliza en
la presente, se refiere a cloro, bromo, fldor, yodo, y es en
especial fltor.

El término “tioalcoxilo”, come se utiliza en 1la
presente, significa un grupo -SR, en donde R es un alquilo
como se define anteriormente, por ejemplo tiometilo,
tioetilo, tiopropilo, tiobutile, y similares.

El término “hetercalquilarilo”, como se utiliza en
la presente, significa un grupo heterocalquilo, por ejemplo
=0-CHz- sustituido con un grupo arilo, en especial fenilo. El
grupo fenilo mismo también puede estar sustituido con uno o
mAs sustituyentes, tales como halégenoc, en especial fldor y
cloro, y alcoxilo tal como metoxilo.

El término “alquilsulfonilo”, como se utiliza en la

presente, significa un grupo -SO;R, en donde R es alquilo, en
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especial alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, tal como metil-
sulfonilo,

“Grupo protector” se refiere a un grupo quimico que
exhibe las siguientes caracteristicas: 1) reacciona
selectivamente con la funcionalidad deseada en un buen
rendimiento para dar un sustrato protegido que es estable a
las reacciones proyectadas para las que se desea proteccién;
2) es selectivamente removible del sustrato protegido para
dar la funcionalidad deseada; y 3) es removible en un buen
rendimiento por reactivos compatibles con los otros grupos
funcionales presentes o generados en esas reacciones
proyectadas. Los ejemplos de los grupos protectores adecuados
se pueden encontrar en Greene y colaboradores, "“Protective
Groups in Organic Synthesis”, Segunda Edicién, John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York (1991). Los grupos protectores de
amino preferidos incluyen, pero no se limitan a,
benciloxicarbonilo (CBZ), t-butiloxicarbonilo (Boc), t-
butildimetilsililo (TBDMS), 9-fluocrenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc), 6 grupos protectores fotolabiles aéecuados tales como
6-nitroveratriloxicarbonilo {Nvoc}, nitropiperonilo,
pirenilmetoxicarbonilo, nitrobencilo, dimetil-
dimetoxibencilo, 5-bromo-7-nitroindolinilo, y similares. Los
grupos protectores de hidroxilo preferidos incluyen Fmoc,
TBDMS, grupos protectores fotoldbiles (tales como nitrovera-

triloximetil-éter (Nvom)), Mom (metoximetiléter), y Mem
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(metoxietoximetiléter). Los grupos protectores
particularmente preferidos incluyen NPEOC (4-nitrofeneti-
loxicarbonilo) y NPEOM (4-nitrofenetiloximetiloxicarbonilo).

Se apreciard que los compuestos de la férmula (I)
pueden existir en la forma de isbémeros épticos, racematos, o
diaestereoisdmeros. Por ejemplo, un compuesto de la férmula
(I), en donde R; y R3 son residuos diferentes, o en donde Ry ¥
Rs son residuos diferentes, es asimétrico y puede tener la
configuracién R 6 S. Se debe entender que la presente
invencién abarca todos los enantiémeros y sus mezclas. Se
aplican consideraciones similares en relacién con los
materiales de partida que exhiban aFomoa de carbono
asimétricos, como se mencilonan.

Los compuestos de la invencién, por ejemplo los
compuestos de la férmula (I), pueden existir en forma libre o
en forma de sal, por ejemplo en 1la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. Una “sal farmacéuticamente
aceptable” de un compuesto, significa una sal
fisiolégicamente y farmacéuticamente aceptable que posea la
actividad farmacoldégica deseada del compuesto progenitor, ¥
que no imparta efectos toxicolégicos indeseados. Estas sales
incluyen:

(1) sales de adicién de acido, formadas con Acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico,'acido bromhidrico,

adcido sulfdrico, Aacido nitrico, dcido fosférico, y simlilares;



10

15

25

o formadas con é&cidos organicos tales como Acido acético,
dcido propiénico, acido hexanoico, adcido
ciclopentancpropiénico, 4&cido glicélico, 4cido pirdvico,
dcido lactico, 4cido malénico, acido succinico, &cido m&ilico,
dcido maleico, &cido fumdrico, A4cido tartarico, 4&cido
citrico, é&cido benzoico, é&cido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico,
dcido cinamico, Acido mandélico, Acido metansulfénico, Aacido
etansulfénico, acido 1,2-etandisulfénico, acido 2-
hidroxietansulfénico, dcido bencensulfénico, acido 4-
clorobencensulfénico, 4d4cido 2-naftalensulfénico, &cido 4-
toluensulfénico, dcido canforsulfénico, acido 3-
fenilpropibénico, &cido trimetilacético, A4cido butilacético
terclario, 4&cido laurilsulfdrico, A4cido glucénico, A&cido
glutimico, 4&cido hidroxinaftoico, &cido salicilico, 4&cido
estedrico, acido mucénico, y similares; o

(2) sales formadas cuando un protdn &4cldo presente

en el compuesto progenitor es reemplazado por un ion de

‘- metal, por ejemplo un ion de metal alcalino, un ion

alcalinotérreo, o un ion de aluminio; o bien se coordina con
una base orgdnica tal como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares.
Un compuesto de la invencién, por ejemplo los
compuestés de 1la férmula (I), puede actuar como un
profidrmaco. “Profdrmaco” significa cualquier compuesto que

libere un farmaco progenitor activo de acuerdo con la férmula
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(I) in vivo, cuando se administre este prof:érmaco a un sujeto
mamifero. Los profarmacos de un compuesto de la férmula (I)
se preparan mediante la modificacién de los grupos
funcionales presentes en el compuesto de la férmula (I), de
tal manera que las modificaciones se puedan disociar in vivo
para liberar al compuesto progenitor. Los profirmacos
incluyen a los compuestos de la férmula (I), en donde se
enlaza un grupec hidroxilo, amino, o sulfhidrilo a cualquier
grupo que pueda disociarse in vivo para regenerar el grupo
hidroxilo, amino, © sulfhidrilo libre, respectivamente. Los
ejemplos de los profdrmacos incluyen, pero no se limitan a,
ésteres (por ejemplo, derivados de acetato, formato, vy
benzoato), carbamatos (por ejemplo, N,N-dimetilamino-
carbonilo) de grupos funcionales de hidroxilo en los
compuestos de la férmula (I), y similares.

En los compuestos de la férmula (I), se prefieren
los siguientes significados de una manera individual o en
cualquier subcombinacién:

1. R; @s un heterocarilo de la férmula (II.l), en
donde Rg, Rz, Yy Rs son hidrégeno, y Ry es netilo o
trifluorometilo; o Rg, R, y Rg son hldrégeno, y Rs es fldor;
o Rg, Rg;, Y Re son hidrégeno, y Ry es etilo o metoxilo:; o R,
Rey Y Rg son hidrégeno, y R¢ es hidroxilo; o Ry y Ry son
hidrégeno, R es metoxilo, y Ry es metilo; 6 Ri es un

heteroarilo de la férmula (III.1l), en donde Re, Ry, Y Rg son
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hidrégeno, y Rep es flGor o trifluorometilo; o R, Rg, y Ry son
hidrégeno, y Ry es etilo; de preferencia R; es un heteroarilo
de la férmula (II.1), en donde R, Rs, Y Ry son hidrbdgeno, y
R7 es etilo o un heterocarilo de la férmula (III.1l), en donde
Re; R7, Y Rs son hidrégeno, y Ry es flior.

2. X es -CHz-, -CH(OH)-, ~-CH{OR)-, -CFz-, &6 -
CH(F)-, de preferencla X es -CHy-;

3. Rz, Ri, Ry son hidrégenc:

4. Rs es alquilo, de preferenclia alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, tal como butilo normal;

5. nesl.

La presente invencién también proporciona un
proceso para la preparaclién de un compuesto de la invencidn,
por ejemplo un compuesto de la férmula (I), cuyo proceso

comprende hacer reacclonar un compuesto de la férmula (V):

ALN

T R "

g Hoooom
(o] R |% o]

en donde Rz, Ri, Ry, ¥ Rs son como se definen
anteriormente, e ¥ es un grupo protector de hidroxilo, o un
derivado funcional del mismo, con un compuesto de la férmula

(VI):

27
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R,

en donde R;, X, y =mn son como se definen
anteriormente, y X’ es NH u O, y cuando se requiera,
convertir los gompuestos resultantes obtenidos en forma libre
a formas de sal, o viceversa.

Los derivados funciocnales de los compuestos de 1la
férmula (V) incluyen, por ejemplo, halogeniuros, por ejemplo
cloruro de acido, anhidrido de dcido, o un éster activado.

Las reacciones anteriores se pueden llevar a cabo
de acuerdo con los métodos conocidos en la técnica, o como se
dan a conocer en los ejemplos que se encuentran mAs adelante.
La reacclén se puede llevar a cabo de una manera conveniente
en la presencia de una base, y luego es seguida por
hidrogenacién, de preferencila en 1la presencia de un
catalizador de hidrogenacién. Las bases adecuadas incluyen,
por ejemplo, base de Hunig (es decir, di-isopropiletilamina),
vy bases inorganicas tales como bicarbonato de sodio. El
catalizador de hidrogenacién, de preferencia un catalizador
de paladio, por ejemplo paladio sobre carbono o paladio
negro, se puede agregar entonces al producto resultante, por
ejemplo después de la concentracién, y se agita bajo una

atmésfera de hidrégeno, por ejemplo durante aproximadamente
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16 a aproximadamente 24 horas. El catalizador de paladio se
puede agregar de preferencia desde aproximadamente el 5 por
ciento molar hasta aproximadamente el 10 por ciento molar del
producto concentrado.

Los compuestos de la férmula (V), utilizados como
materiales de partida, se pueden preparar, por ejemplo,

mediante la reaccién de un compuesto de la férmula (VII):

Yo
PR~
NN N (VII)
O R R,

en donde Rz, R3, Riy Rs, ¢ Y son como se definen
anteriormente, por ejemplo bajo condiclones basicas ligeras,
por ejemplo como se conoce en la materia.. Normalmente, esta
reacciétn se puede llevar a cabo mediante la disolucién del
compuesto de la férmula (VII), por ejemplo en una mezcla de
un solvente inerte, tal como tetrahidrofurano,
dimetilformamida, tolueno, dioxano, o CHxCl,, y agua, y se
agrega perdxido de hidrédgeno, y luego una solucibén acuosa de
la base en agua a la mezcla enfriada. Los ejemplos de la base
incluyen, por ejemplo, bicarbonato de sodio, hidréxido de
litio, hidréxido de sodio, y similares. La base se puede

utilizar de preferencia de aproximadamente 1.1 a



aproximadamente 1.5 equivalentes para el compuesto de la
férmula (VII).

Los compuestos de 1la f6rmula (VII) se pueden

producir, por ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto

5 de la férmula (VIII), en donde Rz, Ry, Ry, Rs5, e Y son como se

definen anteriormente, con &cido férmico como se conoce en

este campo. La reaccién normalmente se puede llevar a cabo,

por ejemplo, a 0°C, mediante la adicién de una solucién de

anhidrido acético en 4cido férmico a una soluciétn de un

10 compuesto de la férmula (VIII) en acido £é6rmico.
o ' o
Y R, R,
N\
O—u 'Q Y\OJHXQN! S
Rf RO R R {
15
(VIII) (IX)
g
R‘\%\/N Y O/NI-I, By -
Ry
(X) (XI) (XII)

Los compuestos de la férmula (VIII) se pueden
20 preparar, por ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto

de la férmula {(IX), en donde Rz, Ri, Ry, ¥ Rs son como se
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definen anteriormente, con una solucién de 4&cido p-
toluensulfénico en un solvente orgidnico inerte, y una
solucién de NazCO3;, por ejemplo 1M, como se conoce en la
técnica.

Los compuestos de 1la férmula, (IX) se pueden
preparar, por ejemplo, mediante la reacciédn de un compuesto
de la férmula (X), en donde Rz, Rz, y Rs son como se definen
anteriormente, con un compuesto hidroxi-protegido de 1la
férmula (XI), en donde Y es arilo, alquilo, aralquilo, o
sililo, como se conoce en la materia.

El compuesto de la férmula (X) se puede producir,
por ejemplo, mediante la reaccién de un compuesto de la
férmula (XII), con cloruro de pivaloilo, en donde R, es como
se define anteriormente, como se conoce en este campo.

Hasta donde no se describa particularmente 1la
produccién de los materiales de partida, los compuestos son
conocidos o se pueden preparar de una maﬁera andloga a los
métodos conocidos en la técnica, o como se da a conocer en
los ejemplos que se encuentran mas adelante.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

DIEA = di-isopropiletilamina
DMF = dimetilformamida
DMSO = sulféxido de dimetilo
EtOAc = acetato de etilo

FC - cromatografia por evaporacién
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HATU = hexafluorofosfato de 0-{(7-aza-benzotriazol-1-

il)~N,N,N’ -N’ -tetrametiluronio

MCPBA = dcido meta-cloroperoxibenzoico
PFP = pentafluorofenilo

p-TSA = dcido p-toluensulfénico

ta = temperatura ambiente

TFA = dcldo trifluorocacético

THF = ‘tetrahidrofurano

Procediniento General A: Sintesis de amida del écldo 2-{2(R)-

[ (formilhidroxiamino) -metil] -~alcanoil} -pi:::olid.i.n—z {8)~
carboxilico (Esquema)
Paso 1: Acido 2-n-butil-acrilico (A-2)

A una solucién del acido alquil-malénico A-1 (R =
butilo normal (107.4 milimoles)) en etanol (200 mililitros)
se le agrega piperidina (12.7 mililitros, 128.8 milimoles,
1.2 equivalentes) y formaldehido acuoso al 37 por ciento
(40.0 mililitros, 536.9 milimoles, 5 equivalentes). La
soluciétn se calienta a 80°C, durante cuyec tiempo, aparece un
precipitado, y 1luego se vuelve a disolver gradualmente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se agita a 80°C durante
la noche, y luego se enfria a temperatura ambiente. Los
solventes se remueven bajo presién reducida, y el residuo se
disuelve en EtOAc, se lava sucesivamente con HCl 1M vy

salmuera, se seca sobre Na;SO, anhidro, y se filtra. E1l

22
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filtrado se concentra para dar el compuesto del titulo A-2
como un acelte transparente.
Paso 2: 4-bencil-3-{2-butil-acriloil) -oxaxolidin-2-ona (A-
3)

Se disuelve &acido 2-n-butil-acrilico (9.90 gramos,
77.2 milimoles, 1 equivalente) en tetrahidrofurano seco (260
mililitros), y se enfria a -78°C bajo nitr6égeno. Se agregan
base de Hunig (17.5 mililitros, 100.4 milimoles, 1.3
equivalentes) y cloruro de pivaloilo (9.5 mililitros, 77.2
milimoles, 1 equivalente) a una velocidad tal que la
temperatura permanezca debajo de -60°C. La mezcla se agita a
-78°C durante 30 minutos, se calienta a temperatura ambiente
durante 2 horas, y finalmente se enfria de regreso hasta -
78°C. En un matraz separado, se disuelve (S)-(-)-4-bencil-2-
oxazolidinona {13.49 gramos, 77.24 milimoles) en
tetrahidrofurano seco (150 mililitros), y-se enfria a -78°C
bajo nitrégeno. Se agrega lentamente n-butil-litio (solucidn
2.5M en hexanos, 30.9 mililitros, 77.2 milimoles, 1l
equivalente) a -78°C, y la mezcla se agita durante 30 minutos
a temperatura ambiente. El anién resultante se transfiere
lentamente mediante wuna céAnula hacia el recipiente de
reaccién original. La mezcla se deja calentar a temperatura
ambiente, y se agita durante la noche a temperatura ambiente.
La reaccién se apaga con KHCO; 1M, y los solventes se

remueven bajo presién reducida. El residuo se divide entre
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EtOAc y agua. La capa orgdnica se lava con salmuera, se seca
sobre Na;S0; anhidro, se filtra, y se concentra para dar un
acelte amarillo, el cual se purifica mediante cromatografia
por evaporacién (hexano:EtOAc = 4:1), para dar el compuesto
del titulo A-3 como un sélido blanco.

'H RMN (CDCl3)= & 7.39-7.20 (m, 5H), 5.42-5.40 (d, J = 7.14
Hz, 2H), 4.76-4.68 (m, 1H), 4.29-4.16 (m, 2H), 3.40-3.35 (dd,
J = 3.57, 13.46 Hz, 1H), 2.86-2.79 (dd, J = 9.34, 13.46 Hz,
1H), 2.42-2.37 (t, J = 7.69 Hz, 2H), 1.55-1.30 (m, 4H), 0.95-
0.90 (t, J = 7.14 Hz, 3H). ES-MS: calculado para C;7Hz;NOy
(287.35): encontrado: 288.5 [M+H].

cop CH"P“’"I_"'"'* Rp~OH e
H E1OH, 80°C
A Al 2)0==("
u A3
-78°C l Or\c,-""l:
o

2t
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X = CHz, ~8-, -CH{OH)-, -CH(OR)-, ~-CH(SH)-,
-CH(SR)-, -CF2-, -C=N(CR)-, 6 ~-CH(F)-; m =0 a 3.
Paso 3: 4-bencil-3-[2-benciloxiamino-metil) ~hexanoil] -
oxazolidin-2-ona (sal de &cido p-toluensulfénico)

El compuesto A-3 (8.25 gramos, 28.7 milimoles) se
mezcla con O-bencilhidroxilamina {(7.07 gramos, 57.4
milimoles, 2 equivalentes), y se agita durante 40 horas a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla se disuelve en
EtOAc, y se agrega A4cido p-toluensulfénico (21.84 gramos,
114.8 milimoles, 4 equivalentes) para precipitar el exceso de
O-bencilhidroxilamina como un sélido blanco. El sélido blanco
ge filtra, y el filtrado se concentra para dar un aceite
amarillo crudo (el analisis de cromatografia de liquidos de
alto rendimiento indicé una pequefia traza de material de
partida). La carga del aceite amarillo crudo con un exceso de
dietiléter, y el enfriamiento 0°C durante 30 minutos, da un
s6lido, el cual se recolecta mediante filtracién y se seca al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido cristalino blanco (linice diaesterefmero).
'H RMN (CDCl;): & B8.07-8.04 (d, J = 8.24 Hz, 2H), 7.59-7.39
(m, 10H), 7.18-7.15 (d, J = 7.69 Hz, 2H), 5.49-5.40 (d, J =
8.61 Hz, 2H), 4.65-4.56 (m, 1H), 4.25-4.08 (m, 3H), 3.83-3.79
(d, J = 13.46 Hz, 1H), 3.15-3.11 (d, J = 13.46 Hz, 1lH), 2.56
(s, 3H), 1.83-1.67 (m, 4H), 1.40 (bs, 4H), 1.00-0.951 (t, J =
6.87, 3H). ES-MS: calculado para Cz¢HagN204*CsHgO3S (582.71);

encontrado: 411.7 [M+H] base libre.
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Paso 4: 4-bencil-3-[2- (banciloxiamino-metil) -hexanoil] -
oxazolidin-2-ona (A-5)

A una soclucién de Acido p-toluensulfénico (22.9
gramos, 39.3 milimoles) disuelto en EtOAc (400 mililitros),
se le agrega Na,CO; 1M (200 mililitros, 5 equivalentes), y se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Las capas se
separan, y la capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secan asobre NazS0; anhidro, se
filtran, y se concentran para dar el compuesto del titulo
como un aceite opaco palido.
1H RMN (CDCl3): & 7.57-7.38 (m, 10H), 4.98-4.90 (m, 2H), 4.87-
4.79 (m, 1H), 4.38-4.28 (m, 3H), 3.64-3.57 (dd, J = 9.21,
12.64 Hz, 1H), 3.46-3.36 (td, J = 3.76, 13.05 Hz, 2H), 2.6B-
2.60 (dd, J = 10.03, 13.46 Hz, 1lH), 1.90-1.88 (m, 1H), 1.78-
1.71 (m, 1H), 1.51-1.44 (m, 4H), 1.10-1.06 (t, J = 6.73 Hz,
3H). ES-MS: calculado para Cz4H3oN20. (410.51); encontrado:
411.7 [M+H].

Paso 5: N-[2-(4-bencil-2-oxo-oxaxolidin-3-carbonil)-hexil]~-
N-benciloxi-formamida (A-6)

Una solucién del compuesto (A-5) (5.38 gramos, 13.1
milimoles, 1 equivalente) en acido férmico (7.4 mililitros,
196.6 milimoles, 15 equivalentes) se enfria a 0°C bajo
nitrégeno. En un matraz separado, se enfria 4acido férmico
(7.4 mililitros, 196.6 milimoles, 15 equivalentes) a 0°C bajo

nitrégeno, y se agrega por goteo anhidrido acético (2.47
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mililitros, 26.2 milimoles, 2 equivalentes). La §olucién se
agita a 0°C durante 15 minutos. El anhidrido mixto resultante
se transfiere lentamente mediante una jeringa al recipiente
de reaccidén original. La mezcla se agita a 0°C durante 1
hora, y luego a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se concentra, se recupera en CHzCl;, y 8se lava
sucesivamente con NaHCO; saturado y salmuera. La capa
organica se seca sobre NazS0Oy anhidro, se filtra, vy se
concentra para dar un aceite opaco, el cual se purifica
mediante cromatografia por evaporacién (hexano:EtOAc = 2:1,
luego CHyClj:acetona = 9:1), para dar el compuesto del titulo
como un acelite incoloro.

14 RMN (CDCls, rotameros): & 8.38 (s, 0.7H), 8.21 (s, 0.3H),
7.54-7.35 (m, 10H), 5.0-5.00 {(m, 2H), .4..88-4.81 {m, 1H),
4.39-4.29 (m, 4H), 4.07-4.03 (m, 1H), 3.43-3.39 (m, 1H),
2.66-2.58 (m, 1lH), 1.89 (bs, 1H), 1.73 (bs, 1H), 1.49-1.44
{(m, 3H), 1.10-1.06 (t, J = 6.73 Hz, 3H). ES5-MS: calculado
para CasHigN20s (438.52); encontrado: 439.7 [M+H].

Paso 6: Acido 2-[(benciloxi-formil-amino)-metil]-hexanoico
(A-7)

El compuesto A-6 (0.163 gramos, 0.372 milimoles, 1
equivalente) se disuelve en tetrahidrofurano (4.5 mililitros)
y agua (1.5 mililitros), y se enfria a 0°C. Se agrega por
goteo perdxido de hidrégeno (al 30 por ciento en agua, 228

microlitros, 2.23 milimoles, 6 equivalentes), seguido por 1la

37
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adicién lenta de una solucién de hidréxido de 1litio (0.019
gramos, 0.446 milimoles, 1.2 equivalentes) en agua (350
microlitros). La mezcla resultante se agita a 0°C durante 1.5
horas. La mezcla de reaccién bdisica se apaga con resina
Amberlite IR-120 (H') hasta un pH de 4 a 5, a 0°C. La resina
se filtra y se enjuaga con EtOAc. La mezcla se concentra para
remover el tetrahidrofurano, y luego se recupera en EtOAc. La
capa acuosa se separa, Y la capa orgidnica s.e seca sobre NazSO4
anhidro, se filtra, y se concentra para dar un aceite opaco,
el cual se purifica mediante cromatografia por evaporacién
(CHzClz:acetona = 4:1, luego acetona:metanol = 99:1), para dar
el compuesto del titulo A-7 como un aceite incoloro.
'H RMN (DMSO-dg¢, rotémeros): 8 11.2 (s, 1H), 8.20 (s, 0.2H),
7.95 (s, O0.BH), 7.33-7.41 (m, S5H), 4.87 (s, 2H), 3.71 (bs,
2H), 2.50 (bs, 1lH), 1.35-1.45 (m, 2H), 1.14-1.28 (m, 4H),
0.857-0.813 (t, J = 13.1 Hz, 3H). ES-MS: calculado para
Ci5H21NO¢ (279.33); encontrade: 278.5 [M-H], 302.5 [M+Na].
Paso 7: Amida del écido 1-{2-[(benciloxi-formil-amino)-
metil)] ~-hexanoil}-pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién del compuesto A-7 (0.190 gramos,
0.680 milimoles, 1 equivalente) en dioxano Sseco (4
mililitros) a temperatura ambiente bajo nitrégeno, se le
agregan sucesivamente base de Hunig (391 microlitros, 2.24
milimoles, 3.3 equivalentes), amina A-8 (0.748 milimoles, 1.1

equivalentes), y HATU (0.284 gramos, O0.748 milimoles, 1.1
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ambiente durante 22 horas. La mezcla se di'vide entre EtOAc y
dcldo citrico al 10 por ciento. La capa _orgénica se lava con
salmuera y NaHCO; saturado, se seca sobre Na;SO, anhidro, se
filtra, y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién (CHzClz:acetona = 3:1), para dar
el compuesto del titulco como un aceite incoloro.
Paso 8: Amida del dcido 1-{2-[ (formil-hidroxi-amino) -
metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-carboxilico (A-9)

Se agrega Pd-C (0.059 gramos, 0.1 eguivalentes) a
una solucién del compuesto anterior (0.550 milimoles, 1
equivalente) en una solucién de 1l:1 de EtOAc/etancl (12
mililitros) bajo nitrégeno. La mezcla se agita bajo una
atmésfera de hidrégeno durante 36 horas. El catalizador se
remueve mediante filtracién a través de un cojin de Celite.
El filtrado se concentra, y el residuo se purifica mediante
cromatografia de capa delgada de preparacidén (CHzClz:acetona =

2:1), para dar el compuesto el titulo como un sélido amorfo.

Procedimiento General B: Sintasis de 1-{2(R) -
formilhidroxiamino) -metil] -alcancil}-pirrollidin-2 (8) -

carboxilato-éster

21
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BnO o 2) K, PU/C 0] OOIO-R.
A7 A1
X = CHy, S .
n=0, 1, 2
X = CHa, -5-, -CH({OH) -, —-CH(CR) -, —-CH(SH}-,

-CH(SR)-, =-CF~-, -C=N(OR)-, 6 -CH{F)-; n =0 a 3.
Paso 1: Ester del &cido 1-{2-[(benciloxi-formil-amino)-
metil] ~hexanoil}-pirrolidin-2-carboxilico

A una soluciédn del compuesto A-T7 (0.680 milimoles,
1 equivalente) en dioxano seco (4 mililitros) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno, se le agregan sucesivamente base de
Hunig (391 microlitros, 2.24 milimoles, 3.3 equivalentes),
amina A-10 (0.748 milimoles, 1.1 equivalentes), y HATU (0.284
gramos, 0.748 milimoles, 1.1 equivalentes). El1 procesamiento
usual y la purificacién proporcionan el compuesto del titulo.
Paso 8: Ester del 4écido 1-{2-[(formil-hidroxi-amino)-
metil] -hexanoil}-pirrolidin-2~carboxilico (A-11)

Se agrega Pd-C (0.059 gramos, 0.1 equivalentes) a

una solucién del compuesto anterior (0.550 milimoles) en una
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solucién de 1:1 de EtOAc/etanol (12 - mililitros) bajo
nitrégeno. La mezcla se agita bajo una atmésfera de hidrégeno
durante 36 horas. Siguiendo el mismo procedimiento que se da

a conocer anteriormente, se obtiene el compuesto del titulo.

Ejemplo 1: Piridin-2-ilamida del écido 1-{2-R-[(formil-
hidroxi-amino) -matil] -hexanoil)}-pirrelidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[(benclloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilc normal) vy
piridin-2-ilamida del acide pirrolidin-2-carboxilico A-8 (X =
CHz, n =1, Ry = 2-piridilo). .

'H RMN (DMSO-dg): & 10.7 (s, 1H), 9.89 (s, 1H), B8.50-8.44 (m,
1H), 8.23-8.17 (m, 1H), 7.97-7.92 (m, 2H), 7.29-7.25 (m, 1H),
4.83-4.71 (m, 1H), 3.91-3.51 {(m, 4H), 3.30-3.15 (m, 1H),
2.46-1.83 (m, 4H), 1.52-1.31 (m, 6H), 1.11-0.93 (m, 3H). ES-
MS: calculado para Cj;gHz¢N(O; (362.42); encontrado: 363.6

[M+H], 385.5 [M+Na].

Preparacién de la (piridin-2-il)amida del Acido pirrxolidin-2-
S-carboxilico A-B (X = CH;, n =1, R; = 2-piridilo)
Benciléster dsl écido 2-8-(piridin-2-ilcarbamoil)-pirrolidin-
l-carboxilico

Una solucién del benciléster. del 4&cido 2-S-

(clorocarbonil)-pirrolidin-l-carboxilico (5.0 gramos, 18.7
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milimoles, 1 equivalente) en piridina (40 mililitros) se
enfria a 0°C bajo nitrégeno. Se agrega por goteo 2-
aminopiridina (5.27 gramos, 56.0 milimoles, 3 equivalentes)
en piridina (10 mililitros). La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 4 horas, y luego se concentra.
El aceite residual se disuelve en EtOAc, y se lava
sucesivamente con agua, 4&dcido citrico al 10 por ciento,
NaHCO3 saturado, y salmuera. La capa orgdnica se seca sobre
NazS0¢ anhidro, se filtra, y se concentra, para dar el
compuesto del titulo comoc un sélido opaco.
'H RMN (DMSO-d¢): & 10.8-10.7 (d, J = 15.6 Hz, 1H), B.51-8.49
(m, 1H), 8.29-8.24 (m, 1H), 8.01-7.93 (m, 1H), 7.57-7.48 (m,
3H), 7.40-7.25 (m, 3H), 5.31-5.22 (m, 2H), 4.76-4.68 (m, 1H),
3.72-3.58 (m, 2H), 2.50-2.31 (m, 1H), 2.14-1.95 (m, 3H}.
Sal del écido bromhidrico de (piridin-2-il)amida del écido
pirrolidin-2-S-carboxilico

Una solucién del compuesto anterior (4.21 gramos,
13.0 milimoles, 1 equivalente) en AcOH '(65 mililitros) a
temperatura ambiente, se trata con HBr (5.7M, al 33 por
ciento en AcOH, 110 mililitros, 649 milimoles, 50
equivalentes), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas. La carga de la mezcla de reaccidn con un
exceso de dietiléter, y el enfriamiento a 0°C durante 30
minutos, da un sélido, el cual se recolecta mediante

filtracién y se seca al vacio, para proporcionar el compuesto

oy o



10

15

20

25

as

del titulo como un polvo castafio.

