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SOLICITANTE  |Estado de New Jerssy 07085-0007, Estados
(71) Unidos de América. Cual
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de New Jersey, Estados Unldos de Amaérica

Lugar de Constitucién: Estado de New
Jersay, Esiados Unidos de América.

Teléfono: 326427C Fax: 6069701 Namero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com

) Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE| C.C. X NT [
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PATCHETT, Arthur, A.
INVEN(;;:;R(ES, . Direccion: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0807.
Naclonalidad o Domicllio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86) .
Solicitud internaclonal No. PCT/US2003/0168336 Fecha: 23.05.2003

Publicacléon Internacional No._WQ2003/101382 A3 Fecha: _11.12.2003

@ Titulo (54) “COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E INHIBIDORES DEL
FACTOR LETAL"

E) Claslficaclén Internaclonal (51) _ Ae1 K 31/00 AG IK3 '/ )¢

[ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Niimero de Solicitud
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( ANEXOS ) \

g Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la sollcitud.
E Documento que acredita la existencla y representaclon legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Repressentacion Leggl.

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[] Declaraciones

I__-l Copla de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
E Traduccién de la sollcitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

D Copla del axamen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

[:l Traduccidn del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

DXl Arte Final 12X12.

De ser el caso, Informacion sobre ctras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjera por el
mismo thular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemaclonal.

[X] Ovs Repate de Bisqueda Inlamecional con su fraduccion, Publicaciin con su traduocitn, Ceplub Rebindceior como fue
presaniaco arigheimenis en Fess Inkemacionsl y Anexo Explcativo de Modiicaciones & s Relvindicacines.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

el ames =
LICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961}

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZ221

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZZI, NOTARY

CERTIFIED
. B T e
[N e Se BT L CLRE
AT TRENTON, NEW JERSEY wots P
FOSLe . f ¢« CAMSUN CON A% CRIGINIE
Cls K4 TRIGO A LA VUSTA
THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004 N R
. .. 27 0CT 2004 .
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASU'R.E’R Ceoa e .
NO. A210632 Y ) Lenues a.r.niunu‘

SEAL/STAMP:
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‘Los abdjo firnados,
MERCK & CO., INC.
sacledad organizada y exislents da conformidad con
las leyas del Estado de New Jarsay, Estados Unidos
de América

con domicllio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersey 07085-0807, Estados Unidos de América

nombramos por el presenie a ALICIA LLOREDA y’»
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para reclbir
notificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o, del Articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o loa apoderados que cualquierd de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las auloridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trAmites relativos a la propledad industral, a cuyo
efecio las facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamaos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposicionas y apelaciones;
instaurar  cancelaclones, renunclar total o
parcialments a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
doterminado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respactivo; llenar
cualesqulera otros requisilos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentas al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producires
oposicidn, pasando los antecedsniss a los
tibunales, quedan facultados para tomar
intervenclén como demandantes o demandados ante
los jusces que sean competantes, pudiendo transar,
sometar a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facullades que resulten necesarias,
y por el prasante declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos represantantes y/o los
apoderados que cualquiera de allos nombre hicleren
en nuestro benaficla.

Asimiemo, faculiamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYOQ ylo IGNACIO
SANTAMARIA v/io ENRIQUE ALVAREZ, para
soficitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizaclén de este documento y de cualquler
poder que cualqulera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO,, INC.

a corporation organl:ad and existing under the laws
of The State of New Jersay, United States of America

domiclied at
128 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07085-0907, United States of America

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombla, with offices in sald town, Calle 72
No. 5483, Sixth Floor, our true and legal
represantatives In Bogotd, with power to recsive
naotifications and to appoint judicdal or exirajudicial
agenis, 8o a3 to comply with paragraph 1o. of Article
543 of decres 410 of 1671,

Dociors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered (o
represent us before the administrativa, judiclal or
police authoritiea of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
wa authorize them to take before the sald authorities
all the necessary steps for the sald end; to file
pelitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, t0 draw up specifications; to file
amendmants, to limit the scope of applications, flla
oppasitions; file cancellations total or partlally waive
registrations, to pay all installmants and effect all
other payments prescribad by law; to recelve proper
receipts, 1o comply with all other requirements and, Ip -

short, to take all those measures which-they- may e

deem fit for the prolection of our Inigresis;. and: in.c;
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case of opposition, where the proceed(hga bé-dassaty = 72

over to the courts, we authorize sald

our behalf, as complalnants as well SWI':M 2004

before the competent Judges, with full powers. lo-
make arrangements, to submit tqf arbitrators, g
deslst, to collect, to appeal and, in
further powers as may be
declare from now on as valid
reprasentalives and/or the
them appointad may do for ou

gbod “all that sald
by any one of

We slso suthorize d
andlor GUSTAVO TAMAYO and/or™ IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our
name, bufora the Office of Industrial Property.

Given and signed this 4™ day of October, 2004

xMMH.

Donna L. Marglotto, Senlor Manager, Patent
Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

fMARBARA ANN /Jpae_

My Comiflssion E:plrn: mﬂ Y
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de Naw dersey {ss

Condado de Unron

Hoy 4 de Octubre de 2004, compareci6
Donna.lL. Hargiotto . @ quien conozcoy

de quien me consta que firmé el anterior documento,

y quien debidamente juramentado declar) y dijo que

él
e de MCL ng.,Inc-

la compafia nombrada en
el documentv que antecede, una sociedad
debidaments organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jersey | Estados
Unidos de América, domiclliada en la cludad de
Pahway |, Condadode UnTOnNn .
Estado de M@ eva Nercey Estados Unidos de
América, legalmente constitulda para un periodo de
duracién que adn no ha terminado, que aejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
, Estados Unidos de Amaérica;
que el declaranle estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
astampado por él al ple de tal poder, an nombre y en
reprasentacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esti comprendido dentro
de! de la socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatulos de
Incorporacién firmados en . '
Estado de New Aersey , con fecha 26 Abril 1759
y certifica que de conformidad con la leglsiacién de
dicho Estado la anterior declaracidn juramentada es
prueba suficiente de que los hachos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de io cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

® /}ﬁ@é%m., d)wk-- 27, "

: .“'“.m
Netary Public
nmmmam

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of New Jersey {ss

County of Union

Onthis 4th dayof October , 2004
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that she Is the Senlor
Manager, Patent Administration of Merck & Co., inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jorsey, Unlted States of America, domiclied at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersey,

United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet explired, which axerclses i
corporate purposes according to the laws of the
State of New Jersey, Unlted Statas of America; that
the deponent is authorlzed by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
heraunto by the deponent In the name and on behaif
of said Corporation is the corporate saal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of sald Corporation flied
and recorded at State of New Jersay, under date of
Aprl 28, 1859, and hereby cerlifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment Is
sufficlent proof that the facts therein contained are
frue, which he attests.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en ingiés/
Espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
vio GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Administracion de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Plblica de New Jersey
Mi Comision vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

Legalizacion de la firma precedente
l o IR

Barbara Ann Cozzi . i e T ‘.- .
B "r' l-mm'i;‘= :n'\'p',;" ottt
Notaria Publica de New Jersey 2 ? UCT 2004
: PASLD wryy -' PIOT
APOSTILLA S A
(Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 19

1. Pais: Estados Unidos de América



Este documento ptblico

2. ha sido fiimado por BARBARA ANN COZ2Z|
3. actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZI, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. el dia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey
B.

Numero A210632

9. Sello/Estampilla

10. Firma (ilegible)

Segun mi leal saber y entender esta es una traduccién fiel y completa de su

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .

AR

SUME
AL

gl

KUSEA

FTSPONSA

.0 DE KELACILNES
".-“{IIJEDRE’JP.ES

A
vl

Wik

A
w
R
e 25
Q_ -y
i 2
=&
i)
o~ gug.:”r:’:
— ,_":"'"
S \5= S O
o
g 92 THA LudiA ARCINIEGAS AL
= b nmemenETe oROAL
/88 MINNSTCA
TR e
Lo
0P Clriei2204 G20 D0, OVMGUTAL
%—‘_’ i B VSHHDD & LA VIBTA 4
o [~ ’\ﬁg e LYV vy g
W = kad o i
SE5E: 0CT 2004 !
[ra e S L
[ AT - .
'..?,&ﬁ B -
L ':35 . ar
= i - = L
X = } - .
D of M 2 ¥
[ i
<L Sy
x8°5=
[ )



FORMATO DE DIGITALIZACION
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10 |OTROS:
Ohservaciones:
MO canHene  affe. Fraf




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicinic o agente | PARA FUTURAS  ver Notifiescidn o Transmisién del Reporte de Bisqueds Intemacional
PCT21111Y ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el item 5 a continuacidn,
[ Selicitud internacional No, Fecha de registro interneciona] (diaAnex/aio) Fecha de Prioricad (Primem) (dio/mas/aio)
PCT/US2003/16336 23 de mayo de 2003 (23.05.2003) 29 de mayo de 2003 (29.05.2002)
Solicitante

MERCK & CO., INC.

Esio Reporte de Biisqueda Internacicnal ha sido prepamde por eata Autoridad de Blsqueda Intemacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copis seri trangmitida e la Oficina Internacional,

Este de Bidsqueda Internacional consisdeuntotnide ] hojes.
También esti scompaiiado de una copia de cada docurnento tienico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

& Respecto al lenguaje, I bisqueda internacional se llevd a cabo segiin la solicitud intemacional en ¢l lenguaje en ¢l cual s¢ presentd,
& menos que se indique de otro modo &n este fiem.

la bisqueda internacional se lievd a cabo segin ks traduccion de Ia solicitud intemacional proporcionada s esta
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencis de dckdo ancledtido y/o amino revelado en Ia solicitud intemacional, la bisqueda intemacional
s¢ llové & cabo segin Ia lista de la secuencia:
contenido en Ia solicitud internarional e form eserita,
prescntada junto eon Ia solicitud intermacional en forma logible por computador.
1
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita
proporcionads subsiguientemente a esta Antoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado Is afirmecidn de que el listado de secuencing escrito proparcionado subsiguisntemente no va mis alld de Ia
revelacidn en la soticitud internacional segin se presentd.

s¢ ha proporcionado la afirmscidn de que la informacién registrada en forrm legible por computador es idéntica al listado de Ia
secuencia eseriia

Clertas relvindicsclones no pudleron loeallzarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de Invencién (ver Recuadro 1)

OO0 O O00O000

4, al titulo,
El texto es sprobado segin lo presenta el solicitante. -
Esta Autoridad ha establecido que el texto se les asi:

5. o al resnmen,
RE El texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autcridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norme 38-2(b), scgin sparece en el Recuadro [11. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de biisqueds interacional, presentar comentarios s esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que sc publicari con el resumen es Ia Figurs No.

[  como 1o sugiri6 al solicitante. DXl winguna de tas figurms.
porque ¢l solicitante no sugirid una figure.
porque csta figurs caracteriza mejor a la invencidn-

Forma PCTASA/210 (Primen haja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2003/16336

A. CLASIFICACION DB MATERIA
[BC(7): A61XK31/00, 35700

USCL: 424/114,117; 514/183
Sepin Ia Clusificacidn de Patentes Internacional (CPI) o segin In clasificacién necional y la CP1

B. CAMPQOS BUSCADCS

Docurnentacitin minima buscads (sistema de clasificacién scguido de simbaios de clasificacién)
U.S.: 4247114, 117; 514/183

Docurmentacitn buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos e incluyan en los campos buscados

Novel Inhibitors of LpxC. Antimicrobial Agents and Chemotherupy.
Junio 2002, volumen 46, No.6, péiginas 1793-1799, especialmente el
resumen, Pégina 1794, Pardgrafo 3, Lincas 1-6; Péginas 1795, columna 1,
primer paragrafo bajo resultados, figura 1, tabla 2 y 3; paginas 1796,
colunma 1, segundo y tercero paragmfos completos bajo 1a figura 3.

