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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho natificade por fijacién en lista el
primero de Agosto de 2008,

2. Con @l fin de responder a las objeciones de claridad expuestas por el sefior

Examinador en el Concepto Técnico N® 1608, me permito presentar las siguientes

modificaciones realizadas en la descripgién y en el capitule reivindicatorio de la presente
. solicitud, por media de las cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en los

siguientes argumentos:

“En fa descripcién se debe corregir los subindices de los R de 1as tablas 1y
2 de acuerdo a la estructura de los compuestos, para que se conserven las

posiciones y los significados de los sustituyentes Ry R1”
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Atendiende a lo anterior, el sclicitante ha decidido realizar las siguigntes

' modificaciones en ta descripcldn:

a) Se ha reemplazado la estructura quimica general gque aparecia originaimante

en la pagina 10 de |2 descripcian:

por la siguienta:

Como puede notarse, la modificaclon realizada consiste Unicamente en el
reemplazo de la variable R por ia variable R y de la variable R? por la variable
R*,

Asimismo, en dicha pagina 10 también se ha modificado el encabezado de |a
Tabla 1 mediante el reemplazo de los términes R1 y R2, por (05 nuevos
. terminos R y R, respectivameante.

Dichas modificacicnes han sido realizadas con €l unico propdsito de conservar
las posiciones y significados de las variables R y R' a lo largo de la

descripcion; v,

B} Se ha reemplazado |z estructura quimica general gue aparecia originalmente

en la pagina 24 de la descripcion:

F
HO.. SN
N7

H {j? \b
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Por la siguiente estructura quimica general:

‘ Como puede notarse, la modificaclén realizada implica dnicamente ef

reemplazo de la variable R! por la variable R*, v de la varfable R; por la
p

variable R?,
. Asimismo, en dicha pagina 24 también se ha modificade el encabezado de la
. Tabla 2 mediante el reemplazo del término R1, por el nuevo término R>.

Finalmente, resulta de gran importancia mencionar que dichas maodificaciones
han sido realizadas con el fin de proporcionar a |as diferentes variables
mencionadas en l2 solicitud, significados y posiciones que sean consistentes a

la largo de toda la descripcién,
En vista de lo anterior, me parmito manifastar ante ese Despacho que la nueva

descripcion de la presente solicitud cumple a cabalidad con los requisites de claridad y
concision exigidos en el Articule 28 de la Decisidn 486 de 2000.

. Reivindicaciones

. “En fa relvindicacibn 1, especificar cuales son los anlilos
heteracicloalquifos para el sustituyente R.

Para R1, ef arilo sustentado es el fenilo, por lo tanto arilo CgCig €5

muy amplio.
Lo antarlor de conformidad con los ejempios presentados”

En respuesta a lo anterior, me permitc manifestar que el solicitante ha

decidido realizar las siguientes modificaciones en la reivindicacion 1:

a) En la definicion de la varlable R y de conformidad con los ejemplos

revelados a lo largo de ia presente solicitud, ei término "heteracicloalquil
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C3-Cyp" ha sido reemplazade por &l término "tetrahidropiranil & piperidil”;

¥

b) En la definlcidn de la variable R', el término "aril Cs-Cyp" ha sido

reemplazade por &l término "fenil",

Ahora bien, en este punto resulta de gran impertancla resaltar que como
consecuencia de la modificacion descrita en el literal b, ha sido necesarlo
gliminar _la_relvindicacidn 2 actuaimente presentada, toda vez que la
informacién revelada en esta Jltima reivindicacidn equivale a lo planteado en

la nueva relvindicacion 1.

Finalmente, me permito sefialar que las modificaciones reaiizadas en la
raivindicacidn 1 de la solicitud en cuestién limitan drasticarmente el alcance de
dicha reivindlcacion, con |o cual se cumple a cabalidad con las disposicionas
de patentabilidad estipuladas en el Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

“En la reivindicacién 3, dado gque esta es dependiente de Ia
reivindicacién 1 y que Ra es seleccionada de alquil C1-C6 y halogeno,
no se le puede dar a Ra los significados de naftll y 5-(2-piridil)tiofen-
2-i)."

Sobre este particular, me permito manifestar que el solicitante de la invencian
en cuestion ha decidide modificar (@ relvindicacion 3 actuaimente presentada

{nueva reivindicacion 2) medlante |a
{2-piridiltiofen-2-i|", con lo cual se supera satisfactoriamente |a objeclén

realizada por el sefigr Examinador a éste respecto.

“En las reivindicaciones 3, 4, 5 referidas a compuestos, se menciona Ia
expresién "o una mezcla de eflos”, dicha expresién no es clara porque
estd incluyendo mezcla de compuesios lo cual corresponde a una
composicion. Se sugiere inciuir esa mezcila en la reivindicacion 6, Ia

cual se refiere a la composicién.”

En respuesta a fo anterior, me permito manifestar que g solicitante ha

decidido modificar las reivindicaciones 2, 4 y 5§ actualtmente presentadas

(nuevas relvindicaciones 2, 3 y 4) mediante la eliminacion de xpresion "
una mezcla de ellog". Adicionalmente, resulta de gran importancla mencionar

gue dicha modificacion también ha sido realizada en la reivindicacion 1 de la

presente solicitud.



Y

LLOREDA & CIA. S. A.

2%

Como consecuencia de lo anterior y teniendo en cuenta la sugerencia del
sefior Examinador, el solicitante ha decidido establecer en la reivindiciacién 6
actualmente presentada (nueve reivindicacién 5 gque la composicion alli
revelada comprende un compuesto o una mezcla de compuestos de
acuerdoe c¢on la relvindicacion 1, juatc con un transportador

farmacéuticamente aceptable.

“En {a relvindicacion 4, debe corregir los subindices de los R de ia tabla

1l de acuerdo a ila estructura de los compuestos, para que se
conserven las posiciones y los significados de los sustituyentes R y
RI"

Tal y como se realizé en 12 dascripcion de la presente solicitud {pagina 10}, Ja
reivindicacién 4 actualmente presentada (nueva reivindicacion 3) ha sido

modificada mediante el reemplazo de la estructura quimica general:

O H
HO. /U\/NHS,F&2
{jl{ i Feah,
Ry
par la siguiente estructura:
G
H 1
HO\ N\ /R
N 80
= O O

donde la modificacidon realizada consiste en el reemplazo de la variable R! por

|a variable R y de la varlable R* por la varable R

Adicichalmente, en dicha nueva relvindicacion 3 se bha modificado el
encabezaco de la Tabla 1 mediante el reemplazo de los términos R1 y RZ, por
los nuevos términos R y RY, respectivamente.

"En la relvindicacion 8, se reclama el compuesto N-hldroxi-2(R)-[{4-
fluoro=-3-metilfeniisuifonil)] amino-2-{4'-tetrahidroplranil}-acetamida;
el cual se estd reclamando en la reivindicaclén 4; lo anterior seria

innecesarig.”
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Frente a este particular, me permito manifestar gue el solicitante ha decidido
eliminar de la reivindicacién 4 actualmente presentada {nueva reivindicacion
3} el compuesta N-hidroxi- 2{R}-[{4-fluarg- 3-metilfenilsulfonil) Jaming-2-(4'-

tetrahidropiranil}-acetamida.

Como consecuencia de lo anterior, el solicitante ha decididc modlficar
unicaments la dependencia de la mivindicacion & actualmentae presentads
{nueva relvindicacidn 4), toda vez que el compueste mencionado en dicha
reivindicacion ya no hace parte de |a lista de compuestos estabiecida en la

reivindicacion precedente, de la cual era dependiente.
Par lo tanto, la nueva reivindicacion 4 se lee ahora ¢como sigue:
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, €l cual es;

N-hidroxi-2(R)-[ (4-fivore-3-metilfenilsulfonilYJaming-2-(4'-tetrahlidropiranil )-

acetarmida, y sales farmacéuticamente aceptables del misme,

Finalmente, y de conformided con las rmodificaciones realizadas en el capitule
reivindicatorio de |& invencidn en cuestion, me permito manifestar que la presente
salicitud cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el
Articulo 30 de la Decisicn 486 de 2000,

4., CON IO

De conformidad con las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de
lz presente sclicitud de patente el cual consta de 5 Relvindicaciones, es completamente
claro gue se han superado las objeciones de claridad expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técrico, ¥ por lo tanto, dicha selicitud es merecedora del

privilegio de patente sollcltado.
5. Anexo al presente memorial me parmito presentar:

{)  Recibe nimero 08-80,914, expedido por la Superintendencia de Industriz v

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas)

(i} Copia del Capitulo Descriptive y del nuevo Capitulo Reivindicatorio
{compuesto por 5 Reivindicaciones), en los cuales se han realizade los

cambios menclonades an al prasents memorial,
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A. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a fa luz de tas argumentaciones presentadas v las modificaciones realizadas ¥ conceder

el privileqlo de patente solicltado.