'H RMN (DMSO-dg): & 11.3 (s, 1H), 8.89 (bs, 1H), 8.57-8.5 (m,
1H), 8.24-8.22 (m, 1H), 8.08-8.03 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 1H),
4.61 (bs, 1H), 3.47-3.45 (m, 2H), 2.65-2.55 (m, 1H), 2.21-
2.07 (m, 3H). ES-MS: calculadoe para Cj;pH;3N30*2HBr (353.05);

encontrado: 192.4 [M+H] base libre.

Ejemplo 2: (3-metil-piridin-2-il) -amida del écido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino) -metil]-hexanolil)}-pirrolidin-2-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
Procedimiento General A, a partir del aéido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (3-
metil-piridin-2-il)-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico
A-8 (X = CHz, n = 1, Ry = 2-(3-metil)piridiloe]. E1 A-8 se
prepara a partir del benciléster del acido 2-
clorocarbonilpirrelidin-l-carboxilico y 3-picolina, como se
describe para la sintesis de la piridin-2-il-amida del Acido
pirrolidin-2-carboxilicc {sal de A4cldo bromhidrico) en el
Ejemplo 1.

'H RMN (DMSO-dg): 8 8.45-8.42 (m, 1H), 8-7.8 (m, 1H), 7.4-7.36
(ad, 1H), 4.7 (bs, 1H), 3.8 (m, 4H), 3.15-3.3 (m, 1H), 2.37-
2.3 (bs, 3H), 2.12 (bs, 4H), 1.65-1.43 (m,” 6H), 1.03-1 (d, J
= 6.2 Hz, 3H). ES-MS: calculado para CigHgN4O4 (376.45):;

encontrado: 377.7 [M+H].

G2
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Ejemplo 3: (6-metil-piridin-2-il) -amida del #&cido 1-{2-R~
[ {(formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
Procedimiento General A, a partir del &4cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A=7 (R = bufilo normal) y (6-
metil-piridin-2-il)-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico
A-B (X = CH;, n = 1, Ry = 2-(6-metil)piridilo). E1 A-B se
prepara a partir del benciléster del A&cido 2-clorocarbonil-
pirrolidin-l-carboxilico y 6-picolina, como se describe para
la sintesis de la piridin-2-il-amida. del &cido pirrolidin-2-
carboxilico (sal de &cido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

'H RMN (DMSO-dg): & 8.04-7.8 (m, 1H), 7.2-7.12 (d, J = 7.42
Hz, 1H), 4.75-4.73 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.85-3.71 (m, 4H),
3.21 (bs, 1H), 2.58 (bs, 3H), 2.3-2.1 {(m, 4H), 1.67-1.42 (m,
6H), 1.06-1.04 (d, J = 6.3 Hz, 3H). ES-MS: calculado para
Ci19H29N(Oq (376.45); encontrado: 377.7 [M+H].

Ejemplo 4: (4—metil-piridin-2-il)-amida del écido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino) -metil)-hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el
Procedimiento General A, a partir del A4cido 2-[{benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A~7 (R = butllo normal) y (4-

metil-piridin-2-il)=-amida del Acido pirrolidin-2-carboxilico
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A-B (X =CHz, n =1, R; = 2-(4-metil)piridilo)}.

'H RMN (DMSO-d¢): & 8.35-8.34 (d, J = 4.67 Hz, 1H), 8.08-7.98
(d, 1H), 4.75-4.73 (d, J = 4.67 Hz, 1H), 4.74 (bs, 1H), 3.73
(bs, 2H), 3.52 (bs, 2H), 2.49 (bs, 3H), 2.27-2.05 {m, 4H),
1.66-1.46 (m, 6H), 1.05 (bs, 3H). ES-MS: calculado para
C19H2eN4O4 (376.46); encontrado: 377.7 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4-picolina,
como se describe para la sintesis de la piridin-2-il-amida
del acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de Acido bromhidrico)
en el Ejemplo 1.

Benciléster del écido 2-8-(4-metil-piridin-2-ilcarbamoil)-
pirrolidin-l-carboxilico

4 RMN (DMSO-dg): & 8.33 (bs, 1H), 8.17-8.13 (m, 1H), 7.81-
7.77 (m, 1lH), 7.6-7.3 (m, 4H), 5.9-5.11 (m, 2H), 4.72-4.66
{m, 1H), 3.68-3.61 {(m, 2RH), 2.44 (bs, 3H), 2.34-1.98 (m, 4H).
ES-MS: calculado para Cj;sHz;N303 (339.39); encontrado: 340.6
{M+H].

S8al da #cido bromhidrico de la (4-metil-piridin-2-il)-amida
del &cido pirrolidin-2-8-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): 8§ 8.45-8.43 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.03 (bs,
1H), 7.29-7.28 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.64 (bs, 1lH), 3.47 (bs,
2H), 2.63 (bs, 3H), 2.56-2.07 (m, 4H). ES-MS: calculado para

Ci11H1sN2O (205.12); encontrado: 206.4 [M+H].

12
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Ejemplo 5: (5-fluoro-piridin-2-il) ~amida del écido 1-{2-
R-[ (fom.‘l.].-h:i.d.;oz.t-m:‘.no) -matil] ~hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[{(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
(5-fluoro-piridin-2-1l1)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 (X = CHz, n =1, Ry = 2-(5-fluoro)piridilo}.
'H RMN (DMSO-dg): & 8.51-8.44 (m, 1H), 8.3-8.25 (m, 1H), 7.97-
7.88 (m, 1H), 4.75 (bs, 1H), 3.82-3.72 (m, 2H), 3.65-3.52 (m,
2H), 3.21 (bs, 1H), 2.7-2.68 (m, 4H), 2.3-1.45 (m, 6H), 1.04
(d, 3H). ES-MS: calculado para C;gH2sFNO (380.42); encontrado:
381.7 ([M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 5-fluoro-
piridin-2-il-amina, como se describe para.la sintesis de 1la
piridin-2-il-amida del acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Sal de Acido bromhidrico de la (5-fluoro-piridin-2-il)amida
del écido pirrolidin-2-8-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): &§ 8.58-8.57 (d, J = 3.02 Hz, 1H), 8.3-B.25
(m, 1H), 8.05-7.83 (m, 1H), 4.62-4.59 (d, J = 7.87 Hz, 1H),
3.46 (ba, 2H), 2.69-2.55 (m, 1H)}, 2.21-2.06 (m, 3H). ES-MS:

calculado para CjpH12FN30O (209.1); encontrado: 210.4 [M+H].
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EJemplo 6: (5-matil-piridin-2-il)-amida del &cido 1-{2-R-
{ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil)-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del Aclido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
{S5-metil-piridin-2-il)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 (X = CHz, n = 1, Ry = 2-{5-metil)piridilo).
H RMN (DMSO-dg): & 7.95-7.92 (d, J = 8.52 Hz, 1H), 7.78 (bs,
lH), 7.6-7.58 {(m, 1H), 4.55 (bs, 1H), 3:88-3.54 (bs, 2H),
3.33-3.29 (bs, 2H), 3.1-2.9 (m, 1H), 2.24 (bs, 3H), 2.11-1.87
(m, 4H), 1.48B-1.26 {m, 6H), 0.87-0.85 (d, 3H). ES-MS:
calculado para CjgH2gN4Oy (376.46); encontrado: 377.7 ([M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y la 5-metil-
piridin-2-il-amina, como se describe para la sintesis de la
piridin-2-ilamida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Banciléster del #cido 2-85~-(5-metil-piridin-2-ilcarbamoil)-
pirrolidin-l~-carboxilico

H RMN (DMSO-dg): & 8.36-8.35 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.12 (bs,
1H), 7.57-7.14 {m, S5H), 5.3-5.11 (m, 2H), 4.74-4.68 (t, J =
9,34 Hz, 1H), 3.7-3.62 (m, 2H), 2.5 2 (bs, 3H), 2.41-2.06 (m,
4H). ES-MS: calculado para CigH21N303 (339.39); encontrado:

340.6 [M+H].

U7



10

15

20

25

Sal de écido bromhidrico de la (5-metil-piridin-2-il)-amida
del écido pirrolidin-2-S-carboxilico

'H RMN (DMSO-d¢): & 8.45-8.43 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 8.03 (bs,
1H), 7.29-7.28 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.64 (bs, 1H), 3.47 (bs,
2H), 2.63 (bs, 3H), 2.56-2.07 {(m, 4H). ES;MS: calculado para
C11H1sN3O (205.12); encontrado: 206.4 [M+H].

Ejemplo 7: (6-etil-piridin-2-il)-amida del #&cido 1-{2-R-
[ {(formil-hidroxi-amino)-metil])-hexaneoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A a partir del &4cido 2-[{benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexancico A-7 (R = butilo normal), y la
(6-etil-piridin-2-il)-amida del dcido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CHz, n =1, R; = 2-(6-etil)piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): & 8.06-7.83 (m, 2H), 7.17-7.14 (d, J = 7.69
Hz, 1H), 4.77 (bs, 1H), 3.83-3.78 (m, 2H), 3.58-3.32 (m, 2H),
3.05 (bs, 1H), 2.87-2.83 (m, 2H), 2.3-2.07 (m, 3H), 1.65-1.38
(m, 10H), 1.04 (bs, 3H). ES-MS: calculado para CzyH3gN¢Oa
(390.48); encontrado: 391.4 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 6-etil-
piridin-2-il-amina, como se describe para la sintesis de la
piridin—z—il—aqina del acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
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(6-atil-piridin-2-1l1)amida del dcido pirrolidin-2-8-
carboxilico (sal de édcido bromhidrico)

'H RMN (DMSO-dg): & 8.07-7.94 (m, 2H), 7.27-7.25 (d, J = 7.42
Hz, 1H), 4.61 (bs, 1H), 3.46 (bs, 2H), 2.93-2.85 (m, 2H),
2.61-2.56 (m, 1H), 2.18-2.09 (m, 3H), 1.44-1.39 (m, 3H). ES-

MS: calculado para CiaH;7N3Q0 (219.1); encontrado: 220.2 [M+H].

E lo B: (5-triflucrometil-piridin-2-il)-amida dal
dcido 1-{2-R~-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil}-
pirrolidin-2-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A a partir del &cido 2-][ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A=-7 {R = butilo normal) y (5-
trifluorometil-piridin-2-il)-amida del 4&cido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CHg, ; = 1, Ry = 2-(5-trifluorometil)
piridilo].
1 RMN (DMSO-dg): 8 8.45-8.35 (m, 2H), 7.98 (bs, 1H), 4.8-4.78
(d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.84-3.73 (m, 2H), 3.54 (bs, 2H), 3.2
(bs, 1H), 2.34-2.1 (m, 4H), 1.65-1.46 (m, 6H), 1.05 (bs, 3H).
ES-MS: calculado para CipHasFiN«Os4 (430.43); encontrado: 431.3
[M+H] .

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l1-carboxilico Y 5-
trifluorometil-piridin-2-ilamina, como se describe para la

sintesis de la piridin-2-il-amida del acido pirrolidin-2-

uq
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carboxilico (sal de 4cido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
(5-trifluorometil-piridin-2-ilamida) amida dal &cido
pirrolidin-2-3S-carboxilico (sal de &cido bromhidrico)

H RMN (DMSO-dg): & 8.98 (bs, 1H), 8.49-8.40 (m, 2H), 4.67
(bs, 1H), 3.49-3.47 (d, 2H), 2.64-2.57 (m, 1H), 2.22-2.09 {(m,
3H). ES-MS: calculado para Cj;iHioF3N3O0 (259.1); encontrado:
260.2 [M+H].

Ejemplo 9: (6-fluoro-piridin-2-il)-amida del é&cido 1-{2-
R-[ (formil-hidroxi-amino)-metil] -hexzanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico
El compuesto del titulo s8Se prepara de acuerdo con el
procedimiento general A, a partir del A&cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A~7 (R = butilo normal) y (6-
fluoro-piridin-2-il}-amida del acido pirrolidin-2-carboxilico
A-8 [X = CHz, n =1, R, = 2-(5-trifluorometoxi)piridilo].
'H RMN (DMSO-d¢): 8 8.14 (bs, 1H), 8.04-7.97 (m, 1H), 7.04-
7.02 (m, 1H), 4.70 (bs, 1H), 3.B5-3.78 (m, 2H), 3.72-3.47 (m,
2H), 3.24 (bs, 1H), 2.3-2.06 (m, 4H), 1.64-1.45 (m, 6H), 1.04
(d, 3H). ES-MS: calculado para  C;gHzsFNO4 (380.42);
encontrado: 381.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 6-fluoro-
piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de 1la

piridin-2~ilamida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
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(6-flucro-piridin-2-il) - (4-metoxi-bencil) -amina

A una solucién de 2,6-di-fluoro-piridina (2.2
gramos, 1 equivalente) en dimetilformamida (20 mililitros),
se le agrega 4-metoxi-bencilamina (5.6 gramos, 2.2
equivalentes) y carbonato de potasio (12 gramos, 4.4
equivalentes). Después de calentar a 50°C durante 16 horas,
la solucién se enfria a temperatura ambiente, y se filtra a
través de Celite. El1 filtrado se concentra bajo presién
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna de gel de silice utilizando un gradiente de
hexano:EtOAc (19:1->4:1) para dar el compuesto del titulo
'H RMN (CDCla): & 7.49-7.41 (dd, J = 7 y 8 Hz, 1H), 7.24-7.28
(m, 2H), 6.90-6.85 (m, 2H), 6.19-6.13 (m, 2H), 4.40 (d, J = 6
Hz, 2H), 3.80 (s, 3H). ES-MS: calculado para C;3H13FN20
{232.25); encontrado: 233.4 [M+H].
Banciléstear del #écido 2-5-(6-fluoro-piridin-2-il-carbamoil) -
pi::olidin-l-c;:boxilico

Se hacen reaccionar benciléster del acido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y (3-fluoro-fenil)-(4-
metoxi)-amina, para dar el intermediario de amida, como se
describe para la sintesis del benciléster del 4acido 2-8-
(piridin-2-il-carbamoil) -pirrolidin-l-carboxilico en el
Ejemplo 1. Este intermediario se trata con acido

trifluorocacético acuoso al 90 por ciento, para dar el
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compuesto del titulo.
'H RMN (CDCl3): & B.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.82-7.74 (dd, J =
8 Hz, 1H), 7.38B-7.26 (m, 5H), 6.66 (d, J =-7.5 Hz, 1lH), 5.30-
5.18 (m, 3H), 3.60-3.59 (m, 2H), 2.05-1.92 (m, 4H). ES-MS:
calculado para CigH;gFN3O3 (343.35); encontrado: 344.3 [M+H].
Sal de #écido bromhidrico de la (6-fluoro-piridin-2-il)-amida
del &cido pirrolidin-2-8S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara a partir del
intermediario anterior, como se describe para la sintesis de
la piridin-2-ilamida del Acido pirrolidin-2-carboxilico (sal
de 4cido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
'H RMN (DMSO-dg): & 7.4-7.3 (m, 1H), 6.21-6.17 (m, 1H), 4.88-
4.87 (d, 1H), 3.86 (bs, 1H), 2.89-2.69 (m, 2H), 1.99-1.91 (m,
1H), 1.568-1.45 {m, 3H). ES-MS: calculqdo para CjgH;2FN3O

(209.1); encontrado: 242.3 [M+K].

Ejemplo 10: (4,6-di-metil-l-oxi-piridin-2-il)amida del
dcido 1-{2-R-[ (formil -hidroxi-amino) -metil] ~hexanolil}-
pirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el procedimiento general A, a partir del &acido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]~-hexanoico A-7 (R= butilo normal), vy
(4,6-di—-metil-l1-oxi-piridin-2-il)-amida del &acido pirrolidin-
2-carboxilico A-8 [X = CHz, n = 1, Ry = 2-{4,6~-di—-metil-1-

oxi)-piridilo].
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'H RMN (DMSO~d¢): & B.29 (bs, 1H), 7.99 (ba, 1H), 7.24 (bs,
1H), 4.86-4.83 (d, J = 7.692 Hz, 1H), 3.82-3.70 .(m, 2H),
3.53-3.5 (m, 2H), 3.24 (bs, 1lH}, 2.57 (bs, 3H), 2.47 (bs,
3H), 2.3-2.12 (m, 4H), 1.97-1.43 (m, 6H), 1.01 (bs, 3H). ES-
MS: calculado para CyH3oN4Os (406.48); encontrado: 407.3
[M+H] .
Sal de écido bromhidrico de la (4,6-di-metil-l-oxi-piridin-2-
il) -amida del &cido pirrolidin-2-8-carboxilico

Se hacen reaccionar benciléster del Aacido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l1-carboxilico Y 4, 6-di-metil-
piridin-2-ilamina, para dar el intermediario de amida, como
se describe para la sintesis del benciléster del &cido 2-S-
(piridin-2-il-carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el
Ejemple 1. Este intermediario, después de la oxidacibén con
MCPBA, segulda por su tratamiento con HBr-AcOH, proporciona
el compuesto del titulo.
1H RMN (DMSO-dg): & 8.2-8.19 (d, J = 1.92 Hz, 1H), 7.34-7.33
(d, J = 1.92 Hz, 1H), 4.98-4.96 (d, J = 9.87 Hz, 1H), 3.48-
3.46 (d, J = 6.49 Hz, 2H), 2.60 (bs, 4H), 2.55 (bs, 3H), 2.2-
2.09 (m, 3H). ES-MS: calculado para CjHisNaO (235.13);

encontrado: 258.3 [M+Na].

Ejemplo 11: {(4-metil-l-oxi-piridin-2-il)-amida del &cldo

1-{2-R~[ (formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoil}-pirrolidin-2-

S~-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del dcido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal), y (4-
metil-l-oxi-piridin-2-il)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CH;, n = 1, Ry = 2-(4-metil-l-oxi)-
piridilo].

'H RMN (DMSO-dg): & B8.45-8.42 (d, J = 6.32 Hz, 1H), 8.3 (bs,
1H), 7.17-7.15 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.91-4.8B9 (d, J = 7.42
Hz, 1H), 3.87-3.66 (m, 2H), 3.53 (bs, 2H), 3.22 (bs, 1H), 2.5
{bs, 3H), 2.34-2.33 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 2.13-2.12 (d, J =
3.3 Hz, 2H), 1.68-1.45 (m, 6H), 1.02 (bs, 3H). ES5-MS:
calculado para CigHzgNOs (392.46); encontrado: 393.3 [M+H].
Sal de #écido bromhidrico de la (4-metil-l-oxi-piridin-2-il1)-
amida del acido pirrolidin-2-S-carboxilico

Se hacen reacclonar benciléster del 4cido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4-metil-piridin-2-
ilamina, para dar el intermediario de amida, como se describe
para la sintesis del benciléster del acido 2-S$-{piridin-2-il-
carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el Ejemplo 1. Este
intermediario, después de la oxidacién con MCPBA, segquida por
su tratamiento con HBr-AcOH, proporciona el compuesto del
titulo.

'H RMN (DMSO-dg): & B.54-8.53 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.32-8.315
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.31-7.28 (m, 1lH), 4.98-4.96 (d, J =
6.77 Hz, 1H), 3.48-3.46 (d, J = 4.39 Hz, 2H), 2.62-2.54 (m,
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4H), 2.2-2.07 (m, 3H). ES-MS: calculado para C;;HisN3O2

(221.12); encontrado: 222.3 [M+H].

Ejemplo 12: piridin~2-ilamida del #&cido 1-{2-R-[(formil-
hidroxi-amino) -metil] -hexanoil}-azetidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = .Sutilo normal), y
(piridin-2-il)-amida del Acido azetidin-2-carboxilico A-8 [X
= CHa, m = 1, Ry = 2-piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): & 10.74 (bs, 1H), 8.52 (bs, 1H), 8.29 (bs,
l1H), 8.01 (bs, 1H), 7.32 (bs, 1H}, 5.11 (bs, 1H), 4.35 (bs,
1H), 3.75-3.55 (m, 4H), 2.71-2.44 (m, 2H), 1.46 (bs, 6H),
1.06 (bs, 3H). ES-MS: calculado para Cj;;Ha{N4O4 (348.40);
encontrado: 349.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir de l-terbutiléster del
dcido azetidin-1,2-dicarboxilico y piridin-2-ilamina, como se
describe en segulida.

Terbutiléster del écido 2-8-(piridin-2-ilcarbamoil)-azetidin-
l-carboxilico

El acido azetidin-carboxilico protegido con Boc se
prepara mediante la reaccidén del aminodcido libre con Boc-
anhidrido en 1la "presencia de NaHCO;, tetrahidrofurano:agua
(1:1, volumen/volumen). El aminodcido protegido se acopla con

2-amino-piridina, utilizando HATU/DIEA/DMF, para dar la amida
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protegida. .
14 RMN (CDCl;): & B.52-8.49 (m, 2H), 8.02-7.96 (m, 1H), 7.32-
7.28 ({dd, 1H), 5.02-4.97 (t, J = B.42 y 8.24 Hz, 1H), 4.2-
4.06 (m, 2H), 2.75-2.7 (t, J = 6.04 y 8.24 Hz, 2H), 1.73-1.63
(m, 9H). ES-MS: calculado para CjHi1gN303 (277.32); encontrado:
278.5 [M+H].
Sal de #dcido clorhidrico de la piridin-2-il-amida del é&cido
axetidin-2-3-carboxilico

La amida protegida se trata con HC1l 4.0M-dioxano,
para dar la sal de HCl del A-8.
H RMN (DMSO-dg): & B.56-B.54 (dd, 1H), 8.29-8.26 (d, J = 7.97
Hz, 1H), 8.10-8.05 (dd, 1H), 7.41-7.37 (dd, 1H), 5.32 (s,
1H), 4.17-3.9 (m, 2H), 2.94-2.85 (m, 2H). ES-MS: calculado

para CgH;iN3;0 (177.2); encontrado: 178.4 [M+H].

Ejemplo 13: (4,6-dimetil-piridin-2-il)-amida del é&cido 1-
{2-R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuestoc del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanoico A-7 (R = butilo normal) vy
(4, 6-di-metil-piridin-2-il)-amida del 4&cido pirrolidin-2-
carboxilicao A-8 [x = CH,, n = 1, Ry = 2-(5-
trifluorometil)piridile].

4 RMN (DMSO-dg, rotameros): & 10.5 (s, 1H), 10.3 (s, 0.4H),
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9.87 (s, 0.6H), 8.44 (s, 0.5H), 7.97 (s, 0.5H), 7.89 (s, 1H),
6.98 (s, 1H), 4.74-4.72 (m, 1H), 3.84-3.45 (m, 4H), 3.32 (bs,
1H), 2.54 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 2.29-2.05 (m, 4H), 1.64-1.46
(m, 6H), 1.11-0.925 (m, 3H). ES-MS: calculado para CzgHigN4Os
(390.48); encontrado: 391.4 [M+H].
Sal de écido bromhidrico de la (4,S-di-ngtil-pi:idin-z-il)-
amida dal é&cido pirrolidin-2-S-carbozilico

Se hacen reacclonar benciléster del acido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4, 6-dimetil-piridin-
2-ilamina, para dar el intermediario de amida, como se
describe para la sintesis del benciléster del &cido 2-S-
{piridin-2-il-carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el
Ejemple 1. Este intermediario, con el tratamlento con HBr-
AcOH, proporciona el compuesto del titulo.
4 RMN (DMSO-dg): & 11.3 (s, 1), 10.2 (bs, 1H), 7.87 (s, 1lH),
7.17 (s, 1H), 4.61 (s, 1H), 2.60 (s, 3H), 2.58 (bs, 1H), 2.50
{s, 3H), 2.17-2.086 (m, 3H). ES-MS: calculado para
Ci2H17N,0*21HBr (219.28); encontrado: 220.5 [M+H] base libre.

E lo 14: SBintesis de (4-etil-piridin-2-il)-amida dal
é&cido 1-{2-R~-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil}-
pirreolidin-2-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &4cido 2-[(benciloxi-

formil-amino)-metil]-hexanoico A=7 (R = butilo normal) y (4-
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etil-piridin-2-il)-amida del A&cido pirrolidin-2-carboxilico
A-8 [X = CHz, n=1, Ri = 2—-(4-etil)piridile].

'H RMN (DMSO-ds, rot&meros): & 10.6 (bs, 1H), 10.23 (s, 0.4H),
9.87 (s, O0.6H), 8.38-8.36 {(m, 1H), 8.12 (bs, 1H), 7.99 (bs,
1H), 7.16-7.14 (m, 1H), 4.75 (bs, 1H), 3.75 (bs, 4H), 3.20
(bs, 1H), 2.82-2.75 (q, J = 7.56 Hz, 2H), 2.05 (bs, 4H),
1.65-1.45 (m, 6H), 1.38-1.33 (t, J = 7.56 Hz, 3H), 1.04 (bs,
3H). ES-MS: calculado para CzoH3sNO« (390.48); encontrado:
391.4 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dacido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4d-etil-
piridin-2-ilamina, como se describe para 'la sintesis de la
piridin-2-il-amida del aclido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dclido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Banciléster del écido 2-8-(4-etil-piridin-2-ilcarbamoil)-
pirrolidin-l-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & 10.8-10.7 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 8.39-8.36
(m, 1H), 8.16 (s, 1lH), 7.57-7.25 (m, 5H), 7.18-7.17 {(m, 1H),
5.27-5.25 (m, 2H), A4.74-4.68 (m, 1H), 23.68-3.61 (m, 2H),
2.83-2.77 {(q, J = 6.50 Hz, 2H), 2.43-2.29 (m, 1H), 2.13-1.98
(m, 3H), 1.40-1.35 (t, J = 7.55 Hz, 3H). ES-MS: calculado
para CgzoHz3N303 (353.42); encontrado: 354.2 [M+H].

Sal de écido bromhidrico de la (4-etil-piridin-2-il)-amida
del &cido pirrolidin-2-S8S-carboxilico

' RMN  (DMSO-dg): & 11.43 (s, 1H), 8.47-8.45 (m, 1H), 8.24
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(bs, 1H), B8.08 (s, 1H), 7.33-7.30 (m, 1H), 4.64 (s, 1H),
3.49-3.47 (m, 2H), 2.89-2.82 (q, J = 7.51 Hz, 2H), 2.65-2.55
(m, 1H), 2.33-2.07 (m, 3H), 1.40~-1.35 (t, J = 7.56 Hz, 3H).
ES-MS: calculado para Cj;;H;7N;0*2HBr (219.28); encontrado:
220.3 [M+H] base libre.
Bjemplo 15:  (3-hidroxi-piridin-2-il)-amida del &cido 1-{2-
R-[(formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el procedimiento General A, a partir del Acido 2-[(benciloxi-
formil~amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (3-
benciloxi-piridin-2-il)-amida del 4dcido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CHa, n = 1, Ri = 2-(3-
benciloxi)piridiloe].
' RMN (DMSO-ds, rotameros): § 10.94 (bs, 1H), 10.34 (bs, 1H),
9.88 (bs, 1H), B8.10-8.09 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.49-7.47 (m,
1H), 7.37-7.33 (m, 1H), 4.85 (bs, 1H), 3.87-3.74 (m, 4H),
3.21 (s, 1H), 2.29 (bs, 1H), 2.19-2.11 (m, 3H), 1.65-1.44 (m,
6H), 1.03 (bs, 3H). ES-MS: calculado para CigH2eN4Os (378.42);
encontrado: 379.2 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del

dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 3-benciloxi-

piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de 1la

piridin-2-il-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (sal de

acido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
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Benciléster del dcido 2-3-(3-benciloxi-piridin-2-
ilcarbamoil) -pirrolidin-l1-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & 10.1-10.0 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 8.21-8.16
(m, 1H), 7.73-7.40 (m, 12H), 5.32-5.26 (m, 4H), 4.66-4.64 (m,
1H), 3.67-3.54 (m, 2H), 2.38-2.23 {m, 1H), 2.06-1.93 (m, 3H).
ES-MS: calculado para CzsHzsNaOy (431.48); encontrado: 432.3
[M+H].

Sal de éacido bromhidrico de la (3-benciloxi-piridin-2-il)-
amida del &cido pirrolidin-2-S-carboxilico

'H RMN (DMSO-d¢): 8 10.9 (bs, 1H), 8.88 (s, 1H), B.24-8.21 {m,
1H), 7.91-7.88 (m, 1H), 7.68-7.51 (m, 6H), .5.42 (s, 2H), 4.71
(bs, 1H), 3.51-3.40 (m, 2H), 2.65-2.47 (m, 1H), 2.19-1.93 (m,
3H). ES-MS: calculado para C17H19N303*2HBr (297.35);
encontrado: 298.3 ([M+H] base libre.

(3-benciloxi-piridin-2-1il) -amida del &cido 1-{2-R~-
[ (benciloxi-formil-amino)-metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-3-
carboxilico

'H RMN (DMSO-d¢): & 9.95 (bs, 1H), 8.42 (bs, 1H), 8.16-B.14
(m, 2H), 7.76-7.39 (m, 10H), 5.33 (bs, 2H), 5.06 (bs, 2H),
3.88-3.85 (m, 2H), 3.65-3.63 (m, 2H), 3.15-3.09 (m, 1H),
2.01-1.89 (m, 4H), 1.49-1.39 (m, 6H), 1.03-0.976 (m, 3H). ES-
MS: calculado para Ci3H3gNgOs (558.67); encontrado: 559.3

(M+H] .
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Ejemplo 16: isoquinolin-l-ilamida del dcido 1-{2-R~-
[ (formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoil}-pirrolidin-2-§-
carboxilico .

