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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIC 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Re: P1. -MERCK & CO.. INC.-Salicitud de Patente de Invención en Fame National 

PCT Darn tOMPtJESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL AwrRAX E 

IHHIBIDORfS DEL FACTOR LETAL.-CIase A6IK 31/00.-ExDediente 

nUmero 04-118236.-

1. Me refiero al auto dictado par ese Despacho notificado per fIjción an listh el 

primero de Agosto de 2008. 

2. Con ci fin de responder a las objeciones de Carded expuestas per et senor 

Examinador en el Concepto TØcnico N° 1608 me permito presentar las siguieiites 

modificaciones realizadas an Is descripción yen el capitulo reivindiatorIo de Ia presents 

solicitud, per media de las cuales Se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

El seflor rxaminador he objetado la claridad de IS presents solicitud con base an los 

sigu ientes a rgU riientos: 

"En la descripcion Se debe conegir los subindlces de los R de las tables I y 

2 de acuerdo a la estructura de los compuestos, pare qua Se COflSCFVCfl las 

poslclones y los signlfleados de los sustltuyentes R y RI 
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Atendiendo a 1° anterior, el solicitante ha decidido realizar las siguientes 

modificciones an a descripclón 

a) Se he reemplazado Is estructura qulmica general que aparecia originamente 

an Is pthgina lode Is descripción: 

0 H 
HO 

N 
H æ100 

per Is slguiente: 

� 

. 
H0N7R1 

H 

Coma puede notarse, In modificaclón realizada consists ünicamente an el 

reemplazo de Is variable Rt par to variable R y de Is variable R2 per la variable 
W. 

Asimismo, en dicha pÆgina 10 tamblØn Se ha modificado el encabezado de la 

Table 1 mediante el reemplazo de Its termini Rl y R2, nor Its nuevos 

tØrminos R y R1 respectivamente. 

Dpchas mod’f’cacpones ban side reallzadas con el unico proposlto de conserver 

las posiciones y significados de las variables R y a IC largo de Is 

descripción y, 

b) Se he reemplazado la estructura quInlica general que aparecia originalmente 

an Is vagina 24 de In descripción: 

IF 
P H 

NIS 

H 

9 R 

2 
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Par Ia siguiente estructura quimica general: 

0 

H 

HO 

o 

13 

Como puede notarse, a modlricaclon realizada implica Unicamente er 

reemplaza de Is variable R1 par In variable R’ y de Is variable Rz par Is 

variable R1 

Asimismo, an riche pÆgina 24 tambiØn as he modificado el encabezado de Is 

Table 2 mediante el reemplazo del tØrmino RI, par el nuevo tØrmino 

Finalmente, resulta de gran importance mencionar qua dichas modir,caciones 

halt side reaizadas con el fin its proporcionar a las diferentes variables 

mencionadas an Is solicitud significados y posiciones qua Sean consistentes a 

Ia largo de toda In descripción, 

En vista de 1° anterior, me permits manifestar ante ese Despacho qua In nueva 

descripción de In presents  solicited curnple a cabalidad con Its requisites de carded 

concision exigidos en el Articulo 28 de to Decisión 485 de 2000. 

Reivindicaciones 

En la re/vindlcacion 2, especificar cuales son los an/I/os 

heterocicloalqullos pa., of sustituyente a 

Para Al, el ar/fe sustentado es el fenilo. Par /0 tanto arjlo 4-Cze Os 

,nuy amp/is. 

Lo anterior do confonnjdad con its ejen,plos presentation’ 

En respuesta a In anterior, me permito nianifestar qua el solicitonte he 

decidido realizar las siguientes modifIcaciones en Ia reivindicacldn 1: 

a) En Ia defmniciOn de Is variable R y de conforrnidad con los elemplos 

revelados a Ia largo de Is presente solicited, el tØrmlno heterocicicalquil 
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c3.c1 he sido reemplazado pore’ törniino !tetrahidropiranhl 6 piperidiI!; 

b) En la deIlnlción de la variable R1, el tØrmino aril CrCio  he sido 

reemplazado per el tØrmino "feniF’. 

More bien, en este punto results de gran importance revolter que como 

consecuencia de la modlficación descilta an el literal b, he sido necesarlo 

eliminar Ia relvindicacion Z actualmente presentada, toda vol que Is 

información revelada  an esta ültima reivindicaclon equivale a In planteado an 

Is nueva relvindicacion 1. 

Finalmente me permito sealar que las niodirIcaciones realizadas an a 

reivl ndicación 1 do Is  soLicitud an cuestión Ii mitan drsticarnente el alcance de 

dicha reivindlcaciór,, con 10 cual as cuniple a cabalidad con [as disposiciones 

de patentabilidad estipuladas an el Artkulo 34 de Is Decision 486 de 2000. 

En ía reivindltaclØn 3, dado que esta es dependiente de he 

reivindicaclón I 
y 

que Re as seleccionada de alquil Cl-Coy hafogeno, 

no se Ic puede dar a Re (Os slgnificados de neftl! 
y 

5-(2-pIrldIl)tiofen-

2-I1).’ 

Sobre este partIcular, me permito manhlestar que el solicitante do Is invenciÆn 

an cuestiOn he decidido niodir’car Ia relvindicaclÆn 3 actualmente presentada 

(nueva rehvindlcacion 2) rnedlante Is elhmlnación de los tØrminos nafthI 
y  

5 

UrjridhI1th0fen211. con In cual as supers satisfactoriamente Is objeclon 

realizada per el sailer Examinador a vista respecto. 

En (as relvindlcaciones 3, 4, 5 referidas a con,puestos, Se snenciona la, 

expresión "0 Una mezcla do ellos’, dicha expresión no es clams porque 

estØ incluyendo mercla de compuestos lo cual corresponde a enter 

composicion. Se sugiere incluir esa ,nezcla en la reiyindlcacidn 6, la 

coal Se reflore a la corn posicion.’ 

En respuesta a lo anterior, me permito manil5astar que at solicitante he 

decidido modificar [as reivindicaciones 3, 4 
y 

5 actualmente presentadas 

(nuevas relvindlcaciones 2, 3 
y 

4) niediante Is elhmhnaclOn de Is exnresiOn ’p 

una mezcla de ellS. Adicionalmente, results do gran importancla menchonar 

que dicha modiæcaciØn tambiØn he side realizada en Is relvindicaciOn 1 de Is 

presents solicitud. 
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Coma consecuencia de to anterior y teniendo en cuenta Is su9erencla del 

seflor Examinador, el solicitante he decidido estthlecer en Ia reivindiciación 6 

attuarnente presentada tnueva reivindlccion 5) due la cornposicibn out 

revelada comprende on compuesto 0 Una mercla do compuestos de 

acuerdo con ’a relvindicacian 1, junto con on transportation 

Iarmaceuticamente aceptable. 

’En In relvind!cación 4, debe corregir los subifldices do los 4? de la table 

I do acuerdo a la estructura do los compuestos, pare quo so 

conserve,, las posiciones y los significados do los sustituyentes 4? V 
R1.11 

Ia) y como Se realize en In descripciôn de Ia presente solicitud (pàgina 10) Is 

reivindicaclon 4 actuainiente prescntada (nueva reivindicación 3) Ina sido 

modilicada medicate el reemplazo de In estructura quimicageneral: 

HON)Ns_R2 

H 

par Is siguiente estructura: 

HON,?,NSzRl
 

donde Is modificacion reaHzada consiste en el reemplazo de Is variable R1 per 

Ia variable R V de Is variable R2 per Ia variable R. 

Adicionalmerite, en dicha nueva relvindicaciAn 3 Se ha modificaco el 

tencabezado de la labIa 1 memento el reemplazo de Its tØrminos Ri y R2, per 

los nuevos tØrmnos R y R’, respectivamente. 

"En la relvindicacidn 5, so reclan,a el contpuesto N-h1dror1-2(R)-t(4-

ftuoro-3-metUfenflsulfonU)J amjno-2-(4’-tetrahidroplraniO-acetanhida; 

el coal so esti reclamando an Ia reivindicación 4; 10 anterior serla 

Innecesaria.’ 
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Frente a este particular, me permito manifestar due el solicitante ha decidido 

eliminar de la reivndicación 4 actualmente presentada (nueva reivindicacion 

3) el compuecto N-flidrox-2(R)-(4-fhjoro-

tet ra hid rep iran I) - aceta ml da. 

Conic consecLiencia cle 1° anterior, el soliatante ha decidido modlflcar 

nicanente (a depeSencia de (a reiMicdcaciôn 5 actualmente prtsentda 

(nueva relvindicación 4), toda vez qua el compuesto mencionado an riche 

reivindicación to no We carte de Is  lista de compuestos establecida en Pa 

reivindicación precedents, de Is cual era dependents. 

Per to tanto, Is nueva reivjndicacion 4 Se lee ahora comb sigue: 

4. Un compuesto de acuerdo con In reivindicación 1, el coal as. 

N- hidroxi-2( R)-[(4-fluoro-3-nietilfenilsulfonil)Jami no-2-(4’-tetrahldrcpjranil)-

acetamida, y sales larmaceuticamente aceptables del mlsmo. 