Sefior Superintendente,
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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, ¥ un método para el
tratamiento del 4ntrax o inhibicion del factor letal mediante la administracion de una
composicidn que ¢contene un compuesto de formula 1y un transportador
farmacéuticamente aceptable. Esta invencion ademads se refiere al uso de los
compuestos de formula I para tralar otras enfermedades relacionadas con la infeccidn
del antrax.
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E
INHIBIDORES DEL FACTOR LETAL

ANTRCEDENTES DE LA INVENCION

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

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

La 1oxina dntrax consiste en tres proteinas, un componente receptor de
unién designado antigeno protector, y dos componentes enziméticos llamados €l
factor edema vy el facior letal (“FL™}. {(Mock et af., (2001) Annie. Rev. Microbiol. 53,
647-71.) El factor letal es una metaloproteasa dependiente de zinc que parece gjercer
efectos toxicos mediante ia hendidura de la proteinquinasa quinasas activada por
mitdgeno {en inglés mitogen-activated protein kinase kinases MKKs). (Vitale et af,
{1998) Biochem. Biophys. Res. Commun, 248, 706-11, Vitale er al., (2000) Biochem,
J 352 Pt 3, 73945, Dueshery et o, (1998) Science 280, 734-7, Duesbery ef al.,
Publicacitn Imemacional Mo, WO 99/50439, Techa de Publicacion Internacional 7
de O¢lubre de 1999 )

Vilale y colaboradores han utilizado microsecuencias para identificar
los sitios en diferentes MKKs que son hendidos por el factor lelal. {Ver Tabla 1,
Vitale ef al., (2000) Biochem. J 332 Pt 3, 739-45.) La escisién por e factor letal de
diferenies MKKs ocurre en la regién N terminal precedida del dominio quinasa. La
alingacién de las secuencias que flanquean €l sitio de escision revelé mativos
consenso: un residuo hidrofobico en la posicion B2 v P17, y al menos un tesiduo
basico entre P4 y P7. {Vitale ef af., (2000) Biochem. J. 352 Pt 3, 739-45.)

El facter letal ha sido indicado para cscindir péptidos sintéticos in
vitre, (Hammond ef &/, (1998) fufect, fmmun. 66, 2374-8.) La escision in vitro se
jnhibid mediants 1,10 fenantrolina o EDTA 10 mM, ambos de los cuales quelatan
Zine.

El Bacillus anthracis es una espofa formada en un bacilo gram
posilivo, el cual es el agente etioldgico del antrax. El ntrax es una enfermedad que
puede ger encontrada plobalmente en zonas templadas (ej. América Central y del Sur,
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Europa del Este y Sur, Asia, Africa, Medio este, y Caribe) v es transmisible a
humanos a iraves del contacto o loma de productos animales contaminados { €). comer
carne poco hecha de animales infectados). Los animales salvajes tales como ¢l ciervo,
fiu, elefantes y ganado doméstico, tal como cabras, ovejas, vacas, caballos, y cerdos
tienen vn alto riesgo de contraer la enfermedad. E] contagio generalmente ocurre al
pacer en tierras contaminadas, comer pienso contaminado o beber de fuentes
contaminadas de agua, Las esporas de Bacillus anthracts pueden permanecer viables
en cl suelo durante muchos afos. Ver Helgason et al., Applied and Environmental
Microbiology 2000 65(8) pgs. 2027-2630; Wher et al., Awsimicrob Agents and
Chemotherapy 1988 32(3): 642-645; v Doganay et al., Scand. J. Inf, Dis. 1991
23:333-335 para mas datos del Bacilfus anthracis.

En los hombres pueden ocurniv tres formas de infecciones de antrax,
cutanea, gastrointestinal € inhalacional. Con la forma cutanea, las infecciones ocurren
cvando [a bacteria o espora entran a través de la pigl por un corte o una abrasion, Ver
Synder, LW, Shapiro, D.5,, Gilehnst, M.LR., et al., “Basic Diagnostic Testing
Protocels for Level A Laboratories (For The Presumptive Indentification of Bacilius
anthracis)” en waw ban.asm.la.cp 1024011, Oct, 24, 2001, pes. 1-20 v Dixon, etal.,
NEJM 341:815-826 Sept 9, 1999 Nimero 1 1. Los sintomas de la infeccidn de la piel
son generalmenie aumento de picazdn o granos que parecen picotazos de insectos. En

une o dos dias, los picatazos © picotazo se desarrollan para formar una vesieular llena
de fluide, la cual se rompe para formar una uleera dolorosa con una caracteristica area
negia necrdiica (muerta) en el centro, Si no se trata, la muerte puede ocurrir, sin
embargo, las muertes son raras si los antibidticos apropiados son administrados.

El antrax gastrointestinal generalmente ocurre por la consumicion de
carne contaminada con la bacteria, la cua)l resulta en una inflamacidn aguda del tracto
intestinal. Los signos son nauseas, perdida de apetito, vémitos, fiebre, ¥ junto con &l
dolor abdominal, los vomitos de sangre y las diarreas severas son indicativas del
intrax gastrointestinal. La ratio de mortalidad para esta forma de antrax humano se
estima en un 25%-60%,

La inhalacion de antrax ocurre mayoritariamente como el resultado del
desarrollo intencional de un acrosol de Bacillus anthracis, por gjemplo en un acto de
bioterrorismo. Esta forma de infeccidn humana de antrax tiene normalmente un
periodo de in¢cubacion de une a seis dias, con fiebre, indisposicion, fatiga, una tos seca
¥/0 moleslias en el pecho a veces giendo los primeros signos. Estos sintomas iniciales
suelen cstar seguidos por un corte periodo de mejora, seguido por un abrupto
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desarrollo de dificultades severas respiratorias con respiracion cansada, perspiracion,
y colar de piel azulado. La muerte normalmente ocurre entre 24-36 horas despues del
comienzo de las dificultades respiratorias & pesar del tratatniento agresivo,

La mayoria de las cepas de Bacillus anthracis son sensibles a un
amplio rango de antibidticos. Las terapias prescritas comntinmente hoy en dia son
ciprofloxacina, penicilina, ¢ doxiciclina. Sin embargo, la eficacia ¥ los electos
secundarios de estos agentes no son los ideales.

Mientras los antibidticos pueden matar la bacteria que causa el antrax,
la taxing tripartita del dntrax continua dafiando ¢l cuerpo ncluso coando las propias
bacterias estan 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 moléeulas hospedadoras importantes.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
La invencién se refiere a compucstos nuevos de formula L.