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil)~hexanoico A-7 (R = butilo normal), vy
(1soquinolin-l-il)-amida pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X =
CHz, mn =1, Ry = 1-isoquinolinilo].
'H RMN (DMSO-ds, roté&meros): & 10.78 (bs, 1H), 10.26 (s,
0.4H), 9.90 {s, 0.6H), 8.51-9.49 (m, 1H), 8.29-8.26 (m, 1H),
8.17-8.14 (m, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.98-7.91 (m, 2H), 7.79-7.74
(m, 1H), 4.82 (bs, 1H), 3.20 (bs, 1H), 2.28-2.12 (m, 4H),
1.53-1.40 (m, 6H), 0.944 (bs, 3H). ES-MS: calculado para
CaoHogN,Oq (412.48):; encontrado: 413.4 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 1l-amino-
isoquinolina, como se describe para la- sintesis de 1la
piridin-2-1il-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Sal de écido bromhidrico de la (isoquinolin-l1-il)-amida del
dcido pirrolidin-2-§-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & 8.97 (bs, 1H), 8.72-8.68 (d, J = 8.241 Hz,
1H), 8.48-8.46 (d, J = 6.044 Hz, 1H), 8.32-8.2 (t, J = 8.24 y
8.93 Hz, 1H), 6.18-8.15 (d, J = 7.98 Hz, 1H), 8.07-8.0 (m,
1H), 4.92 (bs, 1H), 3.52 (bs, 2H), 2.4-2.31 (m, 1H), 2.23-2.1

&l
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(m, 3H). ES-MS: calculado para C;(H;sN30 (241.12); encontrado:
242.3 [M+H].

Isoquinolin-l-ilamida del &cido 1-{2-R-[(benciloxi-formil-
amino) -metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-S-carboxilico

H RMN (DMSO-dg): & 10.8 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), B.49 (s, 1H),
8.28-8.25 (m, 1H), B8.16-8.14 {(m, 1H), 7.97-7.91 (m, 2H),
7.79-7.74 (m, 1H), 7.63-7.59 (m, 5H), 5.08 (bs, 2H), 4.81
(bs, 1H)}, 3.90 (bs, 2H), 3.78 (bs, 2H), 3.14 (s, 1H), 2.35-
2.26 (m, 2H), 2.19-2.10 (m, 2H), 1.51-1.36 (m, 6H), 0.946-
0.901 (t, J = 6.87 Hz, 3H). ES-MS: calculado para CazsH3yNiOa
(502.60); encontrado: 503.4 [M+H]. '

Ejemplo 17: Quinolin-3-ilamida del #&cido 1-{2-R-[(formil-
hidroxi-amino) ~metil] -hexanoil)-pirrolidin-2-S—-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del acido 2-[{benciloxi-~
formil-amino)-metil)-hexanoice A-7 (R = butilc normal) vy
quinolin-3-il-amida del Acido pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X
= CHz, m = 1, R; = 3-quinolinilo].
'H{ RMN (DMSO-dg, rotameros): & 10.82 (bs, 1H), 10.25 (s,
0.3H), 9.98 (s, 0.7H), 9.34 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), B8.26-8.23
(m, 1H), 8.09-8.06 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), -7.92-7.87 (m, 1lH),
7.74-7.79 (m, 1H), 4.84 (bs, 1H), 3.83-3.72 (m, 4H), 3.24 (s,
1H), 2.25-2.10 (m, 4H), 1.67-1.48 (m, 6H), 1.06 (bs, 3H). ES-

MS: calculado para CzHzxNOs (412.48); encontrado: 413.3

& ¥
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[{M+H] .

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcldo 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 3-amino-
quinolina, como se describe para la sintesis de la piridin-2-
il-amida del Acido pirrolidin—z-carboxilico (sal de Acido
bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Beanciléster del &cido 2-5~ (quinolin-3-ilcaxrbamoil) -
pirrolidin-l-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & 11.0-10.9 (d, J = 15.9 Hz, 1lh), 9.34-9.33
{m, 1H), 8.66-8.65 (m, 1lH), ©6.27-6.24 (m, 1H), 8.10-8.05 (m,
1H), 7.94-7.88 (m, 1H), 7.77-7.70 (m, 1H), 7.58-7.49 (m, 2H),
7.41-7.39 (m, 1H), 7.29-7.17 {(m, 2H), 5.28-5.27 (m, 2H),
4.82-4.74 (m, 1H), 3.76-3.64 (m, 2H), 2.55-2.33 (m, 1H),
2.15-2.01 (m, 3H). ES-MS: calculado para CaHz1N30; (375.42);
encontrado: 376.3 [M+H].

Sal de #écido bromhidrico de la (gquinolin-3-il)-amida del
&cido pirrolidin-2-S-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg¢): & 11.4 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 6.93-8.92 (bs,
1H), B8.63 (s, 1H), 8.30-8.28B (s, 1H), 8.15-8.12 (s, 1H),
8.01-7.92 (m, 1H), 7.80-7.75 (m, 1RH), 4.68-4.66 (m, 1H),
3.53-3.48 (m, 2H), 2.66-2.59 (m, 1H), 2.26-2.09 (m, 3H). ES-
MS: calculado para Ci4HisN3O*2HBr (241.29); encontrado: 242.2
[M+H] base libre.

Quinolin-3-ilamida del &cido 1-{2-R-[(benciloxi-formil-
amino) -metil] —l:.mmoill =-pirrolidin-2-8-carboxilico
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'H RMN (DMSO-dg): & 10.82 (bs, 1H), 9.33 (bs, 1H), B8.60 (bs,
1H), 8.42 (bs, 1H), B8.25-8.22 (m, 1H), 8.08-8.05 (m, 1H),
7.91-7.86 {(m, 1H), 7.73-7.6% (m, 1H), 7.63 (bs, 5H), 5.07
(bs, 2H), 4.84 (bs, 1H), 3.92-3,82 (m, 2H), 3.76-3.67 (m,
2H), 3.14 (bs, 1lH), 2.33-2.17 (m, 2H), 2.12-2.06 (m, 2H),
1.67-1.45 (m, 6H), 1.04 (m, 3H). ES-MS: calculado para
C2eH34N4O4 (502.60); encontrado: 503.4 [M+H].

Ejemplo 18: 4-metil-piridin-2-ilamida del é&cido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino)-matil] ~hexanoil}-azxetidin-2-8-
carboxilico

El’ compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[{benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (4-
metil-piridin-2-il})-amida del &4cido azetidin-2-carboxilico A-
8 [X =CHy, n =1, Ry = 2-(4-Me-piridilo)].
'H RMN (DMSO-dg): & 08.36-8.35 (d, J = 4.12 Hz, 1H), B8.14-8.03
(d, J = 23 Hz, 1H), 7.16-7.15 (d, J = 3.85 Hz, 1lH), 5.06 (bs,
1H), 4.39-4.30 (m, 2H), 3.75-3.72 {(d, J = 7.42 Hz, 1lH), 3.53
(bs, 2H), 2.51 (bs, 3H), 2.41 (bs, 2H), 1.44 (bs, 6H), 1.03
(bs, 3H). ES-MS: calculado para  CpgHaeN404 (362.43);
encontrado: 363.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del 1l-terbutiléster del
acido azeltidin-1,2-dicarboxilico Yy 4-metil-piridin-2-

ilamina, como se describe en sequida.

&
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2-8- (4-motil-piridin-2-ilcarbamoil) ~amida de azetidina

El aminoécido protegido con N-Boc se acopla con 2-
amino-piridina- utilizando HATU/DIEA/DMF, para dar la amida
protegida. La amida protegida se trata coh HCl 4.0M-dloxano
para dar la sal de HCl del A-8.
'H RMN (DMSO-de): § 8.41 (bs, 1H), 8.17-8.14 (d, J = 8.24 Hz,
1H), 7.99-7.96 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 5.33 (bs, 1H), 4.2-4.12
(m, 1H), 3.99-3.95 (m, 1H), 2.93-2.84 (m, 2H), 2.47 (s, 3H).
ES-MS: calculado para CjpHiaNa0 (191.11); encontrado: 192.3
[M+H] .

Ejemplo 19: 5-metil-piridin-2-ilamida del &cido 1-{2-R-
[(formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil}-azetidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (5-
metil-piridin-2-il)-amida del &Acido azetidin-2-carboxilico A-
8 [X=CHz, n =1, Ry = 2-(5-Me-piridilo)].
'K RMN (DMSO-dg): & 8.07 (bs, 1H), 7.94-7.91 (d, J = 8.24 Hz,
1H), 7.56-7.53 (d, J = 86.52 Hz, 1H), 4.79 (bs, 1H), 4.13-4.04
(m, 2H), 3.48 (bs, 1H), 3.37 (bs, 2H), 2.28 (bs, 1lH), 2.17
(bs, 4H), 1.18 (bs, 6H), 0.77 (bs, 3H). ES-MS: calculado para
C1gH2gN4O4 (362.;3); encontrado: 363.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del 1l-terbutiléster del
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dcldoe azeltidin-1,2-dicarboxilico Yy 5-metil-piridin-2-
ilamina, como se describe en seguida.
2-8- (5-metil-piridin-2-ilcarbamoil) ~amida de azetidina

El aminodcido protegido con N-Boc se acopla con dos
2-amino-piridina, utilizando HATU/DIEA/DMF, para dar la amida
protegida. La amida protegida se trata con HCl 4.0M-dioxano,
para dar la sai de HCl del A-8.
'H RMN (DMSO-dg): & 8.41 (bs, 1lH), 8.17-8.14 (d, J = 8.24 Hz,
1H), 7.99-7.96 (d, J = B.24 Hz, 1H), 5.33 (bs, 1H), 4.2-4.12
(m, 1H), 3.99-3.95 (m, 1H), 2.93-2.84 (m, 2H), 2.47 (s, 3H).
ES-MS: calculado para CjipHijN30 (191.11); encontrado: 192.3

[M+H] .

Ejemplo 20: 5-fluoro-piridin-2-ilamida del é&cido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-aminoc) -metil] -hexanolil}-azetidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulc se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (5-
fluoro-piridin-2-il)-amida del &cideo azetidin-2-carboxilico
A~8 [X =CHy, n=1, Ry = 2-(5-F-piridilo)]:
1H RMN (DMSO-dg): & 8.52 (bs, 1H), 8.36-8.33 (t, J = 3.3 y 5.2
Hz, 1H), 8.01-7.93 (dd, J = 4.95 y 8.52 Hz, 1lH), 5.08 (bs,
1H), 4.33 (bs, 2H), 3.74 (bs, 1H), 3.53 (bs, 2H), 2.41 (bs,

2H), 1.42 {(bs, 6H), 1.03 (bs, 3H). ES-MS: calculado para
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C17H23FN,O¢ (366.69); encontrado: 367.2 [M+H].

El A-8 se prepara a partir de l-terbutiléster del
dcido azetidin-1,2-dicarboxilico y 5-metil-piridin-2-ilamina,
como se describe en segulda.
2=-8=(5-fluoro-piridin-2-ilcarbamoil) amida de azetidina

El amino&cido protegido con N-Boc, se acopla con 2-
amino-piridina, utilizando HATU/DIEA/DMF, para dar la amida
protegida. La amida protegida se trata con HCl 4.0M-dioxano,
para dar la sal de HCl de la amina libre.

'R RMN (DMSO-dg): 8 8.58-8.57 (d, J = 3.02 Hz, 1H), 8.32 (bs,
1H), 8.06-7.9 (m, 1H), 5.32 (bs, 1lH), 4.17-3.98 (m, 2H),
2.93-2.74 (m, 2H). ES-MS: calculado para CgHigFN3;O (195.08);

encontrado: 196.2 [M+H].

Ejemplo 21: (5-t::l£luo:mt.tl-1-ou.i.-p:‘.::‘.;:un-z-i.:l.)-nn.i.ch
del écido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoil}-
pirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerde con
el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A=-7 (R = butilo normal) y (5-
trifluorometil-l-oxi-piridin-2-il)-amida del acido
pirrolidin-2-carboxilico A-8 {X = CH2, m = 1, R1 = 2-(5-
trifluorometil-l-oxi)-piridile].
'H RMN (DMSO-dg): & 9.15 (bs, 1H), 8.64-8.62 (d, J = B.79 Hz,
1H), 7.98-7.96 (d, J = 9.34 Hz, 1H), 5.04-5.0 {(m, 1lH), 3.87-

&1
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3.73 (m, 2H), 3.65 {(bs, 2H), 3.49-3.48 (m, 1H), 2.34 (bs,
2H), 2.13-2.12 (d, J = 2.47 Hz, 2H), 1.67-1.45 (m, 6H), 1.03
{bs, 3H). ES-MS: calculado para CigHasF3N.Os (446.43);
encontrado: 447.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 3-amino-
quinolina, como se describe para la sintesis de la piridin-2-
il-amida del 4&acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de &cido
bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Banciléster del #&cido 2-8-(5-trifluorometil-l-oxi-piridin-2-
ilcarbamoil) -pirrolidin-1-carboxilico

Se hacen reaccionar benciléster del 4acido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilicoe y 5-trifluorometil-
piridin-2-ilamida, para dar el intermediario de amida, como
se describe para la sintesis del benciléster del Acido 2-S-
(piridin-2-il=-carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el
Ejemplo 1. Este intermediario, después de la oxidacidén con
MCPBA, proporciona el compuesto del titulo.

H RMN (DMSO-dg): & 9.15 (bs, 1H), B.67-8.58 (dd, J = 8.79 y
9.07 Hz, 1lH), 7.98 (bs, 1H), 7.57 (bs, 2H), 7.37-7.34 (d, J =
8.065 Hz, 2H), 5.29-5.26 (d, 0 = 9.9 Hz, 2H), 5.1-5.0 (m,
1H), 3.68-3.53 {(m, 2H), 2.63-2.57 (m, 2H), 2.2-2.05 (m, 2H).
ES-MS: calculado para Cj;gH1gF3N304 (409.12); encontrado: 410.2
[M+H] .

Sal da écido bromhidrico de la (5-trifluorometil-l-oxi-
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piridin-2-il)amida del idcido pirrolidin-2-S-carboxilico

El tratamiento del intermediario N-protegido
anterior, con HBr-AcOH, proporciona el compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-dg): & 9.21 (bs, 1H), B.66-8.63 (d, J = 8.79 Hz,
1H), 8.06-8.02 (dd, J = 1.37 Hz, 1H), 5.05-5.0 (t, J = 6.59 Y
7.14 Hz, 1H), 3.58-3.47 (m, 2H), 2.63-2,57 (m, 2H), 2.23-2.1
(m, 2H). ES-MS: calculado para C;Hj2F3NaQ2  (275.09);

encontrado: 276.1 [M+H].

Ejemplo 22: (4-etil-l-oxi-piridin-2-il)-amida del écido 1-
{2-R-[ (fomil-l:.lid.:oz:l.-m:l.no) -metil] -hexanoil)})-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[ (benciloxi-
formil-~amino)-metil}]-hexanoico A~7 (R = butilo normal) y (4-
etil-l1-oxi-piridin-2-il)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A~8 [X = CHz, m» = 1, R; = 2=-(4-etil-l-oxi-
piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): & 8.47-8.45 (d, J = 6.593 Hz, 1H), 8.35-8.34
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.22-7.20 (m, 1H), 4.92-4.89 (t, J = 4.7
y 3.02 Hz, 1H), 3.85-3.80 (t, J = 6.49 y 8.24 Hz, 2H), 3.53
(bs, 2H), 3.22 (bs, 1H), 2.85-2.71 (m, 2H), 2.35-2.13 (m,
4H), 1.68-1.36 (m, 6H), 1.02 (bs, 3H). ES-MS: calculado para
C20H10N4Os (406.48); encontrado: 407.3 [M+H].

Benciléster del dcido 2-8-(4-etil-l-oxi-piridin-2-
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ilcarbamoil) -pirrolidin-l-carboxilico

Se hacen reaccionar benciléster del &cido 2-
clorocarbonil-l-oxi-piridin-2-ilcarbamoil)=-pirrolidin-1-
carboxilico y 4-etil-piridin-2-ilamina, para dar el
intermediario de amida, como se describe para la sintesis del
benciléster del dcido 2-5-(piridin-2-il-carbamoil) -
pirrolidin-l-carboxilico en el Ejemplo 1. Este intermediario,
después de su oxidacién con MCPBA, proporciocna el compuesto
del titulo.
'H RMN (CDCl3): 8 8.8-8.12 (m, 1H), 7.4-7.2 (m, 1H), 6.85-6.83
(d, J = 6.59 Hz, 1lH), 5.3-5.1 (m, 2H), 4.57 (bs, 1H), 3.71-
3.54 (m, 2H), 2.7-2.63 (dd, J = 7.42 Hz, 2H), 2.24-1.73 (m,
4H), 1.3-1.2 (m, 3H). ES-MS: calculado para CzoH23N30,
(369.17); encontrado: 370.2 [M+H].
Sal de #&cido bromhidrico de la (4-etil-l-oxi-piridin-2-il)-
amida del écido pirrolidin-2-S-carboxilico

El tratamiento del intermediario N-protegido
anterior, con HBr-AcOH, proporciona el compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-dg): & 8.56-8.53 (d, J = 6.6 Hz, 1H), B.36-8.35
(d, g = 2.3 Hz, 1H), 7.33-7.3 (dd, J = 2.37 y 2.47 Hz, 1H),
5.0-4.96 (t, J = 8.24 y 5.49 Hz, 1H), 3.39-3.42 (m, 2H),
2.88-2.81 (dd, J = 7.7 Hz, 2H), 2.64-2.55 (m, 1H), 2.2-2.05
(m, 3H), 1.29-1.25 (¢, J = 7.14 y 6.87 Hz, 3H). ES-MS:

calculado para Cj3H;jNaO2 (235.13); encontrado: 236.2 [M+H].
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Ejemplo 23: (4-fenil-piridin-2-il)~-amida del écido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino) -metil) -hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[ (benciloxi-
formil~-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (4-
fenil-piridin-2-il)-amida del A&cido pirrolidin-2-carboxilico
A-8 [X = CHz, n =1, R, = 2-{4-fenil)-piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): & B.6-8.45 (m, 1H), 8.3-7.6 (m, 5H), 4.8
(bs, 1lH), 3.85-3.71 (m, 2H), 3.31 (bs, 1lH), 2.32-1.98 (m,
4H), 1.76-1.43 (m, 6H), 1.04 (bs, 3H). ES-MS: calculado para
Ca24H3oN4O4 (438.53); encontrado: 439.4 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
d4cido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4-fenil-
piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de 1la
piridin-2-il-amida del &dcido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1. ]
Benciléster del édcido 2-8-(4-fenil-piridin-2-il-carbamoil) -
pirrolidin-l-carboxilico
'H RMN (CDCl3): & 8.8-8.12 {m, 1H), 7.4-7.2 (m, 1H), 6.85-6.83
(d, J = 6.59 Hz, 1H), 5.3-5.1 (m, 2H), 4.57 (bs, 1H), 3.71-
3.54 (m, 2H), 2.7-2.63 (dd, J = 7.42 Hz, 2H), 2.24-1.73 (m,
4H), 1.3-1.2 {(m, 3H). ES-MS: calculado para CzgHz3N104
(369.17); encontrado: 370.2 [M+H].

Sal de écido bromhidrico de 1la (4-£mil;pi:idin-2-11) amida
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del écido pirrolidin-2-S-carboxilico
'H RMN (DMSO-d¢): & 8.64-8.63 (d, J = 5.22 Hz, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.94-7.91 (dd, J = 1.65 y 1.1 Hz, 1H), 7.78-7.67 {m,
5H), 4.68 (bs, 1H), 3.5-3.46 (m, 2H), 2.65-2.58 (m, 1H),
2.24-2.09 {m, .3H). ES-MS: calculado para CigHi;7NaO (267.14);
encontrado: 268.3 [M+H].
Ejemplo 24: (4-£.n11-1-oxi-pizidin-2-11)ramidl dal &cido
1-{2-R-[{formil-hidroxi-amino)-metil]~hexanoil}-pirrolidin-2-
8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[{(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A=7 (R = butilo normal) y (4-
fenil-l-oxi-piridin-2-il)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CH;, n = 1, Ry = 2-(4-fenil-l-oxi)-
piridilo].
H RMN (DMSO-dg): & 8.78-8.79 (d, J = 2.47 Hz, 1H), 8.64-8.62
(d, J = 6.87 Hz, 1H), 7.9-7.6 (m, 5H), 4.99-4.96 (t, J = 4.67
y 3.3 Hz, 1H), 3.88-3.76 (m, 1H), 3.53 (bs, 2H), 3.24 (bs,
1H), 2.35-2.15 (m, 4H), 1.68-1.45 (m, 6H), 1.05-1.03 (d, J =
6.59 Hz, 3H). ES-MS: calculado para Cz¢H3oNOs (454.53);
encontrado: 455.3 [M+H].
Benciléster del dcido 2-8-{4-fenil-l-oxi-piridin-2-
ilcarbamoil) -pirrolidin-l-carboxilico

Se hacen reaccionar benciléster del acido 2-

clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4-fenil-piridin-2-

72
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ilamina, para dar el intermediario de amida, como se describe
para la sintesis del benclléster del Acido 2-S-(piridin-2-il-
carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el Ejemplo 1. Este
intermediario, después de su oxidacién con MCPBA, proporciona
el compuesto del titulo.
'H RMN (CDCly): & B8.3-8.2 (m, 1H), 7.96-7.13 (m, 12H), 5.73-
5.12 (m, 2H), 4.7-4.4 (m, 1H), 3.8-3.5 (m, 2H), 2.5-2.01 (m,
4H). ES-MS: calculado para Cz;Hz3N304 (417.17); encontrado:
418.1 [M+H].
Sal de #écido bromhidrico de 1la {4-fenil-l-oxi-piridin-2-
il)amida del acido pirrolidin-2-S-carboxilico

El tratamiento del intermediario N-protegido
anterior, con HBr-AcOH, proporciona el comﬁﬁesto del titulo.
'H RMN (DMSO-dg): & 8.79~8.78 (d, J = 2.47 Hz, 1H), B8.7-8.67
(d, J = 6.87 Hz, 1H), 7.94-7.8% (m, 1H), 7.79-7.64 (m, 5H),
5.03-4.97 (dd, J = 6.59 Hz, 1H), 3.53-3.44 (m, 2H), 2.64-2.55
(m, 1H)}, 2.28-2.09 (m, 3H). ES-MS: calculado para Cj;oH17N302
(283.13); encontrado: 284.2 [M+H].

Ejemplo 25: (4-trxifluorometil-piridin-2-il)-amida del
écido 1-{2~R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanocil}-
pirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &4cido 2-[(benciloxi-

formil~amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (4-
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trifluorometil-piridin-2-il)-amida del Acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 (X = CHa, n = 1, Ri = 2-(4-
trifluorometil)piridiloe].
'H{ RMN (DMSO-dg): & 8.8-8.78 (d, J = 5.22 Hz, 1H), 7.97 (bs,
1H), 7.66-7.65 (d, J = 4.67 Hz, 1H), 4.8-4.77 (t, J = 4.12 y
4.4 Hz, 1H), 3.86-3.7 (m, 2H), 3.52 (bs, 2H), 3.2 (bs, 1H),
2.33-2.1 (m, 4H), 1.64-1.45 (m, 6H), 1.06-1.04 (d, J = 6.32
Hz, 3H). ES-MS: calculado para C19H25F3N404 (430.43);
encontrado: 431.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
Acido 2-clorocarbonil-pirrolidin-1-carboxilico Y 4-
trifluorometil-piridin-2-ilamina, como se describe para 1la
sintesis de la piridin-2-il-amida del 4&cido pirrolidin-2-
carboxilico (sal de &cido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
Sal de &cido bromhidrico de la (4-trifluocrometil-piridin-2-
il)amida del Acido pirrolidin-2-S-carboxilico
'H RMN (DMSO-dg): & B8.93-8.85 (m, 2H), 7.77-7.75 (m, 1H),
4.67-4.65 (d, J = 6.593 Hz, 1H), 3.49-3.44.{(m, 2H), 2.65-2.56
(m, 1H), 2.24-2.09 (m, 3H). ES-MS: calculado para C;iHizF3N30

{(259.1); encontrado: 260.2 [M+H].

Ejemplo 26: (d-trifluorometil-l-oxi-piridin-2-il) -~amida
dal écido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanolil}-
pirrolidin-2-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

?¢
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el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-{(benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanocico A~7 (R = butilo normal) y (4-
trifluorometil-l-oxi-piridin-2-il)-amida del dcido
pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X = CHz, a = 1, Ry = 2-(4-
trifluorometil-l-oxi)=-piridilo].
'H RMN (DMSO-dg¢): & B.79-8.76 (m, 1H), 7.98 (bs, 1H), 7.73-
7.65 (m, 1H), 5.04-5.0 (m, 1H), 3.84-3.72 (m, 2H), 3.52 (bs,
2H), 3.3 (bs, 1H), 2.32-2.13 (m, 2H), 1.77-1.44 (m, 6H),
1.04-1.02 (d, J = 6.04 Hz, 3H). ES-MS: calculado para
CiysHasF3N4Os (446.43); encontrado: 447.3 [M+H].
S8al del &cido bromhidrico de la (4-trxrifluorometil-l-oxi-
piridin=-2-il) ~amida del &cido pi::olidin-zTs-catboxilico

Se hacen reaccionar benciléster del Aacido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l1-carboxilico y 4-trifluorometil-
piridin-2-ilamina, para dar el intermediario de amida, como
se describe para la sintesis del benciléster del &cido 2-S-
(piridin-2-il-carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el
Ejemplo 1. Este intermediario, después de su oxidacién con
MCPBA, seguida por la remocién del grupo N-benciloxicarbonilo
con HBr-AcOH, proporciona el compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-dg): 8 B8.94-8.74 (m, 2H), 7.83~7.8 (m, 1H), 5.02-
4.97 (t, J = 6.22 y 8.52 Hz, 1H), 3.5-3.42 (m, 2H), 2.61-2.52
(m, 1H), 2.27-2.06 (m, 3H). ES-MS: calculado para C;;H;2F3N3O2

{275.09); encontrado: 276.1 [M+H].
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Ejemplo 27: (8-hidroxi-quinolin-2-il)-amida del acido 1-
{2-R-[ (formil-hidroxi-amino)-matil] -~hexanoil }-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (8-
benciloxi-quinolin-2-il)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 x = CHa, n = 1, Ry = 2- (8-
benciloxi)quinolinilo].
4 RMN (DMSO-dg): 8 8.5-8.35 (m, 2H), 7.98 (bs, 1H), 7.55-7.46
(m, 1H), 7.26-7.26 (m, 1H), 4.83-4.82 (d, J = 4.4 Hz, 1H),
3.86-3.68 (m, 4H), 3.27 (bs, 1H), 2.38-2.06 (m, 4H), 1.68-
1.42 (bs, 6H), 1.06-1.04 (d, J = 6.32 Hz, 3H). ES-MS:
calculado para CzpHzgN4Os (428.48); encontrado: 429.3 [M+H].
Bencilésterx del écido 2-8- (8-benciloxi~quinolin-2-
ilcarbamoil) -pirrolidin-l-carbozilico

Se hacen reaccionar benciléster del Acido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y é-hidroxi-quinolin—
2-ilamina, para dar el intermediario de bis-prolina, como se
describe para la sintesis del benclléster del &cido 2-S-
(piridin-2-il-carbamoil)-pirrolidin—-l1-carboxilico en el
Ejemplo 1. Este intermediario, después de su tratamiento con
hidréxido de litio en tetrahidrofurano:agqua (4:1),
proporciona el derivado de 8-hidroxilo correspondiente, el

cual, después de la O-bencilaciédn con bromuro de bencilo en
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dimetilformamida-~K,CO;, produce el compuesto deseado.

'H RMN (DMSO-dg}: & 11.2-11.1 (m, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.73-7.23
{m, 14H), 5.50 (s, 2H), 5.31-5.22 (m, 2H), 4.83 (bs, 1H),
3.73-3.61 (m, 2H), 2.52-2.36 (m, 1lH), 2.18-2.03 (m, 3H). ES-
MS: calculado para CaH;N3O4 (481.54); encontrado: 482.2
[M+H].

Sal de écido bromhidrico de la (8-benciloxi-quinolin-2-1l)-
amida del dcido pirrolidin-2-S-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): 8 11.6 (bs, 1H), 8.91 (bs, 1H), 8.60-8.57
(m, 1), 7.73-7.31 (m, 9H), 5.52 (s, 2H), 4.68 (bs, 1H),
3.55-3.46 (m, 2H), 2.68-2.63 (m, 1lH), 2.19_—2.09 (m, 3H). ES-
MS: calculado para C;;H21N30,*2HBr (347.41); encontrado: 348.3

[M+H].

Ejemplo 28: (3-metoxi-6-metil-piridin-2-il)-amida del écido
1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-
8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico =7 (R = butilo normal) y (3-
metoxi-6-metil-piridin-2-il)-amida del A&cido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CHz, n = 1, Ri = 2-(3-metoxi-6-
metil)piridilo].
'H RMN (DMSO-dg¢): & 7.54-7.51 (d, J = B.24 Hz, 1H), 7.24-7.21
(d, J = 8.24 Kz, 1H), 4.79 (bs, 1lH), 3.94 (bs, 3H), 3.86-3.52
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{m, 2H), 3.51 (bs, 2H), 3.27 (bs, 1lH), 2.69 (bs, 3H), 2.26-
2.01 (m, 4H), 1.64-1.42 (bs, 6H), 1.04-1.0 (t, J = 5.77 y
6.04 Hz, 3H). ES-MS: calculado para CaoH3gNOs (406.48);
encontrado: 407.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
Acido 2-clorocarbonil—pirrolidin—l-carboxiiicc y 3-metoxi-6-
metil-piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de
la piridin-2-ilamida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (sal
de dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
Sal de dcido bramhidrico de la (3-matoxi-6-metil-piridin-2-
il) -amida del fcido pirrolidin-2-S-carboxilico
H RMN (DMSO-dg): & 7.79-7.76 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.45-7.42
(d, J = 8.24 Hz, 1H), 4.68 (bs, 1lH), 4.01 (bs, 3H), 3.47-3.43
(t, J = 5.49 Hz, 2H), 2.7 (bs, 3H), 2.2-2.08 (m, 4H). ES-MS:

calculado para Cj;2H;7N30O2 (235.13); encontrado: 236.2 [M+H].