Rnolmente, y de conformdad con (as rcodificdones rea(tzadas an at captu(o 

reJviridicatoro de Ia invenclØn an cuestion, me permito monifestar qua la presents 

soNcitud cumple a cabalidad con las disposiciorms de patentabilidad establecidas an el 

Articulo 30 de Is Decision 486 de 2000. 

4. CONCLUSION 

De conformidad con las modificaciones realizadas an el capItulo reivindicatorlo de 

is presente so(ic(tud de patente el cua( consta de S ReMndizac%ones, as cocnp(etacnente 

claro qua se ran superado las objeciones de claridad expuestas per el seæor 

Exanilnador an su Concepto TØcnico, y per Ic tanto dicha solicitud as merecedora del 

privilegic S patents sorlcltado. 

5. Anexo al presente memorial me permito presentar: 

(I) Recjbo rldmero 08-80914 expedido per la Superintendencia de Industria 

Comercic, quo acredita el pago do Is modifcac%ones rnenc(onadas 

(ii) Copia del Capitulo Descriptive y del nuevo Capitulo ReivindiCatOrio 

(compuesto per 5 Reivindicaciones), en los cuaJes Se han reaJlzado led 

carnbios menclonados an el presents  mernoria(. 

9 
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6. En vista de 1° anterior, ruses  a rated proceder a estudiar riuevamente Is solicitud 

a is Iuz de as amumerTtaciones presentdas y las moditicaciones reali2adas y conceder 

el privileglo de patente sOlicitado. 

Seæor Superintendente, 

r. 

LICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

NOTARJ\ SEZT a, tE&Sfl. 
:.F.rO V P1ST IU; :L:Y.I. 

..... 

E 

CIA LLOREDA RICAURTE 

CC. No. 39.690713 de UsoquØjiN
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMLENTO DEL ANTRAX E 
INHIBIDORES DEL FACTOR LETAL 

5 
RESUMEN OBJETO V FINALIDAD DE LA INVENCION 

La invention so ref’erc a compuestos do fonnula I, y Un metodo para el 

10 tratanijento del Æntrax o inhibicion del factor Iota! mediante Ia adninistración do Irna 

composicion quo contend Un compuesto de fomnhla I y Un transportador 

far’naceuticamente aceptable. Esta invencion ademÆs so refiere at usc de los 

compuestos do formula I para Iratar otras enfcrtnedades relacionadas con Ia infeccion 

del antrax. 
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E 
IISHIBmORES DEL FACTOR LETAL 

ANTI3CEDENTES DE LA INVENCION 

S Las referencias comas on Is presente so!ioitud no son reconocidas 

come estado de Is tØcniea respecto a Ia inveiiciôn reivindicada. 

El Æ’itrax es and infection bacterial producida par Sad//us anthracis. 

Las endosporas del Bacillus anthracis pueden entrar en ci cuerpo a travØs Ic 

abrasiones on Is  pie1, inhalación o ingestion. El Bacillus anthracis produce ma toxina 

IC de antrax quo suele ear letal. (Dixon etal., (1999) N. Engl. .1 Med. 341, 815-26.) 

La toxina Æntrax consiste on ties proteinas. on componente receptor de 

union desigirndo antigeno protector, 
y 

dos componentes eTlziniÆticos liamados ci 

factor edema 
y 

ci factor ’eta’ ("FL"). (Mock etal., (200’) An,ju. Rev. Microbiol. 55, 

647-71.) El factor ]Be] Cs mm metaloproteasa dependiente de zinc quo parece ejercer 

IS elects tOxicos mediante to hendidura TO Ia proteinquinasa quinasas activada por 

mit68eno (en inglØs nirogen-activatedpralein kinase kinases MKKs). (Vitale c/al., 

(1998) Biochern. Biophys, Res . Co,nmun. 248, 706-11, Vitale etal., (2000) Biochem. 

1. 352 Pt 3,739-45, Duesbe]y cial.. (199 S) Science 280, 734-7, Duesbe’y el al., 

Pu’ohcaciO, lntemaciona No. WO 99150439, Fecba de Publicaciora lydemaciona%7 

20 Ic Octubre de 1999.) 

Vitale 
y 

coiaboradores han utilizado microsecuencias Para identificar 

los sitios an diferentes MKKs due son hendidos pore’ factor letal. (Vier Tabia I, 

Vitals eral.. (2000) Biochem. .1 352 Pt 3 739-45.) La escisión par ci factor letal de 

difcrcntes MKKs ocurre en Ia regiOn N temlinal precedida del doniinio quinasa. La 

25 aline’ciOn de ]as secuencias qua flanquean ci sitio de escisión revelo motivos 

consenso: usi residuo hidrofobico en Ia posiciOn P2yPl’, 
y 

al menos Un residuo 

bÆsico entre P4 
y 

P7. (Vitale ciat. (2000) Biochem. 3.352 Pt 3. 739-45.) 

El factor letal or side indicado pace escindir pOptidos sinteticos in 

vitro. (Hammond c/ al (1998) .ft–ect. In’nmn. 66, 2374-8.) La revision in vi/ro Sc 

30 inhibiO mediante 1,10 fenantrolina a EDTA 10 add, motors de loss castes queiatan 

zinc. 

El Bacillus architects on una espora formada en un bacilo gram 

position, el coal on el agente edologico del Æntrax. El Æntrax as and enfermedad quo 

puedc net encontiada globalniente en zonas templates (4 America Central 
y 

del Sur, 



Europa del Este 
y 

Sur, Asia, Africa, Media este 
y 

Caribe) yes transmisible a 

hurnanos a traves del container 0 home do productos animates contaminados (ci. Corner 

came poco hecha do animaleg 
infectados). Los animates salvajes tales come el ciervo, 

nu, elefantes 
y 

ganado dornestico, tal coma cal,ras, ovejas, vacas, cobbles, 
y 

vendors 

5 tienen on alto riesgo do contriver Is enfennedad. BI contagio generalTneRte ocurTe al 

pacer an tiaras contaminates, corner piers0 contaminado o letter de fuenles 

contaminadas do agua Las express de Bacillus anthracis pleaded permanecer viables 

en cI soelo duranto inuchos anos. Ver Helgason etal.. Applied and En Wronniental 

Microbiology 2000 66(6) pgs. 2627-1630; Wber eta’., 4nt/,nicrob Agents and 

10 Chemotherapy 1988 32(5): 642-643; 
y 

Doganay or al., Scand. I. Inf. Dig. 1991 

23:333-335 paid man dittos do! Bacillus anthracis. 

En let hombres puedon ocunir tree fomias do infecciones de antrax, 

eutCnea, gastrointestinal e inhalacional. Con Is forma cutÆnea, lag inferences ocorroll 

cuando Is bacteria o espora entran a ’ayes do by pie1 per on cone o una abrasion. Ver 

a 

IS Synder, LW., Shapiro, 13.5., Gilchrist, M.J.R., or al., ’Basic Diagnonic Testi,g 

Protocols/or Level A Laboratories (For The Presumptive fnden4lication offlacillus 

anthracis)" an www.han.asin.la.cp.102401 Oct. 24, 2001, pgs. 1-20 
y 

Dixon. etal., 

PALM 34I:S15-826 Sept 9,1999 Nümero  I I. Los sintoinas do Is infeccion de Ia pid 

son generalmente aumento do picazOn 0 graphic quo parecen picotazos do insoctos. En 

20 one o dos dias, ]as picotazos 0 picotazo so desarrollan tiara fom,ar una vesicular Ilena 

de fluido, Is coal cc rompe pan fonjiar una ulcera dolorosa con una caracterislica area 

negra nccrotica (muerta) at el ccntro. Si no se Irata, Is rnueite guide ocurrir, sin 

embargo, las moertes son rates Si his antibioticos apropiados sun administrados. 

El Æntrsx gastrointestinal generalmente ocurle par la consumición do 

25 came contarninada con Is bacteria, Is and resulta on one inflamacion aguda do] Iraclo 

intestinal. Can signos son nauseas, pØrdida de apetito, vOrnitos, fiebre, yjunto con el 

dolor abdominal, loss vomitus de sangre 
y 

his diarreas seVorus son iTidicativas del 

Æntrax gastrointestinal. La ratio de morlalidad pays esta forma do Æntrax humane no 

Sestima an on 

30 La inhalación do Æntrax ocrne rnayoritariamente corno ci resultado del 

desarrolio intencional do on aerosol de Bacillus ordered, par ejemplo an on acto do 

bioterrorismo. Esta forms de inf’ecciOn humana de smitax time normalmente Un 

periodo de incubacion do one a sS dias, con fiebro, indisposition, fatiga, usia he seca 

you molestias on el pecho a veces siendo log primary; sigirns. Entries sintoinas iniciales 

35 suelen cstar seguidos per on corto periodo its mejora, seguido per on abrupto 
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desarrolit, de dificultades se,veras respiratorias eon respiración cansada, perspiracion, 

color Ic pie’ azulado. La muede normalmente ocurTe carte 24-36 burns despues del 

comienso de las dificultades respiratodas a pesar del tratamiento agresivo. 