H IS
. N.. .R
NJJ\( r'.-'S\\

H Q0

R

FORMULA I

o uma sal farmacéuticamente aceptable, enantidmero, diastereomero o éster
hidrolizable i vivo o mezcla de ellos, donde,

Rl representa Cg.1 0 axil, C5.10 heteroar) o Cs5-10 hetercciclico, diche anilo,

hetergarilo v heterociclil estan opeicnalmente substituido con de 1 a 3 gropos de Ra

Ra representa C]-g alquil, halogeno, OH, aril{C1-g)alquil, (Cr-glalcoxi, {C1.
slaleoxi{C1-glalquil, hala{C ] -g)alquil, nitre, amine, mono- o di-N-(C1-
glalquilaming, acilamino, aciloxi, carboxi, carboxi sales, carboxi ésteres, carbamoil,
mono- y di-N-(C] .g)alquilcarbamoil, (C] .g)alcoxicarbonil, ariloxicarbonil, ureida,
guanidine, sulfonilamino, aminosulfonil, {C]_glalquiltio, (C]_gjalquilsulfinil, (-
§)alquilsulfonil, heterociclil, heterocichl{C) g)alquil; ¥
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R representa C1-g alquil, Ca-1¢ cicloalquil, Ca-1p heterocicloalquil, C5.1( hetercaril,
o C3.11 heterocichil, dicho heteroari] v heterociclil estdn opcionalmente substituidos
conde 1 a3 grupos de R2 y dicho alquil, opcionalmente substituido conde 1 a3
grupos seleccionados del grupo consistente en aril, heterociclil, (C1_glalquiltio, ciano,
heterparil, guanidine, ({1-amingetil}carbonil)amino, ({aminometiljcarboniljamino,
{{2-amino)prop-2-il) carbonil}aming, acetamida, 4-{aminometilfcnil, tic, t-butil
sulfonil, {C2-g)alqueniltio, (C2-g)alguimltio, amine, mono- ¢ di-(C1_gJalquilaming,
ariltio, heterocicliltio, (C|-g)alcoxi, aril{C1_g)alcoxi, aril{C1.g)alquiltio, cicloalquil,
cicloalquenil, carboxi y ésteres de ellos, hidroxi y haldgeno,

Esta invencién ademds se refiere al uso de los compuestos de férmula I
en €l tratamiento del dntrax y otras enfermedades relacionadas con la infeccion del
antrax.

Este y olros aspectos de la invencion se realizaran bajo la inspeccion
de la invencion como un tode.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencitn s¢ dirige a los compuestos de formula I y un
método para el tratamiento del dntrax o inhibicidn del factor letal mediante
administracién, preferentemente intravenosa o intramuscular, de vna composicion
que contiene un compueste de formula Iy un transportador farmacéuticamente
aceplable,

La invencion se describe agui en detalle utilizando términoes definidos
abajo a menos que otra cosa sea especificada.

Cuando alguna variable ( ], aril, heterocicle, R1, R ete.) aparece
més de una vez en algin constituyente, se define cada vez que aparezea
independientemente de otras veces que se presente. También, combinaciones

de substitayentes/ ¢ variables son permitidas solo si de tales combinaciones

resultan combinaciones estables,

El término “alquil” se refiere a vn alcano monovalente (hidrocarbono)
derivado de un radical desde 1 a 10 atomos de carbonos al menos que otra cosa s
defina. Puede scr lineal, ramificado o ciclico. Preferentemente los grupos alquilo
incluyen metil, etil, propil, isopropil, butil, t-butil, ciclopentil y ciclohexil. Cuando el
grupo alquil se dice que est substituido con un grupo alquilo, esto es como decir
“grupo alquilo ramificado™.
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Preferentemente, alguenil es C7-Cg alquenil.

Preferentemente, alquinil es C2-Cg alquinil.

El cicloalquil es una especie de alquilo que contiene de 3 a 15 atomos
de carbono, a menos que ofra cosa sea especificada, sin dobles enlaces alternos o
resonantes enire dtomos de carbono. Puede contener desde 1 a 4 anillos que estin
fusionados. Los ejemplos de los grupos cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopenuls, ciclohexilo, ¥ cicloheptilo. El heterocicloalguilo se entiende que
significa grupos anulares cicloalquilo los cuales consisten en dtomos de carbono y de
uno a cuatro heterodtomos seleccionados del grupo consistente en N, O, v 5, €
mcluyendo algin biciclice. Dicho heterocicloalquile puede opcionalmente estar
substituido conde | a 3 gropos de R deseriws aqul, Biemploes de heterocicloalquilos
son oxano, meliloxano, dioxano, pirane, tiolano, piperidina, pirrolidina, aziridina,
azetidina, etc,

Alcoxi se refiere a C)-Cg alguil-O-, con el grupo alquilo
opcionalmente substituido como se describe aqui. Ejemplos de los grupos algoxi son
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y grupos isomericos de ellos.

Halo es 1a forma abreviada para haldgeno y se refiere a cloro, fluer,
bromo v yodo.

Como se usa aqui “aril” se entiende que significa algim anillo de
carbono cstable monociclico o biciclico de hasta sicte miembros en cada anillo, donde
al menos un anillo es aromatico. Los ejemplos de tales elementos arilo incluyen
fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifenile, fenantrilo, antrilo, o acenaftilo,

El término heterociclil o heterociclico, come sg usa aqui, representa un
monociclo estable de 5 a 7 miembros o un anillo heterociclico biciclo estable de 8 a
111 miembros €l cual puede ser saturado o insatmrado, y el cual consiste en atomos de
carbono y desde uno a coatro heterodtomos seleccionado del grupo consistente en N,
0, ¥ 3, ¥ que incluyen cualquier grupo bicicle en ¢l cual cvalquista de los anillos
heterociclicos definidos arriba estd fusionado a un anillo de benceno. El anillo
heterociclico puede estar unido a cualquier heteroatomo o stomo de carbono lo cual
resutta en la formacion de vna estructura estable. Un sistema anular heterociclico
fusionado puede incluir anillos carbociclicos y necesila inclvir s6lo un anillo
heterociclico. El término heterociclo o heterociclico mcluye moléculas de heteroarilo.
Los ejemplos de tales elementos heterociclicos incluyen, pero no estin limitados a,
azcpinil, benzimidazolil, benzisoxazolil, benzofurazanil, benzopiranil,
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benzotiopiranil, benzofuril, benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil,
cinolinil, dihidrobenzofuril, dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopiranil,
dihidrobenzotiopiranil sulfona, t,3-dioxolanil, furil, imidazolidinil, imidazolinil,
imidazolil, indalinil, indolil, isocromanil, isoindolinl, isoquinalindl, tsatiazglidinil,
isotiazolil, isotiazolidinil, morfoliml, naftiridinil, oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil,
2-pxopiperazinil, 2-oxopiperdinil, 2-oxopirrolidinil, piperidil, piperazinil, piridil,
pirazinil, pirazolidinil, pirazolil, piridazimnil, pirimidinil, pirrolidinil, pirroljl,
quinazelinil, quinolinil, quinoxalinil, tetrahidrofuril, tetrahidroisoqeninolinil,
tetrahidroquinolinil, tiamorfolinil, amorfolinil sulfoxido, tiazolii, tiazolinil,
tienofuril, tienotienil, y tienil. Una materializacion de los ejemplos de tales elementos
heterocichico ingluyen, peto no esta limitado a, azepinil, benzimidazolil,
benzisoxazolil, benzofutazanil, benzopiranil, benzotiopiranil, benzofuril,
benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, cinnolinil, dihidrobenzofuril,
dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopiranil, dihidrobenzotiopiranil sulfona, furil,
imidazolidinil, imidazolinil, imidazolil, indolinil, indelil, isocromanil, isoindolinil,
isnoquinolinil, isotiazolidinil, isotiazolil, sotiazelidinil, morfolinil, naftiridinil,
oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperdinil, 2-
oxopirtolidinil, piperidil, piperazinil, piridil, 2-piridinonil, pirazinil, pirazelidinil,
pirazolil, piridazinil, pirimidinil, pirrolidinil, pirrolil, quinazolinil, quinolinil,
quinoxalinil, tetrahidrofuril, tetrahidroisoquinelinil, tetrahidroquinclinil, tiamotfolinil,
tiamorfolinil sulfoxido, tiazolil, tiazolinil, tienofuril, Henctienil, tienil ¥ trigzolil.

Preferentemente, el heterociclo se selecciona a partir de 2-azepinonil,
benzimidazolil, 2-diazapinonil, imidazolil, 2-imidazolidinenil, indolil, isoquinolinil,
motfolinil, piperidil, piperazinil, pitidil, pirrelidinil, 2-piperidinonil, 2-pirimidinonil,
Z-pirollidinonil, quinclinil, tetrahidrofurl, tetrahidrotsoquinolnil, ¥ tienil.