IUBMB DATABASE
’_Bne*dmldumhlummluhdlmhhhuedlimumﬁmﬂ (nombre de In base de datos y, donde sea prictico, buscar términcs usadas)
Favor ver siguiente hoja
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES -
Categoria ®* | Citacitn de documento, con indicacién, donds sca apropindo, de Jos texios relevantes Relevanie a In reivindicacion No.
Y BECKER, D.P. et al Alpha-amino-bets-sulphone Hydroxamates as 1-13
Potent MMP-13 Inhibitors that Spare MMP-1. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters. 2001, volumen 11, péginas 2719-2725, especialmente
resumen, tablas 1 y 2.
WO 98/18754 Al (VERSICOR, INC) 7de mayo de 1998 (07.05.1958), 1-11
pégina 67, linea 1 a pégina 84, linea 13.
US 5,863,949 A (ROBINSON et al.) 26 de enero de 1999 (01.26.1999), 1-9
columna 14, linea 60 a columna 15, linea 39.
Y.P CLEMENTS, J.M. et al. Antimicrobial Activities and Characterization of 1-9y13-15

D En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

D En ol anexo se cnumeran micmbros de la familia de patentes,

? Cutegurias especiales de documentos citsdos:

'A' documento que define el estado general de Ta técnica ol cual no se
conxidera de relevancia particuler

‘E' documento anterior pero publicadn en o despuds de la fecha de
presentacidn internacional

'L’ docummnio que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad © que se cita para establecer In fechs de publicacidn de otra
citacidn v otra razim especial (scgin sc capecifica)

‘0" documento que se refiers a una revelacidn oral, uso, exhibicién 8
otros medios

T documenio publicado antes de la fecha de preseniacidn internacional
uds de ls fechs de prioridad relvindicads
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de férmula I:

Q@ N
HO. N...R!
e
H R oo
FORMULA1

O una sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero, diasteredmero o éster
hidrolizable in vivo o mezcla de ellos, donde,

R1 representa Cg-1( aril, C5-10 heteroaril o Cs-10 heterociclico, dicho aril, heteroaril
y heteraciclil opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos de R2

R4 representa C1-6 alquil, halégeno, OH, aril(C1-g)alquil, (C1-g)alcoxi, (C1-
6)alcoxi(C1.6)alquil, halo(C1-g)alquil, nitro, amino, mono- o di-N-(Ci-
6)alquilamino, acilamino, aciloxi, carboxi, carboxi sales, carboxi ésteres, carbamoil,
mono- y di-N-(C1.-g)alquilcarbamoil, (C1-g)alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, ureido,
guanidino, sulfonilamino, aminosulfonil, (C1-g)alquiltio, (C}-g)alquilsulfinil, (Ci-
6)alquilsulfonil, heterociclil, heterociclil{(C1-6)alquil; y

R representa C1-g alquil, C3-1¢ cicloalquil, C3-10¢ heterocicloalquil, C5-10 heteroaril,
o Cs-11 heterociclil, dicho heteroaril y heterociclil opcionalmente substituido con de

1 a 3 grupos de Ra y dicho alquil, opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos
seleccionados del grupo consistente en aril, heterociclil, (C1-g)alquiltio, ciano,
heteroaril, guanidino, ((1-aminoetil)carbonil)amino, ((aminometil)carbonil)amino,
((2-amino)prop-2-il) carbonil)amino, acetamido, 4-(aminometil)fenil, tio, t-butil
sulfonil, (C2-g)alqueniltio, (C2_g)alquiniltio, amino, mono- o di-(C1-6)alquilamino,
ariltio, heterocicliltio, (C1-g)alcoxi, aril(C]-g)alcoxi, aril(C1-g)alquiltio, cicloalquil,
cicloalquenil, carboxi y ésteres de ellos, hidroxi y halégenos.

2. Un compuesto segiin 1a reivindicacién 1 donde R es un
heterocicloalquilo y todas las demés variables como se definieron originalmente.
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3. Un compuesto segiin la reivindicaciéon 1 donde R es un
heteroaril y todas las demais variables como se definieron originalmente.

4. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 donde R1 es un grupo
fenil opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos de R2 y R es un grupo
heterocicloalquil, o heteroaril.

5. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 donde R1 es un grupo
fenil opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos entre metoxi, halégeno, metil,
etil, propil, butil, naftil, 5-(2-piridil)tiofen-2-il 0 una mezcla de ellos, y R un
heterocicloalquilo o heteroarilo.

6. Un compuesto segiin 1a reivindicacién 1 el cual es seleccionado
del grupo consistente en:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-2-{4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
de las tablas 1 y 2 siguientes

Tablal
O 4
Ho N o Re
H * 2 /Is\\
R, O O
Ejemplo # Rl R2
F
e | X
N~ "NH2 I.I‘
H
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141 ﬂ
NJLNHZ
H
T F
N
142 / f \/©/
S
anan Cl
143 @)
\_s |
w | QY | IO
HN
Tabla 2
F
R a I
HO\N _‘\\N.;,s\\
H 00
0" R,
Ry
Ejemplo # R1 R2
146 é Me
147 k Me
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y sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 el cual se
selecciona del grupo consistente en:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-flucro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;

N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3- metilfenilsulfonil)Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;

N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3- metilfenilsulfonil)Jamino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 el cual es:
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)lJamino-3-metilbutiramida; o
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida; o sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diasteredmeros o
ésteres hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.
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9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, que
comprende un compuesto de férmula I y un transportador farmacéuticamente
aceptable,

10.  Un método para inhibir la actividad del factor letal (FL)
difundido desde bacterias en un mamifero que comprende la administracién a un
paciente con necesidad de ello de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula estructural I

Q y
HO. N._R'
Y
H RO'O

FORMULA I
o una sal farmacéuticamente aceptable, enantiémero, diasteredmero o éster
hidrolizable o mezclas de ellos, donde,

R representa Cg-10 aril, C5-10 heteroaril o Cs.10 heterociclico, dicho arilo,
heteroarilo y heterociclilo opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos de Ra

Ra representa Cj.-6 alquil, halégeno, OH, aril(C1-g)alquil, (C1-g¢)alcoxi, (C]-
6)alcoxi(C1-6)alquil, halo(C1-g)alquil, nitro, amino, mono- o di-N-(Cj-
6)elquilamino, acilamino, aciloxi, carboxi, carboxi sales, carboxi ésteres, carbamoil,
mono- y di-N-(C1-¢)alquilcarbamoil, (C1-g)alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, ureido,
guanidino, sulfonilamino, aminosulfonil, (C1-g)elquiltio, (C]-g)alquilsulfinil, (C1-
6)alquilsulfonil, heterociclil, heterociclil(C1-g)alquil; y

R representa C1-8 alquil, C3-10 cicloalquil, C3-10 heterocicloalquil, C5-10 heteroaril,
0 Cs.11 heterociclil, dicho heteroaril y heterociclil opcionalmente substituido con de

1 a 3 grupos de R2 y dicho alquil, opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos
seleccionados del grupo consistente en aril, heterociclil, (C1-6)alquiltio, ciano,
heteroaril, guanidino, ((1-aminoetil)carbonil)amino, ((aminometil)carbonil)amino,
((2-amino)prop-2-il) carbonil)amino, acetamido, 4-(aminometil)fenil, tio, t-butil
sulfonil, (C2-¢)alqueniltio, (C2-g)alquiniltio, amino, mono- o di-(C1-g)alquilamino,
ariltio, heterocicliltio, (C1-6)alcoxi, aril(C1-g)alcoxi, aril(C1-6)alquiltio, cicloalquil,
cicloalquenil, carboxi y ésteres de ellos, hidroxi y haiégeno_
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11.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 11 donde el
compuesto se selecciona del grupo consistente en:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)}Jamino-2-(4'-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
de las tablas 1 y 2 de abajo

Tablal
O H
HO\ JK/N-. IRZ
” H /,S\\
R, OO
Ejemplo # R1 R2
F
| | JX
N NH2 ‘.I"
H

=\
I
f@

IR|IR
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y sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diasteredmeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

12.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 11 donde el
compuesto es:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)|amino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y

-sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diasteredmeros o ésteres

hidrolizables in vivo 0 mezclas de ellos.

13. Unmétodo de acuerdo con la reivindicacién 12 donde el
componente es:
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-mefilbutiramida; o
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil) Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida; o sales farmacéuticamente aceptable, enantiémeros, diastereémeros o
ésteres hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

14. Un método segiin la reivindicaciéon 10 donde el compuesto de
férmula I se combina con uno o mis medicamentos conocidos seleccionados entre
beta-lactamas, aminoglicosidos, inhibidores de la beta-lactamasa, agentes bloqueantes
renales tubulares e inhibidores de enzimas metabdlicas, amino#cidos N-acilados.

15. Unmétodo de acuerdo con la reivindicacién 14 donde los
medicamentos conocidos se seleccionan del grupo que consiste en imipenem,
meropenem, vancomicina, cilastatina, cefoxitina, penicilina, dcido clavulénico,
probenecida, tetraciclina, ciprofloxacina, y norfloxacina o mezclas de ellos, donde

-68 -



cuando el imipenem se utiliza como un medicamento se utiliza en combinacién con
una cilastatina como PRIMAXIN®.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound of formula I:

H
1
Ho\ﬂ,&,ns R
a d g)

FORMULA I
or a pharmaceutically acceptable salt, enantiomer, diastereomer or in vivo
hydrolysable ester or mixture thereof, wherein,

R1 represents Cg.10 aryl, C5-10 heteroaryl or C5-10 heterocyclic, said aryl, heteroaryl
and heterocyclyl optionally substituted with 1 to 3 groups of Ra

Re represents C1-§ alkyl, halogen, OH; aryl(C1-6)alkyl, (C1-6)alkoxy, (C1-
6)alkoxy(C1-6)elkyl, halo(C1-6)alkyl, nitro, amino, mono- or di-N~(C}.-6)alkylamino,
acylamino, acyloxy, carboxy, carboxy salts, carboxy esters, carbamoyl, mono- and di-
N-(C1-galkylcarbamoyl, (C}-6)elkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, ureido, guanidino,
sulphonylamino, aminosulphonyl, (C1-§)alkylthio, (C}-6)alkylsulphinyl, (Ci-
6)alkylsulphonyl, heterocyclyl, heterocyclyl(C1-6)alkyl; and

R mpf!asents C}-8 alkyl, C3-10 cycloalkyl, C3-10 heterocycloalkyl, Cs.10 heteroaryl,
or C5-11 heterocyclyl, said heteroaryl and heterocyclyl optionally substituted with 1 to
3 groups of Ra and said alkyl, optionally substituted with 1-3 groups selected from the
group consisting of aryl, heteracyclyl, (C1-g)alkylthio, cyano, heteroaryl, guanidino,
((1-aminoethyl)carbonyl)amino, ((aminomethyl)carbonyl)amino, ((2-amino)prop-2-yl)
carbonyl)amino, acetamido, 4-(aminomethyl}phenyl, thio, t-butyl sulfonyl, (C2-
6)alkenylthio, (C2.6)alkynylthio, amino, mono- or di-(C1-6)alkylamino, arylthio,
heterocyclylthio, (C1-6)alkoxy, aryl(C1.6)alkoxy, aryl(C1-6)alkylthio, cycloalkyl,
cycloalkenyl, carboxy end esters thereof, hydroxy and halogen,

2. A compound according to claim 1 wherein R iz a
heterocycloalkyl and all other variables are as originally described.
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3. A compound according to claim 1 wherein R is a heteroaryl and
all other variables are as originally described.