La maycria àe las eeps de  Bacillus anthracs son sensibles a an 

5 amplio cargo de antibioticos. Las temples prescritas eomünmente boy en dia son 

ciprofloxacina, penicilina, o doxiciclina. Sin embargo, to eficacia y los credos 

secundasios de estos agentes no son Ins ideales. 

Miernras Jos antibioticos pueden Riatar Ia bacteria qua causa el antrax, 

U texiutt trLparttta dcl Ænttax conannus. dami et cucipo inctiso cl3ando las ptopms 

10 bacterias estfin niuertas. Pod ella, todavia existe Is necesidad de unas terapias efectivas 

con eficacia mejorada, con pocos a sin efectos secondaries Joe cuales initiation Is  

capacidad del factor leial pan escindir molØculas hospedadoras importance. 

DESCRIPCION DE LA JNVENCION 

IS La invención se refiere a compucstos nuevos de fdmiula I. 

HO, NII(NSRI 

H R 00 

FORMULA I 

0 una sat fhnnaceuticamente aceptable, enantiorncro, diastcrcomero 0 ester 

hidrolizablc in vivo a niezela de ellos, deride, 
20 

RI representaC64o atil, C5-10 lwtenanl 0 C5 -1q heteiacctlico, diobo arils, 

heteroarilo y heterociclil estÆn opcionalmente substituido con de I a 3 gnJpos de R 

Ra representa Ci6 alquil, halogeno, OH, aril(CI6)alquil, (Ch6)alcoxi, (C1 

25 6)aIcoxi(CI)aIquil, halo(CI6)alquil, nitro, amino, mono- o di-N-(C1 

� )aIquiIarniino, acilamino. ac.iloxi, carboxi, carboxi sales, carboxi Østeres, carbamoil, 

mono- y di_N-(CI6)alquilcarbainoil, (C16)alcoxicarbonil, adloxicarbonil, ureido, 

guanidino, sulfonilamino. aininosulfonil, (CI)alquiItio, (C16)alquilsulflnil, (CI 

6)alquilsulfonil, heterociclil. heteroeiclil(C1 6)aIquil; y 
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It represents Cl_g alqoil C3_lo cicloaiquil, C340 heterccicloalquil, C5-10 heteroaril, 

C5-11 heterociclil, dieter heteroaril y heterociclil estÆn opcionalmonte substituidos 

con do I a 3 grupos do Ray dicho alquil, opcionalmente substituido eon do 1 a 3 
gnlpos seleccionados del gnlpo consistente en art, heterocielil, (Ci _6)alquiltio, ciano, 

5 heteroaril, guanidino, ((I -axiiinoetii)carbonil)aniino ((aminometil)carbonil)amino, 

((2-amino)prop-2-ill carbonil)amino, acetamido, 4-(aminometii)fcnil, do, t-botil 
sulfonil, (C)alqueniItio, (C26)alquiniltio, amino, mono- o di-(Cl_)alquilamino, 

ariltio, hotorocicliltio, (Cl -6)alcoxi. aril(C I -6)aIcoxi, aril(C r6)aIquiltio, cicicaiqoil, 

cicloalquenil, carboxi y estates de ellos, hidroxi y halOgeno 

10 Esta invonciOn adomÆs so reflow at uso do los compueslos do formula I 

on ci tratamiento del ªntrax y ones enfermedades relacionadas con Ia infections del 

Æntrax. 

Este y ones aspeetos do Ia inveneión so realizaran bajo Ia inspeeciOn 

dole invención come  on todo. 

� 

’5 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La

 

presents invonciOn so dingo a Ins conipuestos do fOnnula I, 
y 

Un 

mØtodo tiara ci tratamionto del annex 0 inhibicidn del factor letal mediante 

ad’ninistraciÆn, preferentomente infravenosa o intramuscular, do one ooniposicidn 

20 quo contione on compuosto do formula I 
y 

no transportador fannacØuticanwnte 

aceptable. 

La invonciOn Se describe aquI an dotalle utihizando tØrminos definidos 

abajo a ’nenos due one rose sea especificada. 

Cuando alguna variable 
( 

ej, aril, hoteroeiclo, R1, R etc.) aparece 

25 was de one vez en algilli constituyente, so define cards yea que aparezea 

independientemente de otras veGas quo so presentc. Tainbien, comijinaciones 

do suhstituyontes/ o variables son permitidas solo si de tales combinaciones 

resultan combinaciones establos. 

El tØnnino ’alquil" so refers a on alcano monovalente (hidrocarbono) 

30 denivado do un radical desde I a 10 Stories de carbojios al menus qua otra cosa 50 

defina. Poede 5cr lineal, ramificado o ciclico. Preferentemonte Ins grupos aiquilo 

incluyon rnetil, etil, propil, isopropil, butil, t-butil, ciclopentil 
y 

ciclohexil. Cuaitdo el 

grupo aiquil so dice one estª substituido con Un grupo aiquilo, esto es come decir 

"grupo alquilo ramificado". 
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Prefereniemente, aiquenil as C2-C6 aiquenil. 

Proforonteniento, alquinil CS C2-C6 aiquinil. 

El cicloalquil es one especie dc alquilo quo centime do 3 a 15 Memos 

do carbons, a memos quo otxa cosa sea especificada, sin dobles enlaces altemos 0 

5 resonantes ontre Ætonios de carbono. Puede contener desde I a 4 anillos quo estàn 

fusionados. Los ejemplos do los grapes cicloalqoilo son ciclopropilo, ciclObUtilo, 

ciclopenlilo, ciclohexilo, 
y 

cicloheptilo. El heterocicloalquilo Se entiende qua 

signifies grupos anulares cicloalquilo los contest consisten en tomos de carbono 
y 

do 

was a cuatro lieterodtomos seleccionados del grupo consistento to N, 0, y S. e 

10 incluyendo algün biciclico. Dicho heterocicloalquilo puede opcionalmente estar 

substituio con do a 3 grupos do Wa descætos aqui. Ejemplos de heterccicloalquilos 

son oxano, metiloxano, dioxano, pirano, liolano, piperidina, pirrolidina, aziridina, 

azetidina, etc. 
Alessi se ref]ere a C1 -C6 alquil-O-, cone! grupo alquilo 

15 opoionalmente substituido carnage describe aqul. Ejemplos de los grupos alcoxi son 

metoxi, etoxi, propoxi, butoxi 
y 

grupos isoinØricos do ellos. 

Halo es Is fonna abreviada pam halogens 
y 

Se ref]ere a clone, fluor, 

bromo 3/ yodo. 

Como so ma aqui an!" so ontiende quo significa algfln anillo de 

20 carbono cstablc monociclico a biciclico Is hasta stele miembros en cada anillo, donde 

a! nie’ios Un anillo es aroinatico. Los ojeinplos do tales elements; adlo incluytn 

fenilo, naftilo, tetrahidronaflilo, indanilo, bifenilo, fenantrilo, antrilo, 0 acenaftilo. 

El tØrmino heterociclil 0 heterociclico, come so usa aqul, represents tin 

inonociclo ostable do 5 a 7 niembros 0 on anillo heterociclico biciclo eatable do S a 

25 all mienibros el elm! puede 5cr saturado it insaturado, 
y 

ol coal consiste on *1011105 de 

carbono 
y 

desdo UOO a cuatro heteroÆtonios soteccionado del grupo consistento en N, 

0, 
y 

S, 
y 

quo incluyen cualquior grupo biciclo an el cual cualquiera do los unites 

heterociclicos delinidos arniba estA finsionado a on anillo do boncono. El anillo 

heterociclico puede ostar aside a customer heteroÆtorno a Ætorno de carbono Is cual 

30 results  en Is  formaciØn de una estructura eatable. Un sislenia anular heterociclico 

flisionado puedo incluir anillos carbnciclicos 
y 

necesila incluir solo on ani!lo 

heterociclico. El tØrniino heterociclo it heterocIclico incluye nioleculas He heteroaiilo. 

Los ejoniplos do tales elementos heterociolicas incluycn, poro no ostÆn liniitadOs a, 

azopinil, bcnzimidazolil, benzisoxazolil, bonzofiirazanil, benzopirani!, 



benzotiopirsnil, benzofiiril, benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cronlallil, 

cinolinil, dibidrobenzofiiril, dihidrobenzotieRil, diJiidrobenzotiopiranil, 

dihidrobenzotiopiranil uIfona, 1,3-dioxolanil, furil, imidazolidinil, imidazoUnul, 

imidazotil, joilotinit, indolil, isocromanit, isoindotinit, isoquinotinit, is,tiazIithniI, 

5 jsotjazoljl, jsotjazoljdjnil, morfolinil, naftuiidinil, oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil, 

2-oxopiperazinil. 2-oxopiperdinil, 2-oxopirrolidinil, piperidil, piperazinil, piridil, 

pirazinil, pirazolidinil, pirazolil piridazinil, phimidinil, pirrolidinil, pirrolil, 

quinazolini!, quinolinil, quinoxalinil, tetrahidrofliril, tetrahidroisoquinolinil, 

tetrahidroquinolinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfbxido, tiazolil, tiazolinil, 

10 tienofuril, tienotienji, 
y 

tienil. Una materializacion do Ids ejeniplos do tales elementos 

hctoroeoIieo incluyen, pero no estÆ limilado a, azepinil, benziniidazolil, 

benzisoxazolil, benzofiirazanil, benzopiranil, beuzotiopiranil, beozotliril, 

benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, ci’molinil, dihidrobeozofliril, 

dihidrobenzotienjl, dihidrobenzotiopiranil, dihidrobeuzotiopiranil sulfona, aid’. 