Comeo 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 aromalico , y donde de uno a cuatro atomos de carbone se
reemplazan potr un heterodtomo seleccionado del grupo consistente en N, O, y S.
Ejemplos de tzles elementos heterociclicos incluyen, pere no estan limitados a,
benzimidazolil, benzisoxazolil, benzofurazanil, benzopiranil, benzotiopiranil,
benzofuril, benzetiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, cinnolinil,
dikidrobenzofuril, dikidrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopirantl,
dihidrobenzotiopiranil sulfona, furil, imidazelil, indolinil, indolil, isocromanil,

isaindolmil, isoquinelinil, isotiazolil, naftiridinil, oxadiazelil, pindil, pirazinil,

W
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pirazolil, piridazinil, pirimidinil, pirroli], quinazolinil, quinolinil, quincxalinil,
tetrahidroisoquinelinil, tetrahidroguinolinil, tiazelil, tienofuril, tienotienil, tieml ¥
triazolil.

En unia malerializacién de esta invencion relativa a los compuestos de
formula [ R es un heterocicloalguilo vy todas las demas variables son como
originalmentc se describicron,

En otra materializacion de esla invencidn relativo a los compuestos de
formula I R es un heteroarilo y todas las demds variables son como se describieron
originalmente.

En aiin otra materializacién de esta invencidn referente a los
compuestos de formula TR1 es un grupo fenilo opcionalmente substimido conde 1 a
3 grupos de R2 y R es un heterocicloalquilo, o grupo heteroarilo.

En atin otra materializacion de la invencidn en relacion con los
corapuestos de formula IR1 es un grupo fenil substituide con de 1 & 3 grupos de
metoxi, haldgeno, metil, etii, propil, buti], nafil, 5-(2-piridiltiofen-2-il o wna mezcla
de cllos, ¥ R un heterocicloalquil o heteroaril.

En todavia otra materializacion de esla invencion en referencia a los
compuestos de firmula [a R es un heterocicloalquilo y todas las demaés variables son
como originalmente se describicron.

En otra materializacion de esta invencidn en relacién con los
compuestos de frmula Ia R es un heteroarilo y todas 1as detnas variables son como
ariginalmente s¢ describieron.

En otra materializacion de esta invencién en relacion con los
compuesios de formula Ja R es un C)-4 alquil ¥ todas 1as demds variables son como
originalmente se describieron.

En aun otra materializacidn de esta invencién referida a Jos
conpuesios de formula Ja R1 es un grupo fenil opeionalmente substituide con de 1 a
3 grupus de R2 ¥ R es un alquilo, heterociclaalquilo, o grupe heteroarila,

En todavia oira maieralizacion de la invencidn en relacion con los
compuestos de formula Ia R1 es un grupo fenil substituido con de 1 a 3 grupos
metoxi, halégeno, metilo, etilo, propilo, butile, nattilo, 5-(2-piridil)tiofen-2-il 0 vna
mezcla de ellos, vy R es un glguilo, heterocicloalquilo o heteroariio,

Ctra materializacion de esta invencidn se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de frmula [y un transportador
farmacéuticamente aceptable.

S
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Otra matenializacidn de esta invencion incluye el uso de un compuesto
de formula | para la produccion de un medicamento para el tratamiento ¢ profilaxis
del dntrax y enfermedades relacionadas. Todavia en otra materializacion de la
invencidn el use de un compuesto de formula I para la produccion de un medicamento
que inhiba ¢l factor letal,

Los commpuestos de formula [ pueden estar combinados con uno o mas
medicamenios seleccionados de agentes antibacterianos 1tiles clinicamente { como
por gjemplo otras betalactamas o aminoglicdsidos), inhibidores de beta-lactamasa,
agentes blogqueanies de tibulos Tenales {&j. probenerid) e inhibidores del metabolismo
de enzimas {por gjemple inhibidores de las dehidropeptidasas, por ejemplo
propanvatos Z-2-acilamino-3-substitnido tal como cilastatin} y aminoacides N-
acilados (por ejemplo ver la EP-A-178911) Ja cual reduce los efectos adversos en el
rifion. Hjiemplos de medicamentos que pueden combinarse con los compuestos de
farmula I son imipencmn, mercpenem, vancomicing, cilastatina, cefoxiting, peniciling,
dcido clavulinico, probenecida, tetracicling, ciprofloxacina, norfloxacing o una
mezcla de ellos. Es mejor que cuando el imipenem se utilice come un medicamento
se utilice en combinacién con cilastatina {dicha combinacion sé vende como
PRIMAXING).

Sales farmacéuticamente aceptables indicadas de estos compuestos que
se usan en la tovencidn incluyen sales de adicidn dcida tales come clorhidrato,
bremohidrato, citrato, maleato y sales formadas con dcido fosforice v sulfinico. En
otro aspecto las sales indicadas son sales bisicas tales comeo las sales de metales
alealinos por gjemplo sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo como por
ejemplo calcio o magnesio, una sal de una amina organica como por gremplo
trietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, procaina, dibenzilamina,
N, N-dibenziletilamina o aminodcidos como por ejemplo lisina. Las sales
farmacéuticas aceptables preferentes son sales de sodio v potasio.

Esteres hidrolizables in vivo son estos ésteres farmacéuticamente
accptables que hidroliza el cuerpo humano para producir un compuesto precursor.
Tales ésteres pueden ser identificados mediante la administracion, gj.
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 Cl-Galcoximetil por ejemplo metoximetil, C1-6
ésteres alcanoliloximetil por ejemplo pivaloiloximetil, ésteres flalidil y esteres
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adicionales descritos en la patente US con No. 5,478,820, la cual se incorpora aqui
vomao referencia en su integridad.
Los compuestos utilizados en esta invencion son:
M-t-butoxi-2(R)-[{4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)Jamino-3-metilbutiramida;
5 N-hidroxi-2{R)-[{4-flugro-3-metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutiramida;

- N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-tetilfenilsulfonil)|amito-2-(4 -tetrahidropiranil)-
acetamida;
N-hidroxi-2(R)-[(4-lluoro-3-metilfenitsul fonil) Jamino-2-(4"-tetrahidropiranil)-
acetamida;

10 N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)|amino-3-(S)-

ciclopropilbutiramida; y sales farmacéuticamente aceptables, enantiomeros,
diasteredmeros o ésteres hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.
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Los compuestos adicionales de esta invencidon se describen en la Tabla 1:
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vy sales farmacéuticamente aceptables, enantidémeros, diasteTeOmeros o ¢sieres
hidrolizables in vive o mezclas de ¢llos.
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Atin otros compuestos de esta invencidn se describen en la Tabla 2:

Tabla 2
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¥ sales farmacéuticamente aceptables, enantidmeros, diastcrecanieros o esteres

hidrolizables in vivo o mezclas de ellos.,

Los compuestos preferentes utilizados en esta invencion sot:
N-t-buloxi-2(R)-[{4-fluoro-3-metiifenilsnifonil}laming-3 -metilbutiramida,
N-hidroxi-2{R)-|(4-flucrg-3-metilfemil sulfonil} lamino-3-metilbutitamida;
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N-i-butoxi-2(R3-[{4-fluoro-3-metilfenilsulfonil Ylamino-2-(4 -tetrahidropiraml)-
acetamida,
N-hideoxi-2{B)-[{4-fhaovo-3-metilfenilsutfonilyjamino-2 {4 -iershidropivanil}-
acetamida,

N-hidroxi-2{ R }-{(4-fluoro-3-metilfeniisulfonil)]amino-3-{8)-ciclopropilbutivamida; y
sales farmacéuticamente aceptables, enantidimeros, diasteradmeres o éstares
hidrolizables in vivo o mezcias de eilos,

Tn orden a uitlizar utt compuesto de formula I o una sal
farmacéuticamente aceptable, enantidmero, diastereémero o éster hidrolizable in vivo
o mezcla de ellos para el tralamiento terapeutico de mamiferas, inciuyendo humanos,
an particular el tratamicnto del drdrax, o intnbiendo el factor letal, es normaimente
formulada de acuerdo con pricticas fanmacéuticas estindar como una composicion
Farmacéutica.