Ejemplo 29: (d-metoxi-piridin-2-il)-amida del #&cido 1-{2-
R-[ {formil-hidroxi-amino)-metil] -hexanoil)}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (4~
metoxi-piridin-2-il)-amida del 4cido pirrolidin-2-carboxilico
A-8 [X = CHz, n =1, Ry = 2-(4-metoxi)piridile].

14 RMN (DMSO-dg, rotameros): 8 10.7 (bs, 1H), 10.2 (s, 0.3H),
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95.87 (s, 0.7H), 8.44 (s, 0.6H}), B8.32-8.30 (d, J = 5.77 Hz,
i1H), 7.98 (s, 0.4H), 7.86 (s, 1H), 6.91-6.88 (m, 1H), 4.75-
4.73 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.87-3.67 {m, 4H), 3.30-3.10 (bs,
1H), 2.30-2.06 (m, 4H), 1.65-1.36 (m, 6H), 1.11-0.926 (m,
3H). ES-MS: calculado para CjsH2gNOs (392.45); encontrado:
393.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 4-metoxi-
piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de 1la
piridin-2-il-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
Acido bromhidrico) en el Ejemplo 1. _

Benciléster del #4cido 2-8-(4-metoxi-piridin-2-ilcarbamoil)-
pirrolidin-l-carboxiliceo

'H RMN (DMSO-dg): & 10.8-10.7 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.32-8.31
(d, § = 5.7 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.58-7.27 (m, 5H), 6.92-
6.89 (m, 1H), 5.32-5.16 (m, 2H), 4.75-4.68 (m, 1H), 4.00 (s,
3H), 3.76-3.53 (m, 2H), 2.44-1.98 (m, 4H). ES-MS: calculado
para CygH21N304 (355.39); encontrado: 356.3 [M+H].

Sal de #cido bromhidrico de la (4-metoxi-piridin-2-il)-amida
del &cido pirrolidin-2-S-carboxilico

14 RMN (DMSO-d¢): & 11.9 (bs, 1H), 8.98 (bs, 1H), 8.48-8.47
(d, J = 6.32 Hz, 1H), 7.67 (bs, 1H), 7.22-7.19 (m, 1H), 4.70-
4.69 {(m, 1H), 4.12 (s, 3H), 3.51-3.47 (m, 2H), 2.66-2.57 (m,
1H), 2.28-2.10 (m, 3H). ES-MS: calculado para Cj;;HisN3O2*2HBr

(221.26); encontrado: 222.2 [M+H] base libre.
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(4-metoxi-pizridin-2-il) -amida del édcido 1-{2-R-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil] ~hexanoll}-pirrolidin-2-S-carboxilico

'H RMN (DMSO-d¢, rotameros): & 10.7 (s, 1H), 8.41 (s, O0.5H),
8.33-8.31 (m, 1H), 8.06 (s, 0.5H), 7.85 (s, 1H), 7.62-7.59
{m, SH), 6.91-6.88 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.77 (s, 1H), 3.99
(s, 3H), 3.85-3.67 (m, 4H), 3.10 (bs, 1H), 2.28-2.06 (m, 4H),
1.65-1.44 (m, 6H), 1.05-1.01 (m, 3H). ES-MS: calculado para
C26HaN4Os (4B2.57); encontrado: 483.3 [M+H].

Ejemplo 30: (3-matoxi-piridin-2-il) -amida del é&cido 1-{2-
R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del acido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (3-
metoxi)piridil)-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico A-8
[X = CHy, n =1, Ri = 2~(3-metoxi)piridilo]:
'H RMN (DMSO-dg): & 9.83 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.13-8.11 (m,
1R), 7.98 (s, 1H), 7.65-7.62 {m, 1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 4.83
(bs, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.70-3.83 {(m, 4H), 3.20 (bs, 1H),
2.35-2.205 (m, 4H), 1.75-1.43 (m, 6H), 1.15-1.00 {m, 3H). ES-
MS: calculado para CisHzeNOs (392.45); encontrado: 393.3
[M+H] .

El A-8 se prepara a partir del benciléster del

dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 3-metoxi-
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piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de 1la
piridin-2-il-amida del Acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
4cido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Benciléster del 4édcido 2-8-(3-metoxi-piridin-2-ilcarbamoil)-
pirrolidin-l-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): § 9.96-9.90 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 8.17-8.13
(m, 1H), 7.66-7.39 (m, 7H), 5.28-5.19 (m, 2H), 4.72 (bs, 1lH),
3.94 (s, 3H), 3.69-3.53 (m, 2H), 2.49-2.31 {(m, 1H), 2.1B-2.04
(m, 3H)s. ES-MS: calculado para C19H21N304 {355.39);
encontrado: 356.3 [M+H].

Sal de écido bromhidrico de la (3-metoxi-piridin-2-il)-amida
del Acido pirrolidin-2-8-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg¢): & 10.8 (bs, 1H), 8.89 (bs, 1H), 8.23-8.21
(m, 1H}, 7.87-7.85 (m, 1H), 7.60-7.56 (m, 1H), 4.73 (bs, 1lH),
4.07 (s, 3H), 3.54-3.45 (m, 2H), 2.64-2.57 (m, 1H), 2.24-2.14
{m, 3H). ES-MS: «calculado para C;;H;sN3O*2HBr (221.26):;
encontrado: 222.2 [M+H] base libre.
(3-metoxi-piridin-2-il)-amida del #dcido 1-{2-R-[(benciloxi-
formil-amino) -matil] -hexanoil}-pirrolidin-2-8S-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg¢): & 9.82 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.13-8.11 (m,
1H), 7.65-7.59 (m, 6H), 7.40-7.36 (m, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.81
(bs, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.88-3.70 (m, 4R), 3.10 (bs, 1H),
2.13-2.01 (m, 4H), 1.65-1.41 (m, 6H), 1.03-0.968 (m, 3H). ES-
MS: calculado para CzgH3NOs (482.57); encontrado: 483.3
(M+H] .
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Ejemplo 31:  (6-hidroxi-piridin-2-il)-amida del &cido 1-{2-
R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil}-pirrolidin-2-§-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepa-lra de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (6-
benciloxi-piridin-2-il)-amida del acldo pirrelidin-2-
carboxilico A-8 [X =» CH;, n = 1, Ry = 2-(3-benciloxi)-
piridilo].
'H RMN (DMSO-ds, rotameros): & 10.4 (bs, 1H), 10.24 (s, 1H),
9.87 (s, 1H), B.44 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.74-7.6% (m, 1H),
6.43 (bs, 1H), 4.70 (bs, 1H), 3.85-3.70 (m, 4H), 3.21 (bs,
1H), 2.27-2.06 (m, 4H), 1.65-1.43 (m, 6H), 1.03 (bs, 3H). ES-
MS: calculado para Ci;¢HzeN¢Os (378.42); encontrado: 379.2
[(M+H] .

El A-8B se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirreolidin-l-carboxilico y 6-hidroxi-
piridin-2-ilamina, para dar el derivado de bis-prolina, el
cual, después de la hidrélisis basica, sequida por la O-
bencilacién, proporciona la amina deseada, como se describe
para la sintesis de la piridin-2-il-amida del Acido
pirrolidin-2-carboxilico (sal de &cido bromhidrico) en el
Ejemplo 1. _

Benciléster del écido 2-8-(6-hidroxi-piridin-2-ilcarbamoil)-

Qqz
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pirrolidin-l-carboxilico
'H RMN (DMSO-dg): & 10.9 (bs, 1H), 10.5 (bs, 1H), 7.77-7.70
(m, 1H), 7.56~7.30 (m, 6H), 6.48-6.46 {m, 1H), 5.27-5.26 (m,
2H), 4.67-4.62 (m, 1H), 3.72-3.57 (m, 2H), 2.47-1.98 (m, 4H).
ES-MS: calculado para C;gH1sN30, (341.36); encontrado: 342.3
[M+H] .
Benciléster del dcido 2-8-{6-benciloxi-piridin-2-
ilcarbamoil) -pirrolidin-l-carboxilico

El compuesto de hidroxile (0.%20 gramos, 2.70
milimoles, 1 equivalente) se disuelve en dimetilformamida (9
mililitros) y se enfria a 0°C. Se agrega K;COs (1.12 gramos,
8.09 milimoles, 0.3 equivalentes), seguido por bromuro de
bencilo (385 microlitros, 3.23 milimoles, 1.2 equivalentes).
La mezcla resultante se agita a 0°C durante 1 hora, y luego a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién
se diluye con EtOAc, se lava con salmuera, y con NaHCO;
saturado. La capa organica se seca sobre Na;SO, anhidro, se
filtra, Y se concentra. La purificacién mediante
cromatografia por evaporacién (hexano:EtOAc = 2:1) da el
compuesto del titulo como un aceite incoloro.
'H RMN (DMSO-dg¢): & 10.6-10.5 (m, 1H), 7.92-7.86 (m, 1H),
7.69-7.52 (m, 9H), 7.41-7.26 (m, 2H), 6.81-6.75 (m, 1H),
5.54-5.51 (m, 2H), 5.28-5.24 (m, 2H), 4.79-4.68 (m, 1H),
3.69-3.55 (m, 2H), 2.46-1.07 (m, 4H). ES-MS: calculado para
C2sHasN304 (431.48); encontrado: 432.3 [M+H].



15

25

B8al de &cido bromhidrico de la (6-benciloxi-piridin-2-il)-
amida del &cido pirrolidin-2-S-carboxilico

'H RMN (DMSO-ds, rotameros): & 11.1 (s, 0.6H), 11.0 (s, 0.4H),
8.88 (bs, 1H), 7.99-7.94 (m, 0.4H), 7.86-7.80 (m, 0.6H),
7.67-7.47 (m, 6H), 6.85-6.83 (m, 0.6H), 6.63-6.60 (m, 0.4H),
5.54-5.53 (m, 2H), 4.67-4.62 (m, 1H), 3.51-3.46 (m, 2H),
2.65-2.53 (m, 1H), 2.21-2.03 (m, 3H). ES-MS: calculado para
C17H1sN:02*2HBr (297.35):; encontrado: 298.3 [M+H] base libre.
(6-benclloxi-piridin-2-il) —amida del &cido 1-{2-R-
[ (benciloxi-formil-amino)-metil)] -hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

'H RMN (DMSO-ds): 8 10.5 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.88-7.80 (m,
2H), 7.64-7.52 (m, 10H), 6.76-6.74 (m, 1H), 5.53 (s, 2H),
5.06 (s, 2H), 4.79 (bs, H), 3.84-3.74 (m, 4H), 3.13 (bs, 1H),
2.22-1.92 (m, 4H), 1.65-1.43 (m, 6H), 1.04—.0.976 {m, 3H). ES-
MS: calculado para CiH3gN4Os (558.67); encontrado: 559.3

[M+H] .

Ejemplo 32: (3-hidroxi-l-oxi-piridin-2-il) -amida del &cido

1-{2-R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil)}-pirrolidin-2-

S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimientce General A descrito mds adelante, a partir
del éster PFP del A4cido 2-]{benciloxi-formil-amino)-metil]-

hexanoico A-7 (R = butilo normal) y (3-benciloxi-l-oxi-

2
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plridin-2-il)-amida del &cido pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X
= CHz, n = 1, Ry = 2-{3-benciloxi-l-oxi)-piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): & 10.2-10.2 (m, 1H), 9.62 (s, 1H), B8.17 (s,
1H), 7.86-7.82 (m, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.09-7.03 (m, 1H),
6.85-6.82 (m, 1H), 4.65-4.61 (m, 1H), 3.56-3.45 (m, 4H}, 2.96
(bs, 1H), 2.20~-1.85 (m, 4H), 1.39-1.17 {(m, 6H), 0.753 (bs,
3H). ES-MS: calculado para Cj;gHieN¢Og¢ (394.42); encontrado:
395.2 [M+H].
Benciléater del @écido 2-8-(3-benciloxi-l-oxi-piridin-2-
ilcarbamoil) ~pirrolidin-l-carboxilico

Se hacen reaccionar benclléster del &cido 2-
clorocarbonil-pirrolidin-l1-carboxilico y 3-benciloxi-piridin-
2-ilamina, para dar el intermediario de amida como se
describe para la sintesis del benciléster del 4&cido 2-8-
(piridin-2-il-carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico en el
Ejemplo 1. Este intermediario, después de la oxidacién con
MCPBA, proporciona el compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-dg): 8 10.2-10.1 (m, 1H), 8.21-8.16 (m, 1H),
7.65-7.35 (m, 12H), 5.37-5.2% (m, 4H), 4.78-4.70 (m, 1H),
3.63-3.60 {(m, 2H), 2.30-1.84 (m, 4H). ES-MS: calculado para
Ca2sH2s5N305 (447.46); encontrado: 448.2 [M+H]..
Sal de #éclido bramhidrico de la (3-benciloxi-l-oxi-piridin-2-
il) ~amida del écido pirrolidin-2-S-carboxilico

La remocidn del grupo N-benciloxicarbonilo con HBr-

AcOH del intermediario anterior, proporciondé el compuesto
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deseado.
'H RMN (DMSO-dg): & 10.8 (s, 1H), 8.90-8.88 (m, 1H), B8.26-8.23
{m, 1H), 7.65-7.45 (m, 7H), 5.39 (s, H), 4.72-4.67 (m, 1H),
3.46-3.34 (m, 2H), 2.54-1.75 (m, 4H). ES-MS: calculado para
C17H19N303*2HBr (313.35):; encontrado: 314.3 [M+H] base libre.
(3-benciloxi-l-oxi-piridin-2-il)-amida del &cido 1-{2-R-
[ (banciloxi-formil-amino) -metil] ~hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

A una solucién del pentafluorofeniléster del A-7
(0.920 gramos, 2.13 milimoles, 1 equivalente) en
dimetilformamida seca (11 mililitros) a 0°C bajo nitrégeno,
se le agrega base de Hunig (1.9 mililitros, 10.7 milimoles,
5.0 equivalentes), seguida por amina (1.52 gramos, 3.20
milimoles, 1.5 equivalentes). La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 23 horas. La mezcla de reaccién
se divide entre EtOAc y dcido citrico al 10 por ciento. La
capa organica se lava con salmuera y NaHCO; saturado, se seca
sobre Na2SO4 anhidro, se filtra, y se concentra. El residuo se
purifica mediante cromatografia por evaporacién
(CHaClz:metanol = 100:0 a 96:4), para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco.
H RMN (DMSO-dg): & 10.08 (s, 1H), B8.19-8.16 (m, H), 7.65-7.36
(m, 13H), 5.32 (s, 2H), 5.06-5.05 (m, 2H), 3.88-3.59 (m, 4H),
3.07 (bs, 1H); 2.10-1.78 (m, 4H), 1.65-1.39 (m, 6H), 1.03-
0.945 (m, 3H). ES-MS: calculado para C3H3gNOs (574.67);
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82
encontrado: 575.4 M+H].
Ejemplo 33: (banzo[l,3]dioxol-5-11)~amida del #&cido 1-{2-

R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil]-hexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanoico A-7 (R = butliloc normal) vy
(benzo[l, 3]dioxol-5-il)—-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = CH;;, n =1, R; = 5- (ber;zo[1,3]dioxol)].
H RMN (DMSO-dg): & 7.47-7.46 (d, J = 1.65 Hz, 1H), 7.15-7.02
(m, 2H), 6.17-6.16 (d, J = 3.85 Hz, 2H), 4.54 (bs, 1H), 3.86-
3.7 (m, 2H), 3.52 (bs, 2H), 2.28-2.05 (m, 4H), 1.64-1.45 (m,
6H), 1.06-1.04 (d, J = 6.32 Hz, 3H). ES~-MS: calculado para
C20H29N20g¢ (405.45); encontrado: 406.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 5-amino-
(benzo[l,3]dioxol), como se describe para la sintesis de la
piridin-2-il-amida del Acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.

Benciléster del #écido 2-3-(benxo[l,3]diox6l-5-il-carbamoil) -
pirrolidinl-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & 7.6-7.3 (m, 6H), 7.2-7.02 (m, 2H), 6.17-
6.16 (d, J = 1.47 Hz, 2H), 5.31-5.11 (m, 2H), 4.5-4.45 (m,
1H), 3.7-3.6 (m, 2H), 2.5-2.34 (m, 1lH), 2.14-1.98 (m, 3H).

47
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ES-MS: calculado para CaoHioN20s (368.14); encontrado: 369.2
[M+H] .

Sal de dcido bromhidrico de la (benzo[l,3]dioxol-5-il)-amida
del écido pirrolidin-2-S-carboxilico -

'H RMN (DMSO-dg): & 7.49-7.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.2-7.17
{m, 1H), 7.11-7.08 (d, J = 8.24 Hz, 1lH), 6.2 (bs, 2H), 4.5~
4.48 (¢, J = 7.1 y 6.3 Hz, 1H), 3.46-3.45 (d, J = 5.22 Hz,
2H), 2.58-2.54 (t, J = 8.24 y 6.6 Hz, 1H), 2.18-2.1 (m, 3H).
ES-MS: calculado para C;zH;4N203 (234.1); encontrado: 235.2

[M+H]}.

Ejemplo 34: {2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-1l1) ~amida del
acido 1-{2-R-{ (formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil)} -
plrrolidin-2-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del acido 2~[ (benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
(2,2-difluoro-benzo[l,3-]dioxol-5-11)-amida del acido
pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X = CHz, n = 1, R, = 5-{((2,2-
difluoro-benzo{l,3]dioxol].
'H RMN (DMSO-dg): & 7.96-7.93 (m, 1H), 7.56-7.42 (m, 2H, 4.56-
4.55 (d, J = 3.57 Hz, 1H), 3.86-3.6 (m, 2H), 3.53 (bs, 2H),
3.28 (bs, 1H), 2.31-2.02 (m, 4H), 1.63-1.45 (m, 6H), 1.04
(bs, 3H). ES-MS: calculado para  CzoHa5F2N30¢ (441.43);

encontrado: 442.3 [M+H].
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El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 5-amino-
(2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol) como se describe para la
sintesis de la pirldin-2-jil-amida del &cido pirrolidin-2-
carboxilico (sal de 4cido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
Benciléster del é&cide 2-8-(2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-
il-carbamoil)-pirrolidin-l-carboxilico
'H RMN (DMSO-dg¢): & 7.97-7.87 (dd, 1H), 7.57-7.3 (m, 7H),
5.31-5.10 (m, 2H), 4.6-4.48 (m, 1H), 3.73-3.6 (m, 2H), 2.46-
2.38 (m, 1H), 2.15-2.02 {m, 3H). ES-MS: calculado para
CoH1aFzN205 (404.12); encontrado: 427.2 [M+Na].
(2,2-difluoro-banzo[l,3]dioxol-5-1i1) ~amida dal acido
pirrolidin-2-8-carboxilico (sal del dcido bromhidrico)

'H RMN (DMSO-dg¢): & 7.63-7.33 (m, 3H), 4.56 (bs, 1H), 3.59
(bs, 2H), 2.63-2,56 (m, 1H), 2.2-2.13 {m, 3H). ES-MS:

calculado para C;sH;2F2N203 (270.08); encontrado: 271.2 [M+H].

Ejemplo 35: '(fenoxi-fenil-3-il)-amida del &cido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~bexanoil}-pirrolidin-2-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimlento General A, a partlir del acido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
(3-fenoxi-fenil-3-il)-~amida del adcido pirrolidin-2-

carboxilico A-8 [X = CHz, n =1, R; = 3-(fenoxi-fenilo)].
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" RMN (DMSO-dg): & 7.95 (bs, 1H), 7.60-7.19 (m, 7H), 6.89
(bs, 1H), 4.55 (bs, 1H), 3.8-3.71 (m, 2H), 3.53 (bs, 2H),
3.27 (bs, 1H), 2.27-2.05 (m, 4H), 1.42 (bs, 6H), 1.01 (bs,
3H). ES-MS: calculado para CasH3iN3Os (453.54): encontrado:
454.3 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
dcido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y 3-fenoxi-
anilina, como se describe para la sintesis de la piridin-2-
il-amida del A&cido pirreolidin-2-carboxilico (sal de A&cido
bromhidrico) en el Ejemplo 1,

Benciléster del décido 2-S-(fenoxi-fenil-3-il-carbamoil)-
pirrolidin-l-carboxilico

" RMN (DMSO-d¢): & 7.62-7.19 (m, 13H), 6.95-6.9 (m, 1H),
5.28-5.09 (m, 2H), 4.54-4.46 (m, 1H), 4.2-3.58 (m, 2H), 2.42-
2.39 (m, 1H), 2.12-1.99 (m, 3H). ES-M.S: calculado para
CasHayN204 (416.17); encontrado: 417.3 [M+H].

8al de Acido broemhidrico de la (fenoxi-fenil-3-il)-amida del
écido pirrolidin-2-8-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): 8 7.64-7.21 (m, BH), 7.01-6.97 (m, 1H), 4.51
(bs, 1H), 3.60-3.43 (m, 2H), 2.81-2,52 (m, 1lH), 2.16-2.05 (m,
3H). ES-MS: calculado para C;7HigN202 (282.14); encontrado:

283.3 [M+H].

Ejemplo 36: (5-fluoro-l-oxi-piridin-2-~il) ~amida del &cido
1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metil] -hexanoil}-pirrolidin-2-
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S8-carboxilico

El compuesto del :‘titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
(S~-fluoro-piridin-2-il)-amida del acido pirrolidin-2-~
carboxilico A-8 [X = CHz, m = 1, Ry = 2-(5-fluoro)~-piridilo],
seguido por la oxidacién con MCPBA.
'H RMN (DMSO-d¢): & 10.6 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 8.71 (s, 1H),
8.28 (m, 1H), 7.80 ¢a, 1H), 7.45 (m, 1lH), 4.75 (m, 1H), 3.52-
3.80 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 3.05 {m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.94
(m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.35 (m, 2H), 1.26 (m, 3H), 4 0.84 (m,
3H). ES-MS: calculado para CigHasFNOs (396.42); encontrado:
397.2 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del benciléster del
acido 2-clorocarbonil-pirrolidin-l-carboxilico y S5-fluoro-
piridin-2-ilamina, como se describe para la sintesis de la
plridin-2-il-amida del &Acido pirrolidin-2-carboxilico (sal de
dcido bromhidrico) en el Ejemplo 1.
(5-fluozo-piridin-2-il)-amida del &cido 1-{2-R-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoil)}-pirrolidin-Z-S-carboxilico
'H RMN (DMSO-dg): & 10.66 (s, 1H), B8.33 (m, 1H), 8.10 (m, 1H),
d 7.7 {m, 1H), 7.44 (m, S5H), 7.14 (m, 1H), 4.88 (s, 2H),
4.59 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 2.94 (m, 1H), 1.72-
2.12 (m, 4H), 1.48 (m, 1H), 1.34 (m, 1H), 1.26 (m, 4H), 0.86

{m, 3H). ES-MS: calculado para  CisHj3;FN¢O,4 (470.55);

4
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encontrado: 471.4 [M+H].

(5-fluoro-l-oxi-piridin-2-il) -amida del dcido 1-{2-R-
[(honciloxi-fo:nil-anino)—n.til]-ha:anoil}-éi::olidin-z-s-
carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): 8 10.61 (s, 1H), 8.73 (m, 1H), 8.26 (m, 1H),
7.0 {m, 1H), d 7.42 (m, 5H), 7.11-7.30 (m, 1lH), 4.86 (s,
2H), 4.78 (m, 1lH), 3.67 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 2.92 (m, 1H),
d 2,01 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.82 (m, 1lH), 1.48 (m, 1H),
1.36 {m, 1H), 1.24 (m, 4H), d 0.83 (m, 3H). ES-MS: calculado

para CisH3;FN4Os (486.55); encontrado: 487.4 [M+H].

Ejemplo 37: Matiléster dal dcido 6-[1-{2-R~-[ (formil-
hidroxi-amino) -metil] -hexanoil)}-S-pirrolidin-2-carbonil) -
amino] -nicotinico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) vy
metiléster del 4&cido 6-[{(pirrolidin-2-S-carbonil)-amino]-
nicotinico A-8 [X = CHz, m = 1, R; = metiléster del Acido 6-
amino-nicotinico].
*H RMN (DMSO-ds): & 10.60 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.26 (1, d},
8.13 (d, 1H), 4.65 (1, m), 3.88 (s, 3H), 3.70 (m, 1H), 3.62
(m, 2H), 3.43 (m, 1H), 3.06 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.86-2.04
(m, 3H), 1.54 (m, 1H), 1.43 (m, 1H), 1.22-1.38 (m, 4H), 0.86

(t, 3H). ES-MS: calculado para CzqH2sN4O¢ (420.46); encontrado:

32
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421.4 {M+H].
Ejemplo 38: (5-metil-piridin-2-il) -~amida del écido 1-{2-R-

[ (formil-hidroxi-amino) -metil]-hexanoil }-4-R-
hidroxipirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico. A~7 (R = bﬁtilo normal) y la
(5-metil-piridin-2-il)-amida del dcido 4-R-benciloxi-
pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X = (R)-CH-OH, an = 1, R; = 2-
(5-metil)piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): § 8.4-8.3 (m, 1H), 8.17-8.01 (m, 1H), 7.86-
7.75 (m, 1H), 5.36 (bs, 1H), 4.83-4.78 (t, J = 8.42 y 7.67
Hz, 1H), 4.56 (bs, 1H), 3.89-3.73 (m, 2H), 3.52 (bs, 2H),
3.14 (bs, 1lH), 2.69 (bs, 3H), 2.26-2.09 (m, 4H), 1.63-1.44
(m, G6H), 1.03 (bs, 3H). ES-MS: calculado para Cj;oH2gN(Os
(392.46); encontrado: 393.5 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del terbutiléster del
dcido 4-R-benciloxi-pirrelidin-l-carboxilico y la 5-metil-
piridin-2-ilamina bajo condicidén HATU, para dar el derivado
de prolina-amida, el cual, después de su tratamiento con HCl
4M en dioxano, proporciona la amina deseada, como se describe
para la sintesis de la sal de dcido clorhidrico de azetidin-
2-5-(4-metll-piridin-2-il)-amida en el Ejemplo 1B.
(5-metil-piridin-2-ji]) ~amida del acido 4-R-banciloxi-
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pirrolidin-2-8-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): 8 8.42 (bs, 1H), 8.15-8.12 (d, J = 8.24 Hz,
1H}, 7.96-7.92 (m, 1H), 7.61-7.47 (m, 5H), 4.77-4.56 {(m, 4H),
3.68-3.58 (m, 2H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.69 (bs, 3H), 2.27-
2.17 (m, 1H). ES-MS: calculado para C;gH21N302 (311.38);
encontrado: 312.5 [M+H].

(S5-metil-piridin-2-il)-amida del écido 4-R-benciloxi-l1-{2-R-
[(formil-hidroxi-amino)-metil] -hexanoil)}-pirrolidin-2-3-
carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & B8.4-8.3 (m, 1H), 8.14-8.01 (m, 1H), 7.8-
7.76 (d, J = 8.52 Hz, 1lH), 7.56-7.48 (m, SH), 4.85-4.8 (t, J
= 7.42 y 7.69 Hz, 1H), 4.75-4.46 (m, 2H), 4.05 (bs, 1H), 4.0-
3.68 (m, 2H), 3.54 (bs, 2H), 3.16 (bs, 1H), 2.69 (bs, 3H),
2.49-2.23 (m, 4H), 1.64-1.44 (m, 6H), 1.04 (bs, 3H). ES-MS:
calculado para CaeHiNiOs (482.57); encontrado: 483.5 [M+H].

Ejemplo 39: (5-metil-piridin-2-il)-amida del #&cido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-aming)-metil] ~hexanoil}-4-8-~
hidroxipirrolidin-2-S~carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-r;tetill-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
{(5-metil-piridin-2-il)-amida del dcido 4-5-0-benzoil-
pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X = (R)-CH-OH, n = 1, Ry = 2-

{5-metil)piridilo].

9¥
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'H RMN (DMSO-dg): § 8.31-8.38 (d, J = 7.42 Hz, 1H), 8.16-8.11
(m, 1H), 7.8-7.76 (m, 1H), 5.51-5.5 (d, J = 4.95 Hz, 1H),
4.63 (bs, 1H), 4.52-4.35 (d, T = 4.95 Hz, 1lH), 4.02-3.68 (m,
2H), 3.52 (bs, 2H), 2.70 (bs, 1H), 2.69 (bs, 3H), 2.21-1.97
(m, 4H), 1.64-1.42 (m, 6H), 1.05-1.03 (d, J = 6.04 Hz, 3H).
ES-MS: calculado para CisHzgN4Os (392.46); encontrado: 393.5
[M+H].
(5-metil-piridin-2-il)-amida del dcido 4-8-0O~-benxoil-
pirrolidin-2-S-carboxilico

El A-8 se prepara mediante la inversién de la (5-
5-metil-plridin-2-il)-amina del 4cido 4-R-hidroxi-pirrolidin-
l-carboxilico bajo condicién de Mitsunobu, para dar el
derivado de 4-5S-O-benciloxi-prolina-amida, el cual, después
de su tratamiento con HCl1l 4M en dioxano, proporciona la amina
deseada, como se describe para la sintesis de la sal de 4cido
clorhidrico de azetidin-2-S-(4-metil-piridin-2-il)-amida en
el Ejemplo 18.
lH RMN (DMSO-dg): & 8.38 (bs, 1H), 8.15-8.06 (m, 2H), 7.92-7.8
{m, 4H=, 7.66-7.61 (t, J = 7.69 Hz, 1H), 5.74 (bs, 1H), 4.89
{bs, 1H), 3.83 (bs, 2H), 3.03-2.94 (m, 1lH), 2.7-2.45 (m, 4H).
ES-MS: calculado para CigHigN303 (325.37); encontrado: 326.4

[M+H] .