15 irnidazolidinil, imidazojinil, imidazolil, indoijuji, indolil, isocromanil, isoindolinil, 

isoquinolinil, isotiazoljdinil, isotiazolil, isotiazolidinil, morfo!iniL naftilidinil, 

oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazoliL 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperdinil, 2-

oxopirrolidinil, piperidil, piperazinil, piridil, 2-piridinonil, pirazinil, pirazolidiiiil, 

pirazolil, piridazinil, piriniidinil, pirrotidinil, pirrolil, quinazo!inil. quinolinil, 

20 quinoxalinil, tetrahidrotiiril, tetrahidroisoquinolinil, teftahidroquiiiolinil, tiamorfolinil, 

tiamorfolinil suifoxido, tiazolil, tiazolinil, tienofliril, denotieniL tienil 
y 

triazolil. 

Preferentemente, el heterociclo so selections a partir de 2-azepinonil. 

benzimidazolil, 2-diazapinonil, imidazolil, 2-iniidazolidinonil, indolil, isoquinolinil, 

morfolinil, piperjdjl, pjperazinil, piridil, pirrolidinil, 2-piperidinonil, 2-pilinlidinoni!, 

25 2-pirollidinonil, quinolinii, tetrahidrofliril, tetrahidroisoquinolinil, 
y 

lienil. 

Como so utiliza aqui, "heteroaril" w entiende como on anillo do 

carbono ’nonociclico 0 biciclico de hasta siete nijembros en cada anillo, doSe al 

menos un anilln es aron’Ætico 
,  y 

donde do uno a cuatro ªtoinos do carbono Se 

Sreemplazan nor un heteroÆtomo seleccionado del gnlpo consistente en N, 0, 
y 

S. 

30 Ejemplos de tales elementos heterociclicos incluyen, pero no estàn lumitados it, 

benzimidazoljj, benzjsoxazolil, benzofurnzanil, benzopiranil, benzotiopiranil, 

benzoftril, benzoiiazolil, beozotienji, benzoxazolil, cromanil, oiimolinil, 

dihidrobenzofiiril, dihjdrobenzofuranil, dihidrobenzotienil, dihidrobenzotiopimnil, 

dihidrobenzotiopiranil sulfona, furil, iniidazolil, indolinil, indolil, isocromanil, 

35 isoindohnil, isoquinolinil, isotiazolil, nafliridinil, oxadiazolil, pisidil, pirazini!, 
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pirazolil pirida2inul, pirimidinil, pinolil, quinazolini!, quinolinil, quinoxalinil, 

tetrahidroisoquinolinil, tegrabidtosporrohnil, tiazolil, tienofliril, tienotienil, tienhl 
y 

triazolil. 

En una materializacion de esta invenoión relativa a Ids compuestos de 

fórniula J   Cs on hoterooioloalquilo 
y 

todas lag dems variables son COTTIO 

originahnento se describicron. 

En otra materialización do esta inveliciOn rolativo a Ida compuestos do 

formula J   as on heterosiilo 
y 

todas las deinÆs variables son como Se describieron 

originalmente. 

10 En aln otra materia!izacion do esta invención referente a  log 

compuestos do formula I R1 Cs on grupo fenilo opcionalmente substituido con do I a 

3 gapes do Re y  as in heterocicloalquilo, 0 grupo heteroarilo. 

En aün otra materiaflzaciOn do la jnveiwjón an relaciOn con log 

compuestos; do formula I R1 or in gnlpo ferfil substituido con do I a 3 gnipos do 

IS inotoxi, halØgono, mclii, etil, propil, butil, tiathi. 5-(2-piridil)tiofea-2-il 0 ma mazda 

do alias, 
y 

Run heierocicloalquil 0 heteroaril. 

En todavia one materialización de esta invenoión on referenda a log 

compuestos de formula Ia R or on heterocicloalquilo 
y 

todas las domÆs variables son 

como originalmonte Se describioron. 

20 En otra materia!ización de esta inv000iOn an relación con log 

compuestos do formula Is R as on hoteroarilo 
y 

Was las demäs variables son Como 

originaln,ente Se dcscribioron. 

En otra materializaciOn do esta invencion en relaciOn con log 
compuestos do formula Ta Rca un Cl 4 aiquil 

y 

todas las demÆs variables Son Como 

25 originalmente Se describieron. 

En son otra inaterializacidn de esta invención refenda a log 

conipuestos de formula la RI or un gnlpo fenil opcionalmente subslituido curl do I a 

3 grupos de Re 
y  

as on alquilo. heterooicloalquilo, 0 grupo heteroarilo. 

SEn todavia rota niateiialización de Is invención on  relación con log 

30 compuestos do formula In R1 as un grupo fenil substituido con do I a 3 upos 

metoxi, halOgeno, metilo, etilo, propilo, butilo, naftilo, 5-(2-piridil)tiofen-2-il 0 una 

mezcla do ellos, 
y  

as on alquilo, heterocicloalquilo o heteroarijo, 

Otra mater alización de esta invanciOn Se reficre a tend composición 

farmacoutica quo comprende on compuesto de formula I 
y 

un transportador 

35 farmacØuticamente aceptable. 
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One materializaciOn de esta invenciOn inciuye ci uso de an compuesto 

do formula I pan Is produccidn tie in medicaments panel ttatamiento a profilaxis 

del Æntxax 
y 

enftmiedades relacionadas. Todavia on otra materializacioi, do to 

invenciOn ci usa de on compuesto de foni,ula Ipan In producción do  on medicamonto 

5 quo i’iliiba ci factor Ietai. 

Los oompuestos tie fOmiula I padded estar cambinados con uno a mÆs 

medicamentos seleccionados tie agentes antibactoianos thiles olinicamente 
( 

como 

par ejemplo otras betalactamas a aniinoglicOsidos), inhibidores de beta-Jactaniasa, 

agettes b%&qin,tts tic t%saios ,onaies (e, piobenecid) e tthibidores del melabalisma 

10 do enzimas (par ejemplo inhibidores de ]as dohiurapeptidasas, per ejempia 

propanaatos Z-2-acilamina-3-substitiiido tel como cilastatiti) 
y 

aminoacidos N-

acilados (per ejemplo ver la E? -A- i 78911) Ia coal reduce less efectas MN Coven an ci 

rióir Ejomplos tie medicamentos quo pueden combinarse con lost compuestos tie 

formula I son iniiponcm, nierapenem, vancomicina, cilastotina, cefaxitina, penicilina, 

IS acido ciavulanica, probenecida, tetraciclina ciproflaxacina, Doffloxacing 0 one 

inezola tie ellos. Es mejor qua cuanda ci imipenem Se utilice coma Un niedicamento 

so utilice on combinacion con ojiastatina (dicha combinacidu so vende como 

PRIMAXINfi). 

Sales farmaceuticaniente aceptabies indicadas tie estos compuestos quo 

20 Se usan on Ia irLvOflCidn inobsyon sates do adiciOts iÆda tales coma clohidrato. 

bromahidrato, citratou maleato 
y 

sales formadas con acido fosforica 
y 

sultMrico. En 

otto aspects [as sales indicadas son sales basicas tales coma ]as sales de measles 

alcahnos per ejempla sadio 0 potasia, one sal de metal alcalinotdireo conic Par 

ejeniplo calcio a magnesia, una Sal de una arnina argÆnica 001110 per e3einpO 

25 tstilamina, morfolina, N-nietilpiperidina, N-etilpiperidina, procaina, dibenzilamina, 

N,N-dibcnziietilamina 0 aminodcidos como pot ejemplo lisina Las sales 

farniaceuticas aceptables preferences son sales de sodio 
y 

potasio. 

Estates hidralizables in viva son estas esteres firmcca6uticamence 

Sacoptables que hidroliza ci cuerpo humane pam producir un compuesto precursor. 

5 30 Tales Østeres pueden 5cr identificados mediante Is administraciOn, ej. 

intravenosamente a on animal test, del compuesta testado 
y 

ci subsecuente examen de 

los fluidos del cuelpo del animal tcstada. Adecuados ºstercs hidrolizables a carboxi in 

viva adecuadas incluyen Æsteres Cl-Oalcoximetii par ejemplo metoximetil, Cl-6 

dsteres alcanoli oximetil par ejomplo pivaloiloximetil, dsteres fialidul 
y 

tistores 



adicionales descritos en to patente US con No. 5,478,820, Ia coal Se incorpora aqul 

como referenda en su integridad. 