El compuesto utilizado en la presente invencidn puade sex
administrado en una cantidad terapéuticamente efectiva, intravenosamente,
subculincamente, intramuscularmente, o por cualquier otro método de Jos conacides
en la técnica (gj., rectal, oral, parenteral). Una composicion farmacsutica posible
utilizada en esta invencidn es una, la cual se realiza en ura nyeccion esteril que
contiene entre | v 50% pfp de los compoestos ulilizados ¢n esta mvencidn,

Sujetos posibles para la administacion de la formulacién de la
presenie invencion incluyen primates, hombres ¥ otros animales, particularmentc
hombres y anitnales domnésticos tales coma gates, congjos y PerTos.,

Los ejempios siguientes no limitantes, dados a mode de ilustracién es
demostrativo de la presente invencion, que log compuestos utilizados en esta
invencion son tiles para el tratamiento del antrax e inhiben el factor letal.

Deficionegs de €rminos son:
HORBT - hidroxibenzotriazol
DMF ~ dimetilformamida
DIEA -ditsopropiletilamina
TMSONH2 — O-trimetilsililhidroxilamina
PyBOP — benzottizolo-1-11-oxi-tris-pimmo] idino-fosfonie hexafluorofosfato
TFA — 4cido trifleoroacético
HPLC — cromatografia liquida de alta resolucion
DCM - diclatometano
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EDC - 1-{3-dimetilaminopropii)-3-etilcarbodiimida
THF — (etrahidrofurano

DIC — N,N'-diisopropilcarbediimida

MDF — dimetilformamida

DMAP — 4-dimetiianunopiridina

NMP — [-metil-2-pirrolidinona

EDTA — acido etilenediaminatetraacético

EJEMPLO |

F
Rn LI
HOEHJK:,N\S

£

/,;\‘G [

N-tbuteai-2{R)-[{&-Huoro-3-metidfenilzalfonil}jamino-3 -
metilbutiramnida (1.3 g, 4.99 mmaol) se disolvié en 75 ml de dicloro-elano anhidro
conteniendo etanol {0.30 @), 5 mmol) a 0°C. 3eturbojed dcide clorhidneo gas
dorante 30 min. El matraz se cerrd con un diafragma y la mezcla de reaccién se agiié
durante dos dias. Después se elimind et solvente en un rotavapor, &l residuo se
disolvié en metanol { 1 ~ 2 ml}, y se diluyéd con DCM (20 ml). Los cristales formados
52 TeCOgieron ¥ se lavaron oot mas DOCM para dar, después de secar al vacio, N-
hidroxi-2(R}-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfoml)]Jaming-3-metilbutiramida, KMN (500
MHz, CTODY 3: 0.56 {2, 3H), 6.1 {4, 31, 1.86 {m, 1H), 2.30 (g, 3, 3.30 {4, 1H),
7.16 (t, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.72 {m, 1H).

El matenial de parida para el ejemple  se prepard como Sigue:

Se disolvie D-Valina (1.39 g, 11.9 mmol) en 80 ml de dioxano/agua
{111} que contiens KpCO05 (3.3 g, 24 mmol). Una solucidm de 4-fluro-3-metilfenil-
sulfonilcloruro (10 mmol) en dioxano {4 mi) se afadid gota a gota con buena
agitacion. Lz mezela de reaccidn s agitd » lemperatura ambients duvante 30 min. Be
afiadi¢ etilacetato (80 ml), HC1 (30 mI) IN. La capa orginica se lavd dos veces con
HCL N, v s¢ extraje con KCO, 3% (3x 25ml), Lot extractos base combinados se
acidificaron y extrajeron con etilacetato (80 ml). La capa orginica se lavd con
salmuera (2x), se sect con Nap$04. Elsclvents s elimind en un rotavapor, v el
residuo se trite con hexano. El sélido resultante se seco para dar dcido 2(R)-[(4-
(aro-3-metilfenil-sulfonilamine-3-metlbutinics.

26
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El acido 2(R)-[{4-Fluoro-3-metilfenilsutfonil)]amino-3-metilbutirico
(2.64 2, 9.12 mmol) s& disolvio e DCM (30 ml}, saguide de la adicion de DIEA
{3.18 ml, 2 eq.) e hidroclorure de O-t-buiilhidroxilamina (2.3 g, 2 eq.). EDC.HC1 (2.1
o, 1.2 2a.} = afiadid en porciones como s0hdo. Se anadit mas BDC (0.6, 0.5 eq)
después de 40 min y la reaccién se agitd duranie otros 30 min. El solvents se elimind
&N Un Totavapor 8 lemperatura ambiente, v el residuo se dividio con ettlacetato (30
ml}, HC! IN (50 ml). La capa orgénica se lave con HC1 [N, salmuera, y s¢ seco sobre
Na;S04. El producto en bruto se purificé en una colomna flash con un gradiente del
5% al 12% de elilacetato en DCM para dar el producto N-t-butoxi-2{R)-[(4-flucro-3-
metilfenilsulfonil)]amine-3-metilbutiramida como una espuma blanca. TLC (1:10
clilaceato:DCM) RF0.16. RMN (500 MHz, CDHOD) 3: 0.89 {d, 33, 0.90 (d, 3H),
1.08 (s, 9H), 1.86 {m, 1H), 2.30 {d, 3H), 3.44 (d, 1H), 7.18 (¢, L), 7.70 (m, 1H), 7.77
{m, 1H).

EJEMFPLOD 2

Hohﬁﬂ\/mxs

A

)

O

Ejemplo 2, N-hidroxi-2(R)-[{4-flvore-3-metilfenilsulfonil)j-aming-2-
(4'-tetrahidropiranilj-acetamida, se prepard de D-4"-tetrahidro-piranilglicina de la
misma maners que cn €l gjicinplo 1. RMN (500 MHz, CD:OD) é: 1,12 {m, 1H), 1.34
(m, 1H), 1.40 (m, 1H}, 1.74(m, 1H), 1.80(m, iH), 2.32 {d, 3H}, 3.31 (m, 2H}, 3.37 (d,
1Hj, 3.90 (m, 2H), 7.18 (t, 1H), 7.65 (m. 1H), 7.72 {m, 1H).

Ejerplo 3 a 144
Los gjemplos 3 a 144, se encuentran en la Tabla 1, se hicieron en fase sélida y se
nstran como sigue:

Pazo 1. Funcionalizacion de la resina

0
1) [ NOH  DIEA
- Q2 -~ r-OnH,
2Y NaHoTHF 1

27
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Una solugion de N-hidroxifialimida (2.3 g, 17 mmol), DIEA (2.0 ml,
17 mmol} en diclovometana (30 el} y DMF (15 ml) se afiadid shpidamente a4 3% g de
2-Clorotritil resina (1.1 mmol/g cargado) en un cartucho fijo frito. La suspension de la
resina fue sacudida intermitentemente y dejada sobre ¢l bance durante la noche. La
resina se lavd 5% con DMF, y lyego se tratd con una salucidn de 40 ml de una
solucién de hidrazina (0.5 M en THF) durante 2 hr. Una gran cantidad de sélido
blanco se formo alrededor de la resina. Se lavé con DMF-H20O(1:1) 2x, DMF 4x. El
tratamiento con hidracina se repitid una vez mas duranie otras tres horas. La resina se
lavg con DMF-H;O (1:1) 2x, DMF 4x, DCM 5x, se seco al vacié durante la noche
para dar 4.53 g de 1a resina 1. La carga es alrededor de 1.0 mmol/g por cambio de
peso.
Paso 2. Carga del aminoacido

0
Fmoc-AA-OH
S Q,DﬁuJ\KNHquc
R

olc
1 2

La resina O-anclada hidroxilamina 1, 500 mg (~1.0 mmol/g carga},
fue aumentado con DCM en un cartucho fijo de cecdmica frita y desecado. Se afiadia
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 agitd brevemente y se dejo sobre
la balda durante una hora, Se afadié otra dosis de DIC (0.04 ml, 0.25 mmol, (0.3 €.).
Después de otra hora, 1a resina se lavé con DMF 4x, DCM 4x y se secd al vacio
durante 1a noche para dar la resina 2. La carga aproximada es 0.70 mmol/g pot peso

=]

ganado.
Paso 3
e H
O 1Y piperidine/DMF HDJN%Q
a. A NHFees - 7 Q0
QN 2y ArgzC 5 Cl
H 3} TFA/DCM /\]/\H | o
K‘ -
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
solucion de DIEA (73 ul, (.42 mmol4 ¢q.) en THF-DCM (1:1, 0.5 ml) que contiene
DMAP (~2 mg)} se afiadi$ a la resina, seguida de ura solucion de clorure 3-
clorofenilsulfonil {66 mg, 3 eq.) en THF-DCM (0.5 ml). Después de 3 hr, la resina se
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lavd con DME 3x, DCM 3x, y se umié dos veces con 5% TFA/DCM (0.5 ml ) durante
30 min. La solucidn de untdn combinada se evapord, y el residuo s¢ disolvio en
CH3;CN:H2Q v se purificé en HPLC de fase reversa para dar el Ejsmpla 25, N-
hidroxi-2{R)-(3-clarofenilsulfonil)amino-3(S)-metilvalerico amida. RMN (500 MHz,
CDOD}Y & 6.82 (d, d, 6H), 1.04 {m, TH}, 1.35 {m, 1B}, 1.64 {m, 1H), 2.52 (4, 1H),
7.50 {t, 1H), 7.60(d, 1H), 7.76(d, 1H), 7.84 (m, 1H).