Ejemplo 40: (4~etil-piridin-2-il)-amida del &cido 1l-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino) -matil] -hexanoil}-4-R-
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hidroxipirrolidin-2-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[ (benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A=7 (R = butilo normal) y la
{4-etil-piridin-2-il1)-amida del acido pirrolidin-2-
carboxilico A-8 [X = (R)-CH-OH, A = 1, R = 2-(4-
etil)piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): 8 8.38-8.36 (d, J = 4.945 Hz, 1H), 8.12-8.01
{(m, 1H), 7.16-7.14 (m, 1H), 5.37-5.36 (d, J = 2.3 Hz, 1lH),
4.85-4.8 (t, J = 7.69 Hz, 1H), 4.57 (bs, 1H), 3.89-3.55 {m,
2H), 3..52 {(bs, 2H), 3.14 (bs, 1H), 2.82-2.6 (m, 2H), 2.26-
2.09 {(m, 4H), 1.63-1.33 (m, O9H), 1.04 (bs, 3H}. ES-MS:
calculado para CyoH3oN«Os (406.48); encontrado: 407.5 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del terbutiléster del
dcldo 4-R-benciloxi-pirrolidin-l-carboxilico y la 5-etil-
piridin-2-ilamina bajo condicién HATU, para dar el derivado
de prolina-amida, el cual, después de su tratamiento con HCl
4M en dioxano, proporciona la amina deseada, como se describe
para la sintesis de la sal de acido clorhidrico de azetidin-
2-5-(4-metil-piridin-2-il)-amida en el Ejemplo 18B.
(4-etil-piridin-2-il) —amida del dcido 4-R-benciloxi-
pirrolidin-2-S-carboxilico
'H RMN (DMSO-dg): & 8.48-8.46 (d, J = 5.22 Hz, 1H), 8.11 (bs,
1H), 7.62-7.34 (m, 8H), 4.81-4.56 (m, 4H), 3.69-3.59 (m, 2H),
2.98~2.83 (m, 3H), 2.29-2.19 (m, 1H), 1.41-1.38 (t, J = 5.49
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y 2.2 Hz, 3H). ES-MS: calculado para CigHzaNi0:; (325.41):
encontrado: 326.3 [M+H].

Ejemplo 41:  (5-trifluorcmetil-piridin-2-il)-amida del
dcido 1-{2-R-[ (formil-hidroxi-aminoc) -metil] ~hexanoil}-4-R-
hidroxipirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del Acido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexancico A-7 (R = butilo normal) y 1la
{5-trifluorometil-piridin-2-il)-amida del &cido pirrolidin-2-~
carboxilico A-8 [X = (R)-CH-OH, mn» = 1, R, = 2-(5-
trifluorometiletil)piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): 3 8.44-8.3 (m, 2H), 8.01 (bs, 1H), 4.88-4.83
(t, J = 7.69 Hz, 1H), 4.57 (bs, 1H), 3.91-3.66 (m, 4H), 3.15
(ba, 1H), 2.3-2.13 {(m, 2H), 1.63-1.45 {m, 6H), 1.03 (bs, 3H).
ES-MS: calculado para CygHsFaN«Os (446.43); encontrado: 447.3
[M+H] .

El A-8 se prepara a partir del terbutiléster del
acido 4-R-benciloxi-pirrolidin-l-carboxilico y la 5-
trifluorometil-piridin-2-ilamina bajo condicién HATU, para
dar el derivado de prolina-amida, el cual, después de su
tratamiento con HCl 4M en dioxano, proporciona la amina
deseada, como se describe para la sintesis de la sal de acido
clorhidrico de azetidin-2-S-(4-metil-piridin-2-il)-amida en

el Ejemplo 18.
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(5-trifluorometil-piridin-2-il) -amida del dcido 4-R-
benciloxi-pirrolidin-2-S-carboxilico
'H RMN (DMSO-dg): & 8.98 (bs, 1H), 8.5-8.42 (m, 2H), 7.62-7.47
(m, 5H), 4.84-4.56 (m, 4H), 3.69-3.61 (m, 2H), 2.97-2.91 {(m,
1H), 2.3-2.21 (m, 1H). ES-MS: calculado para CipH1gF3N302
(365.36); encontrado: 366.3 [M+H].
Ejemplo 42: (5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 4-8-
fluoro~-1-{2-R-[ (formil-hidroxi-amino) -metil] -hexanoil) -
pirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del A&cido 2-[{benciloxi-
formil-amino)-metil}-hexanoico A=7 (R = butilo normal) y la
(5-trifluorometil-piridin-2-il1)-amida del A4cido 4-S-fluoro-
pirrolidin-2-carboxilicc A-8 [X = (S)-CH-F, n = 1, R, = 2-(5-
metil)piridilo].
'H RMN (DMSO-dg): § 8.34-8.32 (bs, 1H), 8.1-8.05 (m, 1H),
7.83~7.80 (d, J = B.52 Hz, 1H), 5.63-5.45 (d, J = 54,1 Hz,
l1H), 4.9-4.86 (d, J = 9.89 Hz, 1H), 4.22-3.5 (m, 4H), 3.1B
(bs, 1H), 2.69 (bs, 3H), 2.59-2.44 (m, 2H), 1.69-1.32 (m,
6H), 1.08-1.03 (t, J = 6.87 Hz, 3H). ES-MS: calculado para
CigHa7FN4O4 (394.44); encontrado: 395.4 [M+H].
(5-metil-piridin-2-il) -amida del dcido 4-R-hidroxi-
pirrolidin-2-S-carboxilico

El acoplamiento de la prolina protegida con O-

terbutilo (1 milimol) c¢on S-picolina (1.5 milimoles) en
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dimetilformamida (5 mililitros) bajo HATU (1.3 milimoles) vy
N,N-di-isopropiletil-amina (5 milimoles), seguidoe por 1la
remocién del: O-terbutilo con 4&cido trifluorocacético~
dicloroetano (1:1), proporciona el compuesto del titulo.
'H RMN (DMSO-dg): & 8.34-8.32 (t, J = 1.5 y 3.3 Hz, 1H), 8.18-
8.14 (m, 1H), 7.82-7.77 (m, 1lH), 7.57-7.24 (m, 5H), 5.95-5.1
(m, 3H), 4.83-4.72 (m, 1H), 4.5 (bs, 1H), 3.75-3.59 (m, 4H),
2.7-2.67 (m, 3H), 2.38-2.31 (m, 1H), 2.18-2.1 (m, 1H). ES-MS:
calculado para C;gHz21N304 (355.15): encontrado: 356.4 [M+H].
(5-metil-piridin-2-il) -amida del dcido 4-S-fluoro-pirrolidin-
2-8-carboxilico

El compuesto de hidroxilo anterior (2 milimoles) en
cloruro de metileno (20 mililitros) se trata con trifluoruro
de N’,N-dietilamino-azufre (DAST; 4 milimoles) a -~70°C.
Después, la mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 16 horas, y se lava con una solucién acuosa
fria de NaHCO;, se seca, Yy 8se concentra bajo presién
reducida. Se purifica en cromatografia en columna de gel de
silice para dar el derivado N-protegido, el cual, después de
su tratamiento con HBr-AcOH, proporciona el compuesto de
amino.
'H RMN (DMSO-d¢): & B.41 (bs, 1H), 8.11-8.09 (d, J = 8.24 Hz,
1H), 7.92-7.05 (m, 1B), 5.71-5.53 (d, J = 52.47 Hz, 1H), 4.8
(bs, 1H), 3.84-3.67 (m, 2H), 3.04-2.81 (m, 1H), 2.69 (bs,

3H), 2.68-2.09 (m, 1H). ES-MS: calculado para Cy;H;4FN30
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(223.25); encontrado: 224.4 [M+H].

Ejemplo 43: (5-metil-piridin~2-il)-amida del #cido 4-R-

fluoro-l-{2-R-[ (formil-hidroxi-amino)-metil] -hexanoil)}-
pirrolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-~((benciloxi-
formil-amino)-metil)-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
(5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 4-R-fluoro-pirrolidin-
2-carboxilico A-8 [X = (R)-CH-F, ma = 1, R; = 2-(5-
metil)piridile].
'H RMN (DMSO-d¢): & 8.34-8.31 (d, J = 7.42 Hz, 1H), 8.15-8.12
(d, J = 8.51 Hz, 1H), 7.99-7.73 (m, 1lH), 5.66-5.48 (d, J =
52.7 Hz, 1H), 4.87-4.81 (t, J = B8.52 y 8.24 Hz, 1lH), 4.26-
3.56 (m, 2H), 3.52 (bs, 2H), 3.14 (bs, 1H), 2.69-2.68 (t, J =
1.92 y 1.65 Hz, 3H), 2.49-2.17 (m, 2H), 1.64-1.42 (m, 6H),
1.08-1.04 (bs, 3H). ES-MS: calculado para CjisH27FN4Os (394.44);
encontrado: 395.4 [M+H].
l-terbutiléster-2-metiléster del dcido 4-8S-hidroxi-
pir:olidin-l,2;dica:bozilico

A una solucién del compuesto de trans-4-hidroxilo
(1 milimol), trifenilfosfina (1.5 mil?moles), y 4dcido
benzoico (1.5 milimoles) en tetrahidrofurano (10 mililitros),
se le agrega azodicarboxilato de N,N-di-isopropilo (1.5

milimoles) en tetrahidrofurano (5 mililitros) por goteo a



10

15

25

0°C. Se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. El
solvente se remueve bajo presién reducida, y el residuo se
disuelve en éter. Se enfria sobre hielo para precipitar el
6xido de fosfina, el cual se remueve mediante filtracién, y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. El1 material
crudo se trata con metéxido de sodio metandlico durante 2
horas a 0°C, para dar el compuesto de cis-hidroxilo del
titulo.
'H RMN (DMSO-dg): & 4.43-4.35 (m, 2H), 3.80 (bs, 3H), 3.69 (m,
1H), 3.34-3.26 (m, 1lH), 2.54-2.50 (m, 1H)}, 2.04-1.97 {m, 1H),
1.55 (bs, 9H). ES-MS: calculado para CiiH:7NOs (245.44);
encontrado: 246.3 [M+H].
{(5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 4-R-fluoro-pirrolidin-
2-8-carboxilice

La fluoracién del cis-hidroxilo anterior bajo
condiciones de reaccién similares a las descritas en el
Ejemplo 42, proporciona el derivado de trans-4-flior, el
cual, después de la saponificacién, da el acido
correspondiente. La amida se prepara a partir de
terbutiléster del acido 4-R-fluoro-pirrolidin-l-carboxilico y
5-metil-piridin-2-ilamina bajo condicién HATU, para dar el
derivado de prolina-amida, el cual, después de su tratamiento
con HCl 4M en dioxano, proporciona la amina deseada, como se
describe para la sintesis de la sal de acido clorhidrico de

azetidin-2-S-(4-metil-piridin-2~il)-amida en el Ejemplo 18,
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'H RMN (DMSO-dg): & 8.418-8.416 (t, J = 0.82 Hz, 1H), B.14-
8.11 (d, J = 8,52 Hz, 1H), 7.97-7.94 (m, 1H), 5.78-5.59 (d, J
= 55.77 Hz, 1H), 4.83 (bs, 1H), 3.89-3.69 (m, 2H), 3.04-2.91
{m, 1H), 2.68 (bs, 3H), 2.44-2.29 (m, 1H). ES-MS: calculado
para C;iH;4FN3O (223.25); encontrado: 224.4 [M+H].

Ejemplo 44: (5-metil-piridin-2-il)~amida del &cido 4,4-
difluoro-1-{2-R[ (formil-hidroxi-amino)-metil]-haxanoil} -
pirrolidin-2-8S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del &cido 2-[{(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y 1la
(5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 4-difluoro-pirrolidin-
2-carboxilico A-8 [X = CFz, n =1, Ry = 2-(5-metil}piridilo].
'H RMN (DMSO-ds): & 8.34 (bs, 1H), 8.13-8.1 (d, J = 8.24 Hz,
1H), 7.87-7.78 (m, 1H), 4.94-4.91 (d, J = 8.24 Hz, 1lH), 4.49-
4.16 (m, 1lH), 3.75-3.3 (m, 3H), 2.97 (bs, 1H), 2.94-2.88 (m,
1H), 2.75-2.66 (m, 4H), 1.65-1.45 (m, 6H), 1.06~-1.04 (d, J =
6.04 Hz, 3H). ES-MS: calculado para CigH2eF2N4O4 (412.44);
encontrado: 413.5 [M+H].
l-terbutiléster-2-matiléster del #&cido 4-oxo-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico

A una solucién de cloruro de oxalilo (1.3
milimoles) en cloruro de metileno (5 mililitros) se le agrega

por gqoteo sulféxido de dimetilo (2.6 milimoles} a -=70°C.
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Después de 20 minutos, se agrega a la mezcla de reaccién una.

solucién del compuesto de trans-hidroxile (1 milimol) en
cloruro de metileno (5 mililitros). La mezcla de reaccién se
calienta hasta -60°C, y se le agrega trietilamina. La mezcla
de reaccidén se calienta hasta 0°C, y se diluye con mas
cloruro de metileno. Se lava con suero, Acido citrico acuoso
al 10 por ciento, se seca, y se concentra bajo presién
reducida. La purificacidtn sobre gel de silice con EtOAc al
20-30 por ciento en hexano, da el compuesto de 4-oxo.
'H RMN (CDCl3): & 4.83-4.71 (m, 1H), 3.91-3.79 (m, 2H), 3.77
(bs, 3H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.62-2.56 {(m, 1H), 1.48 (bs,
9H). ES-MS: calculado para C;1H;7NOs (243.44); encontrado:
244.3 [M+H].
(S-metil-piridin-2-il)-amida del dcido 4-di-fluoro-
pirrolidin-2-S-carboxilico

La fluoracién del compuesto de 4-oxo anterior bajo
condiciones de reaccidédn similares a la; descritas en el
Ejemplo 42, proporciona el derivado de 4-difldor, el cual,
después de la saponificacién, da el acido correspondiente. El
A-8 se prepara a partir de terbutiléster del A&cido 4-di-
fluoro-pirrolidin-l-carboxilico y S5-metil-piridin-2-ilamina
bajo condicién HATU, para dar el derivado de prolina-amida,
el cual, después de su tratamiento con HCl 4M en dioxano,
proporciona la amina deseada, como se describe para la

sintesis de la- sal de acido clorhidrico de azeitidin-2-5-(4-

(027
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metil-piridin-2-il)-amida en el Ejemplo 18.
'H RMN (DMSO-dg): 5 8.41-8.407 (t, J = 0.82 Hz, 1H), 8.13-8.10
(d, J = 8.52 Hz, 1H), 7.94-7.91 {(m, 1H), 4.98-4.93 (t, J =
8.24 Hz, 1H), 4.02-3.93 (m, 2H), 3.26-3.2 (m, 1H), 2.94-2.84
(m, 1H), 2.69-2.68 (t, J = 1.92 y 1.65 Hz, 3H). ES-MS:
calculado para CiiH1aFzN30O (241.24); encontrado: 242.4 [M+H].
Ejemplo 45: (5-metil-piridin-2-il) -amida del &cido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino) -metil] ~hexanoil}-4-R-metoxi-
pirrolidin-2-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con
el Procedimiento General A, a partir del ac¢ido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A-7 (R = butilo normal) y la
(5-metil-piridin-2-il)-amida del dcido 4-trans-metoxi-
pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X = 4-trans-CH-OMe, mn = 1, R; =
2-(5-metil)piridilo].
s RMN (DMSO-dg): & 10.6 (s, 1H), 9.90 (s, 1lH), 8.33-8.32 (m,
14), 8.14-8.11 (m, 1H), 7.79-7.77 (m, 1H), 4.78-4.72 (m, 1H),
4.24 (bs, 1H), 3.97-3.78 (m, 2H), 3.69-3.67 {(m, 1H), 3.52-
3.34 (m, 4H), :}.15 (bs, 1H), 2.49-2.36 (m, 4H), 2.24-2.12 (m,
1H), 1.64-1.44 (m, 6H), 1.10-0.993 (m, 3H). ES-MS: calculado
para CgoHagN4Os (406.48); encontrado: 407.5 [M+H].

El A-8 se prepara a partir del l-terbutiléster del
dcido 4-R-hidroxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y 5-metil-
piridin-2-ilamina, como se describe en seguida.

l1-terbutiléster-2-metiléster del &cido 4-R-metoxi-pirrolidin-
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1l,2-dicarboxilico

‘A una solucién en dimetilformamida (70 mililitros)
de 1-terbutiléster del &cido 4-R-hidroxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico (5.0 gramos, 20.4 milimoles, 1 equivalente), se
le agregan sucesivamente Ag.0 (14.2 gramosg, 61 milimoles, 3
equivalentes) y ycduro de metllo (7.0 mililitros, 102
milimoles, 5 equivalentes) a 0°C. La mezcla de reaccién se
deja llegar a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccidn se diluye con un exceso de EtQOAc, y las
sales insolubles se remueven mediante filtraciénm a través de
Celite. La mezcla de reaccién se lava con agua, NaHCO,
saturado, y tiosulfato de sodio al 10 por ciento. La capa
organica se seca sobre NaSO4 anhidro, se filtra, y se
concentra, para dar un aceite amarillo claro.
'H RMN (DMSO-d¢): & 4.37-4.30 (m, 1K), 4.15-4.11 (m, 1H),
3.85-3.82 (m, 3H), 3.60-3.58 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.54-2.47
(m, 1H), 2.18-2.08 (m, 1H), 1.58 (s, 3H),'1.51 (m, 6H). ES-
MS: calculado para CjH21NOs (259.30):; encontrado: 282.4
[M+Na].
l1-terbutiléster desl écido 4-R-metoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico

El metiléster anterlor (5.0 gramos, 19.2 milimoles,
1 equivalente) se recupera en una solucién de 3:1 de
tetrahidrofurano/agua (180 mililitros/60 mililitres), y se

enfria a 0°C. .Se agrega una solucidén de hidréxido de litio

jo>
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equivalentes), y la mezcla resultante se agita a 0°C durante
2 horas, y a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de reaccién bisica se apaga con resina Amberlite IR-120 (H")
hasta un pH de 4 a 5 a 0°C. La resina se filtra y se enjuaga
con EtOAc, y la mezcla se concentra para remover los
solventes. El aceite residual se co-evapora dos veces con
tolueno, y se concentra para dar un aceite amarillo claro.
'H RMN (DMSO-dg): & 12.8 (bs, 1H), 4.32-4.20 (m, 1H), 4.13
{bs, 1H), 3.59-3.33 (m, 5H), 2.52-2.42 {(m, 1H), 2.17-2.06 (m,
1H), 1.58-1.53 (m, OH). ES-MS: calculado para Cj;;H1gNOs
{(245.27); encontrado: 2.44 [M-H].
Terbutiléster dal &cido 4-R-metoxi-2-8-(5-metil-piridin-2-
ilcarbamoil) -pirrolidin~-l-carboxilico

A una soluciédn en dimetilformamida (35 mililitros)
del Acido carboxilico anterior (4.20 gramos, 17.1 milimoles,
1 equivalente), se le agregan sucesivamente base de Hunig (15
mililitros, 86 milimoles, 5 equivalentes), 2-amino-5-picolina
(2.78 gramos, 26 milimoles, 1.5 equivalentes}, y HATU (9.77
gramos, 26 milimoles, 1.5 equivalentes) a 0°C. La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla se divide entre un exceso de EtQAc y &cido citrico
al 10 por ciento. lLa capa orgdnica se lava con salmuera y
NaHCOQ; saturado, se seca sobre Na;30, anhidro, se filtra, y se

concentra. El residuc se purifica mediante cromatografia por
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evaporacién (hexano:EtOAc = 100 por ciento a 50 por ciento:50
por ciento), para dar el compuesto del tituloc como un sélido
blanco.

'H RMN (DMSO-dg): & 10.7-10.6 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.21-8.14
(m, 1H), 7.82-7.77 (m, 1H), 4.63-4.54 {m, 1H), 4.15 (bs, 1H),
3.65-3.61 (m, 2H), 3.41 (s, 3H), 2.52-2.43 (m, 4H), 2.18-2.08
(m, 1H), 1.58-1.42 (m, 9H). ES-MS: calculado para CjjHasN104
(335.40); encontrado: 336.5 [M+H]}.
(5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 4-R-metoxi-pirzrolidin-
2-8-carboxilico (sal de &cido clorhidrico)

La Boc-prolinaminopicolina (2.78 gramos, 8.29
milimoles, 1 equivalente) se carga con HCl 4N/dioxano (21
mililitros, 83 milimoles, 10 equivalentes) a temperatura
ambiente, y se.deja agitidndose durante 18 horas. La mezcla se
concentra, y el residuo se co-evapora dos veces con tolueno,
Yy se concentra para dar un sélido rosado. .

" RMN (DMSO-dg): & 11.4 (bs, 1H), 10.4 (ba, 1H), 8.41-8.40
{m, 1H), 8.15-8.12 (m, 1H), 7.92-7.88 (m, 1lH), 4.69-4.63 (m,
1H), 4.36-4.33 (m, 1H), 3.69-3.56 (m, 1H), 3.53-3.44 {(m, 4H),
2.87-2.80 (m, 1H), 2.46 (s, 1H}, 2.20-2.11 (m, 1lH). ES-MS:
calculado para CjypHi7N302*2HC1l (235.28); encontrado: 236.4
[M+H] base libre.

(5-metil-piridin-2-il)-amida del #&cido 1-{2-R-[(benciloxi-
formil-amino)-metil] ~hexanoil } -4-R-meatoxi-pirrolidin-2-8-

carboxilico

|07
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A una solucién en dimetilformamida (6 mililitros)
de la sal de HCl de trans-metoxiprolinaminopicolina (679
miligramos, 2.20 milimoles, 1.5 equivalentes), se le agregan
sucesivamente base de Hunig (1.3 mililitros, 7.34 milimoles,
5 equivalentes), Versiacid VRI 172 (410 miligramos, 1.47
milimoles, 1 equivalente), y HATU (837 miligramos, 2.20
milimoles, 1.5 equivalentes) a 0°C., La mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
divide entre un exceso de EtOAc y &cido citrico al 10 por
ciento. lLa capa orgénica se lava con 'salmuera y NaHCO,
saturado, s8e seca sobre Na;SO;, anhidro, se filtra, y se
concentra. El residuo se purifica medlante cromatografia por
evaporacidén (CHzCl2:ACE = 100 por ciento a 50 por ciento:50
por clento) para dar el compuesto del titulo como un aceite
incoloro.
'!H RMN (DMSO-dg): & 10.6 (s, 1H), 8.37-8.33 (m, 1H), 8.14-8.05
(m, 1H), 7.79-7.76 (m, 1H), 7.61-7.57 (m, 6H), 5.06 (s, 2H),
4.79-4.70 {m, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.85-3.83 (m, 2H), 3.65-3.45
(m, 2H), 3.36 (bs, 3H), 4.14 (bs, 1lH), 2.49-2.40 (m, 4H),
2.19-2.11 (m, 1H), 1.63-1.33 (m, 6H), 1.05-0.992 (m, 3H). ES-
MS: calculado para Cz7H3gN4Os (496.60); encontrado: 497.7

[M+H] .

Ejemplo 46: (5-metil-piridin-2-il)-amida del é&cido 1-{2-R-
[ (formil-hidroxi-amino)-matil] -hexanoll)}-4-S-meatoxi-
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pirreolidin-2-S-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con

el Procedimiento General A, a partir del 4cido 2-[(benciloxi-
formil-amino)-metil]-hexanoico A=7 (R = bl:ltilo normal) y la
(5-metil-piridin-2-il}-amida del . Acido 4-cis-metoxi-
pirrolidin-2-carboxilico A-8 [X = 4-cis-CH-OMe, n = 1, R; =
2-(5-metll)piridilo].
H RMN (DMSO-dg): & 10.3 (bs, 1H), 9.89 (bs, 1H), 8.30 (bs,
1H), 8.13-8.10 (m, 1H), 7.99 (bs, 1H), 7.80-7.77 (m, 1H),
4.66 {(bs, 1H), 4.44-4.14 (m, 2H), 3.74-3.52 {(m, SH), 3.41-
3.28 (m, 2H), 2.56-2.42 (m, 4H), 2.24-2.12 (m, 1H), 1.66-1.46
(m, 6H), 1.05-1.03 (m, 3H). ES-MS: calculado para CapH3N40s
(406.48); encontrado: 407.5 [M+H].

El A~-8 se prepara a partir del l-terbutiléster del
dcido 4-S-hidroxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico y la 5-metil-
piridin-2-ilamina, como se describe para. el compuesto de
trans-metoxilo correspondiente (Ejemplo 45).
l-terbutiléster-2-metiléster del écido 4-S-metoxi-pirrolidin-
l,2-dicarboxilico
1H RMN (CDCl3): & 4.45-4.33 (m, 2H), 3.96-3.91 (m, 2H), 3.96-
3.91 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.68-3.45 (m, 1H), 3.28 (s, 3H),
2.33~-2.22 (m, 2H), 1.48-1.42 (m, 9H). ES-MS: calculado para
C1zHz21NOs (259.30); encontrado: 282.4 ([M+Nal.
l-terbutiléster del dcido 4-2-matoxi-pirrolidin-1,2-
dicarboxilico
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'H RMN (DMSO-dg): & 12.8 (bs, 1H), 4.36-4.29 (m, 1H), 4.10-
4.07 (m, 1H), 3.75-3.68 {(m, 1H), 3.41-3.35 (m, 4H), 2.5B-2.49
(m, 1H), 2.21-2.14 (m, 1H), 1.58-1.53 (m, 9H). ES-MS:
calculado para Cj;;HigNOs (245.27); encontrado: 2.44 [M+H]).
Terbutiléster del 4&cido 4-S-metoxi-2-S-(5-metil-piridin-2-
ilecarbamoil) -pirrolidin-l-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg): & 10.3-10.2 (m, 1H), B.32-8.31 (m, 1H),
8.18-8.15 {(m, 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 4.51-4.46 (m, 1H),
4.18-4.11 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.47-3.35 (m, 1H), 2.64-2.56
(m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.20-2.05 (m, 1K), 1.59-1.44 (m, SH).
ES5-MS: calculado para CijHzsNaO4 (335.40); encontrado: 336.5
[M+H} .

(5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 4-8-metoxi-pirrolidin-
2-8-carboxilico

'H RMN (DMSO-dg¢): & 11.3 (bs, 1H), 10.6 (bs, 1H), 8.40-8.39
(m, 1H), 8.11-8.08 (m, 1H), 7.92-7.88 (m, 1H), 4.65-4.57 (m,
1H), 4.25-4.25 (m, 1H), 3.52-3.39 (m, 2H), 3.37 (s, 3H),
2.81-2.71 (m, 1H), 2.59-2.33 (m, 4H). ES~MS: calculado para
C12H17Na02*2HC1 (235.28); encontrado: 236.4 [M+H] base libre.
(5-metil-piridin-2-il)-amida del &cido 1-{2-R-[(benciloxi-
formil-amino)-metil] -hexanoil}-4-S-metoxi-pirrolidin-2-8-
caxboxilico

'H RMN (DMSO-dg}: & 10.1 (bs, 1H), 8.43 (bs, 1lH), 8.34-8.31
(m, 1H), 8.11-8.09 (m, 1H), 7.79-7.76 (m, 1H), 7.62 {(m, 6H),
5.05 (s, 2H), 4.79 (bs, 1lH), 4.62 (bs, 1H), 4.01-3.98 (m,

/1©



10

15

1H), 3.90-3.83 (m, 1H), 3.54-3.34 (m, 5H), 3.17 (bs, 1H),
2.46-2.42 (m, 4H), 2.13-2.09 {(m, 1H), 1.50-1.39 {(m, 6H),
1.15-0.992 {(m, 3H). ES-MS: calculado para Ciz;H3sN.Os (496.60);
encontrado: 497.7 [M+H]. ]

Los compuestos preferidos de acuerdo con la
invencién son, por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 6,
8, 9, 14, 15, 21, 22, 28, 29, 6 36. Se prefieren todavia més
aquéllos de los Ejemplos 14 6 36.

Los compuestos de la invencién, por ejemplo, los
compuestos de la férmula (I}, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, © un profarmaco de 1los
mismos, exhiben valiosas propiedades farmacolégicas, por
ejemplo como agentes anti-infecciosos, por ejemplo como ase
indica en las pruebas in vitro e in vivo, y por consiguiente,
se indican para terapia.

A. Inhibicién de la Actividad de la Desformilasa Peptidica

Se utiliza el ensayo acoplado con PDF-FDH (Lazennec

y colaboradores, Anal. Biochem., Volumen 224, paginas 180-182
(1997)). En este énsayo acoplado, el formato liberado por PDF
de su sustrato fMAS, se oxida mediante la enzima de
acoplamiento FDH, reduciendo una molécula de NAD* hasta NADH,
lo cual ocasiona un incremento en 1la absorcién a 340
nanémetros. Todos los ensayos se llevan a cabo a temperatura
ambiente en un.regulador de HEPES 50 mM, pH de 7.2, NaCl 10

mM, 0.2 miligramos/mililitro de albimina de suero bovino, en

[
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placas de microtitulacién de 96 pozos de media Area
(Corning). La reaccién se inicia mediante la adicién de una
mezcla de 0.5 Unidades/mililitro de FDH, NAD' 1 mM, y £MAS en
la concentracién deseada. Para determinar 1la ICss (la
concentracidn necesaria para inhibir el 50 por ciento de la
actividad enzimatica), se preincuba PDF durante 10 minutos
con diferentes concentraclones del inhibidor, y se inicia 1la
reaccién de desformilacién mediante la adicién de la mezcla
de reaccién que contiene fMAS 4 mM. La velocidad de reaccién
inicial, y, se mide como la velocidad inicial de incremento
de absorcién a 340 nandmetros utilizando un lector de placas
SpectraMax (Molecular Devices, Sunnyvale, CAa). La
concentracién inhibidora [In] en la que se inhibe el 50 por
clento de la actividad enzimdtica, ICsq, se calcula utilizando
la siguiente férmula:

y = yo/ (1 + [In]/ICso)

en donde yp es la velocidad de reaccidn en ausencia
de inhibidor. La resolucién de esta ecuacién para la ICsys en
la [In] cuando y = yp/2, produce la ICsp. ‘La ICsp se calcula
basidndose en un ajuste de regresién de minimos cuadrados no
lineal, utilizando un paquete de software comercial
(Deltapoint, Inc., Chicago, IL.).