Los compuestos utilizados en esta invenojon son: 

N-t-butoxi -2(R) -[(4 fluoro-3 -metilfeni Isuffoni I)]amino-3 -metilbutiramida; 

5 N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metiIfeniIsoIfiniI)]amino-3-meIiIbutiramida; 

N-t-butoxi -2(R) -[(4-tluoro-3 -metilfenilsu Ifonil)]amino-2 -(4’ -tetrahidrop iran ii)- - 

acelamida; 

N-hi droxi-2(R)- [(4-fl uoro-3 -mclii fenilsu I fonil) ] amino-2-(4 ’ -tetrahidropiranil)-

acelamida; 

10 N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-meti I fenil sulfonil)] amino-3-(S 

ciclopropilbuliramida; y sales lämiaceutioamente aceptables, enanhiónieros, 

liastereomeros o Østeres hidrolizables in vivo 0 mezclas de dies. 



Los compuestos adicionales de esta invención Se describen en la Tabla I 

Table I 
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y sa!es fannacØuticaniente aceptabJes enantiomeros, diasteredmec&s 0 Øsleres 

hidrolizablos in vivo a menlas de ellos. 
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AiTh otros conipuestos de esta invencidn se desertion on la Table 2: 
Table 2 

EiempioJ R3 

___ - 

146 () Me 

147 Me 

148 1- i Me 

149 LNH, H 

150 Me 

151 4Me 

152 Me 

15$ Me 

10 y sales farmacºutioa’nente aceptables, enaahiómeros, diastcreonieros 0 Østeres 

Shidrolizables in vivo 0 mezolas de oflos 

Los conipuestos preferentes utilizados on esta invencion son: 
N-t-buioxi_2(R)-[(4-tluoro-3-metilfenilsolfonil)]amino-3 -medlbutirarnida; 
N-hidrox i-2(R)-ft4-fluoro-3meti Ifenil su fonhl)}ami ao-3meti Ibo liramida; 

I 



N- t-buloxi -2 (R)-R4-fluoro -3-meti Ifenil so Ifonil)}am ino-2 -(4’ -tetrahidropirani I)-

acetamida; 

N-hidoxi-2(RH(4_thoro-3 -mtliIfenImalfoniI)]arnino-2-(4 -tetrahithopi rani))- - 

acetamida; 

5 Nhidrox 1-2 (R)-[(4- flu oro-3 -metilfeni sulfoni Ujami no-3 -(5)-cic I oprop ilbutinimida: 

sales thnnaeØuticamenle aceptables, enantiatueros, diasterearnero& 0 estate 

hidrolizables in vivo 0 mezclas de dos. 

En orders a utilizar Un conipuesto de formula I 0 ma sal 

farinaceuticamente aceptable, enantiomero, diastereosnero a ester hidrolizable in vivo 

10 o merob de ell; pam si tratamiento terapØutico tie niamiferos, induyendo hunianos, 

an partclat ci tratairnoato dal intiax, o inhibiendo el factor load, es nonnalmente 

forrnolada tie acuerdo con prÆcticas fanmieCuticas estindar come ma eomposición 

La rm a C C u t ic a 

El compuesto utiliiado en h presente invencs6ninsi set 

IS administrado an una cantidad terapCuticamentc efectiva, intravenosamente, 

suijcuthneajne’ite. intrantuscu]amiente, o per cualquier otro mØtodo de loss cOTIocjdos 
� 

an Is tdcnicn fell ., rectal, oral parenteral). Una composicion farmacCutica posible 

utilizada An esta invención as ma, a coal Se realiza an ma nyección eaten! Ftc 

cortiene en,t I 
y 

50% p/p de Ios; Comp]eStos utilizadc,s en esta invencitan. 

20 Sujetos posibles para Ia administTaciCn de Ia formulacion de to 

presente i’ivención incluyen primates, hombres 
y 

otros animales particularmentc 

honibrcs 
y 

atilmafes domCsticos tales como galos, COM3OS 
y 

P&rOs. 

Los ejen,plos siguientes no iimitsntes, dados a modo de ilustracion as 

demostzativo de m presente invenciCn, quo los compuestos utilizados on esta 

25 inVenciCI, son miles pars el tratamiento del antrax e inhiben el factor letsl. 

r,acmiciores ia ttmiiDos 50Th 

� HOOT - hidroxibenzotiiazot 

DMF - diineti!formamida 

30 DIBA -liisopropi]etilainina 

TMSON 12� O-tdnietilsililhidroxilami’ia 

PYBOP - benzothzo)o1- 1-oxi-fris-pi’rolidino-fosfonio hexafluorofosfato 

TFA - Acid, trilluoroacCtico 

HPLC - cromatografia liquida de alta resoluciØn 

5 DCM - dictocometeixo 

25 



4 
EDC - 1-(l dimetilaminopropti)-3 edIcarbodurnida 

THF - ictrahidroflirano 

DIG - N,N-diisopropilcarbodiimida 

MDF - djmetilformanida 

5 DMAP - 4-dimetijaminopiridina 

NMP - 1-metil-2-pinolidinona 

EDIA - acido etilenediaminatetraacØtico 

EJEMPLO I 

C 
HO, 

N 
N 

H i 0 

I N -t-b %ox -2(R)-t(4 -fioro-3 -metiforii a%fon amino -s 

nietilbuliramida (1,8 g, 4.99 mmol) se disolvió on  75 ml de dicloro-etano anhido 

I 
corieniendo otanol (0.30 ml, S mmrl) aD C. Seraltujoô aciao coibidnco gas 

doranle 30 mm. El matraz Sc Cery con on diafragina 
y 

Is mezcla de reacción se agito 

I 
is dnzntedos; cias. Dep,Œs se cumin6 ci so%veido en Un roaVapOr th rcsiduo Se 

disolviô on metanol (1 
- 2 ml), 

y 

Se diluyª con 0CM (20 ml). Los cristales formados 

I 
so tcogieoi 

y 

so nasmi con mae OCMpara Oar, despu&s de secar a% vaclo, )-

hidroxi-2 (It) -[(4-fluoro-3 -meti Iron1 Isulfoni Ojani i no -3-metilbutiramida. FJO1 (500 

I MHZ. COjOD) 
& 

0.96 (d, MI), 0.91 (0, 31w, I .96 (m, H), 2.30 IS, 314), 3.30 (0, 114), 

20 7.16 (t, IH), 7.67 (m, IH), 7.72 (m. IR). 

I Et materia’ do parti6a pan ol tempo I at ptepalô como sigue: 

Se disolvio ID-Valina (1.39 g, 11.9 mmol) en 80 ml de dioxano/agoa 

I (I I) qne cotteuo K2CO3 (3.3 g. 24 mmoO. Una solucion do 4-Thno-3-metilfeni%-

sulfonilcloruro (10 mmol) en dioxano (4 ml) cc andiO gola a goto con buena 

25 agitaci6n. U mezcl do to c6a so a tempoatrna ambiente mantc 30 1nn. Sc 

afiadó etilaoetato (80 nil) HC1 (50 ml) IN. La capa orgnica se lavo dos veces con 

I 
act IN, 

y so exxajo con KCO1 50%, (3x 25m), Los extncos bass combinados so 

acidificaron 
y 

extrajeron con etilacotalo (80 ml). La capa orgªnica Se jay6 con 
salmera (2x), so send con Na2SO4. Et solvente Se elimitsd on no rotavar, 

y 

ci 
I 

30 residuo so trite con bexano. El st5ljdo resultante so secó porn dar doido 2(R)-ft4-

tluoro-3mtallooinm 



El aqido 2(R)-R4-Eluoro3-metiIfcnhIsuffonil)Jamino-3-rnetilbutIrico 

(2.64 a, 9.12 rnmoj) so diso]viO an 0CM (30 min sogudo do la adic&ide OIEA 

(118 ml, 2 eq.) e hidrocloniro de O-t-bulilhidroxilamina (2.3 g, 2 eq). EDC.HCI (2.1 

g,t 
.2 es.) so aadie,’pcciones tomo sido. So anaâibTnàs EDC (0.6,0.5 eq.) 

5 despus do 40 nun 
y 

a reaction so agitO durante otos 30 min, El solvente it elimind 

an xtn rotavapor a Lemperatora ambient; ye) residue so dividió eon etilacefato (SO 

ml), HG] IN (50 ml). La capa orgdnica so lavo con HCl IN, salmuera, 
y 

Se secó sabre 

N00. IN producto en breto so purifico en una columns flash eon In gradiente del 

5°/u a] 12% do etilacetalo en DCM Pam dnr ci praducto N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro"3-

10 metiifcnilsulIonil)Jamino-3-metilbuliramida coino mis espuma blanca. TLC (1:10 

eIilaceto:DCM) RfO.16. RMN (500 MHz, CD300) & 0.89 (d, 311), 0.90 (U, 3N), 

1.08 (5, 911), 1.86 (m, I H), 2.30 (d, Mi), 3.44 (d. IN), 7.18 (I, I Fl), 7.70 (m, I H), 7.77 

(m, Il). 