4. A compound according to claim 1 wherein R1 is a phenyl
group optionally substituted with 1-3 groups of R8 and R is a heterocycloalkyl, or
heteroaryl group.

5. A compound according to claim 1 wherein R1 is a phenyl
group substituted with 1 to 3 groups of methoxy, halogen, methyl, ethyl, propyl, buty],
napthyl, 5-(2-pyridyl)thiophen-2-yl or a mixture thereof, and R a heterocycloalkyl or
heteroaryl.

6. A compound according to claim 1 which is selected from the
group consisting of:
N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)Jamino-3-methylbutyramide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-methylbutyramide;
N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)}amino-2-(4’-tetrahydropyranyl)-
acetamide; )
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-2-(4'-tetrahydropyranyl)-
acetamide;

N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-(S)-
cyclopropylbutyramide; and from tables 1 and 2 below

Tablel
QO H
HOL AN Nog Re
H é 7\
R, OO
Example # Rl R2
8 F
; " 12X
Powe | ¥
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and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, diastereomers or in vivo
hydrolysable esters or mixtures thereof.

7. A compound according to claim 6 which is selected from the
group congsisting of:
N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-methylbutyramide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-methylbutyramide;
N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-2-(4'-tetrahydropyranyl)-
acetamide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl))amino-2-(4'-tetrahydropyranyl)-
acetamide;

N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-(S)-
cyclopropylbutyramide; and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers,
diastereomers or in vivo hydrolysable esters or mixtures thereof.

8. A compound accoxding to claim 7 which is:
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl))amino-3-methylbutyramide; or
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]Jamino-2-(4’-tetrahydropyranyl)-
acetamide; or pharmacentically acceptable salts, enantiomers, diastereomers or in vivo
hydrolysable esters or mixtures thereof.
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9. A composition according to claim 1, comprising a compound
of formula I and a pharmaceutically acceptable carrier.

10. A method of inhibiting the activity of lethal factor (LF) released
from bacteria in a mammal comprising administration to a patient in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of structural formuia I
oo I M
T &
FORMULA I
or a pharmaceutically acceptable salt, enentiomer, diastereomer or in vivo
hydrolysable ester or mixture thereof, wherein,

R1 represents Cg-10 aryl, C5-10 heteroaryl or C5-10 heterocyclic, said aryl, heteroaryl
and heterocyclyl optionally substituted with 1 to 3 groups of R2

RA represents C] 6 alkyl, halogen, OH, aryl(C1-6)alkyl, (C1-6)alkoxy, (C1.-
6)alkoxy(C1-6)alkyl, halo(C1-6)alkyl, nitro, amino, mono- or di-N-(C].-6)alkylamino,
acylamino, acyloxy, carboxy, carboxy salts, carboxy esters, .carbamoyl, mono- and di-
N-(C1-¢)alkylcarbamoyl, (C1.-g)alkoxycarbonyl, aryloxyca;bonyl. ureido, guanidino,
sulphonylamino, aminosulphonyl, (C)-6)alkylthio, (C1-g)alkylsulphinyl, (C1-
6)alkylsulphonyl, heterocyclyl, heterocyclyl(C1-6)alkyl; and

R represents C}-g alkyl, C3.10 cycloalkyl, C3-10 heterocycloalkyl, C5.10 heteroaryl,
or C5-]1 heterocyclyl, said heteroaryl and heterocyclyl optionally substituted with 1 to
3 groups of R2 and said alkyl, optionally substituted with 1-3 groups selected from the
group consisting of aryl, heterocyclyl, (C1-6)alkyithio, cyano, heteroaryl, guanidino,
((1-eminoethyl)carbonyl)amino, ((aminomethyl)carbonyl)amino, ((2-amino)prop-2-yl)
carbonyl)amino, acetamido, 4-(aminomethyl)phenyl, thio, t-butyl sulfonyl, (C2-
6)alkenylthio, (C2-¢)alkynylthio, amino, mono- or di<(C1-6)alkylamino, aryithio,
heterocyclylthio, (C1-6)alkoxy, aryl(C1-6)alkoxy, aryl(C1.6)alkylthio, cycloalkyl,
cycloalkenyl, carboxy and esters thereof, hydroxy and halogen,

11. A method according to claim 11 wherein the compound is
selected from the group consisting of:
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N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl))emino-3-methylbutyramide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenyisulfonyl)Jamino-3-methylbutyramide;
N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-2-(4'-tetrahydropyranyl)-
acetamide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-2-(4’ -tetrahydropyranyl)-
acetamide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)Jamino-3-(S)-
cyclopropylbutyramide; and from tables 1 and 2 below

Tablel

Q H

H g 00

Example # Rl R2
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and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, diastereomers or in vivo
hydrolysable esters or mixtures thereof.

12. A method according to claim 11 wherein the compound is:
N-t-butoxy-2(R)-{(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-methylbutyramide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-methylbutyramide;
N-t-butoxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-2-(4'-tetrahydropyranyl)-
acetamide;
N-hydroxy-2(R)-[(4-ﬂﬁoro—3—methylphmylsu]fonyl)]amino-2-(4’-tetnhydropyrmyl)-.
acetamide; :
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-3-(S)-
cyclopropylbutyramide; and pharmaceutically acceptable salts, enantiomers,
diastereamers ar in vivo hydrolysable esters or mixtures thereof.

13. A method according to claim 12 wherein the compound is:
N-hydroxy-2(R)-[(4-fluoro-3-methylphenyisuifonyl)]amino-3-methylbutyramide; or
N-hydroxy-2(R)-{(4-fluoro-3-methylphenylsulfonyl)]amino-2-(4"-tetrahydropyranyl)-
acetamide; or pharmaceutically acceptable salts, enantiomers, diastereomers or in vivo
hydrolysable esters or mixtures thereof.

14. A method according to cleim 10 wherein the compound of
formula I is combined with one or more known drugs selected from beta-lactams,
aminoglycosides, inhibitors of beta-lactamase, renal tbulsr blocking agents and
inhibitors of metabolising enzymes, N-acyiated amino acids.

-15. A method according to claim 14 wherein the known drugs are
selected from the group consisting of imipenem, meropenem, vancomycin, cilastatin,
cefoxitin, penicillin, clavulenic acid, probenecid, tetracycline, ciprofloxacin, and
norfloxacin or a mixture thereof, wherein when imipenem is used as a drug it is used
in combination with cilastatin as PRIMAXIN®.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicilo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenciéon y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.

88
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E
INHIBIDORES DEL FACTOR LETAL

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidn se refiere a compuestos de formula I, y un método para el
tratamiento del éntrax o inhibicién del factor letal mediante la administracién de una
composicién que contiene un compuesto de formula I Yy un transportador
farmacéuticamente aceptable. Esta invencién ademds se refiere al uso de los
compuestos de férmula I para tratar otras enfermedades relacionadas con la infeccién
del intrax.
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E
INHIBIDORES DEL FACTOR LETAL

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las referencias citadas en la presente solicitud no son reconocidas
como estado de la técnica respecto a la invencién reivindicada.

El éntrax es una infeccién bacterial producida por Bacillus anthracis.
Las endosporas del Bacillus anthracis pueden entrar en el cuerpo a través de
abrasiones en la piel, inhalacién o ingestién. El Bacillus anthracis produce una toxina
de &ntrax que suele ser letal. (Dixon et al., (1999) N. Engl. J. Med. 341, 815-26.)

La toxina éintrax consiste en tres protefnas, un componente receptor de
unién designado antigeno protector, y dos componentes enzimiticos 1lamados el
factor edema y el factor letal (“FL"). (Mock et al., (2001) Annu. Rev. Microbiol. 55,
647-71.) El factor letal es una metaloproteasa dependiente de zinc que parece ejercer
efectos téxicos mediante la hendidura de 1a proteinquinasa quinasas activada por
mitégeno (en inglés mitogen-activated protein kinase kinases MKKs). (Vitale et al.,
(1998) Biochem. Biophys. Res. Commun. 248, 706-11, Vitale et al., (2000) Biochem.
J. 352 Pt 3, 739-45, Duesbery et al., (1998) Science 280, 734-7, Duesbery et al.,
Publicacién Internacional No. WO 99/50439, Fecha de Publicacién Internacional 7
de Octubre de 1999.)

Vitale y colaboradores han utilizado microsecuencias para identificar
los sitios en diferentes MKKs que son hendidos por el factor letal. (Ver Tabla 1,
Vitale et al., (2000) Biochem. J. 352 Pt 3, 739-45.) La escisién por el factor letal de
diferentes MKKs ocurre en la regién N terminal precedida del dominio quinasa. La
alineacién de las secuencias que flanquean el sitio de escisidén revelé motivos
consenso: un residuo hidrofébico en la posicién P2 y P1°, y al menos un residuo
bésico entre P4 y P7. (Vitale et al,, (2000) Biochem. J. 352 Pt 3, 739-45.)

El factor letal ha sido indicado para escindir péptidos sintéticos in
vitro. (Hammond et al., (1998) Infect. Immun. 66, 2374-8.) La escision in vitro se
inhibié mediante 1,10 fenantrolina o EDTA 10 mM, ambos de los cuales quelatan
zinc.

El Bacillus anthracis es una espora formada en un bacilo gram
positivo, el cual es el agente etiolégico del dntrax. El dntrax es una enfermedad que
puede ser encontrada globalmente en zonas templadas (ej. América Central y del Sur,
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Europa del Este y Sur, Asia, Africa, Medio este, y Caribe) y es transmisible a
humanos a través del contacto o toma de productos animales contaminados ( €j. comer
came poco hecha de animales infectados). Los animales salvajes tales como el ciervo,
flu, elefantes y ganado doméstico, tal como cabras, ovejas, vacas, caballos, y cerdos
tienen un alto riesgo de contraer la enfermedad. El contagio generalmente ocurre al
pacer en tierras contaminadas, comer pienso contaminado o beber de fuentes
contaminadas de agua. Las esporas de Bacillus anthracis pueden permanecer viables
en el suelo durante muchos afios. Ver Helgason et al., Applied and Environmental
Microbiology 2000 66(6) pgs. 2627-2630; Whber et al., Antimicrob Agents and
Chemotherapy 1988 32(5): 642-645; y Doganay et al., Scand. J. Inf. Dis. 1991
23:333-335 para mas datos del Bacillus anthracis.

En los hombres pueden ocurrir tres formas de infecciones de éntrax,
cutines, gastrointestinal e inhalacional. Con 1a forma cuténea, las infecciones ocurren
cuando la bacteria o espora entran a través de la piel por un corte o una abrasién, Ver
Synder, J.W., Shapiro, D.S., Gilchrist, M.J.R,, et al., “Basic Diagnostic Testing
Protocols for Level A Laboratories (For The Presumptive Indentification of Bacillus
anthracis)” en www.ban.asm.la.cp,.102401f, Oct. 24, 2001, pgs. 1-20 y Dixon, et al.,
NEJM 341:815-826 Sept 9, 1999 Nimero 11. Los sintomas de la infeccion de la piel
son generalmente aumento de picazén o granos que parecen picotazos de insectos. En
uno o dos dias, los picotazos o picotazo se desarrollan para formar una vesicular llena
de fluido, la cual se rompe para formar una ulcera dolorosa con una caracteristica drea
negra necrética (muerta) en el centro. Si no se trata, la muerte puede ocurrir, sin
embargo, las muertes son raras si los antibi6ticos apropiados son administrados.

El éntrax gastrointestinal generalmente ocurre por la consumicién de
came contaminada con la bacteria, la cual resulta en una inflamacién aguda del tracto
intestinal. Los signos son nauseas, pérdida de apetito, vémitos, ficbre, y junto con el
dolor abdominal, los vémitos de sangre y las diarreas severas son indicativas del
intrax gastrointestinal. La ratio de mortalidad para esta forma de éntrax humano se
estima en un 25%-60%.