Utilizando este ensayo, se determina la ICsp de

diferentes compuestos de la invencién. La ICsp para los

[
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diferentes compuestos se determina contra la enzima
desformilasa que contiene niquel y zinc como el ion de metal.
Los valores ICsp de los compuestos preferidos de la férmula
(I) determinados para la desformilasa que contiene zinc, son
de aproximadamente 0.001 uM a aproximadamente 0.2 uM. Los
valores ICsp de los compuestos preferidos de la fé6rmula (I)
determinados para la desformilasa que contiene niquel, son de
aproximadamente 0.005 puM a aproximadamente 3 uM.

B. Ensayo para Probar la Actividad Antimicrobiana

Las concentraciones inhibidoras minimas (MICs) se
determinan utilizando el método de microdilucién en placas en
formato de 96 pozos. Los compuestos se suspenden en sulféxido
de dimetilo a 5 6 10 miligramos/mililitro, y se almacenan a
4°C hasta usarse. Se diluyen en Caldo de Mueller-Hinton (MHB)
6 Caldo de Tripticasa-Soya (TSB), y se utlilizan para 1la
determinacién de las concentraciones inhibidoras minimas. El
intervalo de concentraciones probadas es de 64 a 0.0625
microgramos/mililitro de concentracién final wutilizande un
sistema de dilucién doble.

El inéculo se prepara a partir de células
cultivadas en Agar de Tripticasa-Soya (TSA), y se incuban
durante la noche a 35°C, se utilizan de 5 a 10 colonias para
inocular los céldos MHB 6 TSB, y el cultivo se incuba durante
la noche a 35°C. El1 cultivo nocturno se diluye a 1:10, se

incuba durante 1 hora a 35°C, se diluye hasta el tamafic de
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inéculo apropiado, y se aplica a los pozos que contienen
caldo y compuesto de prueba. Los tamafios de los inéculos son
de 2 x 10* unidades formadoras de colonias/mililitro.

Las placas se incuban a 35°C durante 8 horas, y se
registran las concentraciones inhibidoras minimas después de
1B horas de incubacién para determinar las bacterias. La
concentracién inhibidora minima se define como la
concentracién mias baja de un compuesto de la invencién que no
produce un crecimiento visible después de la incubacién.

La concentracién inhibidora minima para diferentes
compuestos preferidos de la férmula (I) es de aproximadamente
0.25 microgramos/mililitro a aproximadamente 32
microgramos/mililitro contra H. influenza {(cuatro cepas), de
aproximadamente 0.001 microgramos/mililitro hasta mis de B
microgramos/mililitro contra S. aureus (cuatro cepas), de
aproximadamente 0.016 microgramos/mililitro a aproximadamente

16 microgramos)mililitro con S. pneumonlia (cuatro cepas), y

de aproximadamente 0.008 microgramos/mililitro a.

aproximadamente le microgramos/mililitro contra M,
catarrhalis. La enzima desformilasa se obtiene a partir de E.
coli.

c. Demostracién de Inhibicién Selectiva de PDF Comparandose
con MMP-7 (Matrilisina)

Como se observd anteriormente, son deseables

inhibidores que sean selectivos para la peptidil-desformilasa

s



10

15

25

110

sobre las MMPs con el objeto de evitar efectos secundarios.

Con el objeto de probar los .compuestos de la
invencién para determinar los posibles efectos inhibidores
sobre las MMPs, se utiliza el siguiente ensayo para MMP-7
{Matrillisina).

Ensayc de MMP-7 (Matrilisina):

Se ensaya la actividad de la matrilisina utilizando
un tio-péptido (Pro-Leu-Gly-S-Leu-Leu-Gly) como sustrato.
Después de la hidrélisis enzimdtica, se libera el tiolato
como un producto. El tiolato asi generado reacciona con DTNB
(ditionitrobenéeno), dando lugar a un color amarillo, el cual
se monitorea a 405 nanémetros. El ensayo se lleva a cabo a
temperatura ambiente; el regulador de ensayo contiene tricina
50 mM, pH de 7.5, NaCl 0.2M, CaClz 10 mM, y Brij al 0.05 por
ciento, en una placa de microtitulacién de 96 pozos de media
drea. La reaccién se inicia mediante la adicién de una mezcla
de 200 TM DTNB y 100 TM tiopéptido en regulador. Para
determinar la ICsq (la concentracliédn necesaria para inhibir el
50 por ciento de la actividad enzimitica), se preincuba la
MMP-7 durante 10 minutos con diferentes concentraciones de
los compuestos de la invencién, y se inicia la hidrélisis
mediante la adicién de la mezcla de reacciédn que contiene al
tiopéptido y DTNB. La velocidad de reaccién se registra como
el aumento de absorbencia en una ODyos durante 30 minutos

utilizando un lector de placas SpectraMax {Molecular Devices,

115
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Sunnyvale, CA}. Se calcula la concentracién inhibidora [In]
en la que se inhibe el 50 por clento de 1la actividad
enzimatica, ICsg, utilizando la siguiente férmula:

Y = Yo/ (1 + [In]/ICsp)

en donde yp es la velocidad de reaccién en ausencia
de inhibidor. Al resolver esta ecuacién para la ICsp a la [In]
cuando y = Yo/2, se produce la ICso. .

Utilizando este ensayo, se determina la ICsp de
diferentes compuestos de la invencién. La IC;p de diferentes
compuestos preferidos de la f6rmula (I) contra MMP-7, es
desde mé&s de 10 pM hasta més de 100 pM, mientras que la ICsp
de estos mismos compuestos contra la PDF que contiene zinc es
de aproximadamente 0.005 puM a aproximadamente 5 uM, y contra
la PDF que contiene niguel es de aproximadamente 0.001 pM a
aproximadamente 0.3 pM. De conformidad con lo anterior, los
compuestos de la invenciédn tienen una selectividad superior
para PDF, comparidndose con su actividad contra MMP-7. Se
observa una selectividad similar de los compuestos para la
peptidil-desformilasa sobre MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-
13, MT-MMP-1, y la enzima convertidora del factor de necrosis
de tejido. También se observa una selectividad similar sobre
otras metaloproteinasas, tales como enzima convertidora de

angiotensina.

(&
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D. Modelo de Septicemia de Raténm para Determinar la

Eficacia In Vive

Los ratones exdégamos hembras CDl1 (Charles River
Laboratories) con un peso de 18 a 22 gramos, se inyectan cada
uno intraperitonealmente con 0.5 mililitros de una suspensién
conteniendo 5 x 10’ unidades formadoras de colonias de S.
aureus (cepa Smith) en mucosa géstrica de cerdo al 7 por
ciento {(mucina). Los ratones se tratan, ya sea
subcutidneamente (s.c.), intravenosamente (i.v.) u oralmente
(p.o.), 1 hora y 5 horas después de la infeccién. A seis
grupos de seis ratones cada uno, se les dan diferentes
niveles de dosificacidén que representan diluciones dobles de
cada compuesto a probar (intervalo ° de 100 a 0.1
miligramos/kilogramo). Se utiliza vancomicina como el
antibiético de control, y se administra subcutdneamente. Los
compuestos de la invenciédn se formulan en suero regulado con
fosfato, y los controles no tratados se dosifican solamente
con el vehiculo.

Las muertes en cada grupo se monitorean diariamente
durante 6 dias, y se utiliza la mortalidad acumulativa para
determinar las dosis protectoras al 50 por ciento (PDsg), las
cuales se calculan utilizando el método de Reed y Muench. La
PDsp (s.c.) en ratones contra S. aureus para varios compuestos
preferidos de 1la férmula (I), es de aproximadamente 0.1

miligramos/kilogramo hasta mds de 12 miligramos/kilogramo. La

{17
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PDsp (p.o.) en ratones contra S. aureus para estos mismos
compuestos de la férmula (I), es de 1 miligramo/mililitro
hasta mis de 12 miligramos/kilogramo.

E. Estudio Farmacocinético de Inhibidores ds PDF en Ratones
La farmacocinética de los compuestos de PDF se determina en
ratones exdédgamos hembras (Charles River Laboratories) pesando
de 20 a 25 gramos. Los compuestos de PDF se formulan en
ciclodextrina al 20 por ciento (Aldrich), y se filtran a
través de un filtro de 0.22 micras para la esterilizaci6n. Se
administran ya sea el compuesto individual o mezclas de 4 a 6
compuestos como un cartucho intravenosamente y oralmente en
10 mililitros/kilogramoc. La dosis fue de 3 a 15
miligramos/kilogramo para cada compuesto. A las 0.083, 0.25,
0.5, 1, 2, 4 y 7 horas después de 1la dosificac?én, se
recolectan muestras de suero por medio de puncién cardiaca
bajo anestesia. Se utilizan grupos de cuatro ratones para
cada punto del tiempo. Las muestras de suero se almacenan a -

BO°C hasta su andlisis.

La proteina en suero se preclpita mediante 1la

adicién de acetonitrilo. Las muestras, después de la
precipitacién de la proteina, se analizan mediante el método
de LC/MS/MS. Se obtiene 1la curva estdndar para cada
compuesto, y se utlliza para 1la determinacién de 1la
concentracién del compuesto en suero. Los parametros

farmacocinéticos (incluyendo T'nax {tiempo de maxima

18
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concentracién), Cux (mixima concentracién), ti;a (vida media
terminal), y AUC (4rea debajo de la curva), se calculan de
acuerdo con el método convenclonal. La biodisponibilidad oral
se calcula como la proporcién del Area debajo de la curva de
la administracién oral contra el 4rea debajo de la curva
administrado intravenosamente. Los compuestos preferidos de
la férmula (I) exhiben una biodisponibilidad oral mayor al 70
por clento.

Por consiguiente, los compuestos de la presente
invencién son Gtiles para el tratamiento y/o la prevencién de
desébrdenes infecciosos causados por una variedad de
organismos bacterianos o procariéticos. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, bacterias aerébicas vy
anaerdbicas gram-positivas y gram-negativas, incluyendo
Staphylococcli, por ejemplo S. aureus, y 5. epidermidis;
Enterccocci, por ejemplo E. faecalis y E. faecium;
Streptococecl, por ejemplo S. pneumoniae; Haemophilus, por
ejemplo H. influenza; Moraxella, por ejemplo M. catarrhalis;
Bacteroides, por ejemplo Bacteroides fragilis, Clostridium,
por ejemplo Clostridium difficile, Neisseria, por ejemplo N.
menlingitidis y N. gonorrhoae, Legionella, y Escherichia, por
ejemplo E. coli. Otros ejemplos incluyen Mycobacteria, por
ejemplo M. tuberculosis; microbios intercelulares, por
ejemplo Chlamydia y Rickettsiae; y Mycoplasma, por ejemplo M.

pneumoniae; y Pseudomonas, por ejemplo P. aeruginosa;

(11
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Helicobacter pylori; y parasitos, por ejemplo Plasmodium
falciparum.

Como se utiliza en la presente, un “desorden
infeccioso” es cualquier desorden caracterizado por la
presencia de una infeccién microbiana, tal como la presencia
de bacterias. Estos desérdenes infecciosos incluyen, por
ejemplo, infecciones del sistema nervioso central,
infecciones del oido externo, infecciones del oido medio,
tales comc otitis media aguda, infecciones de los senos
craneales, infecciones de los ojos, infecciones de la cavidad
oral, tales como infecciones de los dientes, encias y mucosa,
infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del
tracto respiratorio inferior, infecciones genitourinarias,
infecciones gastrointestinales, infecciones ginecolégicas,
septicemia, infecciones de huesos Yy articulaciones,
infecciones de la piel y de la estructura de la piel,
endocarditis bacteriana, quemaduras, profilaxis
antibacteriana de cirugia, profilaxis antibacteriana en los
pacientes inmunosuprimidos, tales como los pacientes que
reciben quimioterapia para cancer, © pacientes de trasplante
de 6érganos y enfermedades crénicas causadas por organismos
infecciosos, por ejemplo arterioesclerosis.

Los compuestos se pueden utilizar para tratar a un
sujeto con el fin de tratar, prevenir, y/o reducir 1la

severidad de una infeccién. Los sujetos incluyen animales,
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plantas, productos sanguineos, cultivos y superficies tales
como aquéllas del equipo médico o de investigacién, tales
como cristal, agujas, equipo quirtrgico y tuberias, y objetos
pretendidos para implante temporal o© permanente en un
organismo. Los animales preferidos incluyen mamiferos, por
ejemplo ratones, ratas, gatos, perros, vacas, ovejas, cerdos,
caballos, marranos, primates, tales como mono Rhesus,
chimpancés, gorilas, y mis preferiblemente seres humanos. El
tratamiento de un sujeto’ incluye, pero no se limita a,
prevenir, reducir, y/o eliminar los sintomas clinicos
causados por una infeccién de un sujeto por un
microorganismo; prevenir, reducir, y/o eliminar una infeccién
de un sujeto por un microorganismo; o prevenir, reducir, y/o
eliminar la contaminacién de un sujeto por un microorganismo.
El microorganismo 1involucrado es de preferencia un
procariote, mias preferiblemente una bacteria.

Para los usos anteriores, la dosificacién
requerida, por supuesto, variara dependiendo del modo de
administracién, de la condicién particular que se vaya a
tratar, y del efecto deseado. Las composiciones pueden
contener, por ejemplo, de aproximadamente.el 0.1 por ciento
en peso a aproximadamente el 99 por ciento en peso, por
ejemplo de aproximadamente el 10 al 60 por ciento en peso del
material activo, dependiendo del método de administracién.

Cuando las composiciones comprenden unidades de dosificacién,

| 2!
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cada unidad contendri, por ejemplo, de aproximadamente 1 a
1,000 miligramos, por ejemplo de 1 a 500 miligramos del
ingrediente activo. La dosificacién empleada para el
tratamiento a adultos humanos serd, por ejemplo, de
aproximadamente 1 a 3,000 miligramos al dia, por ejemplo
1,500 miligramos al dia, dependiendo de la via y frecuencia
de administracién. Esta dosificacién corresponde a de
aproximadamente 0.015 a 50 miligramos/kilogramo al dia.
Adecuadamente, la dosificaclén es, por ejemplo, de
aproximadamente 5 a 20 miligramocs/kilogramc al dia. Las
formas de dosificacién unitaria adecuadas para administracién
oral comprenden de aproximadamente 0.25 a 1,500 miligramos de
ingrediente activo.

Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” significa
un excipiente que es dtil en 1la préparacibn de una
composicidén farmacéutica, que es en general seguro, no
téxico, y qQue no es biol6gicamente ni de otra manera
indeseable, e incluye un excipiente que sea aceptable para
uso veterinario, asi como para uso farmacéutico humanc. Un
“vehiculo farmacéuticamente aceptable”, como se utiliza en la
memoria descriptiva y en las reivindicaciones, incluye tanto
uno como mids de uno de estos vehiculos.

Los compuestos se pueden administrar mediante
cualquier via convencional, por ejemplo localmente o

sistémicamente, por ejemplo oralmente, tépicamente,
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pﬁrenteralmente, subdérmicamente, o mediante inhalacién, y se
pueden utilizar para el tratamiento de infeccién bacteriana
en un sujeto, tal como animales, de preferencia mamiferos,
mas preferiblemente seres humanos.

Los compuestos de la invenciédn se pueden formular
para administrarse de cualquier forma conveniente para
utilizarse en medicina humana o veterlnaria, por analogia con
otros antibiéticos. Estos métodos se conocen en la técnica
(ver, por ejemplo, Remington’s Pharmaéeutical Sciences,
Easton, PA: Mack Publishing Co.), y no se describen con
detalle en la presente.

Las composiclones pueden estar en cualquler forma
conocida en este campo, incluyendo, pero no limitadndose a,
tabletas, cdépsulas, obleas, fusiones rapidas (sin obleas),
polvos, granulos, grageas, cremas o preparaciones liquidas,
tales como soluciones © suspensiones orales o parenterales
estériles. Los compuestos también se pueden administrar en
formulaciones liposomales, micelares, o en microemulsién. Los
compuestos también se pueden administrar como profarmacos, en
donde el profdrmaco administrado sufre bilotransformacién en
el mamifero tratado hasta una forma que sea blolégicamente
activa.

Las formulaciones toépicas de la presente invencién
se pueden presentar, por ejemplo, como ungllentos, cremas o

lociones, soluciones, balsamos, emulsiones, emplastes,
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ungllentos para los ojos, y gotas para los ojos o para los
oidos, parches impregnados, parches transdérmicos, rocios y
aerosoles, Yy Ppueden contener aditives convencionales
apropiados, tales como conservadores, solventes para ayudar a
la penetracién del férmaco, y emolientes en ungidentos vy
cremas.

Las formulaciones también pueden contener vehiculos
convencionales compatibles, tales como bases para crema o
unglento, y etanol o alcohol oleilico para lociones. Estos
vehiculos pueden estar presentes, por ejemplo, de
aproximadamente el 1 por ciento hasta aproximadamente el 99
por ciento de 1la formulacién. Por ejemplo, pueden formar
hasta aproximadamente el 80 por ciento de la formulacién.

Las tabletas y cépsulas para administracién oral
pueden estar en una forma de presentacién de dosis unitaria,
y pueden contener excipientes convencionales, tales como
agentes aglutinantes, por ejemplo jarabe, acacia, gelatina,
sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona: rellenos, por
ejemplo lactosa, azucar, almidén de maiz, fosfato de calcio,
sorbitol o glicina; lubricantes para tabletas, por ejemplo
estearato de magnesio, talco, polletilenglicol o silice;
desintegrantes, por ejemplo almidén de papa; o agentes
humectantes aceptables, tales como laurilsulfato de sodio.
Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo con los métodos

bien conocidos en la prictica farmacéutica convencional.

(2
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Las preparaciones liquidas orales pueden estar en
la forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, Jjarabes o elixires, o se pueden
presentar como un producto seco para reconstituirse con agua
u otro vehiculo adecuado antes de usarse. Estas preparaciones
ligquidas puedeh contener aditivos convencionales, tales como
agentes de suspensién, por ejemplo sorbitol, metilcelulosa,
jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio, o grasas
comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo
lecitina, mono-oleato de sorbltdn, o acacia; vehiculos no
acuosos (los cuales pueden incluilr aceites comestibles), por
ejemplo aceite de almendra, ésteres oleosos tales como
glicerina, propilenglicol, o alcohol etilico; conservadores,
por ejemplo p-hidroxibenzoato de metile o de propilo, o acido
sé6rbico, y si se desea, agentes saborizantes o colorantes
convencionales.

Para la administracién parenteral, las formas de
dosificacién unitaria fluidas se preparan utilizando el
compuesto y un vehiculo estéril, prefiiiéndose agua. El
compuesto, dependiendo del vehiculo y de la concentracién
utilizada, se puede suspender ¢ disolver en el vehiculo u
otro solvente adecuado. En la preparacién de las soluciones,
el compuesto se puede disolver en agua para inyeccién y se

esteriliza en filtro antes de 1llenarse en un frasco o

| 25
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ampolleta adecuada y sellarse. De una manera conveniente, se
pueden disolver en el vehiculo agentes t;ales como agentes
conservadores y reguladores anestésicos locales. Para mejorar
la estabilidad, la composicién se puede congelar-después de
llenarse en el frasco, y se remueve el agua al vaclo. Luego
se sella el polvo liofilizado seco en el frasco, y se puede
suministrar un frasco acompafiante de agua para inyeccién para
reconstituir el 1liguido antes de usarse. Las suspensiones
parenterales se preparan sustancialmente de la misma manera,
excepto que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar
de disolverse, y no se puede llevar a cabo la esterilizacién
mediante filtracién. El1 compuesto se puede esterilizar
mediante su exposiciétn a o6xido de etileno antes de
suspenderse en el vehiculo estéril. " De una manera
conveniente, se incluye un tensocactivo o agente humectante en
la composicién para facilitar una distribucién uniforme del
compuesto.

Los compuestos de la invencién, por ejemplo los
compuestos de la férmula (I), se pueden administrar en forma
libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo como se indica anteriormente. Estas sales se pueden
preparar de una manera convencional, y exhiben el mismo orden
de actividad que los compuestos libres.

De conformidad c¢on 1lo anterior, 1la presente

invencién proporciona ademds:
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1.1 Un método para el tratamiento y/o0 1la
prevencién de un desorden infecciose en un sujeto, tal como
un sujeto humano u otro sujeto animal, el cual comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto
de la invenclén, por ejemplo de la férmula (I), una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profarmaco del
mismo.

1.2 Un método para inhibir la peptidil-
desformilasa en un sujeto, el cual comprende administrar al
sujeto una cantidad inhibidora de peptidil-desformilasa
efectiva de un coméuesto de la invencién, por ejemplo de la
férmula (I), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un profiarmaco del mismo.

2. Un compuesto de la invencién, por ejemplo de
la férmula (1), en forma 1libre o en forma: de sal
farmacéuticamente aceptable, para utllizarse como un producto
farmacéutico, por ejemplo en cualquier método como se indica
en 1.1 6 en 1.2 anteriores.

3. Una composicién farmacéutica, por ejemplo para
utilizarse en cualquiera de los métodos como en 1.1 6 1.2
anteriores, la cual comprende un compuesto de la invencién,
por ejemplo de la férmula (I), en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, por elemplo en asociacién
con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para

el mismo.

| 27
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4. Un compuestc de la invencién, por ejemplo de
la férmula (I), una sal farmacéuticamente aceptable © un
profarmaco del mismo, para utilizarse como un producto
farmacéutico o en 1la preparacién de una composicidn
farmacéutica para utilizarse en cualquier método indicado en
1.1 6 1.2 anteriores.

“Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluye:

(1) prevenir la enfermedad, es decir, hacer que no
se desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad en un
sujeto, por ejemplo un mamifero, gque pueda estar expuesto o
predispuesto a la enfermedad, pero que todavia no experimente
ni exhiba los sintomas de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad, es-decir, detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad o de sus sintomas
clinicos, o

(3) aliviar la enfermedad, es decir, ocasionar la
regresién de la enfermedad o de sus sintomas clinicos.

Una “cantidad inhibidora de peptidil-desformilasa
efectiva” significa la cantidad de un compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, © un proférmaco del
mismo, que, cuando se administra a un sujeto para el
tratamiento dé un desorden infeccloso que responda a 1la
inhibicién de la peptidil-desformilasa, o para inhibir 1la
peptidil-desformilasa, es suficiente para inhibir la

peptidil-desformilasa. La “cantidad inhibidora de peptidil-
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desformilasa efectiva” variarid dependiendo del compuesto, la
sal del mismo, o el profirmaco del mismo, empleada, del
microorganismo que se inhiba en el sujeto, de la edad, del
peso, del sexo, de la condicién médica, de la especile, del
desorden y su severidad, del sujeto que se vaya a tratar, y
de la via de administracién, pero no obstante, puede ser
determinada fAcilmente por un experto en la materia.

Los compuestos de la invencién, por ejemplo de la
férmula (I), wuna sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, o un profarmaco de los mismos, se pueden administrar
solos © en combinacién con otro agente terapéutico. Los
ejemplos de estos agentes terapéuticos incluyen, pero no se
limitan a, otros agentes antibacterianos, tales como fB-
lactamas, por ejemplo penicilinas; cefalosporinas;
carbapenems; cetolidas; quinolonas, por ejemplo
fluoroquinolonas; macrélidos, por ejemplo claritromicina,
azitromicina, o bancomicina; rifamicinas; monolactamas;
isoniazida; licosamidas; mupirocina; sulfonamidas; fenicoles;
fosfomicina; glicopéptidos; tetraciclinas; estreptograminas;
cloranfenicol; y oxazolidinona, agentes anti-inflamatorios,
por ejemplo corticosteroides y NSAID, analgésicos, por
ejemplo narcéticos o analgésicos no opioides.

De conformidad c¢on 1lo anterior, 1la presente
invencién proporciona, en todavia un aspecto adicional:

5. Un método como se define anteriormente, el

i
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cﬁal comprende la co-administracién, por ejemplo de una
manera concomitante o en secuencia, de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién,
por ejemplo de la férmula (I), una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un profirmaco del mismo, y un segundo
agente terapéutico.

6. Una combinacién terapéutica, por ejemplo un
estuche, que comprende: a} un compuesto de la invencién, por
ejemplo de 1la férmula (I), wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o un profarmaco del mismo, y b) cuando
menos un segundo agente terapéutico. El componente a) y el
componente b) se pueden utilizar de una manera concomitante o
en secuencia. El1 estuche puede comprender instrucciones para
su administracién.

Las .siguientes son formulaciones farmacéuticas
representativas que contienen un compuesto de la férmula (I).
Ejemplo 1: Formulacién de Tableta

Los sigulentes ingredientes se mezclan intimamente,

y se comprimen en tabletas marcadas individuales:

Ingrediente Cantidad por Tableta (mg)
Compuesto de esta invencién 400
Almidén de maiz 50
Croscarmelosa de sodio 25
Lactosa 120

Estearato de magnesio 5
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E lo 2: Formulaclién de sula
Los siguientes ingredientes se mezclan intimamente,

Y se cargan en una capsula de gelatina de cubierta dura:

Ingredients Cantidad Cépsula (
Compuesto de esta invencién 400

Lactosa, secada por pulverizacién 148

Estearato de magnesio 2

Ejemplo 3: Formlacién de Suspensién

Los siguientes ingredientes se mezclan para formar

una suspensién para administracién oral:

Ingredients Cantidad
Compuesto de esta invencién 1.0 g
Acido fumirico 0.5 g
Cloruro de aodio 2.0 g
Metilparabeno 0.15 g
Propilparabeno 0.05 g
Azlicar granulada 25.0 g
Sorbitol (solucién al 70%) 13.00 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1.0 g
Saborizante 0.035 ml
Colorantes 0.5 mg
Agua destilada c.s. hasta 100 ml

Ejemplo 4: Formulacién Inyectable

Los siquientes ingredientes se mezclan para formar

una formulacién inyectable:
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Ingrediente Cantidad
Compuesto de esta invencién 0.2-2.0 mg

Solucién reguladora de acetato de sodio, 0.4 M 20 ml
HC1 (1N) & NaOH (1 N) c.s. hasta un pH adecuado
Agua (destllada, estéril) c.s8. hasta 20 ml
Ejemplo 5: Formulacién de Supositozrio

Se prepara un supositorio de un peso total de 2.5
gramos, mezclando el compuesto de la invencién con Witepsol
H-5 (triglicéridos de Acido graso vegetal saturado; Riches-
Nelson, Inc., Nueva York), y tiene la siguiente composicién:
Compuesto de la invencidn 500 mg
Witepsol® H-15 2000 mg

La presente invencién no estd 1limitada al wuso
clinico de los compuestos de la invencién, es decir, en el
tratamiento de infeccién en un sujeto. Los compuestos de la
invencién son tltilles para inhiblr bacterias siempre que se
desee inhibir bacterias, mediante el contacto de las
bacterias con uno o mas compuestos de la invencién. Debido a
su capacidad para inhibir bacterlas, los compuestos de 1la
invencién son particularmente Gtlles para prevenir la
contaminacién de los cultivos celulares. Como se utiliza en
este contexto, el término “inhibir” significa la supresién,
control, estaslis, o aniquilacién de 1las bacterlas. 1Las
células eucariéticas, en particular las células animales, con

frecuencia se cultivan por diferentes razones, tales como por
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su capacidad para producir sustancias tales como proteinas.
Los ejemplos de estas células incluyen células de ovario de
hémster chino (cé&lulas CHO), células de rifién de mono verde
africano, hibridomas construidos mediante la fusién de una
célula progenitora (mieloma, etcétera) con una célula normal
productora de sustancia dtil (linfocito, etcétera), vy
similares. Normalmente, los compuestos de la invencién se
incorporan en un medio de cultivo celular en una cantidad
inhibidora de bacterias, por ejemplo una concentracién de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10
microgramos/mililitro, de preferencia de aproximadamente
0.0001 a aproximadamente 1 microgramo/ﬁililitro, Yy mAs
preferiblemente de aproximadamente 0.001 a aproximadamente
0.1 microgramos/mililitro. Se puede utilizar cualquier medio
de cultivo celular convencional conocido en la técnica.