EJEMPLO 2 

C 

a 
H 

- w H oo 

Ejemplo 2, N-hidroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfoni])]-amino-2-

(4’-tetrahidropiraniI)-acetarnida, Sc prepare de D4’-terxahidro-piranil9licina de Ia 

misma manera que en el ojetnplo I. RMN (500 MHz, GD30D) ö: .19 (m, IN), 1.34 

20 (iii, IH), ’.40 (m. In), I .74(m, IH), I .80(m, I H), 2.32 (d, 3H), 3.3] (Dl, 2W, 3.37 (d. 

IH), 3.90 (rn 2H), 7.18 it, IH), 7.65 (In, IH), 7,72 (in, IH). 

Eempo 
3 a 144 

SLos ejemplos 3 a 144, Se encuentran on la Tabla I, so hicieron en fast sólida 3’ so 

25 iustran come sigue: 

Paso I. FuncionalizaciCn do ia resina 

I , DIEA 

3-c’ CNH2 
2) N2114IIRF 



Una solución de N-hidroxjftalimida (2.3g. 17 lImo1), OJEA (.0 ml 

17 mood) en dintorometanu (30 ml) y DMF ([5 mt atadi6 rpdamente a4.39 gde 

2-Clorotritil resina (I.’ mmoIIg cargado) on on cartucho f’jo said  La suspension de Is 

resina fun sacudida intermitentemente y dejada sobre ci based durante Ia noche. La 

5 resina se lavo Sx con DMF y luego so Into con aim solucionde 40 ml do una 

soluciOn de hjdrazina (0.5 M en ThF) durante 2 hi. tuna grail cantidad do sOlido 

blanco se fbrniO airededor do In resina. So Iavo con DMF H20(1:1)2; DMF 4x. El 

tratamiento con hidracina an ropitió una vex nÆs durante olras tres horas. La resina Se 

Iavo con DMF H20(1:1)2; DMF 4; 0CM 5x, so sec0 al vacio duraute a noche 

0 Para dar 4.53 g do Ia resina 1. La cara Cs alrededor do 1.0 mmollg par cambia do 

peso. 

Paso 2. Carga dcl aminoÆcido 
0 

Fmac-A&-OH 0 NHFmOC 
Qll�ONH2 --Qr 4 (AC

 

� 

La resina O-ancIda hidroxilanlina 1, 500 mg El .0 mmoUg caw), 

IS flue aumentado con 0CM en art cartucho fijo de carinica fmita 
y 

deseewlo. So anSiO 

una solucian do Fmoc-D-alo-isoleucina (530 mg, 1.5 ramol, 3 eq), 010 (0. 120 ml. 

0.75 nimol, 1.5 eq.) en 3 ml de DMF. El cartucho Se agito brovemonte 
y 

so dejO sobre 

In baida aurante una bore. So anadiO otra dosis de DIC (0.1)4 ml, 0.25 mmol, 0.5  

DespuØs de ota how, Ia resina so lavØ con DMF 4x, DCM 4x 
y 

so secO al vaclo 

20 durante In noche paw dar Ia resina 2. La carga aproxitnada es 0.70 imnol/g por peso 

ganado. 

Paso 3 

0 1) piperidinelDMF 
I _______ NO

 OSO  0. jr  2) A 8020 Cs 
H3) TFNDOMNU 

S 2

 

Example 25 

La resina 2, 150 mg -0.7nunot’g so cargO, Se tratO con 2 ml do 

piperidinIDM} (25%) durante 2 hr. La resina Se lava con MDF 3x, DCM 3x. Una 

25 so!ución de DMA (73 ul, 0.42 mmol,4 eq.) on THE-DCM (1:1,0.5 ml) que contiene 

DMA? (-2 mg) so atiadiO ala resina, soguida do una soluciOn do cloniro 3-

clorofenilsulfonil (66 mg, 3 eq.) en THF-DCM (0.5 ml). Despuds do 3 hr, la resina Sc 



2]]] JV 2 
lavo con DMF 3x, DCM 3x, y Se unió dos  vanes con 501, TFAIDCM (0.5 m! ) durante 

30 miii. La solucion do union combinada Sc evaporO. ye! residuc so disolvid en 

CH2C.N:H20 y so purifico en HPLC do fase reversa pare dat et Eemplo 25, N-- 

hidrnxi-2(R)-(3-clorofenulsulfoniflamino-3(S)-metilvaleiico arilida. RMN (500 MHz, 

CDOD) & 

7.50 it, Iii), 7.60(d, IH), 7.76(d, IN), 7.84 (m, IH). 

La tabla I Lsta las estractwas do los zjinclhos 3 a 144. Como St 

aprecia nor un tØcnico an Is material, los ejeinplos 4 a 144 fueron realizados, Con 

algua mo Ecno6,’, do ac’30,do eon la dticniption dol ejemplo 3. Algmios 

10 compuestos rehuiricron un paso de desproteeeian ( tratamiento eon 50% TF&DCM) 

espiØs do separaæa Ic In cosine. 

Ejemplo 145 

15 

H 00 

� HC5LSJX 

El æc do 2-(R)- [(4 -lluro-3 -metil fetfil) Sn fonil ] ami no-3 -(8)-c clopropi 

butIrico (10 mg, 31 umol) Se disolvio on DMF (0.3 ml) con HOnt (4.5 mg, 0.031 

mmcl), DMA (II ul, 0.062 mmol), O-thnietilsililhidroxilamuna (20 ul, 016 mmol). 

20 Se anadio una soluciOn de }’yEOP (20 mg, 0.038 nimol) on DMF (0.3 ml). La 

reacciOn Sc parO despuos de 30 min con CH3CN:H20 (1:1, 501, IrA) y Sc hizo pasar a 

haves as HPLC de fase reversa parC dat, despuds do Is liolilizaciOn, N.’hidroxi-2-(R)-

[(4fluro3_nietiIfeniI)sulfoniUaminO_3_(S)-oiCloprOpiIbutiraInida. RMN (500 MHz, 

CD30D) 6: -0.04 (m, IH), 0.20 (ni. tE), 0.35 (In, III), 0.41 (In, IH). 0.54 (rn, IH), 

25 0.90 (d, 3H), 1.08 (m, I H) 2.32 (ci, 3H), 3.60 (d, !H), 7J7 (t IF), 7.68 (m. Ui), 7.73 

(m, I il). MS : 331.1 (M* H). 

El material de partida para el ejenipto 145 Se prepare Como SgLC. 

So puso a retlujo mail glicolato (10.4 g, 114 mmcl), crotil alcohol 

30 (I 00mT, on exceso), en Ia preseIvia do 
KacQi 

(0.8 g) dirante I In, dushom est 

tiempo alrededor tie 10 ml del condensado Se eliniinO a travØs dcl separador Dean-

29 



Stock. Despues do diluir con hexano (100 ml), ci sÆlido Sc filtxÆ a travØs de urm 

columns corm de silica gel do costa (50 g), so lavó con 1:5 etilacetato:hexano (250 

ml). El conibinado filtrada 
y 

javado so concertos a 100 ml, 
y 

so diloyn de nuevo con 

henna (100 m]), so paso a traves de una columna do silica gel 
y 

se love. La solucion 

S Se conceffirO a �12,5 g de aceite, Ta coal se destilo al vaclo pan mar crotil glicolato: 

9.3 il (97 020 mmHg) come ims meSa do cis:ans (1:10). RMN (500 MHz, 

CDCI3) & 13 (m, 3H), 4J 5(s, 211)4.62 (d, 211), 5.6 an, 111), 5.84 (xii. IH). isOmem 

oh: 1.71 (m, 3H), el resto do los picos so Solapan con on isOmero trans. 

El crotil glicolalo do athba (9.3 g, 71 mine]) an THF (10 ml) so afiadiC 

10 ientamente o Una, solucion do LiN(TMS)2 (200 ml, ’.0 all an TUP (200 nil) a �78 C. 

DespuØs do 40 min a esta wmperatura, Se anadiO trommilsilil eloniro (25.5 ml 200 

mmcl). El bane frio as eliininO 
y 

Ia reacciOn so agitd durante Ia noche. La mezcla do 

reacciOn so conccnt’ó a �ISO nil 
y 

Se diluvo con ctilacetato (500 nil). Eslo so lsvO dos 

veces eon MCI 21g. Los lavados %eron do nuevo extraidos con mas etiiacetato. Los 

5 IS capas orgdnicas combinadas Se extrajeron con 1C2CO3 3X 5% . La solución base 

combinada as acidif]cO con PCI concetado fib. 
y 

So extrajo con etilacetato. La 

Ssolucion do etilaeothto as  la,iO con NaCl saturado, 
y 

so secO sobre Na2SO4. La 

evaporaeión del solvents 
y 

el secado of vacio din cI Æcido 2-hidroxi-3-metiipropen-4-

sconce come una mezcla do diastereómeros. El RMN (500 MHz, CD30D) pars el 

20 diastercOmero I 1(2R, 3S) 
y 

(2S, 3K)) 8: 1.02 (d, 311), 2.60 (xii, 111), 4.05 on, IN), 

5.02 (in, IN), 5.09 (xxi, IN). 5.87 (m, IH); diastereómero 2 [(2R, 3k) 
y 

(2S, 35)] 8: 

.1 l(d, 31I), 2.6 (m, IH), 4.03 (d, I H) 5.0 (rn III), 5.09 (rn IN), 5.80 (rn IH), El 

ratio diasteroomerico mediante RlvrN as airededor de 7 a I con a] diasterOmero 

come el mayor. 