La inhalacién de éintrax ocurre mayoritariamente como el resultado del
desarrollo intencional de un aerosol de Bacillus anthracis, por ejemplo en un acto de
bioterrorismo. Esta forma de infeccién humana de 4ntrax tiene normalmente un
periodo de incubacién de uno a seis dfas, con fiebre, indisposicidn, fatiga, una tos seca
y/o molestias en el pecho a veces siendo los primeros signos. Estos sintomas iniciales
suelen estar seguidos por un corto periodo de mejora, seguido por un abrupto
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desarrollo de dificultades severas respiratorias con respiracién cansada, perspiracién,
y color de piel azulado. La muerte normalmente ocurre entre 24-36 horas después del
comienzo de las dificultades respiratorias a pesar del tratamiento agresivo.

La mayoria de 1as cepas de Bacillus anthracis son sensibles a un
amplio rango de antibiéticos. Las terapias prescritas cominmente hoy en dfa son
ciprofloxacina, penicilina, o doxiciclina. Sin embargo, la eficacia y los efectos
secundarios de estos agentes no son los ideales.

Mientras los antibiéticos pueden matar la bacteria que causa el éntrax,
la toxina tripartita del dntrax continua dafiando el cuerpo incluso cuando las propias
bacterias estén muertas. Por ello, todavia existe la necesidad de unas terapias efectivas
con eficacia mejorada, con pocos o sin efectos secundarios los cuales inhiben la
capacidad del factor letal para escindir moléculas hospedadoras importantes.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
La invencidn se refiere a compuestos nuevos de férmula L

HO.

FORMULA 1

o una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero, diasteredmero o éster
hidrolizable in vivo o mezcla de ellos, donde,

R1 representa Cg-10 aril, C5-10 heteroaril o C5-10 heterociclico, dicho arilo,
heteroarilo y heterociclil estdn opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos de Ra

Ra representa C1.6 alquil, halégeno, OH, aril{C1-6)alquil, {C1-g)alcoxi, (C]-
6)alcoxi(C1-¢)alquil, halo(C1-g)alquil, nitro, amino, mono- o di-N-(C1-
6)alquilamino, acilamino, aciloxi, carboxi, carboxi sales, carboxi ésteres, carbamoil,
mono- y di-N-(C1-¢)alquilcarbamoil, (C]-g)alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, ureido,
guanidino, sulfonilamino, aminosulfonil, (C1-g)alquiltio, (C1-¢)alquilsulfinil, (C1-
6)alquilsulfonil, heterociclil, heterociclil(C1-g)alquil; y
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R representa C1-g§ alquil, C3-10 cicloalquil, C3.1( heterocicloalquil, Cs-10 heteroaril,
0 C5.11 heterociclil, dicho heteroaril y heterociclil estin opcionalmente substituidos
con de 1 a 3 grupos de R2 y dicho alquil, opcionalmente substituidoconde 1 a3
grupos seleccionados del grupo consistente en aril, heterociclil, (C1-g)alquiltio, ciano,
heteroaril, guanidino, ((1-aminoetil)carbonil)amino, ((aminometil)carbonil)amino,
((2-amino)prop-2-il) carbonil)amino, acetamido, 4-(aminometil)fenil, tio, t-butil
sulfonil, (C2-g)alqueniltio, (C2-¢)alquiniltio, amino, mono- o di-(C1-g)alquilamino,
ariltio, heterocicliltio, (C1-g)alcoxi, aril(C1.-g)alcoxi, aril(C1-g)alquiltio, cicloalquil,
cicloalquenil, carboxi y ésteres de ellos, hidroxi y halégeno,

Esta invencidn ademis se refiere al uso de los cor.npueetos de formula I
en el tratamiento del Antrax y otras enfermedades relacionadas con la infeccién del
ntrax.

Este y otros aspectos de la invencién se realizardn bajo la inspeccién
de la invencién como un todo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige a los compuestos de férmula L, y un
método para el tratamiento del dntrax o inhibicién del factor letal mediante
administracién, preferentemente intravenosa o intramuscular, de una composicién
que contiene un compuesto de fdrmula I y un transportador farmacéuticamente
aceptable.

La invencidn se describe aqui en detalle utilizando términos definidos
abajo a menos que otra cosa sea especificada.

Cuando alguna variable ( ej. aril, heterociclo, R1, R etc.) aparece
més de una vez en algin constituyente, se define cada vez que aparezca
independientemente de otras veces que se presente. También, combinaciones
de substituyentes/ o variables son permitidas solo si de tales combinaciones

resultan combinaciones estables.

El término “alquil” se refiere a un alcano monovalente (hidrocarbono)
derivado de un radical desde 1 a 10 4tomos de carbonos al menos que otra cosa se
defina. Puede ser lineal, ramificado o ciclico. Preferentemente los grupos alquilo
incluyen metil, etil, propil, isopropil, butil, t-butil, ciclopentil y ciclohexil. Cuando ¢l
grupo alquil se dice que estd substituido con un grupo alquilo, esto es como decir
*‘grupo alquilo ramificado”.
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Preferentemente, alquenil es C2-Cg alquenil.

Preferentemente, alquinil es C2-Cg alquinil.

El cicloalquil es una especie de alquilo que contiene de 3 a 15 dtomos
de carbono, a menos que otra cosa sea especificada, sin dobles enlaces alternos o
resonantes entre &tomos de carbono. Puede contener desde 1 a 4 anillos que estan
fusionados. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo. El heterocicloalquilo se entiende que
significa grupos anulares cicloalquilo los cuales consisten en étomos de carbono y de
uno a cuatro heteroéitomos seleccionados del grupo consistenteen N, O, y S, e
incluyendo algin biciclico. Dicho heterocicloalquilo puede opcionalmente estar
substituido con de 1 a 3 grupos de R descritos aqui. Ejemplos de heterocicloalquilos
son oxano, metiloxano, dioxano, pirano, tiolano, piperidina, pirrolidina, aziridina,
azetidina, etc.

Alcoxi se refiere a C-Cg alquil-O-, con el grupo alquilo
opcionalmente substituido como se describe aqui. Ejemplos de los grupos alcoxi son
metoxXi, etoxi, propoxi, butoxi y grupos isoméricos de ellos.

Halo es la forma abreviada para halégeno y se refiere a cloro, fluor,
bromo y yodo.

Como se usa aquf “aril” se entiende que significa alglin anillo de
carbono estable monociclico o biciclico de hasta siete miembros en cada anillo, donde
al menos un anillo es aromético. Los ejemplos de tales elementos arilo incluyen
fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifenilo, fenantrilo, antrilo, o acenaftilo.

El término heterociclil o heterociclico, como se usa aqui, representa un
monociclo estable de 5 a 7 miembros o un anillo heterociclico biciclo estable de 8 a
al1 miembros el cual puede ser saturado o insaturado, y el cual consiste en dtomos de
carbono y desde uno a cuatro heterodtomos seleccionado del grupo consistente en N,
0, y S, y que incluyen cualquier grupo biciclo en el cual cualquiera de los anillos
heterociclicos definidos arriba esté fusionado a un anillo de benceno. El anillo
heterociclico puede estar unido a cualquier heterodtomo o dtomo de carbono lo cual
resulta en la formacién de una estructura estable. Un sistema anular heterociclico
fusionado puede incluir anillos carbociclicos y necesita incluir sélo un anillo
heterociclico. El término heterociclo o heterociclico incluye moléculas de heteroarilo.
Los ejemplos de tales elementos heterociclicos incluyen, pero no estén limitados a,
azepinil, benzimidazolil, benzisoxazolil, benzofurazanil, benzopiranil,
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benzotiopiranil, benzofuril, benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil,
cinolinil, dihidrobenzofuril, dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopiranil,
dihidrobenzotiopiranil sulfona, 1,3-dioxolanil, furil, imidazolidinil, imidazolinil,
imidazolil, indolinil, indolil, isocromanil, isoindolinil, isoquinolinil, isotiazolidinil,
isotiazolil, isotiazolidinil, morfolinil, naftiridinil, oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil,
2-oxopiperazinil, 2-oxopiperdinil, 2-oxopirrolidinil, piperidil, piperazinil, piridil,
pirazinil, pirazolidinil, pirazolil, piridazinil, pirimidinil, pirrolidinil, pirrolil,
quinazolinil, quinolinil, quinoxalinil, tetrahidrofuril, tetrahidroisoquinolinil,
tetrahidroquinolinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfoxido, tiazolil, tiazolinil,
tienofuril, tienotienil, y tienil. Una materializacién de los ejemplos de tales elementos
heterociclico incluyen, pero no estél limitado a, azepinil, benzimidazolil,
benzisoxazolil, benzofurazanil, benzopiranil, benzotiopiranil, benzofuril,
benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, cinnolinil, dihidrobenzofuril,
dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopiranil, dihidrobenzotiopiranil sulfona, furil,
imidazolidinil, imidazolinil, imidazolil, indolinil, indolil, isocromanil, isoindolinil,
isoquinolinil, isotiazolidinil, isotiazolil, isotiazolidinil, morfolinil, naftiridinil,
oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperdinil, 2-
oxopirrolidinil, piperidil, piperazinil, piridil, 2-piridinonil, pirazinil, pirazolidinil,
pirazolil, piridazinil, pirimidinil, pirrolidinil, pirrolil, quinazolinil, quinolinil,
quinoxalinil, tetrahidrofuril, tetrahidroisoquinolinil, tetrahidroquinolinil, tiamorfolinil,
tiamorfolinil sulféxido, tiazolil, tiazolinil, tienofuril, tienotienil, tienil y triazolil.

Preferentemente, el heterociclo se selecciona a partir de 2-azepinonil,
benzimidazolil, 2-diazapinonil, imidazolil, 2-imidazolidinonil, indolil, isoquinolinil,
morfolinil, piperidil, piperazinil, piridil, pirrolidinil, 2-piperidinonil, 2-pirimidinonil,
2-pirollidinonil, quinolinil, tetrahidrofuril, tetrahidroisoquinolinil, y tienil.

Como se utiliza aqui, “heteroaril” se entiende como un anillo de
carbono monociclico o biciclico de hasta siete miembros en cada anillo, donde al
menos un anillo es aromético , y donde de uno a cuatro étomos de carbono se
reemplazan por un heterodtomo seleccionado del grupo consistente en N, O, y S.
Ejemplos de tales elementos heterociclicos incluyen, pero no estiin limitados a,
benzimidazolil, benzisoxazolil, benzofurazanil, benzopiranil, benzotiopiranil,
benzofuril, benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, cinnolinil,
dihidrobenzofuril, dihidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopiranil,
dihidrobenzotiopiranil sulfona, furil, imidazolil, indolinil, indolil, isocromanil,
isoindolinil, isoquinolinil, isotiazolil, naftiridinil, oxadiazolil, piridil, pirazinil,
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pirazolil, piridazinil, pirimidinil, pirrolil, quinazolinil, quinolinil, quinoxalinil,
tetrahidroisoquinolinil, tetrahidroquinolinil, tiazolil, tienofuril, tienotienil, tienil y
triazolil.

En una materializacién de esta invencién relativa a los compuestos de
férmula I R es un heterocicloalquilo y todas las demés variables son como
originalmente se describieron.

En otra materializacién de esta invencién relativo a los compuestos de
férmula IR es un heteroarilo y todas las demés variables son como se describieron
originalmente.

En aiin otra materializacién de esta invencién referente a los
compuestos de férmula I R1 es un grupo fenilo opcionalmente substituido con de 1 a
3 grupos de R2 y R es un heterocicloalquilo, o grupo heteroarilo.