De conformidad con lo anterior, la presente
invencién proporciona, en un aspecto todavia adicional:

1. Un método para prevenir 1la contaminacién
bacteriana de un medio de cultivo celular, el cual comprende
incorporar en este medio de cultivo celular, una cantidad
inhibidora de bacterias de un compuesto de la invencién, por
ejemplo de la £fé6érmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

8. Un medio de cultivo celular, el cual comprende

una cantidad inhibidora de bacterias de un compuesto de la
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invencién, por ejemplo de la férmula (I), o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién anterior se ha descrito en algin
detalle a manera de ilustracién y ejemplo. Serd cobvio para un
experto en la materia que se pueden practicar cambios y
modificaciones dentro del alcance de la; reivindicaciones
adjuntas. Todas las patentes, solicitudes de patente, VY
publicaciones citadas en esta solicitud, se incorporan a la

presente como referencia en su totalidad.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):

n (I)

H
R,
H\"/I N/_\
OR{ R,
) H’Ri

en donde X es -CHz-, -S-, ~CH(OH)-, -CH(OR)-, -
CH(SH)-, -CH(SR)-, -CF;~, -C=N(OR)- & -CH(F)-; en donde R es
algquilo:;

R; es arilo o heteroarilo;

cada uno de Rz, Ry, Ry, Yy Rs es independientemente
hidrégeno o alquilo, o (R 6 Ri) y (R¢ & Rs) forman
colectivamente un cicloalquilo de 4 a 7 &tomos de carbono; y

n es de 0 a 3, en el entendido de cuando n es 0, X
es -CHz-; 6

una sal del mismo o un profarmaco del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde X es -CHa-; Ri1 es heteroarilo; Ra, Ry, Yy R¢ son
hidrégeno; Rs es butilo normal, y m es 1; o una sal del mismo
o un profarmaco del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
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l 6 2, en donde el heteroarilo es un residuo de la férmula

(II):

{(II)

en donde cada uno de Rg, R7, Rs;, Y Ro e3
independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,
hidroxilo, alcoxilo, acilo, aciloxilo, SCN, halégeno, ciano,
nitro, tiocalcoxilo, fenilo, heteroalquilarilo,

alquilsulfonilo, o formilo; o© una sal del mismo o un

profirmaco del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1 6 2, en donde el heteroarlilo es un residuo de la férmula

(ITI):

\"o- \RO \R'
l/ é I/N,-é I’ (III)
R Ry R "o R I‘_ﬂ.
Ry

en donde cada uno de Rs, Ry, R, Yy Rg es
independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido,

fenilo, halégeno, hidroxilo, o alcoxilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 3, en donde R; es un heteroarilo de la

f6rmula (II.1l}:

(II.1)
5
en donde Rg, Rg, y Ry son hidroégeno, y Ry es etilo o
metoxilo, o una sal o un profarmaco del miq@o.
10 6. Un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 6 4, en donde R; es un heterocarilo de
la férmula (III.1):
X 0
15 | (III.1)
RO R
en donde Rg, Ry, Y Ry son hidrégeno, y Ry es flior o
trifluorometilo,
20 o una sal o un profarmaco del mismo.
1. Un proceso para la preparacibn de un compuesto

de la férmula (I) de acuerdo con la reilvindicacién 1, cuyo
procesd comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

{V):



10

15

25

133

HY OH (V)

O R RO

en donde Rz, Ri, Ri; ¥ Rs son como se definen en la
reivindicacién 1, e ¥ es un grupo protector de hidroxilo, o

un derivade funcional del mismo, con un compuesto de la

/_
HN:J:jﬁﬂﬂh (V1)
xR

0

férmula (VI):

en donde R;, X, y mn son como se definen en 1la
relvindicacién 1, y X’ es NH u O, y cuando se requiera,
convertir los compuestos resultantes obtenidos en forma libre
a formas de sal, o viceversa.

8. Una composicidn farmacéutica, la cual
comprende un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
profarmaco del mismo, en asociacién con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

9. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable o un

profadrmaco del mismo, para utilizarse como un producto
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farmacéutico.

10. Un método para el tratamiento y/o 1la
prevencién de un desorden infeccioso en un sujeto, el cual
coﬁprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
profarmaco del mismo.

11. Un método para prevenir la contaminacién
bacteriana de un medio de cultivo celular, el cual comprende
incorporar en este medio de cultivo celular, una cantidad
inhibidora de bacterias de un compuesto de la férmula I de
acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

12. Un medio de cultivo celular, el cual comprende
una cantidad inhlbidora de bacterias de un compuesto de la

férmula I, © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Fremont, CA 94555 ir marked, do not fUll in below.)
Us Applicant's registration No. with the Offlce
[ State (tho Ls, cowsry) of nationality: %;muworm:
IN
Bt parmoset T[] ndeigmeted  [™] ol dsigoated S encomt ofAmmiacaty [ e Sy 3o
Namo snd nddress: Family moms followsd by name; for alegal entlty, fil qfficial designation. | This person is:
guhﬂ%ﬁ%ﬁ umqpﬂ:nmmhm D applicant only
GARCIA ALVAREZ, Salvador epplicant and inveator
2175 Decoto Road 184 D inventor only (% this check-bax
Unlon City, CA 94587 . Ismarked do not i bn below)
us Applicant's registration No. withthe Office
State (that Ls, cownzry) of nationality: State (that is, country) of residence:
Us us

Pirmres (e [anmaerar. Hoaey [

[X] Purther spplicants and/or (further) inventors are indicated an ancther cantimation sheet.

Form PCT/RO/101 (continustion sheot) (March 2001; reprint Januery 2002) See Noies fo the requast form
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Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the cpplicabls check-boxes below; at least one mamt be marked.

The following designations are hereby made under Ruls 4.5(s):
Reglonal Patent

O AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambin, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambigue, SD Sudan,
SL Sierm Leone, 8Z Swaziland, TZ United Republic of Tanzanis, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is u Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (Vuhnbdq'pwuﬂu or treqtmen darired,
specifyondotiediine) . .. ... trarsatiacinnas e v tatad e vErate e N st e Nene T At asannnase e atnaes

B EA Eorasian Patest: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarms, KG mel(ll(mkhmm Republic oTMoldova,
RU Russian Fedemtion, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

[ EP Europesn Patemt: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switzerfand and Licchienstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ircland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlandy, PT Portugal, 8E Sweden, TR Twrkey, and sny other State which is 8 Contracting State of
the European Patent Convention and of the PCT

0 OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central Afvican Republic, CG Congo, CT Cats d'Iveire, CM Cameroon,
GA Gsbon, GN Guinea, GQ Equatorial Guinea, GW Cluinea-Bigsau, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and sny other State which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (¥ other kind

of protection or treatment destred, specify on doted ling) . . . . ..........covveiraneneasraitinrrarrararecarans

National Patent (}f other kind of protection or treatwment destred, specify on dotied ling):
M AE United Arab Emirates O 6MGambis M NZ NewZaaland . .................
I AG Antigua sud Burtuda B HR Cromtis .....ocovvvnnnrncnnens M oM Oman
BIAL Albanis.......cocvneennncenns M HU Hungary ......covvvnnnneenn. B PH Philippings ..........cc0nee ..
T e ID Indoncwia 5 A
B AT Austrin......cccvvevvvnnrnnns IL Ismal........... eerreranns B PT Portugal......ooocvveennenn,
B AU Australia .. ..eveeeenennnnnnnas BIIN Indis.....ovcvvvnnennnnnnnns & RO Rocaenia

AZ AZzbaan ........o0viissnnes IS lceland & RU Russian Pederstion . ... .. ......
H] BA Bomia and Herxegovina . . ......... JP JepAn........ccciiiiiiirrirts teesessssssctesavrreanas
i B8 Barbados KE Kenyn....ooviveemeannarnnnn- ] sD Sudan
B BG Bulgaria.......ccovevenennnnns B KGKyrgyzstem . ....coconnnenn.n. M SE Sweden
B BR Brazil......oovvvveiennennnns W XP Democratic People’s Republic B 8G Singapore
B BY Belarus..........ccvnvvennenen Of KOs ... cvvrrnnrnnnnas B st Slovenia...ooovveeinnnniiins
WBZ Belize........occcveniennnanas B KR Republic of Kores............. W SK Slovakia........ccoceunnnnnn
M CA Canada ] XZ Kazakhatan ... .....c...vesns D SL SiemmLeone.....ocovvnnsss.
8 CH & LI Switzerland and Liechtenstein & LC Saint Lucia B TJ Tajikisten...................
BoNChim...........ovvvevnnnns B LK Sri Lanks Bl T™ Turkmenistan . ...............
H co Colombia O LR Liberia B TN Tunisis
B CR ComaRice...occcevennarennns LS Lesotho.oooooovverrnenes vree BUTR Trkey . ccovvevrinenniinnnns
[ o (o % LT Lithuenia TT Trinidsd and Tobago . .........
M CZ CzechRepublic...evvennnns.. B LU Loxemboarg ™ 000 ieeeeeiieeieeeeineienees
WIDE Germamy........ccvvnnenee.. B LV Latvia O TZ United Republic of Tenzanis
Kl DK Denmark . ........... veeveess AMAMOOCED. .. evvniiianiennnnns M A Uknire ....... Ceetere e
@ DM Dominica 80 MD Republie of Moldova. . . .. ... OuGuUgsnds ....eeeevvnninnns
BIDZ Algeria.....coociiviiieriiees trersrececcaannrocnsornanns US United States of Americs . .....
B EC Ecuador.......-..... veverees DI MGMBARBRECAT . . cooovvvneiinnse eeveeisesnanns Ceevereeans .
¥ x2 Bstomia.......... Ceenneres ...Bmmwvwma ® UZ Usbekistan......... Crrennes
W ES Spain ..........coicivnnennns Macedoni® ......ooovnienecnns VN VIt Nam ....covveenenernnes
WF Finlend..........convnnnnenn. B MN Mongolia ® YU Yugoslavia .................
K GB United Kingdom OmwMalawi.................. W ZA Sowth Africa................
B GD Orenada B MXMeXICO .. ..c.evvveinerrnnnnn O zM Zambia

GE QOB . .. e eoeeirniiannnnnns [] MZ Mozsmbique B ZW Zimbabwe . . ...............

GHOhana ..........ccounuennss NO Norwey
Check-boxes below reserved for designating Sintes which have become party to the PCT after inuance of thia sheet:
o T P O..ccovevrnneen eveeverernaae
o [ eeenrens o reevens [ R rreereees
Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box ss being

excluded from the scope of this statement. The applicant declarey that those additiona designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 mouths from the priority date is to be regarded ma withdrawn by the
applicant at the expimtion of that time limit. (Confirmation (Inchding fees) mmust reach the receiving Qffice within the I 5-month time limit)

Form PCT/RO/101 (sccand sheet) (January 2002) See Notes io the request form
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PCT/EP oz/oégo.

Supplemental Box [f the Suppiemental Box is not used, this sheel showdd not be included in the request,

swchcase, write * Versicor, Inc. s applicant for all designated States
‘ﬁ.""’""""""""‘" ofthe Scx anfemizh % with the exception of: TM (Turkmenistan) and US
wqﬂuhhuﬁﬂdmmm in (USA)

I, mh-vi qu "f“"”‘“ "”‘””% Continuation of Bax No. II

than two persons are fo be indicated
mvm.i'g'madm :m.rhu l::m

such cave, write “Continuation of Bax No. Il and indicate for  Continuation of Box No. Il
each additionaf m’%ﬁmhﬂm ¥ed Novartis AG Is applicant for TM (Turkmenistan) only.

Is the .mmum)qmmymw

of resi i
BaxNo. Uorin ﬂu.nnb-buul Bax No. I, the
(W ¥ in Bax or wd'" of Bax T, the

in Bax No. I or in any of the sub-baxes of Bax No. Il the
Y i 'z?,.,,..""ﬁ'z
or

U &dﬂmhudmﬁ.ﬂ:rm Wi»d

Box No. I1”™ or “Contimuation of Bax No. IIT* or "Contimation

of Boxes No. Il and No. II]* (as the case may be), indicate the

name of the hvmmw next to (4 "such name,

ﬂc&h{q} {and/or, applicable, AR, Elnllhu.
Ewropean ar OAPI patens) for the purposes af

named person is invenior;

() {If, in addition to the agent(s) inclicated in Bax No., 1V, there are
Jurther agents: in such case, write “Continuation of
Bax No. IV and indicate for each agens the same type
of information ax required in Box No. IV;

v g,hﬂu-ﬁh V. the name of any State {or OAP]) llmmhd

addition, " or {f, In Bax No. lyﬂnmofﬂlul Mg
Amlf bymlmhl‘lau “continmation™ or
" in such cave, writa “Contbruation
MNO. V" ond n-m qf each State involved (or QAF,
ik e
parent title or parent grant
the parent title or filing parent gpplication;

Box No. VI, there are more then
e fuh':n nbddl:: mm&"m-m
of Box No. VT and indicate for each additional eariisr
apsl;nﬂonthe:mopcqflqﬁmmurqﬂrd

. with the
: ”mhmmﬁw 2o exchude ay
M.q}ﬁum wdﬁdlmhlﬂmm
Jm nams or two-lstter eods of each

Mnm

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2002) Sae Nofes fo the request form
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SheetNo. .. 8,.

[

60.

BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Fillng date Number ‘Where earlier spplication is:

of earlier application of earlier application ; _—
natiogal spplication: | regional spplication:* | imemational i :
(dayimonohyecr) poion regions] Office racetving e

item (1)
15 June 2001 60/298419 uUs
(15.06.01)

item (2)
27 February 2002 | 60/360313 us
| (27.02.02

ftem (3)

item (4)

item (5)

D Farther priocity claims are indicated in the Supplemental Box,

Tha receiving Office is requested 1o prepare and transmit to the International Burosu a certified copy of the earlier spplication(s) (only
if tha ecriler appiication was filad with the Office which for the purposes of this international application iz the receiving Offics) identified

above ax:
O aiems [ iem@) [ iem@ O tem@ [J tme@ O wems O8=e e
* Where the eariier application is an ARIPQ indicate at leqst ons country party to the Paris Convention for the Protection of

Industrial Property or one Member of the World Trode Organization for whick that earlier application wax filed (Rule 4.10(0)(H): . . ..

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholees of International Searching Autho BA) (1 wo International Authoritles
nternation *:l u my(l#'{z'_m:ﬂmh Sanhg ars competent 1o carry out the

Request to use resulis of earlier search; reference to that search (if an eariier search has been carried out by or regquested from the
International Searching Authority):
Date (dawimonth/rear) Number Country (or regional Office)

Bex Ne. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the gqpplicable Number of
check-baxes below and Indicate In the right colmn the number qf each type of declaration); declarations
[C] BoxNo. VHI(D Declaration g3 to tha identity of the inventor
[[] BoxNe. VIl (ii) Declamtion as to the applicant”s entitlement, as at the international filing

date, to epply for and be gramted & patent
D Box No. VIIT (iii) Declamtion as to the applicant's cntitlement, a3 st the international filing

date, to claim the priority of the earlier application
[] Box Ne. Vill (iv) Declamtion of inventorship (only for the purposes of the designation of the

United States of Americs)

[0 BoxNe.vm (v) Declartion as to non-prejudicial disclomures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/10] (third sheet) (March 200); reprint January 2002) Sos Notes 10 the request form
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BoxNo.IX CHECKLIST; LANGUAGE OF FILING

‘This international application contains:
(a) the following oumber of
sheets in paper form:
request {inchudi
dechnlgn sheets
description (excluding
sequence listing part)
claims
absirsct
drawings
Sub-total sumber of sheets :
ki of
etorimion (ot monber
‘sheets if filad in paper
g ar not also
Jorm; see (B) below) : 0
Total qumber of sheets 74
(b) sequence listing part of description filed in
computer readable form
® [J only (under Section BOI(s)i))
(0O maddmnnmbemgﬁledm
form (under Scction 801()(1i)

and sumber of earriers duhm,

:Lwa ~

ﬂmmmhomllppllﬂtlonlummpnldbythefdluwin.
check-baxey below and

ik ol e b of ot e e

1. [ fee calculation aheet

2. M original sepanate power of sttomey

3 D origina] genera| power of attorney

Number
of items

D statement upll!nlng Iack of rignature
&N p&lt)ydmmml(l)ldnhﬁed in Box No. VIim

8.[] separate indications conceming deposited microorgamism
orothﬂ'bmlollnl material
.0 anqumlm:neompmuldlbhhm(lnd:uhllntypc
and number of carriers (digkettz, CD-ROM, CD-R or other ))
(i) [] copy submitted for the purposes of intemstional search
under Rule I3fer only (and not ag part of the
international application) :
(i) [ (only where chack-bdax (b)(1) or (W)(1L) is marked in lgft
coliomn) additional copies including, where applicable,
mufrwﬂnpumofmmmmm

mm-nwoﬂu')un (i) [ together with relovant statement s to the identity
puluemﬂnd{dﬂmnd P ey
SEEEEL i T e
...................... 10. D other fapeedll: .. ....vvi i it rr it aes e S
Figure of the drawings which Langoage of filing of the
should accompany the abstract: - international application:  English

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nt to each sigratury, indicote the nome of the person sigring ond Vs copacily iy which the person sigre (i such copacily is not obvious from reading the reques).

07.08.2002 GROS, Florant AV 38671
For receiying Offico use only
1. Dute of sctnal the purported . e -
oty ol (48] 1eawme | 2o
A meuddlhofmdmelpldmhhm
time i
the pacpars mmmfnm o
4, Date of timel not received:
D el L T -
5. Intemnational Searching Authori 6. Tranamittal of search del
(-fmwmmueeogw‘:m}wISAl O untl search foe 18 paid ored
For International Buresn use only
Date of receipt of the record
by:nlnum:mlnm id
Form PCT/ROV10] (last sbeet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes 1o the request form



PCT/EP 02 /0660 ¢
SheetNo. ...3J... qué

Continuation of Box No. Il  FURTHER APPLICANT\(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the reguest.

l'rl:n- and .‘.ﬂ_ Mﬁd br-. -Hﬂﬂﬂﬂ ﬁhl:ﬁ This person is:
B & the cpplcant’s Sicts (ot , cowniry) o et cerce (o Sato f e s ncicoted balow,) [] spplicast culy
JACOBS, Jeffray icant and m
623 Maple Street [x] -
San Mateo, CA 94402 D mlﬂlh below,)
Us Applicant’s registration No. with the Office
State (that Is, country) of nationality: Stute {that Is, country) of residence:
us us
'r“..""‘....‘”:.‘;.“"m‘""’”":.':’.ﬁ'.:..f" it | Tt pn
Baxistheapplicant’s s-m-rn. frerdnce St of e i bt bk [] spplicant enly
[C] sprticant and toveator
inventor {1y ods

check-box
i marked, do not fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

Staic (that Ly, country) of nationality; State (that is, country) of residence:
e [ae [immsvim [oemsy [Jbhests
Nunelndddlul.m-w 1 followed by l-'if"u afficiol designation. | This person is:
Enchaly code ol nome aukivess inclicated In thiz
.’2:.......'?’.. ‘s m‘."mﬁu mqujd-: Mﬁumw D applicant only

[] spplicent and invamr

D I o mﬂlmbdaw,)

Applicant’sregintration No. with the Office

“State (that Is, country) of nationality: State fthat is, country) of residence:
o e e
Bax s hooppficant’s Side (that s, cowntr) af esidrece [ o Sote ofreskemce s ndiccsed below) [] eppticant caly

[] spplicant and iaveator
[] imveatar caly (9 shis check-bex
marked, do not fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that ls, country) of nationality: State (bho s, country) of residence:
P s [Johontves [Jrets [ Sk

[[] Puther applicants andvor (further) inventors are indicated o mother contivation shect.

Form PCT/ROV101 (continuation sheet) (March 2001; repwint Jaouary 2002) See Notes to the request form
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(47

{12) INTERNATIONAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectus] Property Organization
International Burean

(43) International Publication Date
27 December 2002 (27.12.2002)

PCT

&
LD ]

(16) International Publication Namber
WO 02/102790 Al

(51) International Patent Classification™
AG1K 3144402, AGIP 3104

Co7D 401/12,

(21) Internationsl Application Nomber; PCT/EP0206504

(22) luternational Filleg Date: 14 Junc 2002 (14.06.2002)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Langnage: Bnglish
(30) Priority Dats:
60298419 -

(71) Applicant {for all designated States except TM, US): VER-
SICOR, INC. [US/US]; 34790 Ardentech Court Fremont,
CA 94555 (US). v/

=sex (71) Applicant (for TAf onlyj: NOVARTIS AG [CH/CH;
— Lichtstrasse 35, 4056 Basel (CH).

3

) Tnventors; and

Imveators/Applicants (Jor US only): PATEL, Dinesh, V.
[USAUS]; 45109 Cougar Circle, Framont, CA 94539 (US).
YUAN, Zhegys [CA/US], 35645 Beeching Lane, Fre-
mont, CA 94536 (US). JAIN, Rakesh, K. [IN/US]; 41439

3

A 0 R S A

¥1S Juna 2001 (15.062001) US ¥
607360313 7 |/ 27 Rebrustry 2002 (27.022002) US ¥

Timbercreek Terrace, Fremont, CA 94555 (US). GARCIA
ALVAREZ, Salvador [US/US]; 2175 Decoto Road 184,
Union Clty, CA 94587 (US). JACOBS, Jeffrey [US/US]):
623 Mapie Street, San Mateo, CA 94402 (US).

' (74) Agest: GROS, Floreat; NOVARTIS AQ., Corporsts In-

tellectual Property, Patont & Trademark Dept., CH-4002
Basel (CH).

(81) Desiguated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CQ, CR, CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, ERE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KFP, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ- OM, PH,
PL, PT, RO, RU, SE, SG, S1, SK, TJ, TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

{84) Desigmaied States (regional): Enrasian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Earopean patent (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, BS, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, SE, TR).

Published:
——  with international search report

For two-letter codex and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Noses on Codes and Abbreviations” appearing ai the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazelte.

€ (54) Title: N-FORMYL HYDROXYLAMINE COMPOUNDS AS INHIBITORS OF PDF

02/102790 A1l

O (57) Abatract: n-{01-0x0-2-alkyl-3-(N-hydraxyformamido)-propyl}-(carbonylaming-aryl or heteroaryl)- szacyclo . » slkanes or thi-

W

azacyclo o7 alkanes or imidazacycio oy alkanes have imeresting properties, e.§. in the reatmsnt or prevention of disorders amenabie
to treatment by peptidyl deformylase inhibitors such as treatment of bacterial infections.
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PATENT COOPERATION TREATY
& PCT
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicants or agents flla reference FOR FURTHER see Notification of Tranemitsal of Intemational Search Report
(Form PCTASA/220) as well as, where applicable, iam 5 below.

4-32049A/¥SC ACTION mem————
inemational application No. Intamaional fiing del (day/monthyear] | (Eariest) Priorty Dale (cey/mantivyear)
PCT/EP 02/ 06604 14/06/2002 15/06/2001
Appicant

VERSICOR, INC.

This Intamational Seasch Report has been prepared by this Intsmationsl Ssarching Authority and is tranamitied to the applicant
according to Article 18. A copy I8 baing transmitted 1o the Intemational Bureau.

This Inlemeational Ssarch Report consists of a total of 02 sheats.
It Is alao accompaniad by a copy of each prior art documant citad In this reparl.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the interational ssarch was camied out on the basis of the inlemational appiication in the
language In which Rt was fled, unless otherwise indicaled under this ltam.
D the intemational search was carried out on the basis of a transiation of the Intemational application fumished o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nuclsctide and/or amino acid sequence disciosed In the Iniemational appiicalion, the intemetional search
was carvied out on the basis of the sequence lsting :

contained in the intemational applicetion In writtan form.

fled together with the Intemational appication In campuier readabile form.
fumnishad subsacuently to this Authority In written form.

fumished subsaquently to this Authority In computer readbls form.

the statament that the subsaguently fumished writien saquence listing does not go beyond the disciosure In the
intamational application as flad has baen fumished.

un:ththmhmmuhmmrMeMmquumm sequence listing has bean

2.
a

Certain claims were found unssarchable (Ses Box I).
Unity of invention ls lacking (800 Box H).

00 0O OOood

4. With regard 1o the tithe,
[(] the textis approved as submitied by the epplicant.
[X] the text has been established by this Authority 10 reed as foflows:
N-FORMYL HYDROXYLAMINE COMPOUNDS AS INHIBITORS OF PDF

5. With regard 10 the abstract,

[X] the taxt is approved as eubmitisd by the appiicant.
[[]  thetext has been estbished, acconting to Rule 38.2(b), wnummmunappanlnamn The appiicant may,

mhmmmumofmmmmmnm repont, submit cormments to this Authoriy.
6. The fgure of the drawings 10 be published with the abstract |a Figure No, -~
D a8 sugpesied by the applicant. m None of the figures.

D becauss the appicant falled to supgest a figure.
[C] because mis agure beter characterizes the invention.

Form PCTABA/210 (firet sheet) (July 1898)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Appiication No
PCT/EP 02/06604

TPC 7 CC07D401/12 hoiK31/4802 A61P31/04

According to Intemnational Patent Classification {IPC) or 1o both nafional ciassfication and IPC

Minkvum documentation
IPC 7 CO7D

searchod {cassiication sysiem followad by classificalion symbaois)

Documenialion saarched othar Than minimum documentation o the exdenl that such documants ans includad in the flakds ssarched

Efcironic dain basy consullad during the iniemational search (name of dala base and, whers praciical, saarch lenms used)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chtation of document, with indication, whera appropiiata, of the relsvant passages

cited in the appiication

example 12

page 2, 1ine 26 -page 3, 11ne 9: claim 1;

X WO 99 39704 A (BRITISH BIOTECH PHARM 1-12
;DAVIES STEPHEN JOHN (GB); HUNTER MICHAEL
GE) 12 August 1999 (1999-08-12)

D Fuather documents ave Bted in the conBnuation of box C.

D Patent famlly members sre Esied In annex.

* Special calegories of cited documsnts :

‘A" documant dafining the M“dlll an which s not
considered 1o be of pariicular relsvence

"E' —-I;mumonumm Intemnational

i S
dﬂnﬂeﬂmmdlluun

o mnmnlnuddhdmn use, exhibilon or
other means

document publishad the intemational dnfe but
b mmn—m’&bﬂlﬂd o

T -:puly e e 1% i Contiet with e .ppg.uu'n

cliod to undorsiand the principle or thaory mderlying the

"X° documant of particuler relevence; the ciaimed  Invention
cannot be considerad novel or cannot be conskiered 10
Involve an inveniive step when tha document is taken alone

Y documnant of particular eievance; the cieimed invension
cannot be censldared 10 invoive an iweniive siap whan the
documant is combined with one or mom other such docu~—
mﬂnmmmhn parson skiled

*&" document member of the same patent tamilly

Dute of the actual compisiion of the intamational search

Date of mating of the inlernationa! sesrch report

11 September 2002 20/09/2002
Name and maling address of tha ISA Authorized olfioar
Europsan Pulanl Office, P.B. 5818 Patentisan 2
NL - 2280 HV Riswik
AT ot o o Seelmann, I

Fosmn PCTASA/ZNO (wecand sheal) Ly 1083)



Aktenexemplar 1¢

The danend sunt be filad diractly with the competeny butsrnaiional Prefiwinery Exuninivg Authorily or, If two or more Authorities are
with the o chawen By she appliicant.  The fll nams or two-letior codis of that Autharkty mey be indicated by the appliocant an the Ine below:

IPEA/
PCT ® CHAPTER II
_ DEMAND
st SR e
elects all eligible States (axcept where otherwise indicated).
For International Exsmining Authority use only
Identification of IPEA Dato of roceipt of DEMAND . _J

Applicant’s or agent®s filo refrence
BexNel IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | %3 20 Uo¥e 2

Internstional application No. wahzhw G-Mﬁﬂi?sﬁ"h(ﬁ%ww}
June 2002 une

PCT/EP 02/08604 (14 _oe_g {15.08,01)

Tite of invention

N-FORMYL HYDROXYLAMINE COMPOUNDS AS INHIBITORS OF PDF

Box Ne. Il AFPLICANT(S)

e e B o P e e 304 11 11
Versicor, Inc. Facsimile No,
34790 Ardentech Ct +4161 322 75 32
fremont, CA 94555 Teleprinter No.
uUs —
Applicant’sregistration No. with the Office

State (thet is, country) of nationality: Smie (that i3, country) of residence:
us us

Name and address: (Fumily sowt folwad by gives neme; for s icpal extity, Sl qffcial desigmation. The addvasy ot inchads pestel cods and neme of comtry)

Novartis AG

Lichtstrasse 35

4056 Basel

CH

State (et is, coumtry) of nationality: State fhat i, country} of residence:
CH CH

Name and address: (Fasily auwe foliowed by ghvn mwnx; fir & iogal enclty, full officiel desigantion. The adiress wast inchuls postel cods and e of comtry)
PATEL, Dinesh V.

45108 Cougar Circle

Fremont, CA 84539

us

Staty that i, country) of natlonality: Stato (ot is, cowrry) of residence:
uUs us

Purther spplicants are indicated on a contimaation shoet.
Form PCT/IPEA/40] (first sheef) (March 2001; repeint July 2003) See Notes fo the demand form

/5P



International spplication No,
SostNo. 2. PCT/EP 02/08604

Cuaiaxstion of Bex NIl APPLICANT(S)
Frome of the foliowwing mb-bocxes is s, this sheut shoneld wot b inchuded in the dascsed

Naxoo and sddvess: Fomily nene followad iy g nume; fir @ ingel xtiy, Al official dasigmtion. Tia adivess maut includs postel cods and namy of comtry)
YUAN, Zhengyu
35645 Beeching Lane
Fremont, CA 84536
uUs

Statp (that ke, coumiry) of nationality: State (e iz, comntry) of reaidence
CA Us

Nexto and address: iy sums followsd by gives seme: fir ¢ gl ey, ol oficial deiguation. The adiress musl Inclils pastal cods and news of country)

JAIN, Rakesh I

41439 Timbercreek Temace
Fremont, CA 84555

us

SthhﬂHhmnry)d‘nllhullty: mmnmam

Namo and addross: (Fanily nene followad by yivs suns: for & icgal catiy, fill official designetion, The sidrers wast inchuls postel code and wens of coary)

GARCIA ALVAREZ, Salvador
2175 Decoto Road 184

Unlon City, CA 94587

us

St (thet is, coumiry) of nstionality: Site (thet ix. country) of residence:

UsS us

Nams and address: (Family noms Sillvwad by given soms; fir & kepal ey, fill qfficial desdguation. The adivx mxt lackede postel cods and some of cnatry)
JACOBS, Jeffrey

623 Maple Street

San Mateo, CA 94402
us

Stuts (et iz, country) of nationality: State (hat is, conmiry) of residence:

[[] Puther spplicanse are indicated on another contizustion shoet.