25 El acido realizado arriba (8.5 g, 65 mmol) as disolvio on DMF seco 

(lOOnil) 
y 

DffiA (16 no, 91 mmol). So afiadiC metil iomro (11.7 ml, 85 mmol 

Esto Sc agitØ durantc IS or, 
y 

Sc diluyO con eti]aeolato (300 ml). so lava con HCl 0. IN 

S 
3x, salmuera 2x, se seen sobre Na2SO4. La cvaporaciOn del solvents deja ester motil 

2-hidroxi-3-meti!penten-4-enoico. IUvTh) (500 MHz, CD,OD) para diastercOmero I 

30 [(2k, 3S) 
y 

(2S, 3R)) 8: 1.02 (d, 311), 2.55 (m, In), 3.70 (5, 311), 4.04 (d, l}fl, 5.02 

(m, IN), 5.06 (xii, IN). 5.81 (xii, I Ii); diastoreOmoro 2 [(2B. 3K) 
y 

(28, 38)] 6: 1.08 (d, 

Ml), 2.58 (m, IN), 3.70 (5, 3M), 4.07 in, IN), 5.00 on In), 5.06 (Sn, IH), 5.80 (liz 

IH). 

El motil ester realizado aniba (2.9 li, 20 rnmol) se disolvió on DCM 

35 seen (100 nil) con diiodomotano (8.1 ml, 100 mmcl), 
y 

as enfrio a 0CC. So anadiO usia 



solucion de dietijzinc (loOmi, ’.0 M an hexano). E] bao Mo flue eliminado 
y 

Ia 

mezc]a se agito on nil’ógeno durante 3 digs- Una solucion de NH4Cl se afladio para 

parar a reaccion. L.a caps orgai,ica so lasso con JIGI 2x, salmoera 2x, 
y 

so secó soma 

Na1804. La evaporación dcl  solvents dejo on aceite quo contiene on 700% del producto 

moth 24iidroxi-3-cicloproplbutirato 
y 

ci 3001. del material do partida. Se usa sin mÆs 

purificac On. 

U,a siouio6n dal Østtr becxo amna tS g, 20 ThTROI), pmthna t2.O ml, 

24 mnior) an MM seco (10 ml) se afladió lentamonte a una solución agitada deTf2O 

(4.0 ml 24 mmol) on DCM (100 ml) a 0 sC. DespuØs do  id: ao °C, se aftailto agra 

10 pars parar Is reaccion. Esto luego is, lavØ con HCl (0.1 N) diluido, salmuera, 
y 

is, secO 

sabre Na2SO4 La evaporaciOn del sojvonte dio 5.3 g do tdflato co]flo on aceite. Esto 

Sc agito con NaN3 (2.4 g, 36 mind]) an DMF (80 ml) durante IS hr. La mezcla do 

reacojOn Se diluyó con etilacetato (400 ml), as lavØ con HG! diluido 3x, salmucra 2x, 

Sc secØ sabre Na2SO4 La evaporacion dcl solvente dejó 2.96 g do accite. Fl Paso a 

15 traves de ma columna flash do cromatografia silica gel, eluyondo con 5% de Øtor an 

hexano do metil 2-azido-3-cicloprophl-butirato comic Un aceito sin color. El 

diastoreomero deseado I L(2R, 3S) 
y 

(2S, 3K)] pueL]e son aisiado a trafls de ma 

HP LC preparativa do fast roversa ehsyordco can soWonte en gsadiente CH 3CN 1120. 

RMN (500 MHz, CDCI3) para el diasteroomero I ((2R, 35) y (28, 3R)] & 0.04 (m, 

20 IH), 0 1 (m, I H), 0.48 (on, 2H), 0.74 (m III), 1.09 (d, 3H), 1.35 m, IH), 3.80 (5, 

3H), 3.92 (d, I H) 

El azida aislada aniba diasteredniero [(2R. 38) 
y 

(2S, 3K)) (400 mg, 

2.2 mmci) so disolvio an MeOH (10 ml), se enfriO an un bailo do agua a 20 C. Se 

afladiO clonuro de estaæo (860 mg 4.4 mmol). Bsto so agitO duranto IS or Ala 

25 meacla de reaccion se afladia dioxano (10 mb), K,COj (I .ig 10.1 rnmol)/H20 (10 

nil). El sólido Se filtro, so lavØ con dioxano (5 ml). Al conibinado Utrado y lavado 

at ai\a66 ’ma soiti&n de 4-000To-3-melilfefliisuffonii cloruro (560 mg, 2.4 mmcl) an 

� dioxano (5 ml). Alrededor de 30 mm. DespuØs, Ia reaccion Se acidified con HCI a pH 

3, se diluyó con CH3GN:HzO. El producto se aislo a travØs do HPLC on Paso reversa 

S30 preparativa (repetidas inyocciones) a mclii 2-(4_fiuro-3-motilfenilsulfonamido)-3-

ciclopropilbutirato. Otras separaciones a tnlvØs do a columna Chiralpk AD cluyendo 

con 7°/0EVOH on hoptano dio dos enantiómcros, con  el deseado isón,ero I (2R, 35) 

eluIdo primero. RIVIN (500 MHz, MOD) & 0.01 (in, 211), 0,39 (in  21D, 0.62 (rn 

Fl), 1.01 (d, 3H), 1.19 (m, M), 2.312 (d, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.90 (d, I H). 7.18 (t, 19), 

35 7.68 (m, lB) 7.73 (rn !H). 



Ester metil 2(R)_[(4-fluro-3-metjlfeniI)su!fonil]amino-3-(S)-

ciclopropil-butirico (20 m& 0061 mmoD so disolviO an lvIeC)H (0.2 ml), seguiido de Is 

adicion de LiOH (S mg, on exceso)/H20 (0.15 ml). DespoØs Ic 2 hr Ta reacción Sc 

acidificØ can 1.5 ml de Cf{3CN:li20 (1: 1,5°/a TEA) y se cromatografid con HPLC on 

5 fase reversa para dar Æcido 2-(R)-(44Iuro-3-metilfenil-su!fonaniida)-3-(S)-

cicIopropilbutirico. RMN (500 MHz, CD,OD) & -0.0! (in, IN). 0-15 (m, IN), 0.40 

(m, 28), 0.65 (rn Iii), 1.02 (d, 311), 1.22 (m, IN), 2.31 01,38), 4-83 (d, IH), 7.16 U. 
lED. ’.69 (m. IN), 7.75 (m, III) 

TO EjempToI46 

H 

H _ç,00 

� � 

Sc –sol vi ô acido 2(R)-[(4 Fluom-3 -metilfeni )suI fonil]am ino-3(R)-

ciclopentoxilbutirico (II mg, 0.03 mmol) en DMF (200u1) con DIEA (12 ul, 0.12 

mmol), HOBt (8 mg 0-06 mmol), y TMSONH2 (10 ul, 0,08 mmol) Se anadio and 

15 soluciôn de PyBOl (31 mg. 0,06 mmoi) on DMF (100 ul). La reacciOn so pariS 

despuØs de 20 Toln con 50/1 TEA’ 810, y at produclo se aislO en HPLC an face reversa 

paid 6ar, desruŁs I’of’Iizac’on, N_11idmxi2(R)-1(4_fIuoro-3-meti1fenil)su1fonil]amino-

3(R)-ciclopentoxilbutiramida. RPTN (500 MHz, CD30D) 5: 0,97 (�1, 3H), 1,44-1,68 

cm, %H), 232 ct’, $n.p, 38). 3,61 (d, Xli), 312 (m, XH), 367 Un, 18), 1 1 Un, In), 

20 7,70 (]1, IF). 7,76 (m, IH) 

U mateal & ptrtida de% &jtmplo 146 so pieparô como thgat: 

El ester N-until-D-treonina benci! (25 g, 5.5 mmoQ, TEA (2.8 ml, 20 

mmol) cc disolvicron on 100 ml do tolneno scco a -SO °C, Una sslucvSn de sttthril 

cloruro (800 ul, 8 mmol) on tolueno (20 ml) Sc aadió on IS mm. La reacción cc 

25 tenap!ó a temperatura ambiente. Se aI%adio etilacetjito (100 ml) y Se laviS con NaCl sat 

cc seth cobra Na1SO4. El producto Se cristalizØ en MeOR (10 ml) para der bencil N-

tritiI-3(S)-metilaziidina-2(R)-carboilato. RMN (500 MHz. CDCI3) 5: 1.57 (d, 38), 

.64 (in, III), 1,95 (d, IN), 5.I5(d, J 12 Hz, IN), 5.28(d. J 12 Hz, I H), 7. I9-7.2S 

(m, 12 H), 7,33-7,36 (m, IN), 7.36-739 (m, 3H), 7.51-7.54 (in, 4H). 