En aiin ofra materializacidn de la invencién en relacién con los
compuestos de formula I R1 es un grupo fenil substituido con de 1 a 3 grupos de
metoxi, halégeno, metil, etil, propil, butil, naftil, 5-(2-piridil)tiofen-2-il 0 una mezcla
de ellos, y R un heterocicloalquil o heteroaril.

En todavia otra materializacién de esta invencién en referencia a los
compuestos de férmula In R es un heterocicloalquilo y todas las deméds variables son
como originalmente se describieron.

' En otra materializacién de esta invencién en relacién con los
compuestos de férmula Ia R es un heteroarilo y todas las demés variables son como
originalmente se describieron.

En ofra materializacién de esta invencién en relacion con los
compuestos de férmula Ia R es un Cj.4 alquil y todas las demis variables son como
originalmente se describieron.

En aiin otra materializacién de esta invencién referida a los
compuestos de formula Ia R1 es un grupo fenil opcionalmente substituido conde 1 a
3 grupos de R2 y R ¢s un alquilo, heterocicloalquilo, o grupo heteroarilo.

En todavia otra materializacién de la invencién en relacién con los
compuestos de férmula Ia R1 es un grupo fenil substituido con de 1 a 3 grupos
metoxi, halégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, naftilo, 5-(2-piridil)tiofen-2-il o una
mezcla de ellos, yR es un alquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo.

Otra materializacién de esta invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de fdrmula I y un transportador
farmacéuticamente aceptable.
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Otra materializacién de esta invencién incluye el uso de un compuesto
de formula I para la produccién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis
del éntrax y enfermedades relacionadas. Todavia en otra materializacién de la
invencién el uso de un compuesto de férmula I para la produccién de un medicamento
que inhiba el factor letal.

Los compuestos de fdrmula I pueden estar combinados con uno o mas
medicamentos seleccionados de agentes antibacterianos ttiles clinicamente ( como
por gjemplo otras betalactamas o aminoglicésidos), inhibidores de beta-lactamasa,
agentes bloqueantes de tiibulos renales (gj. probenecid) e inhibidores del metabolismo
de enzimas (por ejemplo inhibidores de las dehidropeptidasas, por ejemplo
propanoatos Z-2-acilamino-3-substituido tal como cilastatin) y aminoécidos N-
acilados (por ejemplo ver la EP-A-178911) la cual reduce los efectos adversos en el
rifién. Ejemplos de medicamentos que pueden combinarse con los compuestos de
férmula I son imipenem, meropenem, vancomicina, cilastatina, cefoxitina, penicilina,
dcido clavulinico, probenecida, tetraciclina, ciprofloxacina, norfloxacina o una
mezcla de ellos. Es mejor que cuando el imipenem se utilice como un medicamento
se utilice en combinacidn con cilastatina (dicha combinacién se vende como
PRIMAXIN®).

Sales farmacéuticamente aceptables indicadas de estos compuestos que
se usan en la invencién incluyen sales de adicién 4cida tales como clorhidrato,
bromohidrato, citrato, maleato y sales formadas con écido fosférico y sulfiirico. En
otro aspecto Ias sales indicadas son sales bisicas tales como las sales de metales
alcalinos por ejemplo sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo como por
ejemplo calcio o magnesio, una sal de una amina orgénica como por ejemplo
trietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, procaina, dibenzilamina,
N,N-dibenziletilamina o amino4cidos como por ejemplo lisina. Las sales
farmacéuticas aceptables preferentes son sales de sodio y potasio.

Esteres hidrolizables in vivo son estos ésteres farmacéuticamente
aceptables que hidroliza el cuerpo humano para producir un compuesto precursor.
Tales ésteres pueden ser identificados mediante la administracién, ej.
intravenosamente a un animal test, del compuesto testado y el subsecuente examen de
los fluidos del cuerpo del animal testado. Adecuados ésteres hidrolizables a carboxi in
vivo adecuados incluyen ésteres C1-6alcoximetil por ejemplo metoximetil, C1-6
ésteres alcanoliloximetil por ejemplo pivaloiloximetil, ésteres ftalidil y &steres
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adicionales descritos en la patente US con No. 5,478,820, 1a cual se incorpora aqui
como referencia en su integridad. '

Los compuestos utilizados en esta invencién son:
N-t-butoxi-2(R)-{ (4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida;,
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diasteredmeros o &steres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.



Los compuestos adicionales de esta invencién se describen en la Tabla
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y sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de elloa.
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Aiin otros compuestos de esta invencién se describen en la Tabla 2:

Tabla 2
F
HO i N /CI
~ ‘.\\N ~
0" R,
Ry
Ejemplo # R1 R2
146 é Me
147 k Me
148 k/ Me
149 L _nn, H

150 % Me

151 U\ Me

152 b Me

153 é Me

y sales farmacéuticamente aceptables, enantidémeros, diasteredmeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

Los compuestos preferentes utilizados en esta invencion son:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
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N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-2-(4"-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

En orden a utilizar un compuesto de formula I o una sal
farmacéuticamente aceptable, enantiémero, diastereémero o éster hidrolizable in vivo
o mezcla de ellos para el tratamiento terapéutico de mamiferos, incluyendo humenos,
en particular el tratamiento del 4ntrax, o inhibiendo el factor letal, es normalmente
formulada de acuerdo con préicticas farmacéuticas estindar como una composicién
farmacéutica.

El compuesto utilizado en la presente invencién puede ser
administrado en una cantidad terapéuticamente efectiva, intravenosamente,
subcutineamente, intramuscularmente, o por cualquier otro método de los conocidos
en la técnica (ej., rectal, oral, parenteral). Una composicién farmacéutica posible
utilizada en esta invencién es una, 1a cual se realiza en una inyeccién estéril que
contiene entre 1 y 50% p/p de los compuestos utilizados en esta invencién.

Sujetos posibles para la administracién de la formulacién de la
presente invencién incluyen primates, hombres y otros animales, particularmente
hombres y animales domésticos tales como gatos, conejos y perros.

Los ejemplos siguientes no limitantes, dados a modo de ilustracién es
demostrativo de la presente invencién, que los compuestos utilizados en esta
invencidn son \itiles para ¢l tratamiento del dntrax e inhiben el factor letal.

Definiciones de términos son:
HOBT - hidroxibenzotriazol
DMF - dimetilformamida
DIEA -diisopropiletilamina
TMSONH2 - O-trimetilsililhidroxilamina
PyBOP — benzotrizolo-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio hexafluorofosfato
TFA — écido trifluoroacético
HPLC — cromatografia liquida de alta resolucién
DCM - diclorometano
EDC - 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
THF - tetrahidrofurano
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DIC — N,N’-diisopropilcarbodiimida
MDF - dimetilformamida

DMAP — 4-dimetilaminopiridina

NMP - 1-metil-2-pirrolidinona

EDTA - 4cido etilenediaminatetraacético

HO. Jk’g%g@:

N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-
metilbutiramida (1.8 g, 4.99 mmol) se disolvi6 en 75 ml de dicloro-etano anhidro
conteniendo etanol (0.30 ml, 5 mmol) a 0 °C. Se burbujeé 4cido clorhidrico gas
durante 30 min. El matraz se cerrd con un diafragma y la mezcla de reaccién se agitd
durante dos dias. Después se eliminé el solvente en un rotavapor, el residuo se
disolvid en metanol ( 1 ~ 2 ml), y se diluy$ con DCM (20 ml). Los cristales formados
se recogieron y se lavaron con mas DCM para dar, después de secar al vacfo, N-
hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida. RMN (500
MHz, CD;OD) 8: 0.86 (d, 3H), 0.91 (d, 3H), 1.86 (m, 1H), 2.30 (d, 3H), 3.30(d, 1H),
7.16 (t, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.72 (m, 1H).

El material de partida para el ejemplo 1 se prepard como sigue:

Se disolvié D-Valina (1.39 g, 11.9 mmol) en 80 ml de dioxano/agua
(1:1) que contiene K;CO; (3.3 g, 24 mmol). Una solucién de 4-fluro-3-metilfenil-
sulfonilcloruro (10 mmol) en dioxano (4 mtl) se afladié gota a gota con buena
agitacién. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se
afiadi6 etilacetato (80 ml), HCI (50 ml) IN. La capa orginica se lavd dos veces con
HCI 1N, y se extrajo con K,CO; 5% (3x 25ml). Los extractos base combinados se
acidificaron y extrajeron con etilacetato (80 ml). La capa orgfinica s¢ lavé con
salmuera (2x), se secé con Na2SO4. El solvente se eliminé en un rotavapor, y el
residuo se tritd con hexano. El sdlido resultante se secé para dar dcido 2(R)-{(4-
fluoro-3-metilfenil-sulfonil)jJamino-3-metilbutirico.

El 4cido 2(R)-[(4-Fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutirico
(2.64 g, 9.12 mmol) se disolvié en DCM (30 ml), seguido de la adicién de DIEA

-26-



10

15

20

25

(3.18 ml, 2 eq.) e hidrocloruro de O-t-butilhidroxilamina (2.3 g, 2 eq.). EDC.HCI (2.1
£ 1.2 eq.) se afladié en porciones como sélido. Se afiadié mas EDC (0.6, 0.5 eq.)
después de 40 min y la reaccidn se agité durante otros 30 min. El solvente ge eliminé
en un rotavapor a temperatura ambiente, y el residuo se dividié con etilacetato (80
ml), HCI 1IN (50 ml). La capa orgénica se lavd con HCI 1N, salmuera, y se secd sobre
NazS0;. El producto en bruto se purificd en una columna flash con un gradiente del
5% al 12% de etilacetato en DCM para dar el producto N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-
metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida como una espuma blanca. TLC (1:10
etilaceato:DCM) Rf 0.16. RMN (500 MHz, CD,0D) &: 0.89 (d, 3H), 0.90 (d, 3H),
1.08 (s, 9H), 1.86 (m, 1H), 2.30 (d, 3H), 3.44 (d, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.77
(m, 1H).

EJEMPLO 2

F
o]

Ejemplo 2, N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]-amino-2-
(4’-tetrahidropiranil)-acetamida, se preparé de D-4’-tetrahidro-piranilglicina de la
misma manera que en ¢l gjemplo 1. RMN (500 MHz, CD,0D) &: 1.19 (m, 1H), 1.34
(m, 1H), 1.40 (m, 1H), 1.74(m, 1H), 1.80(m, 1H), 2.32 (d, 3H), 3.31 (m, 2H), 3.37 (d,
1H), 3.90 (m, 2H), 7.18 (t, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.72 (m, 1H).

Eiemplo 3 a 144
Los ejemplos 3 a 144, se encuentran en la Tabla 1, se hicieron en fase sélida y se
ilugtran como sigue:
Paso 1. Funcionalizacién de la resina

1) ‘OH , DIEA
O-c Q ~ (O—ONH;,
2) NoHy/THF 1
Una solucién de N-hidroxiftalimida (2.8 g, 17 mmol), DIEA (3.0 mi,
17 mmol) en diclorometano (30 ml) y DMF (15 ml) se afiadié ripidamente a 4.39 g de
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2-Clorotritil resina (1.1 mmol/g cargado) en un cartucho fijo frito. La suspensién de la
resina fue sacudida intermitentemente y dejada sobre el banco durante la noche. La
resina se lavé 5x con DMF, y luego se traté con una solucién de 40 ml de una
solucién de hidrazina (0.5 M en THF) durante 2 hr. Una gran cantidad de sélido
blanco se formé alrededor de la resina. Se lavé con DMF-H;0(1:1) 2x, DMF 4x. El
tratamiento con hidracina se repitié una vez méis durante otras tres horas. La resina se
lavé con DMF-H,0 (1:1) 2x, DMF 4x, DCM 5x, se secé al vacidé durante la noche
para dar 4.53 g de la resina 1. La carga es alrededor de 1.0 mmol/g por cambio de
peso.