Latabla 1 lista lag estructuras de los ejernplos 3 a 144, Comp s
aprecia por un técnico en la material, los ejemplos 4 a 144 fueron realizados, con
alguna modificacién, de acverdo con la descripeidn del ejemple 3. Algunos
complestos requirieron un pase de desproteccion { tratamiento con 50% TFA/DCM)
despuds de separaria de Ya resina,

Ejemplo 145

El dcida 2-(R)-[(4-fluro-3-metilfenil)snifonil Jaming-3-{S}-cicloprapii-
butirico {10 mg, 31 umol) se disolvio en DMF (0.3 ml) con HOBt (4.5 mg, 0.031
mmol), DIEA (11 ul, 0.062 mmol), O-trimetilsililhidroxilamina {20 ul, .16 mmaol},
Se afiadio una solucion de PyBOP (20 mg, 0.038 mmol) en DMF (0.3 ml). La
reaccin se pard después de 30 min con CH:CN:H O (1:1, 3% TFA) y se hizo pasar a
través de HPLC de fase reversa para dar, después de [a liofilizacién, N-hidroxi-2-{R)-
[{4-flure-3-metilfenil)sulfonii Jamino-3-(S}-ciclopropilbutiramida. RMN (500 MHz,
CD;0D) 8: -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, 15), 2.32 (d, 3H), 3.60 (d, 1H}, 7.17 (1, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.75
(m, 1H). MS: 331.1 (M+ H".

El material de partida para el ejemplo 145 se prepard cotna sigue:

Se puso a reflujo metil glicolato (10.4 g, 114 mmeol), crotil aleohol
(100ml, en excesn), en la presencia de KaCCh (0.8 g3 durante 1 hr, durante esie
tiempo alrededor de 10 ml del condensado se eliminé a traves del separador Dean-
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Stock. Después de diluir ¢on hexano (100 ml}, el sélido se filtrd a través de una
columna corta de silica gel de cora (30 g), se lavd con 1.5 etilagetato:hexano (250
ml). El combinado filtrado v lavado se concentrd a 100 ml, ¥ se diluyd de nuevo con
hexano (100 ml), sé pas a través de una columna de silica gel v se lavd. La solucién
se concentrd a ~12.5 g de aceite, 1a cual se destild al vacio para dar croail glicolato:
9.3 ¢ {97 °C/20 mmHg) como una mezcla de cis:trans (1:10), RMN (500 MHz,
CDC) 8: 1.3 (m, 3H), 4.15 (s, 2H), 4.62 (d, 2H), 5.6 (m, 1H), 5.84 (m, 1H). isdmero
cis: 1.71 fin, 3H), el resto de los picos se solapan con up isdmero trans.

El ¢rotil glicolato de arriba (9.3 g, 71 mmol} en THF (10 ml) s¢ afadi)
lentatmentes a uha solucion de LiN(TMS): (200 ml, 1.0 M) er THF (200 ml} a =78 °C.
Despugs de 40 min a esta zmperatura, se afiadio trimetilsilil clorure (25.5 ml, 200
mmpol). El baiio frio se elimind y la reaccién se agitd durante la noche, La mezcla de
tcaccion se concentrd a ~150 mi y se diluyd con etilacetato {500 mi). Esto se lavo dos
veces con HCL 2N, Los lavados fueron de nuevo extraidos con mas etilacetato. Las
capas orginicas combinadas se exirajeron con K;CCs 3X 5% . La solucion base
combinada se acidificd con HCI concentrado frio, y se extrajo con etilacetato, La
solucién de etilacetate se lavé con NaCl saturado, y se secd sobre NaxS$04. La
gvapotacion del solvente y el sceade al vacio dio ¢l dcido 2-hidroxi-3-metilpropen-4-
enoico como una mezcla de diastereémercs. El RMN (500 MHz, CD:0D) para el
diastercomero 1 [(2R, 35) y {25, 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); diastereémero 2 [(2R, 3R) y (28, 38}] &
1.11¢d, 3HD), 2.6 {m, 1H), 4.03 (d, 1H}, 5.0 (m, 1H), 5.09 (m, 1H}, 5.80 (m, I[H}. El
ratio diastereomérico mediante RMN es alrededor de 7 a | con el diasterdmero |
como el mayor.

El acido 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 agité duranie 15 i, y se diluyd con etilacetato (500 ml), se lavo con HC1 01N
3x, salmuera 2X, se sect sobre Nap 504, La evaporacion del solvente deja ester metil
2-hidroxi-3-metilpenten-d-gnoico, RMN (500 MHz, CD;OD;} para diastereémero |
[(2R, 35} ¥ (28, 3R)] &: 1.02 (d, 3H), 2.55 (m, 1H), 3.70 {5, 3H}, 4.04 (d, 1H), 5.02
{m, 1H), 5.06 (m, 1H), 5.81 (m, 1H}; diasteredmero 2 [(2R, 3R) ¥ (2§, 35}] 8: 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 {ra,
1H).

El metil éster realizado arriba (2.9 g, 20 mmol) se disoivio en DCM
seco (100 ml) con diiedometanc (8.1 ml, 100 mmal), y se enfrié a 0°C. Se afladio una
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solucién de dietilzine {100ml, 1.0 M en héxano). El baito frio fue climinado y la
mezcla s€ agitd en nitrdgeno dorante 3 dias. Una solucion de NH,Cl se afiadié para
parar la reaceidn. La capa orgdnica se lavé con MO 2x, salmmera 2x, ¥ se seco sobre
Nu350, La evaporacion del solvente dejo un aceite que contiene un 70% del producto
metl) 2-mdroxi-3-ciclopropilbutirato v el 30% del material de pariida. Se vsa sin mas
purificacion.

Une solucin dal dster hecho aniba (3 g, 20 mmol), pinidina 2.0 ml,
24 mmol) en DM seco (10 ml) se afiadio lentamente a una solucion agitada deT£0
{4.0 mi, 24 mmol) en DCM (100 ml)a 0 °C. Después de | hra 0 °C, se afiadid agua
para parat la reaccién. Esto luego s¢ lavé con HCL (0.1 N) diluido, salmuera, ¥ s¢ sccd
sobre Na2S04 La evaporacidn del solvente dio 5.3 g de iriflato como un aceite. Esto
se agitd con NaNj (2.4 g, 36 mmol) en DMF (80 ml) durante 15 hr, La mezcla de
reaccion se diluyd con etilacetato (400 ml), se lava con HCI dilnido 3x, salmuera 2x,
¥ 5¢ secH sobre Naz S0y La evaporacitn del solvente dejé 2.96 g de aceite. El paso a
iravés de una columna Aash de cromatografia silica gel, eluyendo con 5% de éteren
hexano div metil 2-azido-3-cicloptopil-butirato como un aceite sin color, El
diastercomero deseado | [(2R, 35) ¥ (28, 3R}| puede ser aislado a través de una
HPLC praparativa de fase vaversa sluyendo con solvente en gradiente CHCMNTLO.
RMN (500 MHz, CDCLy) para el diastereomere 1 [(2R, 38) ¥ (28, 3R)] 8: (.04 (m,
LH), 0.18 {m, 1H), 0.48 (m, 2H), 0.74 (m, [H), 1.09 (d, 3H3, 1.35 (m, 1H}, 3.80 (s,
3H), 3.92 (d, 1H).