Form PCT/IMRAAO] (continuation sheet) (March 2001; reprise July 2002) See Notes to the dewmand form
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Internationa] application No.
SewMo 3 | pCT/EP 02/06604

BexNe.Ill AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The fullowing pecson Is agmt ] common representative
and [}] hes boen eppointed eartier wd repeseats the sppiicani(s) sleo for buternatiopal praliminery examination.
[} 1s hercby appointed sad sny eartier sppointment of (an) agent(s)common representative is hereby revoked.
O i hewuky speetfically x tho proseduro befors ihe Inernations] Protminary Examining Autrky, In additon o

represenintive
Nomo and address: namg followed by given name: for a legal extity, fefl olficial designation. | Telephone No.
S RS A ) +4161 324 11 11
GROS, FAI"-':" Facsimile No.
Novartis +4181 322 75 32
Corporste Intellectual Property
Patent & Trademark Department Teleprinter No.
4002 Basel
CH [ Agent"sregiatration No. with tha Office |
mi = M-tﬂrchﬂ-bnih-;u cmmmhwdh
Box Ne IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Staiwssnt concerning mnendments:*

1. ‘The spplicant wishes the international proliminary exsmination te start o the basks oft
the imemnational application s originally flled
the deseription [ ] as cuiginally fied
2 mmended under Asticio 34

the claims ] s oxiginaily fited
8 amended under Article 19 (ogether with any accompenying statement)
as smended under Article 34

thoduwings [ | s originally filed
as amended under Article 34

2 D The spplicant wishes any amendment to the claims under Articls 19 to be conildered as roversed.

3. D The applicant wishes the start of the inscrnational preliminayy examination te be pestponed wntil the expiration of 20 monhe
from the priority daete vnless the Infernationsal Preliminary Pxamining Authority recelves & copy of sy amendments made
under Article 19 or & noties fivn the applicant that he does not wish to make sach smendments (Rule 69.1(d)). (Thir check-
box may be marked only wherg the time lisdt under Articls 19 has not yet expived )

¢ Where 0o check-bax le marked, international preliminary examinstion will sixzt on the basis of the fnternational appiication

- filed ar, where s copy of amendruents to the claims under Articls 19 snd/or smendments off the international

application
under 34 aro roccived by the Imernational before it han draw np & written
nder mo by : hdxuymm begunto ™A opinion

Langnaye for the purposes of interastionsl prefiminary examimation: Engligh
¥] which is the langmage in which the International application was filed.
[ | which is tho langoage of » transiaticn fornished for the paxposes of International sesrch.
which is the Janguage of publication of the intermational application.
D which is the language of the translstion (1o be) furnished for the porposes of international preliminary examination.

Box Ne. Y ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects oll eligible States (shat ir, alf Siter which Acve been dasignated and which are bownd by Chapter Il of
the PCT)
exciuding the following States which the applicant wishos mot t9 slect:

Form PCT/IPBA/401 (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the donand form
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Internstions] spplication No.
ShectNo. 4. PCT/EP 02/06804
BexNe. VI CHECK LIST
The demend Is accompanied by the following claments, In the lmgnage refeered to in For International Preliminary
M&N.hﬁom‘szmm o Examining Autherity nse anly
recelved not recelved
1. transiation of internaticeal application sheots (| .
2. amentments under Article 34 sheets 8 8
3. copy (or, where required, translation) of
amendments vnder Article 19 sheets ] I
4. copy (ar, where required, trausiation) of
statement under Aticls 19 shects | 0O
S. letier sheets O O
6. other apeciy) sheots O 1
Tho demand ls s}eo sccompanicd by the item(s) marked below:
1.[] feccakulstion sheet S.[] statement explaining lack of signature
2] original ssparate power of attarmey 6.[] sequence listing in computer readabls form
3.[] original general power of attormey 7. oter (ipectfi): »

4.[] copy of general power of aftorney;
reference numbser, if any:

Bax Ne. VII SIGNATURR OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Naxt to cuch sigunanure, indicwte the zume of the person signing and the capacily in which e parscn siges (if sach capacily is net obviows from renfing the demand),

In the name of the applicants
The representative

11.12.2002 OS, Florent AV 36671

For Internaticnal Preliminary Examining Autharity use caly
1. Date of actusl receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand doe
to CORRECTIONS under Ruls 60.1(b):

3 D The dets of receipt of the demnand is AFTHR the expirstion of 19 months The spplicant has been
. from the priority date snd itom 4 or 5, below, does not apply. infrmed sccordingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by viriue of
4[] Rokesos.

5. [ Attacugh the dae of receipt of the demand o e tha expiraion o 19 months from the peiarity des, the delay fn areivad

is EXCUSHD pursant to Rule 52.
For knternetional Burean ase only "
Demasnd recelved from IPEA on
Form PCT/IPEA/MO] (Isst sheet) (March 200]; reprint July 2002) Ses Notez to the demand form




PCT S
FEE CALCULATION SHEET
Axnnex to the Demand
For Entervationsl Prefiminery Bxamining Anthosity uee coly s
spplicticaNo. PCT/EP 02/08604
ﬂ“""""‘ 4 32049ANVSC | Dete stamp of tho IPEA
NovartlsAGetaI.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
1. Preliminary examination fee | EUR 1530.—|°?
* mu'n?m;ﬂdmhﬁﬁ"
%&mn&u&%ﬂdﬁ
Rdiing foe) | eur  159.-[H
3. Total of prescribed fees
ﬂ&mnumﬁgl_ .......... . EUR 1689.—-
TOTAL
MODE OF PAYMENT
D cheque D Tevenno Mamps
D postal monoy order D coupons
[0 beskenn [0 otter carucit:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This modle of payment may not be availabls ot all IPEAy)
mrea EP
{¥] Avuthortzstion to charge the total fees indicstod sbove. Depostt Account No.: 2811 0031
(8] (7hirchect-bax may bemarked anly if the conditions for pex: _11.12.2002
deposit aceounts of the IFEA s0 permiy) Authorization
1o churge any deficlency or credit sy overpeyment in Neme:
the total fees indicated sbove.
Sigrators:

Form PCT/IFEA/40] (Ammex) (March 2001; reprint July 2002)

Ses Notes 1o the feu calculation shest
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[/'—' 39049 kT Corporate intellectual Property
PATENT COOPERATION TREATY =2 Ayl 280m3 , ,{

APPL.| MD | FAL | PS

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY ® PCT 'EQD

Tec
» Floreat
NOVARTIS AG
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL PRELIMINARY
Patent & Trademark Department EXAMINATION REPORT
CH-4002 Bassl
SUISSE
(PCT Ruie 71.1)
Date of mailing
(dayfmonh year) 31/03/2003
Applicant’s or ageat's file reference IMPORTANT NOTIFICATION
4-32049/VSC
International sppBcstion No. International filing date (day/monthiyear) | Priority dute (day/monthjyser)
PCT/EP 02/ 06604 14/06/2002 15/06/2001
Applicant
.. VERSICOR, INC. et al.

1. The lppllunt is hereby natified that this International Prefiminary Bxamining Authority transmits herewith the international
preliminary examination report and its snnexes, if any, establi on the international spplicstion.

2. mdﬂnmm-ﬂiumnﬂ'my.llmlrmudwhmmmdBmmfumhlﬁml:olllth
Offices.

3.  Where requird of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English transiation of the t (but
nud:uan;,l)%mummudmmumuml PP roport (ou

4. REMINDER

ety iy SR g b ey
| 41 ate some
m':..: fous) it 30 maths frorm the gricriy du (or o e

w:‘enun&dmmdhmnﬂmﬂ?:lmehwi:hudﬁgfalhnulnlllﬂm_bngueuﬂhs
translation of any annexes to the internationsl prefiminary examination report. It spplicant’s respunsibility to are
and furnish such rmslstion directly to each elected Office concerned. prep

For further detsils oo the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume I of the PCT Applicant’s

'l‘hllppiﬂm'lmdmildrmtoAm:h!!(S).wh:hprwﬁnhnllnellullcfnwelty,lmmﬁvcnpaldlmlulrlll

?mwmuhmna)m(ﬂm serve the purposes of imternational pelhnln.nilllmuﬂm and that “sny
cnl.r-:ung Stain may spply mldional erent criteris for the purposes of ﬁ:ui': that State, the claimed

inventions Is patentable or not” (see lllnArti#!?(S)).Sudl additional eriteria I‘ll'ulmph to exemptions from

putentability, requirements for enabling disclosurs, clarily and support for the claims,

Nume snd mailing address of the IPEA/ Authorized officer
European Patent Office
D-80298 Munich LODOLD F
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523636 epmu d
Fax: (+49-89) 1999-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828

"Form PCT/IPEAJ416 (August 2002) P20473
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

(Raporta aclonalizado de conformidad con la notificacisn del presidents de la EPO publicada en 0J11/2001)

Referencla del solicitants o agente
Ver notificacién de la transmisién del examen
4-32049 PARA PROSEGUIR preliminar intemacional (formato PCTAPEA/416)
No. Sqalicitud Intemacional Fecha de presentacién Internaclonal | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP 02/06604 (dia/mes/afio)
14/06/2002 15/08/2001

Clasificacién Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional @ IPC

CO7TD401/12

Solichante
VERSICOR, INC et al.

Administrativas bajo al PCT).

Estos anexos consistan en un total de ___hojas.

1. Este examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autorided encargada del Examen Preliminar
Intemacional y es transmitida al solicitants de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 paginas, incluyendo esta hoja.
___ Este informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, relvindicaciones y/o

dibujos, los cuales han sido modificados y son [a base para este informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Secclén 807 de las Instrucciones

_X_ Base del Informe
___ Proridad
aplicacién industrial
v. ___ Falta de unidad de invenclén
Vv X
VL.

Vi

Vil

Ciertos documentos citados

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los sigulentes puntos:

El no-establecimiento de opinién en relacién con ia novedad, nivel inventivo y

Declaracién motivada bajo al Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicaclén

Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

Ciertos defectos en la solicitud intemacional
Clertas observaciones en la solicitud intemacional

Fecha de presentacion de la demanda

Fecha en que se compietd aste informe

Tel. +48 89 2389-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2388 — 44685

13/12/2002 26/03/2003
Nombrs y direccitn de ia autoridad encargada del Oficlal autorizado
examen preliminar interacional: .
Oficina de Patentes Europea TZSCHOPPEDA
D-80298 Munich

Teléfono: +48 88 2308 2828

Formato PCT/PEA/400 (hoja de cublerta) (octubre 2002)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP02/06604

. BASE DEL INFORME

La base de este informe del examen preliminar intemacional es la solicitud como fue presentada
originaimente.

V. Declaracién motivada bajo In Regla 86.2 (a) (ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial; ciaclones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

A la luz de los documentos citados en el Informe de bdsqueda internaclonal, se considera que la Invencién
como es definida en por lo menoe algunas de las reivindicaciones no aparenta cumplir los criterios
menclonados en al Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparanta ser novedosa y/o tener nivel inventivo (ver
informe de biisqueda Internacional, especiaiments io8 documentos citados X y/o Y, y las referencias de las
reivindicaciones correspondientes).



PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Ruls 70)
(Rationalised Repost according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

Appiscant’s of sget's fil reference See Notification of Transmittsl of Lternational
5-32049 /VEC FOR FURTHER ACTION  prefiminary Bxamination Report (Rorm PCT/IPEA/M16)
International sppikation No. Tnternational filing date (dayjmondijyewr) | Briority dute {dayjmonthjyear)
PGI'/ EP 02/ 06604 14/06/2002 15/06/2001
" international Patent Classlication (IPC) or national classification and 1PC
CO7D401/12
Applicant

VERSICOR, INC. et al.

1. This international preliminary ation report h hunpupltd this International Pretiminary Bxamining
e v e eppEemct bevce i va g 38, s - -

2. This REPORT condns of a total of 2 shests, inchafing this cover sheetl.

[[] This repart is alwo sccompanied by ANNEXES, 1.¢., sheets of the description, dsims and/or drawi whhhh:w
been amended and sre the basls for this report andjor sheets rectifications made before
(sce Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These armexes consists of o total of sheets,

3.  Thiz report contains indications relating to the following ltems:

1[X] Basis of the report
n[] Praray
IIIE] Nonrestablishment of opinion with regurd to novelty, nventive step and industrial applicahility

IV [ ] Lack of unity of invention
A4 Reascned staternent under Article 35{2) with regard ovelty, inventive Industrial spplicability;
I’i_fl umuunﬂqimunmnppm.h:nzdlugmwn ep or at
Vi[ ] Certain documents cited
Vil [_]| Certsin defects In the international spplication
VIl [ ] Certain cbacrvations oo the internstionsl spplication

Date of submission of the demand Date of completion of this report
13/12/2002 26/03/2003
an-ﬂmilinllilnlddlll'w Authorized officey
TZSCHOPPE D A
Tel. +4949mm.n 513656 epmu d
& P {+m9) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/A09 (cover sheet) P20476 (October 2002)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/ EP 02/ 06604
EXAMINATION REPORT

L.  Basls of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, l.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intemational search repon, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE1 (EPO-03-2002) P20752



TRATAD DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

2

4-32049/VSC

Intemacional (dlafrr_mafaﬂo)

[ Solicitud Intemacional No.
PCT/EP 02/06604

14/06/2002

A
o PCT
ROS, Florent
v OPINION ESCRITA
Corporate Intellectual Property (PCT Regla 66)
Patant & Traqemam Department
CH-4002 Basilea Fecha de Envio
Suiza (dia/mes/afic) 07/01/2003
RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses
contados deade la fecha de envio
Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacion Fecha de prioridad (dla/mes/afio)

15/06/2001

CO7D401/12

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién naclonal e IPC

Solicitante
VERSICOR, INC st al.

. Prioridad

V.

b |

Vil
Vil

Cuidndo?

Cémo?

esta opinion.

regla 69.2 es: 15/10/2003.

L _X_Basedelaopinion

3. Elsolicitante esta Invitado a darfe respuessta a esta opinién

1. [Esta opinién escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Internacional.

2. Este opinion contiene Iindicaciones relacionadaa con los siguientas puntos:

il X_ El no-establecimiento de opinién en relacion con la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

Iv. Falta de unidad de Invencion

Declaracion motivada conforme a ia Regla 66.2 (a){il) con relacién a la novedad, nivel inventivo o
aplicacion Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V. Ciertoa documentos citados

Ciertos defactos en la solicitud internacionat

Ciertas observaciones en Ia solicitud intemacional

Ver al iempo limite Indicado anteriormente. El solicitante podrd solicitar una prorroga antes del
vencimiento de este termino, ver regla 65.2 (d)

Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea aproplado de modificaciones de
acuerdo con la regla 86.3. Para la forma e idioma de las modificaciones, ver regia 68.8 y 68.9.

Adicionalmente: Para una oportunidad adicional para someter modificaciones ver regla 68.4
Para la obligacién del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 68.4bl
Para una comunicacion informal con el examinador ver regla 86.6

$! no se presenta una respuesta, al informe del examen preliminar Intomaclonal seri establecido con base en

4. La fecha final para la cual el Informe del examen prefiminar Intemacional debe ser establecido conforme a la

axamen preliminar intemnacional:

Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich

Fax:+49 89 2389-4485

Nombre y direccién de la autoridad encargada del

Tel: +49 80 2398-0 Tx: 523858 epmu d

Oficial Autorizado/ Examinador

Teléfono: (+49- 88)

Oficlal de formalidades (incluyendo prorrogas de términos)

2399 2828

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cublerta) (marzo de 2002)
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OPINI N ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP 02/08604

. Base del Informe
1. Labase de esta opinién escrita es ia solicitud de patente como fue presentada originaimente.

V. Declaraclén motivada conforme a la Regla 68.2 (a}{ll) con relacién a la novedad, nivel inventive o
aplicacién Industrial

A |a luz de los documentos citados en el informe de bisqueda internacional, e considera que la Invencién como
es definida en por lo menos algunas de las relvindicaciones no aparenta cumplir ios criterios mencionados en el
Artlculo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel Inventivo (ver informe de blisqueda
Iinternacional, especlaiments los documentos cltados X yfo Y, y las referenclas de las relvindicaciones
comespondientes).

Sl se presentan modificaciones el Solicitante debe cumplir con los requisiics de la Regla 66.8 PCT e Indicar la
base de las modificaciones realizadas en la solicitud de patente original (Art. 34 (2) (b) PCT) de [o contrario, estas
modificacionss no seran tenidas en cuenta para efecto del examen preliminar intemacional.

Sa le llama la atencldn al solicitante respecto a que si la solicitud contiene una pluralidad de relvindicaciones
independientes Injustificadas no se llevara a cabo el axamen de ninguna de las relvindicaciones.

NB: Sl el solicitante declde pedir un examen de fondc detallado, el reporte de un examen preliminar Intemacional
sara establecido normal y directamente. Excepclonalimente, el examinador podra emitir una segunda opinién eacrita,
lo cual debera ser explicitamente solicitado.

Formato PCT/ 408AE1 (EPO- marzo 2001)



PATENT COOPERATION TREATY

Corporate Intellectual Property

i

—— -R -lan- 2833
. 27.03.2003 ¢ gT o
F PS | Copy:
Béatrice Molac EPO2/08008 vt il
= ©
GROS, Florent
NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property WRITTEN OPINION
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel (PCT Ruke 66)
SUISSE
Date of mailing
{ daymon th [year) 07/01/2003
Applicant’s or agent’s flle reference REPLY DUE
4-32049/VSC yitin 2( 00  mocthudan
Internaticnal spphication Ne. International filing dute (duy/month/year) Pricrity date (dthlwmb:r)
PCT/EP 02/ 06604 14/06/2002 15/06/2001

International Patent Classification (IPC) or both national dasdification and IPC
CO7D601/12

Apphicant
VERSICOR, INC. et al.

1. ‘This written opinion is the firt drawm up by this International Preliminsry Exsmining Authority.
2. This opinion contains indicationy relating to the following items
1 [X] Bais of the opinion
n [ ] Proy
i [[] Non-estabilshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial spplicabiticy

IV [] Lack of unity of invention
v Reasoned statement under Rule 66.2 with regard , inventi industrisl applcabifity;
m Mmuﬂaﬂmﬁmsm«ﬁyg‘ﬂmt P Raveky, roeniive ep of

VI [] Certsin documents cited

Vil [] Certain defects In the international application
vIll [ ] Certain observatians on the internationsl spplcation

3. The spplicant i herebry vited to reply to this opinlon.
When? See the time Hmit indicated sbove. The spplicant mxy, befare the expiration of that time: limh, request this Authority
to grant an extengion, se Rule 66.2(d).

Hew? By sbmi Jtten , acompanied, where inte, by amendisents, sccording to Rule 66.3.
Por e Torm e Jogungs of the wemiosets, o RLles 655 o 66 *

Al PFor m sdditional opportunity to nibmit emendments, ses Rule 66.4.
For.the exmminer’s on to consider snendments and/or rguments, me Rule 66.408r.. | .
For sn Informal communication with the examiner, wee Ruls §6.8.

¥ e reply Is Slzd, the internations| preliminary exsmination report will be established on the basis of this opinion.

4, The final dsie by which the internationsl preliminary
uu:’mmmheml:mﬁgmmmua in: 15710/2003 .

Name spd malling address of the IPEA/

Bur Putent Office

D-20298 Munich

Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 eprou d

Anthorized officer b
Exsminer

Formalities officer
(incl. extension of time Iimits)

S’  Pxx: (+49-89) 2399-4465

"Form PCT/IPEAJMOR (cover sheet) (march 2002)

Tel. (+49-89) 2309 2828
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 02/ 06604

Basls of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Reasoned statement under Rule 68.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

In light of the documents cited In the intemational search repon, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet the

criterla mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited X
and/or Y and commesponding claims references).

if amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken into
consideration for the establishment of the international preliminary examination report.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exeep:;ggally the examiner may draw up a second written opinion, should this be axplicitly
requested.

Form PCT/408AE1 (EPO-03-2002) P20722
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CH-4002 Basel
Switzeriand

Tel: +41 613244453
Fo: +41 61 32275 32

) NOVARTIS

International Bureau of WIPQO @‘

PCT Receiving Office Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Switzerland
Your Ref: Our Ref:
October 20, 2003 NI CIP

Case: 4-32049A/VSC
International Application No. PCT/EP 02/06604

Ladies and Gentlemen
Please be informed of a change of name of the following applicant:

Former name: Versicor, Inc. -
New name: Vicuron Pharmaceuticals Inc.

Yours very truly

In the name of the applicant
Tepresentative

GROS, Florent GA 36671

PC 04/03



Novariis AG
Corporate Intellectual Prope

Switzeriand
Tel: +41 61
' Fax: +41 61
) NOVARTIS
International Bureau of WIPO
PCT Receiving Office Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Switzerland
Your Ref: Our Ref-
October 20, 2003

Case: 4-32049A/VSC
International Application No. PCT/EP 02/06604
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventors and applicants {for the

United States of America only):

Name YUAN, Zhengyu JAIN, Rakesh K. JACOBS, Jeffrey

New Address | 555 Bryant Street 433 41415 Timbercreek Terrace | 505 Cornell Avenue
Palo Alro, CA 94301 Fremont, CA 94555 San Mareo, CA 94402
Us Us us

New us

Nationality:

Yours very truly

In the name of the applicant

The representative

=

GROS, Florent, GA 36671

(hp



PCT/EP02/06604
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Jcorporm Intellectual PropertyPATENT COOPERATION TREATY
‘ - 7 Nov, 2003 ®
APPLIMD | FL | P8 |Copy I From the INTERNATIONAL BUREAU .
PG To:
OF A CHANGE NOVARTIS AG.
Corporste Intellectual Pro
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Base|
Switzerland
Dats of malling (day/month/year)
04 November 2003 (04.11.03)
Appicant's or agent’s fie reforence
4-32049/VSC IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. international filing date (day/month/year)
PCT/EP02/08604 14 June 2002 (14.06.02)
1. The following indications appsared on record concerning:
E the applicant D @ Inventor D the agent D the common representative
Name and Address 7 State of Nationailty Stute of Residence
VERSICOR, INC. US US
aggg Ardentech Court Fremont, CA Telephone No.
United States of America
" Fagsimile No.
i [ Teleprinter No.

I:I the person

2. The Internstional Bureau hersby notifies the applicant that the following ohenge has been recorded conoemning:

[] the ecdrogs [] we netioneiry

IE the name
Name and Address
VICURON PHARMACEUTICALS INC.
gggg Ardentech Court Fremont, CA
United States of America

& Further observations, if necsssary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] the receiving offics

[ ] the imernational Saarahing Authortty
E the International Preliminary Examining Authority

— e

State of Nationality State of Residence
us us
_fa_lnphom No.
[ Facsimile No.
*I‘olaprlrmr No.

m the designated Offices concerned
E the slected Offices concemed

D other:

The Imtamnastional Bursau of WIPO
34, chemiin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.89.76

Authorlxed offiosr
Mathleu BLANC (Fax 338 89 75)

Telephone No. (41-22) 338 9688

Form PCTAB/308 (March 1684)



' 'Corporate Inteliectual Property

PCT/EP02/068604

_ ~7Nov. 2003 PATENT COOPERATION TREATY
I“:""ﬂ MD | FA | P |Copy From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
GROS, Florent
OF A CHANGE NOVARTIS AG.
(PCT Rule 92bls.1 and m':?r::?.':fﬂ,z;"m
Administrative Instructions, Section 422} CH-4002 Basel
Switzerland
) Date of malling (day/month/year)
04 November 2003 (04.11.03)
Applicant's or agant’a file referonce
4_320:;,\,“ IMPORTANT NOTIFICATION
International appiicstion No. international fling dete (day/month/ysar}
PCT/EP02/06604 14 June 2002 (14.06.02)

1. The following Indications sppesred on record conceming:
E the applicant E the Invantor

D the agem

D the common rapresentative

Name and Address

YUAN, Zhengyu

35645 Beeching Lane
Fremont, CA 92536
United States of America

State .
uUs

State of Nationality snes

CA

" Telephone N;:.

Facsimils No.

_Tileprlntor No.

& The Intermnatianat Bursau hereby notifies the applicsnt that the following change has been recorded conosming:

3 Further observations, if necessary:

E the receiving Office
D the International Searching Authority
[E the International Preliminary Examining Authority

I:l the person D the name E the address D the nationality D the residence
Name and Address State of Nationality ~State of Residenoe
S Zoenars T =
Paolo Alto, CA 54301
United States of America

Facsimlle Na.

[ Teleprinter No.

ﬁ

4. A ocopy of thia notification has been sent to:

E the designated Offloss aconcemed
IZI the slected Offices concerned

The iIntarnationsl Bureau of WIFQ
34, chamin des Colombettes
1211 Genavs 20, Switzreriand

Faosimile No. (41-22) 338.80.76

Mathieu BLANC {Fax 338 89 75)

Telephone No. (41-22) 338 9688

Form PCT/1B/308 (Maroh 1964)

005846261




“[Corporate intellectual Property

L’ATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP02/06604

)%

- 7 Nov. 2003
APPLIM/D | FIL | PS |Copy From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE NOVARTIS AG.
- (PCT Rule 92bls.1 and s ook oY
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland

Date of maliing {day/month/yaar)

04 November 2003 (04.11.03)
Appiioant’s or agent’s fils reference

4-32043/VSC IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational applicetion No. intarmnstional filing dete (day/month/year)

PCT/EP02/08604 14 June 2002 (14.06.02)

1. The following Indications appesared on record conoeming:

E] the appllcant E the Inventor

D the agent

D the common representative

Nsme and Address

JAIN. Rakesh, K.

41438 Timbercreek Terrace
Fremont, CA 94555

United States of America

IN us

State of Nationallty | Gtate of Residence |

_T.Iophona No.

[ Facsimile No.

[ Teleprinter No.

2. The imsmational luruuhml:v notiflea the applicant that the following ngl has recorded uonearnnu:

D the person D the name IZ] the address IE the nationallty I:I the residence
Name and Addreas State of Nutlonlﬁlv State of Residence
A Tt s us
mbercreek Terrace Te
Fremont, CA 94555 Telephone No.
United States of America
™ Faosimile No.
" Teleprinter No.

4. Further obsarvations, i necessary:

4. A copy of this notifllcation has been sent to:

EI the recalving Offlce
D the Imernational Searching Authority

E] the International Preliminary Exsmining Authority

IS sesssssssss———————rm"ry"\
L='=—;_L

E the designated Offices concamed
E the slected Offices concoerned

D other:

Tha Intermnational Buresu of WIPO
34, chamin dea Colombetiss
1211 Genova 20, Switrariand

Facsimile No. {41-22) 338.88.76

Authorized officer

Mathleu BLANC (Fax 338 89 75)

Telephone No. {41-22) 338 6888

Form PCT/B/308 (March 1964)
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PCT/EP02/06604

~7Nov. 203 - HATENT COOPERATION TREATY /@‘l
appL]mD | FL | P8 {copy | :
ks From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
GROS, Florent
OF A CHANGE NOVARTIS AG.
(PCT Rule 92bls.1 and Corporate intellectual Property
Ini 422 Patent & Trademark Dept.
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerlend
Dats of maifing (day/monthyear)
04 November 2003 (04.11.03)
Appliosnt’s or agent's fle reference
432045VSC IMPORTANT NOTIFICATION
intermational applicetion No. international fililng date (day/month/year)
PCT/EP02/08604 14 June 2002 (14.086.02)

1. The following Indicetions appearsd on record conceming:

IZI the applicant lE thas Inventor

D the agent

D the common representative

Name and Addross State of Nationalfty State of Residence
0Z3 Viaple o>tre -
San Mageo, CA 94402 Telephone No.
United States of America
[ Facsimile No.
%

4. The Imernational Bursau hereby notiies the applicant thet the following change haa been recorded concerning:

D the person D .the name EI the address |:| the nationallty E] the residence
Name and Address State of Natlonality State of Residence
ornellAvenue —
San Mateo, CA 54402 Telephone No.
United States of America
Faosimile No.
. [ Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this natificstion has been sent to:

[X] the recetving office
[ ] thentemational Searohing Authority
IZ' the International Preliminary Examining Authority

===_L._——'———_—._-—-===
Em

E tha designated Oifices concarnad
[X] the siected offioes cancerned

D other:

The international Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Gonova 20, Switzertand

Facsimile No. {41-22) 338.80.76

Authorized officer
Mathleu BLANC (Fax 338 89 75)

Telephone No. (41-22) 338 0888

Form PCTAR/308 {(March 1984)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
] USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD {( ) )
Indicacién de que se sollcita la concesion de una patente, () (%)
Dafos de identificacion del solicitante o de la parsona que se prosanta la solicitud. ( ) (%)
Descripcion de la Invencibn, {) ()
Dibujos do ser estos pertinentes. () ()
Comprobanie de Pago de las tasas establecidas.
COMPLETA {X) INCOMPLETA ( ) ()
DISENQ INDUSTRIAL { )
- Indicacion de que se soliciia el registro de Disefo indusirial () {)
- Datos de identlficacion del solicitante o de la persona que presenia () { )
- lasolicitud. .
- Represeniacion grifioa y fotogrifioa del Disefio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( )
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacidn de que soliciia el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de |dentificacion del solcltante o de la persona que presenta
La solichud. () ()
Represantacion grifica del esquema de trazado { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA {( ) INGOMPLETA () {)
==Auot Nound
Firma Responeable:

Qn-12 - 2003

Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficlo N° R
Jimena Escobar Uribe. - 00513
Apoderado
Vicuron Pharmaceuticals INC.
ASUNTO: Radicacién N° 03-106413
Soliciiud intemacional PCT/EP2002/08804
Fecha inicio fase nacional 15/01/2004
Trdmite 011
Evento 3m
Acluacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 488 de la
Cormisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Meleria de Patentes (PCT),
regla 51 bis def Regiamento y Circular Unica de la Superintendancia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consia la cealdn del derecho a la patente del
inventor al soliciiants o a su causanta. (Art. 26-k) Decision 4886).

0 La solicitud no contiens ol poder debidamente otorgado, con el feno de los requisiios exigkios por los
articuios 63 y subsigulentes del Codigo de Procedimiento Civil. Adiclonalmenis, deberd presentar el
dwnm&mmmm y representacion legal de la socledad solickants, cuando éeta fuere
persona §

En cumplimiento de lo dispuasto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
tmino de dos meses sigulenies a la facha de notificacién del presente oficlo, complets los requisiios
anterforments enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presents requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presante oficio conforme a lo dispueeto en ef numeral 5.2, lteral ¢), del capftulo quinto del
tftulo primero de la Unica N° 10 de 2001.

b i

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jele (E) de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fus notificado por fackin en fista de fecha, 16 ERE 200¢