Paso 2. Carga del aminoécido

Fmoc-AA-OH
O~ONH, O’O‘Njﬁ’NHFm
H R
2

DIC
1

La resina O-anclada hidroxilamina 1, 500 mg (~1.0 mmol/g carga),
fue aumentado con DCM en un cartucho fijo de ceriimica frita y desecado. Se afladié
una solucién de Fmoc-D-alo-isoleucina (530 mg, 1.5 mmol, 3 eq.), DIC (0.120 ml,
0.75 mmol, 1.5 eq.) en 3 ml de DMF. El cartucho se agit6 brevemente y se dejo sabre
la balda durante una hora. Se afiadié otra dosis de DIC (0.04 ml, 0.25 mmol, 0.5 eg.).
Después de otra hora, la resina se lavé con DMF 4x, DCM 4x y se secd al vacio
durante la noche para dar la resina 2. La carga aproximada es 0.70 mmol/g por peso
ganado.

Paso 3

H
0 1) piperidine/DMF N\?O
HO”

¥ cl
r\ 3) TFADCM /\r\u U

2 Example 25
La resina 2, 150 mg, ~0.7mmol/g se cargd, se traté con 2 ml de

piperidina/DMF (25%) durante 2 hr. La resina se lavé con MDF 3x, DCM 3x. Una
solucién de DIEA (73 ul, 0.42 mmol,4 eq.) en THF-DCM (1:1, 0.5 ml) que contiene
DMAP (~2 mg) se afiadid a la resina, seguida de una solucién de cloruro 3-
clorofenilsulfonil (66 mg, 3 eq.) en THF-DCM (0.5 ml). Después de 3 hr, la resina se
lavé con DMF 3x, DCM 3x, y se unié dos veces con 5% TFA/DCM (0.5 ml ) durante
30 min. La solucién de unién combinada se evapord, y el residuo se disolvié en
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CH3CN:H;0 y se purificé en HPLC de fase reversa para dar el Ejemplo 25, N-
hidroxi-2(R)-(3-clorofenilsulfonil)amino-3(S)-metilvalerico amida. RMN (500 MHz,
CD;0D) &: 0.82 (d, d, 6H), 1.04 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 3.52 (d, 1H),
7.50 (t, 1H), 7.60(d, 1H), 7.76(d, 1H), 7.84 (m, 1H).

La tabla 1 lista las estructuras de los ejemplos 3 a 144. Como se
aprecia por un técnico en la material, los ejemplos 4 a 144 fueron realizados, con
alguna modificacién, de acuerdo con la descripcién del ejemplo 3. Algunos
compuestos requirieron un paso de desproteccion ( tratamiento con 50% TFA/DCM)
después de separarla de la resina.

Ejemplo 145
F
1, I
HO.,, _,‘N.;s\
H 00

El 4cido 2-(R)-[(4-fluro-3-metilfenil)sulfonillamino-3<(S)-ciclopropil-
butirico (10 mg, 31 umol) se disolvié en DMF (0.3 ml) con HOBt (4.5 mg, 0.031
mmol), DIEA (11 ul, 0.062 mmol), O-trimetilsililhidroxilamina (20 ul, 0.16 mmol).
Se afiadié una solucién de PyBOP (20 mg, 0.038 mmol) en DMF (0.3 ml). La
reaccion se paré después de 30 min con CH;CN:H;0 (1:1, 5% TFA) y se hizo pasar a
través de HPLC de fase reversa para dar, después de la liofilizacién, N-hidroxi-2-(R)-
[(4-fluro-3-metilfenil)sulfonil]amino-3-(S)-ciclopropilbutiremida. RMN (500 MHz,
CD;0D) &: -0.04 (m, 1H), 0.20 (m, 1H), 0.35 (m, 1H), 0.41 (m, 1H), 0.54 (m, 1H),
0.90 (d, 3H), 1.08 (m, 1H), 2.32 (d, 3H), 3.60 (d, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.75
(m, 1H). MS: 331.1(M + H").

El material de partida para el ejemplo 145 se preparé como sigue:

Se puso a reflujo metil glicolato (10.4 g, 114 mmol), crotil alcohol
(100ml, en exceso), en la presencia de K;CO; (0.8 g) durante 1 hr, durante este
tiempo alrededor de 10 ml del condensado se eliminé a través del separador Dean-
Stock. Después de diluir con hexano (100 ml), el sélido se filird a través de una
columna corta de silica gel de corta (50 g), se lavd con 1:5 etilacetato:hexano (250
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ml). El combinado filtrado y lavado se concentré a 100 ml, y se diluyé de nuevo con
hexano (100 ml), se pasé a través de una columna de silica gel y se lavd. La solucién
se concentré a ~12.5 g de aceite, la cual se destil$ al vacio para dar crotil glicolato:
9.3 g (97 °C/20 mmHg) como una mezcla de cis:trans (1:10). RMN (500 MHz,
CDCl) 8: 1.3 (m, 3H), 4.15 (s, 2H), 4.62 (d, 2H), 5.6 (m, 1H), 5.84 (m, 1H). isémero
cis: 1.71 (m, 3H), el resto de los picos se solapan con un isdmero trans.

El crotil glicolato de arriba (9.3 g, 71 mmol) en THF (10 ml) se afiadié
lentamente a una solucién de LiN(TMS); (200 ml, 1.0 M) en THF (200 ml) a 78 °C.
Después de 40 min a esta temperatura, se afiadié trimetilsilil cloruro (25.5 ml, 200
mmol). El bafio frio se eliminé y la reaccidn se agité durante la noche. La mezcla de
reaccién se concentré a ~150 ml y se diluyé con etilacetato (500 ml). Esto se lavé dos
veces con HCI 2N. Los lavados fueron de nuevo extraidos con més etilacetato. Las
capas orginicas combinadas se extrajeron con K;CO3; 3X 5% . La solucién base
combinada se acidificé con HCI concentrado frio, y se extrajo con etilacetato. La
solucién de etilacetato se lavd con NaCl saturado, y se secé sobre Na;SO4. La
evaporacién del solvente y el secado al vacfo dio el 4cido 2-hidroxi-3-metilpropen-4-
enoico como una mezcla de diasteredémeros. El RMN (500 MHz, CD;0D) para el
diasteredmero 1 [(2R, 3S) y (28, 3R)] &: 1.02 (d, 3H), 2.60 (m, 1H), 4.05 (d, 1H),
5.02 (m, 1H), 5.09 (m, 1H), 5.87 (m, 1H); diasteredmero 2 [(2R, 3R) y (28, 38)] &:
1.11(d, 3H), 2.6 (m, 1H), 4.03 (d, 1H), 5.0 (m, 1H), 5.09 (m, 1H), 5.80 (m, 1H). El
ratio diastereomérico mediante RMN es alrededor de 7 a 1 con el diasterémero 1
como el mayor.

El 4cido realizado arriba (8.5 g, 65 mmol) se disolvié en DMF seco
(100ml) y DIEA (16 ml, 91 mmol). Se afiadié metil ioruro (11.7 ml, 85 mmol ).
Esto se agit6 durante 15 hr, y se diluyd con etilacetato (500 ml), se lavé con HCI 0.IN
3x, salmuera 2x, se seco sobre Na,SOy. La evaporacién del solvente deja éster metil
2-hidroxi-3-metilpenten-4-enoico. RMN (500 MHz, CD,0D) para diastereémero 1
[(2R, 3S) y (2S, 3R)] &: 1.02 (d, 3H), 2.55 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.04 (d, 1H), 5.02
(m, 1H), 5.06 (m, 1H), 5.81 (m, 1H); diasteredmero 2 [(2R, 3R) y (28, 3S)] 5: 1.08 (d,
3H), 2.58 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.07 (d, 1H), 5.00 (m 1H), 5.06 (m, 1H), 5.80 (m,
1H).

El metil éster realizado arriba (2.9 g, 20 mmol) se disolvié en DCM
seco (100 ml) con diiodometano (8.1 ml, 100 mmol), y se enfrié a 0°C. Se afladié una
solucidn de dietilzinc (100ml, 1.0 M en hexano). El bafio frio fue eliminado yla
mezcla se agitd en nitrgeno durante 3 dias. Una solucién de NH,CI se afiadié pama
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parar la reaccién. La capa orgénica se lavé con HCI 2x, salmuera 2x, y se secé sobre
Ng;S0Q,.La evaporacion del solvente dejé un aceite que contiene un 70% del producto
metil 2-hidroxi-3-ciclopropilbutirato y el 30% del material de partida. Se usa sin més
purificacion.

Una solucién del éster hecho arriba (3 g, 20 mmol), piridina (2.0 ml,
24 mmol) en DCM seco (10 ml) se afiadié lentamente a una solucién agitada deTH,0
(4.0 ml, 24 mmol) en DCM (100 ml) a 0 °C. Después de 1 hr a 0 °C, se afladié agua
para parar la reaccién. Esto luego se lavé con HCI (0.1 N) diluido, salmuera, y se secd
sobre Na;SO4. La evaporacién del solvente dio 5.3 g de triflato como un aceite. Esto
se agité con NaNj (2.4 g, 36 mmol) en DMF (80 ml) durante 15 hr. La mezcla de
reaccién se diluyd con etilacetato (400 ml), se lavé con HCI diluido 3x, salmuera 2x,
y se secd sobre Na2SO4. La evaporacion del solvente dejé 2.96 g de aceite. El paso a
través de una columna flash de cromatografia silica gel, eluyendo con 5% de éter en
hexano dio metil 2-azido-3-ciclopropil-butirato como un aceite sin color. El
diastereémero deseado 1 [(2R, 38) y (25, 3R)] puede ser aislado a través de una
HPLC preparativa de fase reversa eluyendo con solvente en gradiente CH3CN:H;0.
RMN (500 MHz, CDCl;) para el diasteredmero 1 [(2R, 3S} y (25, 3R)] 8: 0.04 (m,
1H), 0.18 (m, 1H), 0.48 (m, 2H), 0.74 (m, 1H), 1.09 (d, 3H), 1.35 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.92 (d, 1H).

El azida aislada arriba diasteredmero [(2R, 3S) y (28, 3R)] (400 mg,
2.2 mmol) se disolvié en MeOH (10 ml), se enfrié en un baflo de agua a 20 °C. Se
afiadié cloruro de estafio (860 mg, 4.4 mmol). Esto se agit6 durante 15hr. A la
mezcla de reaccién se afladié dioxano (10 mi0), K2COs (1.5g 10.1 mmoly/H20 (10
ml). El sélido se filtrd, se lavé con dioxano (5 ml). Al combinado filtrado y lavado
se aiiadié una solucién de 4-fluoro-3-metilfenilsulfonil cloruro (560 mg, 2.4 mmol)
dioxano (5 ml). Alrededor de 30 min. Después, la reaccién se acidificé con HCI a pH
3, se diluy6 con CH3CN:H30. El producto se aislé a través de HPLC en fase reversa
preparativa (repetidas inyecciones) a metil 2-(4-fluro-3-metilfenilsulfonamido)-3-
ciclopropilbutirato. Otras separaciones a través de la columna Chiralpk AD eluyendo
con 7%EtOH en heptano dio dos enantidémeros, con el deseado isémero 1 (2R, 3S)
eluido primero. RMN (500 MHz, CD;0D) &: 0.01 (m, 2H), 0.39 (m, 2H), 0.62 (m,
1H), 1.01 (d, 3H), 1.19 (m, 1H), 2.312 (d, 3H), 3.23 (5, 3H), 3.90 (d, 1H), 7.18 (t, 1H),
7.68 (m, 1H), 7.73 (m, 1H).