E! azida aislada arriba diasteredmern [(2R, 33) ¥ (28, 3R)] (400 mg,
2.2 mmol) se disolvié en MeQGH (10 ml), se enfrié en un bafio de agua a 20 °C. Se
afiadié cloruro de estafio (860 mg, 4.4 mmol}. Esto se agitd durantg 15 hr, Ala
mezcla de reaccion se afiadié dioxano (10 mld), K;CO4 (1.5g 10.1 mmel)/Hz O (10
mi). El sdlido se filtrg, se lavd con dioxano (5 ml). Al combinado filtrado y lavado
3 ahadis una solweitm de 4-fluoro-3-metlfeniisuifonil cloraro (360 mg, 2.4 mmol) en
dioxano (5 ml). Alrededor de 30 min, Después, la reaccion se acidificd con HCl a pH
3, se diluy6 con CHiCN:H20. El producio se aislé & través de HPLC en fage teversa
preparativa (repetidas inyecciones) a metil 2-(4-fluro-3-metilfenilsulfonamido)-3-
ciclopropilbutirato. Olras separaciones a través de la columna Chiralpk AD eluyendo
con 7% EOH en heptano dio dos enantiémeros, con €l deseado isdmero 1 (2R, 38)
eluido primero. RMN (500 MHz, CD;0D) 8: 0.01 {m, 2HH), 0.39 (m, 2H}), §.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}.
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Ester metil 2{R)-[(¢-fluro-3-metilfenil}sulfonil]amino-3-(3)-
ciclopropil-butirico (20 mg, 0.061 mmoi) se disolvis en MeOH (0.2 ml), seguido de la
adicién de LIOH (8 mg, en exceso)/H20 (0.15 ml). Despuoés de 2 hr la reaccion se
acidificod ¢on 1.5 ml de CH3CN:H:20 (1.1, 5% TFA) ¥ se cromatografia con HPLC en
fase reversa para dar dcido 2-{R)-{4-flure-3-metillenil-sulfonamida}-3-(3)-
ciclopropilbutirico. RMN (500 MHz, CDy0D) §: -0.01 (m, 1H), (.15 (m, 18}, 0.40
(m, 2H), 0.65 (m, 1H), 1.02 (d, 3H), 1.22 (m, 1H), 2.31 (d, 3K, 4.83 (d, 1H), 7.16 {4,
VED, .69 {m, 11), 7.75 {m, 1H}.

Ejemploit

-

Se disolvié dcide 2{R)-[(4-Fluoro-3-metilfenil)sulfonil]amino-3(R}-
ciclopentoxilbutirico (11 mg, 0.03 mmol) en DMF (200ul) con DIEA (12 ul, 0.12
mmol), HOBt (& mg, 0.06 mmol}, y TMSONH, (10 ul, 0.08 mmel). Se aftadié una
solucion de FyBOP {31 mg, 0.06 mmol) en DMF {100 ul}. La reaccion se pard
después de 20 min con 5% TFAS Ha0, vy ¢l producto se ajsld en HPLC en fase reversa
para dar, después Yofilizacion, N-hidroxi-2{R)-[{4-fluoro-3-metilfenil)sulfoniljaminc-
3(R)-ciclopentoxilbutiramida. RMN (500 MHz, CD;0D) 8: 0.97 (d, 3H), 1 .44~1.68
fm, BE, 2,22 44, Y, 3H), 361 {4, 1), 3.72 {m, 11D, 3.67 {m, 1H), 7.18 {m, 1H),
7.70 {m, IH}, 7.76 (m, [H).

El material de pertida del cjemplo 146 se prepard como sigoe:

E] éster N-tritil-D-treonina bencil (2.5 g, 5.5 mmeol), TEA (2.8 ml, 20
mmol) se disolvicron en 100 ml ds toluend geco 2 -5 °C. Una solucidn de sulflunl
cloruro (B00 ul, & mmol} en tolueno (20 ml) se afadio en 15 min. La reaccién se
ten1pld a temperatura ambiente, Se afadio etilacetato {100 ml) v se lavé con NaCl sat,
se 5600 sobre NapS04. El producto se cristalizé en MeOH (10 ml) para dar bencil N-
tritil-3(8)-metilaziridina-2({R)carbeilato. RMN (500 MHz, CDChL) 8: 1.37 (d, 3H),
1.64 (m, 1H), 1.95 {d, 1H), 5.15(d, ] = 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).
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Se disolvie bencil N-tritil-3(8)-metilaziridina-2{R }-carboxilato, {2.13
g, 4.92 mmol) en 20 m] de MeQH:DCM (1:1) a 0 °C, seguido por la adicién de TFA
{20 ml). Despues de agitar & temperatura ambiente durante 1 br, €l exceso de reactivo
¥ ¢l solvente se eliminaron en un rotavapor (T < 25 °C). Ei residuo s¢ separd con
DCM {50 mi) y H;O (100 ml). La fase acuosa s¢ lavd una vez con DCM, y el pH s¢
ajustd a bisico con NaHCO; se extrajo con ctilacetato, ¥ se secod sobre NapS04. La
eliminacion del solvente dejo 650 mg de bencil 3(S)-metilaziridina-2(R)-carboxilato.
Esto se disolvid en DMF (15 ml} a0 °C. Se afiadié TEA (2.1 ml, 15 mmol), seguido
de Boc:0 (1.64 g, 7.5 mmol). La rcaccian se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadieron etilacetato (100 m]), HxO (100 m]), v ia capa orgénica s¢ lavo dos
veess conun 10% de dcido citnice, aguas madse, ¥ se seed sobre May50q. El producie
bruto se cromatografic en una columna flash, se eluyd con un solvente en gradiente
del 5% - 10% E&hexano comeniendo 0,1% TBA, para dar bencil N-Boc-3(5)-
metilaziridina-2{R)-carboxilalo. RMN (500 MHz, CD,OD) §: 1.21{d, 3H), 1 .44(s,
SHY, 2.82 (m, 1H), 3.21(4, 1H), 5.2 (g, ZH), 7.30~7.38(m, SH).

Se disolvig bencil N-Bog-3(8)-métilazinidina-2{R}-carboxilato (50 mg,
.17 mmol), ciclopentil alcohal (0.5 mi, 5.5 mmol) en DCM (0.5 ml), seguido por
unas pocas gotas de BF1.Et2O. Esto se agitd a temperatura ambiente durantel® hr. El
solvente se elinting, ¥ €l residuo se purificod a traves de HPLC en fasg reversa. El
producto recogido y tratado con 50% TFA/DCM dio bencil 2{R)-amino-3{R}-
ciclopentoxilbutirato triflruoroacetato. RMN (500 MHz, CD;0D) 8:  1.28 (d, 3H),
1.4 ~1.7 {m, & H), 3.92 (m, LED), 4.06 (d, 1H), 4.14 (dq, 1H), 5.26 (d, J = 12 Hz, 1),
531{d.J=12Hz, | H}, 7.38 {m, 3H), 7.43 (m, 2H).

Bencil 2{R)-amino-3{R}<ciclopentoxilbutirate triflruaroacetata (63 my,
.16 mmol), DIEA (174 ul, 1.0 mol), DMAP (1 mg) fueron disueltos én dioxano (2
ml), seguido pat la adicidn lenta de una solucidn de 4-fivoro-3-menifenilsulfom)
cloruro (~0.33 mmol) en dioxano (1 ml). Después de 15 min, la reaccion se pard con
5% TEAEO, v se putificsd a través de HPLT en fase reversa para dar bencil 2(R)-[(4-
Fluoro-3-metilfenil)sulfoniljamino-3(R)-ciclopentoxilbutirato, El grupo protector del
mencil &ster se elimind mediants hidrogenacion en MeCH:EA (1 ml) con 10% Pd/C (2
tng) durante toda la njocke para dar dcido 2{R)-[(4-Fluoro-3-metilfenil)-
sulfoniljamino-3(R)-ciclopentoxilbutitico.