Ester metil 2(R)-[(4-fluro-3-metilfenil)sulfonil]Jamino-3-(S)-
ciclopropil-butirico (20 mg, 0.061 mmol) se disolvié en MeOH (0.2 ml), seguido de la
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adicién de LiOH (8 mg, en exceso)/H20 (0.15 ml). Después de 2 hr la reaccién se
acidificé con 1.5 ml de CH3CN:H;O (1:1, 5% TFA) y se cromatografié con HPLC en
fase reversa para dar 4cido 2-(R)-(4-fluro-3-metilfenil-sulfonamida)-3-(S)-
ciclopropilbutirico. RMN (500 MHz, CD3;0D) &: -0.01 (m, 1H), 0.15 (m, 1H), 0.40
(m, 2H), 0.65 (m, 1H), 1.02 (d, 3H), 1.22 (m, 1H), 2.31 (d, 3H), 4.83 (d, 1H), 7.16 (1,
1H), 7.69 (m, 1H), 7.75 (m, 1H).

Ejemplo146

F
~ RULLL PN
&

OO0
Se disolvid acido 2(R)-[(4-Fluoro-3-metilfenil)sulfonil]Jamino-3(R)-
ciclopentoxilbutirico (11 mg, 0.03 mmol) en DMF (200ul) con DIEA (12 ul, 0.12
mmol), HOBt (8 mg, 0.06 mmol), y TMSONH; (10 ul, 0.08 mmol). Se afiadi6 una
solucién de PyBOP (31 mg, 0.06 mmol) en DMF (100 ul). La reaccién se pard
después de 20 min con 5% TFA/ H;0, y el producto se aislé en HPLC en fase reversa
para dar, después liofilizacién, N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenil)sulfonil]Jamino-
3(R)-ciclopentoxilbutiramida. RMN (500 MHz, CD;0D) 8: 0.97 (d, 3H), 1.44~1.68
(m, 8H), 2.32 (d, Ju.5, 3H), 3.61 (d, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 7.18 (m, 1H),
7.70 (m, 1H), 7.76 (m, 1H).
El material de partida del ejemplo 146 se preparé como sigue:

El éster N-tritil-D-treonina bencil (2.5 g, 5.5 mmol), TEA (2.8 ml, 20
mmol) se disolvieron en 100 ml de tolueno seco a —50 °C. Una solucién de sulfuril
cloruro (800 ul, 8 mmol) en tolueno (20 ml) se afiadi6 en 15 min. La reaccién se
templ6 a temperatura ambiente. Se afladi6 etilacetato (100 ml) y se lavé con NaCl sat,
se secd sobre Na;SO4. El producto se cristalizé en MeOH (10 ml) para dar bencil N-
tritil-3(S)-metilaziridina-2(R)-carboilato. RMN (500 MHz, CDCl,) &: 1.37 (d, 3H),
1.64 (m, 1H), 1.95 (d, 1H), 5.15(d, J = 12 Hz, 1H), 5.28(d, ] = 12 Hz, 1 H), 7.19~7.28
(m, 12 H), 7.33~7.36 (m, 1H), 7.36~7.39 (m, 3H), 7.51~7.54 (m, 4H).

Se disolvi6 bencil N-tritil-3(S)-metilaziridina-2(R)-carboxilato, (2.13
g, 4.92 mmol) en 20 ml de MeOH:DCM (1:1) a 0 °C, seguido por la adicién de TFA

-32-

(2l



10

15

20

25

30

122

(20 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hr, el exceso de reactivo
y ¢l solvente se eliminaron en un rotavapor (T < 25 °C). El residuo se separé con
DCM (50 ml) y H,0 (100 ml). La fase acuosa se lavd una vez con DCM, y el pH se
ajusté a basico con NaHCO; se extrajo con etilacetato, y se sec6 sobre Na;SO,4. La
eliminacion del solvente dejé 650 mg de bencil 3(S)-metilaziridina-2(R)-carboxilato.
Esto se disolvié en DMF (15 ml) a 0 °C. Se afiadié TEA (2.1 ml, 15 mmol), seguido
de BocO (1.64 g, 7.5 mmol). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadieron etilacetato (100 ml), H,O (100 ml), y la capa orgénica se lavé dos
veces con un 10% de 4cido citrico, aguas madre, y se secd sobre Na;SO,. El producto
bruto se cromatografié en una columna flash, se eluyd con un solvente en gradiente
del 5% ~ 10% EA/hexano conteniendo 0.1% TEA, para dar bencil N-Boc-3(S)-
metilaziridina-2(R)-carboxilato. RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1.21(d, 3H), 1.44(s,
9H), 2.82 (m, 1H), 3.21(d, 1H), 5.2 (q, 2H), 7.30~7.38(m, 5H).

Se disolvié bencil N-Boc-3(S)-metilaziridina-2(R)-carboxilato (50 mg,
0.17 mmol), ciclopentil alcohol (0.5 ml, 5.5 mmol) en DCM (0.5 ml), seguido por
unas pocas gotas de BF;.Et20. Esto se agitd a temperatura ambiente durantel10 hr. El
solvente se elimind, y el residuo se purificé a través de HPLC en fase reversa. El
producto recogido y tratado con 50% TFA/DCM dio bencil 2(R)-amino-3(R)-
ciclopentoxilbutirato triflruoroacetato. RMN (500 MHz, CD;0D) &: 1.28 (d, 3H),
1.4 ~1.7 (m, 8 H), 3.92 (m, 1H), 4.06 (d, 1H), 4.14 (dq, 1H), 5.26 (d, J =12 Hz, 1H),
5.31 (d, J=12 Hz, 1 H), 7.38 (m, 3H), 7.43 (m, 2H).

Bencil 2(R)-amino-3(R)-ciclopentoxilbutirato triflruoroacetato (63 mg,
0.16 mmol), DIEA (174 ul, 1.0 mol), DMAP (1 mg) fueron disueltos en dioxano (2
ml), seguido por la adicién lenta de una solucién de 4-fluoro-3-metilfenilsulfonil
cloruro (~0.33 mmol) en dioxano (1 ml). Después de 15 min, la reaccién se paré con
5% TFA/H;0, y se purific a través de HPLC en fase reversa para dar bencil 2(R)-{(4-
Fluoro-3-metilfenil)sulfonilJamino-3(R)~ciclopentoxilbutirato. El grupo protector del
bencil éster se eliminé mediante hidrogenacién en MeOH:EA (1 ml) con 10% Pd/C (2
mg) durante toda la noche para dar icido 2(R)-[(4-Fluoro-3-metilfenil)-
sulfonil]amino-3(R)-ciclopentoxilbutirico.

Con algunas modificaciones conocidas por los expertos en la materia,
los ejemplos 147 a 153 de la Tabla 2 se hicieron de acuerdo con el ejemplo 146.

Ensayo para la determinacidn de 1a inhibicidn del factor letal
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El siguiente ensayo se describe en Cummings et al., PNAS, May 14,
2002, vol. 99, no. 10, pigina 6603-6606 y solicitud PCT US03/05552, solicitada el
2/21/2003 (solicitud de patente EEUU No. 60/359,707, solicitada 2/25/2002),
incorporada aqui como referencia en su integridad, Se usa para determinar la
inhibicién del factor letal después de reaccionar con un compuesto que se cree que s
un inhibidor del factor letal.

Los compuestos inhibidores del factor letal pueden ser usados también
para el estudio de la actividad del factor letal, y estos compuestos inhibidores ticnen
propiedades farmacolégicas adecuadas que pueden ser utilizadas para ayudar al
tratamiento y prevencién del intrax. Las propiedades farmacolégicas apropiadas
incluyen eficacia, metabolismo y ansencia de efectos secundarios indeseados.

Un screening a gran escala de inhibidores del factor letal puede ser
usado para la criba de un gran nimero de compuestos que identifiquen aquello que
afecta a la actividad del factor letal. Un screenig a gran escala se facilita mediante este
ensayo que se automatiza y se utiliza en bajos niveles de enzima purificada.

Medida de 1a Actividad

Los substratos del factor letal pueden ser utilizados en métodos de
medida de la actividad del factor letal del Bacillus anthracis y el efecto de un
compuesto de tal actividad. Tales métodos implican la incubacion de un substrato del
factor letal descrito aqui con el factor letal de Bacillus anthracis utilizando un medio
de incubacién donde el factor letal Bacillus anthracis es activo, y puede incluir la
presencia de un compuesto que es testado. El anclaje del substrato puede ser detectado
como una medida de la actividad del factor letal de Bacillus anthracis o del efecto de
un compuesto en la actividad del factor letal. La medida puede ser cuantitativa o
cualitativa_ El ensayo de unién de la enzima del factor letal IC50 resulta de los
compuestos de la invencién en un rango de 15 uM o menos. Especificamente el IC50
para
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida y
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidopiranil)-
acetamida son 0.13 uM y 0.06 uM respectivamente.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de férmula I:

H
1
HO\N,L,N;S‘\\,R
H R oo

FORMULA I
O una sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero, diastereémero o éster
hidrolizable in vivo o mezcla de ellos, donde,

R! representa Cg-10 aril, C5-10 heteroaril o C5.10 heterociclico, dicho aril, heteroaril
y heterociclil opcionalmente gubstituido con de 1 a 3 grupos de Ra

R4 representa C1 .- alquil, halégeno, OH, aril(Cj-6)alquil, (C1-g)alcoxi, (C1-
6)alcoxi(C1-g)alquil, halo(C1-g)alquil, nitro, amino, mono- o di-N-(Cj-
6)alquilamino, acilamino, aciloxi, carboxi, carboxi sales, carboxi ésteres, carbamoil,
mono- y di-N-(C1.¢)alquilcarbamoil, (C].g)alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, ureido,
guanidino, sulfonilamino, aminosulfonil, (C1.g)alquiltio, (C1-g)alquilsulfinil, (C1-
6)alquilsulfonil, heterociclil, heterociclil{C1-6)alquil; y

R representa C1.8 alquil, C3-10 cicloalquil, C3.10 heterocicloalquil, C5-10 heteroaril,
0 Cs5-11 heterociclil, dicho heteroaril y heterociclil opcionalmente substituido con de

1 a 3 grupos de R2 y dicho alquil, opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos
seleccionados del grupo consistente en aril, heterociclil, (C1-g)alquiltio, ciano,
heteroaril, guanidino, ((1-aminoetil)carbonil)amino, ((aminometil)carbonil)amino,
((2-amino)prop-2-il) carbonil)amino, acetamido, 4-(aminometil)fenil, tio, t-butil
sulfonil, (C2-g)alqueniltio, (C2-¢)alquiniltio, amino, mono- o di-(C-¢)alquilamino,
ariltio, heterocicliltio, (C1-g)alcoxi, aril(C1-g)alcoxi, aril(C]-g)alquiltio, cicloalquil,
cicloalquenil, carboxi y ésteres de ellos, hidroxi y halégenos.

2 Un compuesto segin la reivindicacion 1 donde R es un
heterocicloalquilo y todas las demés variables como se definieron originalmente.
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3. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 donde R es un
heteroaril y todas las demads variables como se definieron originalmente.

4, Un compuesto segiin la reivindicacién 1 donde R1 es un grupo
fenil opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos de R2 y R es un grupo
heterocicloalquil, o heteroaril.

5. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 donde R1 es un grupo
fenil opcionalmente substituido con de 1 a 3 grupos entre metoxi, haldégeno, metil,
etil, propil, butil, naftil, 5-(2-piridil)tiofen-2-il o una mezcla de ellos, y R un
heterocicloalquilo o heteroarilo.

6. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 el cual es seleccionado
del grupo consistente en:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)|amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
de las tablas 1 y 2 siguientes

Tablal
Q H
HO. N /IK:/ N. g Rz
H R,

I/

00

Ejemplo # R1 R2

e |

NH2

Lz
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y sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 el cual se
selecciona del grupo consistente en:
N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jamino-3-metilbutiramida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida;
N-t-butoxi-2(R)-{(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;

N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3- metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;

N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3- metilfenilsulfonil)]Jamino-3-(S)-ciclopropilbutiramida; y
sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o ésteres
hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 el cual es:
N-hidroxi-2(R)-{(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida; o
N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida; o sales farmacéuticamente aceptables, enantiémeros, diastereémeros o
ésteres hidrolizables in vivo o0 mezclas de ellos.
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9.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, que

comprende un compuesto de férmula I y un transportador farmacéuticamente

aceptable.
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TRADUCCION OFICIAL No.2004-11-05-528 de un documento escrito en Inglés, la
cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia Arciniegas
M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del Ministerio de

Justicia.
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1981)
1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por:
Cristy L Craig
3. actuando en calidad de:
Notaria Pablica de New Jersey
4. lieva el sello/estampilla de:
Cristy L. Craig, Notaria oy
Coertificado i E .
5.  en Trenton, New Jersey 8. eldia28de Octubre 2004 =
7. por: John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey -
8. No. A211636
9. Sello/estampilla: 10. Firma
Hay un sello dorado (ilegible)

su original en inglés de la cual se deja copia para futuras referencias.

(e 4
Segun mi leal saber y entender, esta es una traduccién ﬂ_e_'l y completa de

]
> Y

u L]
JAARTHA LUCIA ARCIMIEGAS
E INTERPRETE OROAL
1523/88 MOUUSTICA
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Yo, MARGARET M. DOUGHERTY, en virtud del presente certifico bajo juramento
que la fotocopia anexa de la Cesién y Acuerdo de Estados Unidos, Caso No.
21111Y intitulada: "COMPUESTOS UTILES EN EL TRATAMIENTO DE ANTRAX
E INHIBIDOR DEL FACTOR LETAL" es una copia auténtica, correcta y completa
del documento original sobre el cual tengo responsabilidad de custodia.

(fdo)

MARGARET M. DOUGHERTY

Socia del Grupo Senior

Suscrito y presentado bajo juramento a los 21 dlas de Septiembre del 2004

(fdo)

NOTARIA PUBLICA

Cristy L. Craig

Notaria Publica de New Jersey

La comisién vence el 4 Septiembre, 2006

Caso Extranjero No. 21111Y
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PATENTE
No. Expediente Abogado No. 21111Y
No Serial

Fecha de Registro

CESION Y ACUERDO
Por el valor recibido, nosotros Yusheng Xiong, Kevin Chapman, Suresh Singh,

Jlan Guo, y Arthur A. Patchett '

de 60 Bradford Lane, Plainsboro, New Jersey 08536;
1974 Duncan Drive, Scotch Plains, New Jersey 07076;
4 Adams Road, Kendall Park, New Jersey 08824,
2128 Cheyenne Way, Scotch Plains, New Jersey, 07076; y
1090 Minisink Way, Westfield, New Jersey 07090; respectivamente

en virtud del presente, vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO, Inc.
una corporacion del Estado de New Jersey, con oficina en Lincoln Avenue, Ciudad
de Rahway, Estado de New Jersey, y sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todo el derecho, titulo e interés, para todos los palses en y para ciertas

invenciones relacionadas con:

W



COMPUESTOS UTILES EN EL TRATAMIENTO DE ANTRAX E INHIBIDOR DEL
FACTOR LETAL

descrita en una solicitud de Patentes, que tiene el Namero de Expediente de
Abogado Nimero 21111PV y la (8) solicitud (es) No. Serial 60/383,998 registrada
en 05/29/2002; No Serial registrada en No. Serial

registrada en (si es aplicable)

y todos los derechos y privilegios, incluyendo cualquier y todos los beneficios bajo
la Convencién Intemacional para la Proteccion de Propiedad Industrial, bajo
cualquiera y todas las Patentes que puedan en consecuencia ser otorgadas y bajo
cualquiera y todas las exiensiones, divisiones y continuaciones de las
mencionadas solicitudes de Patentes, incluyendo cualquier solicitud extranjera

que se derive de alll, equivalente al mismo o que reivindique prioridad del mismo.

Nosotros solicitamos que cualquier y todas las Patentes para las
mencionadas invenciones sean emitidas al mencionado cesionario, sus
cesionarios y representantes legales, o0 a aquellos nominados, que pudieran ser

designados.

Nosotros acordamos que a solicitud, sin cargo para el mencionado

cesionario, firmaremos todos los documentos, tomaremos todos los juramentos de

153



rigor, realizaremos todos los actos que consideren necesarios, deseables o
convenientes para la seguridad y mantenimiento de las Patentes para dichas
invenciones en cualquiera y todos los palses y para conferir el derecho al mismo
titulo en el mencionado cesionario, sus sucesores, designados Yy representantes

legales o nominados.

Acordamos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferida
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo el derecho de traspasar el

mismo como se expresa por el prasente.

Por el presente autorizamos a nuestra apoderada Sylvia A. Ayler o a un
Abogado con poder en esta solicitud de la mencionada Merck & CO., Inc para
insertar el No. Serial y la Fecha de Presentaclén de dicha solicitud cuando se

CONnoZCca.

Firmado en Rahway, NJ, este 24 de marzo, 2003 .
(fima ilegible)
Yusheng Xiong

Jué
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(firma ilegible)

Jiant Guo

(fima ilegible)
Arthur A. Patchett
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CESION Y ACUERDOS
ESTADO DE NEW JERSEY )
) 88:
Condado de Union )

Comparecieron personalmente ante mf, los anteriormente nombrados

Yusheng Xiong, Jian Guo, Arthur A. Patchett

a quienes conozco y quien sé que es (son) la(s) persona(s) que ejecutaron el
documento anterior y reconocieron que dicho instrumento era su propio acto y
escritura libre, este dia 24 de marzo, 2003.

(firma ilegible)

Notario Pablico de New Jersey

DAVIO R. HOOKER

La comision vence el 12/28/2004

(T}




Firmado en Rahway, New Jersey, este 28 de marzo del 2003.

(firma ilegible)
Suresh Singh
ESTADO DE NEW JERSEY )
Condado de Union ; =

Comparecieron personalmente ante mi, Suresh Singh

a quien conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el documento anterior
y reconocié que dicho instrumento era su propio acto y escritura libre, este dia 28
de marzo, 2003.

{firma ilegible)

Notario Publico de New Jersey

DAVIO R. HOOKER

La comisidn vence el 12/29/2004

Firmado en Rahway, New Jersey, este 25 de marzo del 2003.

(firma ilegible)
Kevin Chapman

w9
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ESTADO DE NEW JERSEY )
) ss:
Condado de Union )

Comparecieron personalmente ante mi, Kevin Chapman

a quien conozco y quien sé que es la persona que ejecutd el documento anterior y
reconocid que dicho instrumento era su propio acto y escritura libre, este dia 25 de
marzo, 2003.
(firma ilegible)
Notario Plblico de New Jersey
DAVIO R. HOOKER
la comisién vence el 12/29/2004
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 28TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A211636
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COLOMBIYA

I, MARGARET M, DOUGHERTY, hercby swear that the attached photocopy of:
U.S. Assignment and Agreement, Case No. 21111Y, entitled “COMPOUNDS USEFUL IN THE
TREATMENT OF ANTHRAX AND INHIBITING LETHAL FACTOR”, is & true, carrect, and complete

copy of the original document for which 1 have custodial responsibility.

Dot 0 O {‘40% /

ARGARET M. DOUGHER'
SENIOR STAFF ASSOCIATE

T

PUBLIC DF NEW JERBEY
My Commission Expires Sept. 4, 2008

- Forcign Case No.: 21111Y

(BT
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PR PATENT
AT Attorney Docket Number 21111Y

U.S. Serial No. : -
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

For value received, we, Yusheng Xiong, Kevin Chapman, Surcsh Singh, Jian Guo, and Arthur A. Patchett 1523

of 60 Bradford Lane, Plainsboro, New Jerscy 08536;
1974 Duncan Drive, Scotch Plaing, New Jersey 07076;
4 Adarms Road, Kendall Park, New Jersey 08824;
2128 Cheyeune Way, Scotch Plaina, New Jersey 07076; and
1090 Minisink Way, Westfield, New Jersey 07090; respectively

bereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corparation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and its successors, assigns and legal representatives, our entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

COMPOUNDS USEFUL IN THE TREATMENT OF ANTHRAX AND INHIBITING LETHAL FACTOR

described in an application for Patenig having Attorney Docket Number 21111PV and in application(s) Serial No. 6(v383,996
filed on 05/29/2002 ; Serial No. filed on : Serial No. filed on (if applicable),

and all our rights and privileges, including any end all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial

, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including any foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof.,

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said asgignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all scts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominces.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convay the same as herein expressed.

We hereby anthorize our ettomney, Sylvip A, Ayler or an attorney with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insert Serlal No., (s) and Filing Date(s) of said application(s) when known.

B gayof 2003

Computer generaied form "Astigmrent - Joknt * (Amlgmments Folder) Marck & Co., Inc. 1/07/2000 Page 1 of 3 rL



PATENT

"'-'. s ' Attorney Docket Number 21111Y
U.S. Seriat No. ___° . o
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
STATE OF NEW JERSEY
SS.
County of LUNION
. A ,
Personally appeared before me the above-named Yusheng Xiong Kevin-Chapman- Jian Guo Anhur A. Patchett

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said ingtrumeit to be
their free act and deed this .cgﬂ day of

j;'rq"ll A&mﬂz‘- /

Suresh Singh

STATE OF NEW JERSEY
County of UNJON

SS.

Personally appeared before me the above-named Suresh Singh

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their froc act and docd this _ (AR 2 dayof 2MN0h  2mm .

%@?M

Notary Public
DAVIO R. HOGKER
mmmﬂm
Comlesion Exgiros 12/29/2004
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e PATENT
L Attorney Docket Number 21111Y

. U.S. Serial No. - -
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
Signedat Rghwpy. Newlersey _ this J:Zﬂ dlyofm.zlm_. \SS
Kevin Chapman "
STAIE OF NEW JERSEY
SS.
County of LUNION
Personally appeared before me the above-named  Kevin Chapman
to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument io be
g oot and e this I& day of A .2003
. HOQIERyblic
NOTARY PUBLC OF ey e y
Signed at this day of - Fleka Exghes 12/26/2004
SS.
¢
Personally appeared before me the above-named
o me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged seid instrument to be
their freeactand deedthis . dayof s
Notary Public
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SIPERLAWSTRIA ¥ COHBEI0
Radicarion : L1073 HRNECOND foltor 18, 2
Fecha (R): 2041124 16:23i8
Traite 1 BAL PCT-PATENT 379 FRSE MEL A11 PRESENT
Bependsacia: 2508 DIVISTON DE HUEWS CSERCIMES

L 5 l

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ }
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [V
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [»]4
@ Descripcion de la invencitn [r]a?
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [#¥]2
COMPLETA [¥] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL | ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio _
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el Gd Bl Sl

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

/

Firma Responsabl

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 .
Fax: 3505220 s
E-mail: |nfo@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 1 }0’

2020
Bogota D C

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)

MERCK & CO., INC.

REFERENCIA: Radicacion N° 04-18236
Solicitud intemacional PCT/US03/016336
Fecha inicio fase nacional 29/12/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N°® 1777
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine fos requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Caimplase
Dado en Bogota D C, 03 DiC. 2004

ESPEDES DE VERGEL
uevas Creaciones.

ALIX CARMEN
Jefe Division

202044
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