Con algunas modificaciones conoeidas por los expertos en la materia,
los ejemplos 147 a 153 de 12 Tabla 2 s¢ hicieron de acuerdo con el gjemplo 146.
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Ensayo para la determinacién de la inhibicion del factor letal

El siguiente ensayo se describe en  Cummings et al., PNAS, May 14,
2002, vol. 99, no. 10, pdgina 6603-6606 v solicitud PCT US03/05552, solicitada el
2/21/2003 (solicitud de patente EEULI No. 60/359,707, solicitada 2/25/2002),
incorporada aqui como referencia ¢n su integridad, Se usa para detertninar la
inhibicidn del factor letal después de reaccionar con un compuesto que se CTee que es
un inhibidor del factor letal.

Los compuestos jrhibidores del factor letal pueden ser usados también
para el estudio de la actividad del factor letal, v estos compuestos inhibidares tienen
propiedades farmacologicas adecvadas que pueden ser utilizadas para ayudar al
tratamiento ¥ prevencion del antrax. Las propiedades farmacolégicas apropiadas
ingluyan eficacia, metabolismo v ausencia de efecios secundarios indeseados.

Un screcning a gran escala de inhibidotes del factor letal puede ser
vsado para la criba de un gran mimero de compuestos que identifiquen aquello que
afecta a la actividad det facior letal. Un screenig a gran escala se facilita mediante este
¢nsayo que se antomatiza y se utiliza en bajos niveles de enzima purificada.

Medida de la Actividad

Loz substratos del factor letal pueden scr utilizades en métodos de

medida de Ja actividad del factor letal del Bacillus anthiracis v el efecto de un

compuesto de tal actividad. Tales métodos implican la incubacién de un substrate del
factor letal descrito aqui con el factor letal de Bacilius anthracis utilizando un medio
de incubacion donde el factor letal Bacifius anthracis es activo, ¥ puede incluir la
presencia de un compuesto que €8 testado, El anclaje del substrato puede ser detectado
como una medida de ta actividad del factor letal de Bacitfus anthracis o del efecto de
un corpuesto en la aclividad de! 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 invencidn en un rango de 15 uM o menos. Especificamente el IC50
para

N-hidroxi-2(R)-[ (4-fluoro-3-metilfenilsulfonil) |Jaming-3-metilbutiramida v
N-hidroxi-2{R)-[{4-fluoro-3-metil fenilsulfonil) Jamino-2-(4"-tetrahidopiranil)-
acetamida son 0.13 uM y 0.06 uM respectivamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fhrmula I

O

HO H R
10 N :,S:
H Fat

R O O FORMULA I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde,
13 R esun grupo fenil, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupes de R3;
Ra es seleccionado del grupe conformado por alquilC-Cy v haldgeno; v,

R es un grupe tetrahidropiranil 6 piperidil.

20
2. Un compuesto sewin la reivindicacion 1, donde R1 es un grupo fenil sustituido
com 1 a 3 grupos escogidos entre halégeno, metil, etil, propil y butil,
3. Un compuesto segin ia teivindicacién 1, el cual es seleccionado del grupo de
25 compuestos que cs proporcionado en la tabla 1:
Tabla 1
O
Y 1
30 HO. N R
N AN
R Q O
35
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: y sales farmacéuticaments aceptables de los mismaos.
S 4. Uncompuesto de acverdo con la reivindicacion 1, el cual es:

L N-hidroxi-2(R)}-[{4-fluoro-3-metilfenilsulfonil}Jamino-2-(4"-tetrahidropiranil -
acetamida, v sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10 5. Una composicién que comprende vn compuesto © una mezcla de compuestos de
. acuerdo con la reivindicacién 1, ¥ un transportador farmacéuticamente aceptable.
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36




-

(m/

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04118238, /

Ciasificacion Internaciaonal (IPC): AS1K31A8; A61K31/00; CO07D303/04;
AGTK31/18; ABTKI1/351; AB1K3S00; AG1P1/00: AGTP1/12; AGTP31/04; ABTPA3/00.

Concepto Técnico No, 3255

Fatente de Invencion ® Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) (=] Cap. | E] Cap. Il
No. Scl. internacional PCT/US2003/101382

. Fecha de Presentacion Internal. 2310512003

Como resultado del examen definitive, realizado con fundamento en &l articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1, Descripcion; Folics: 80 a 123 como se radicd inicialmente
1.2. Reivindicaciones: Falios: 124 a 141 como se radicd inicialmente
5, Folios 294.- 285 modificacion de fecha Octubre
24 de 2008,
1.3 Prioridad: 29 de Mayo de 2002,U5,60/383 995
. 14 Respuesta del solicitante Folics: 252 a 285,

‘ 2. Anaiisis d¢ la Prioridad
Se acepta la prioridad dado que cumple con {os requisitos establecidos.

3. Objeto de la invencién:

. Titule de |la solicitud. CONMPUESTQS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E
‘ : INHIBIDORES DEl. FACTOR LETAL.

El objeto de |a presente solicitud de patente de invencién consiste en presentar
compuestos derivados de formuila {1} y una composicidn gue los contiene.

Reivindicacidn 1: Un compuesto de la formula general (1)
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El preblema planteado en esta solicitud es |a necesidad de compuestos Otfies para al
tratamiento de desordenes o enfermedades asociadas a  infecciones bacteriales,
mediados por metaloproteasas y una composicion gue fos contiens.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona derivados de
ia formula {1} y una composicion que los contiens.

La invencion se catalogd segun la Clasificacidon Inteimacional de Patentes {IPC.}
como. ASTK31/18, AGMK31/00, CO7D30%/04; AB1K31M8;, AGB1K3I1/351; A61K35/00;
AGTP1/00; A61P1/12; AG1P31/04; A61P43/00.

4. De [a solicitud de Patente
4.1. Descripcién {articulo 28 D. 488}

La descripcion si cumple con el reguisite de claridad o comprension de acuerdo al
art. 28 de la Decision 486.

4.2 Reivindicaciones {articulo 30 D 488)

Las relvindicaciones si cumplen con el requisito de definicién, claridad, concisién o
sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de ia Decisién 486.

5. Unidad de invencién {articulo 25 D 488)
La soficitud en estudio s cumple con el requisito de unidad de invencién.

6. No es una invencion (articulo 15 D 488 literal a)-f}) {segun causal)
La reivindicacion si es uma invencion.

7. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a}-d)
l.a invencion raivindicada si es patentable.

8. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso {articulos 14 y 21
D 486)

La materia de la reivindicacion no &s de uso.

9. Determinacién del Estado de la Técnica
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 29 de Mayo de 2002,

Una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficing vy las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontrd
documento alguno relacionado con ¢l objeto de la solicitud.

10. Respuesta a los argumentos del solicitante;

El solicitante argumenta que realizo las modificaciones en cuanto a claridad en el
capitulo descriptive y reivindicaciones. Asi mismo envia un nuevo capitulo
reivindicatorio acorde a las modificaciones de claridad hechas por este despacho.

For lo anterior, esta oficina considera que luego del estudio del nueve capitulo
reivindicatorio (reivindicaciones 1-5, folios 284- 295), los argumentos y Ias
modificaciones realizadas por el scolicitante con respecto a la claridad de la
solicitud dan respuesta 2 las observaciones que se habian generado en el oficio
08878 de Agosto 01 de 2008.
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11. Analisis de patentabilidad {segun requisito} (articulo 14 D488)
11.1 Novedad {(articulo 16 D486}

De acuerdo con el numeral 8, no se encontrd dentro del estado de la téenica,
documento alguno gue evidenciara la existencia de |a materia refvindicada, por lo
tanto ia solicitud es novedosa de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la
Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

11.2 Nivel inventivo {articulo18 D486}
De acuerdo con e numeral 9, no se encontrd dentro del estado de la técnica,
documenta algune que afecte €l nivel inventivo, de la materia rewindicada, por 1o
tanto la solicitud tiene nivel inventivo de acuerdo a [o estipuiado en gl art. 18 de [a
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

11.3 _Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

La presente solicitud de invencion si tiene Aplicacion Industrial.

12. Concilusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las rejvindicaciones 1-5 (folios: 284-295),

Bogeta, 0.C.,

‘CDNCEPTD TECN!ICO No. 3255

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202078
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