Se disolvió bench N-thtil-3(S)-nietilaziridina-2(R)-carboxilato, (2.13 

g, 4.92 nimol) on 20 nil de MeOH:DCM (1:1) a 0 C, seguido par ha adicion de TFA 

(20 ml). DespuØs de agitar a temperatura ambientc durante I hr, ci exceso Ic reactivo 

y 

ci solvente Ce elinlinaron en un rotavapor (T <25 CC). H residuo so separó con 

5 DCM (50 nil) y H20 (100 ml). La base acuosa se lavo ma vez con DCM, 
y 

ci pH so 

ajustO a bÆsico con NaHCO3 Ce extrajo con ctilacetato, 
y 

Se secO sobre Na2SO4. La 

eiiniioacion del solvente dejo 650 mg de bencil 3(S)-metilazirjdina-2-carboxiIato. 

Esto se disolvió cmi DMF (15 ml) a 0 oC. Se afiadio TEA (2. I ml. 15 nmmol). seguido 

Ic floc20 (1.64 g, 7.5 nimol). I-a rcacción se agitO a tempaatura ambiente dtsrnnte Is  

10 mioche. Sc anadieron etilacotato (IOU nil) H20 (IOU ml), 
y 

iacapaorisinica as lava doe 

vecas con on tO% de Æcido citrico, aneso.  se nc6 sebre Na2$O. Elpioducto 

brow se croniatografia on una colunina flash, se eluyo Con on solvente en gradiente 

del 5%-- 105T Ekthexaiio conlemossiv 0.1% TEA, pare darbenoil N-Boc-3(S)-

metilaziridins-2(R)-carboxilato. RMN (500 MHz, CD3OD) 
& 

1.21(4, 311), .44(s, 

5 15 914), 2.2 (iii. 113), 3,21(d, 113)5.2 (q, 211), 7.30-7,38(m, SH). 

Sc disolvio bench N-Boc-(S)-metilaziddina-2(R)-caiboxiIato (50 rug, 

0.17 wood), ciclopeimtil alcohol (0.5 on, 5.5 aimed) on PCM (0.5 ml), segijido pr 

unas pocas gotas de BF3.Et20. Esto se agitO a teniperatura ambiente durantelO hi. El 

solvente as eliminØ, 
y 

ci residuo se purifmco a torsos de HPLC en fase recess. El 

20 produto recogido 
y 

tratado con 5004 TEA/DCM din bencil 2(R)amino-3(R)-

ciclopentoxilbutirato thflmoroacetato. RMN (500 MHz, CD,OD) 5: 1.28 (d, 3H), 

1.4-4.7 (m, 8 H). 3.92 (m, II!), 4.06 (d, IN), 4.14 (dq, IH), 5,26 (d, J = 12 Hz, lii), 

5.31 (4, J = 12 Hz, I H), 7.3S (iii. 3H), 7.43 (in, 213). 

Bencil 2(R)-anilao-3(R)-cictopeatoxLlbutirato ttittmorcacetato (�3 m, 

25 0.16 niniol), OIEA (174 uI 1.0 mull, DMA? (I rug) flieron dismieltos on dioxano (2 

ml), seguido lint Is atheiSu tenta de \rna so(.sciôn de 4-fio,o-3-metifeiileialfonil 

cloruro (-0.33 mmol) en dioxamio (I mi). DespuØs ic 5 mm, a reaccion se paro con 

5% TFAH2O, 
y as p’xrifico a travØs de H?LC en fase reveiaa pan daibencil 

Fiuoro-3-metilfcnil)5ulfonuljamino-3(R)-cicloperltoxilbutirato. El gmpo protector del 

5 30 bencil ester se chime medmantehiidrogenaciOn on McON:EA (I ml) con 10% Pd/C (2 

mg) durable toda Is noche para dar Æcido 2(R)-[(4-Fiuoro-3-nietilfenil)-

sul fonul] amino-3 (R)-cic I opentox ilbutIdco. 

Con aigunas modificaciones conocidas par ]as expertos on Is materia, 

his ejemplos 147 al 3 de in Tabla 2  s hicieron de acuerdo ccii el ejeniplo 145. 
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4 
Ensayo pays Is detenoinacian de Ia inhibiciOn del factor letal 

El siguiente ensayo so describe en Cummings of al., PNAS May 14, 

2002, vol  99, no. IC, pÆgina 6603-6606 
y 

solicitud PCT IJS03/05552, solicitada of 

2/21i2003 (solicitod ree patente EBU1J No. 60/359,707, solicitada 2/25/2002), 

5 incorporada aqul come referenda an is integridad, Sc usa Para detemiinar Is 

itthibicion del factor letal despuØs de reaccionar con on compuesto qua Se cree qua as 

on jnhjbidor del factor letal. 

Los compuestos lithibidores del factor letal pueden ser usados tainbien 

para at estudjo de, Is actividad del factor tetul, 
y 

esto.s conipuestos inhibidores ttenn 

10 propiedados fammcologicas adecoadas quo pueden 5cr utilizadas Para awder al 

tratamiento 
y 

prevenciOn del active. Las propiedades farmacológicas apropiadas 

inctttyea ef’caeia, aremba(varms, 
y 

a’sse’wia de e(Łctos seounthcio iMeeados. 

Un screening a gran escala de inhibidores del factor lend made 5cr 

osado Pam Ia criba of un gran nilmero de compuestos quit identitiquen aquellO qua 

5 
afecta a Is a0widim del factor lelni. Uui screenig a grarl esca1a se facilita meiante este 

� ensayo que Sc autornatiza 3t Se utiliza an bajos niveles de enzima purificada. 

Medida de Ia Activid4 

Los
 substrates del factor letal puaden 5cr utilizados on metodos de 

medida de a actividad del factor letal del Bacillus authoress 
y 

of efecto de an 

20 compoesto tie tal actividad. Tales mØtodos implican Is incubación de on substrata del 

factor local descrito aqul con el factor letal its Bacillus anthracis utilizando on medio 

do incubación deride  cI factor lets1 Barn//us anihractc as active, 
y 

puede incluir Is 

presencia de in compuesto qua Os testado, El anclaje del substrate poetic set detectado 

conic una medida tie la actividad del factor letal de Bacillus anthracis 0 del efecto de 

25 an compuesto an It actividad del factor etal. La medida poetic 5cr cuantitativa 

aoalitativa, El ensayo de union de a enzima del factor letal lC50 results de Its; 

compuestos de la invención en Un range de IS aM o menos. Especificamente of ICSO 

. Pam 
N-hidroxi2(R)-[(4-fIuoro-3-metilfenilsulfoni!)Iamino-3-metiIbutiramida 

y 

30 N-hidroxi -2(R)-[(4-fluoro-3 -mcdl Len i I sW foal l)]amino-2-(4 ’-tetsahidopiranil) - 

acetamida son 0.13 uM y 0.06 oM respectivaniente. 
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REIVINDICAC JO? E S 

1. Un comptiesto de fOnnula I: 

0 

0 
HON)IJLs,R1 

H 
R 0 0 

o ma Sal faniiacØuticamente aceptable del misino; en doSe, 

20 

It’ es in gnlpo fenil, opcona1mente sustft’ido con I a 3 gifipos delta; 

ta es seleccionado del grupo conformado per alquilCi-C6 y halogeno; y, 

R es un grupo tetrahidropiranil o piperidil. 

2. Un compuesto segün a reivindicacion I, donde R’ es Un gnipo fonil sustituido 

con I a 3 grupos escogidos entre halOgeno, metil, etil, propil y butil. 

3. Un compuesto segün a reivindicación I, ci cual es seleccionado del grupo de 

25 compucstos quc CS proporcionado en a table I: 

Tabla I 

� 

30 HO)tNZR1 

35 
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Ejemplo 
# R It’ 

64 

74 

’S 

60 

ci los 

130 

sales farmacÆuticamente aceptables Ic los mismos. 

5 4. Un compuesto de acoerdo conk reivindicaciôR I, el cual Cs: 

N -hidrox i-2(R)- [(4-fluoro-3 -metilfeni Isul fbnil)]amino-2-(4 -tetiahidropiranil)-

acetamida, y sales farniaceuticamente aceptables del misma 

10 5. Una coniposiciOii que comprende on compuesto o una rnezcla de compuesto; Ic 

acucrdo con la reivindicación 1, y on txanspoaador faimaceuticamente aceptable. 

I. 
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SUPERINTENDENCIA OF INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RadicacIon No. 04110236. 

Ciasificacion Internacional (IPC): A611C1/1 8; A61 1i C0ID309104; 
A61 K3111 B; A61 1i A61 K35/O0; A61P1100; A61 P1/12; 461P31104; A61P43100. 

Concepto Teenico No. 3255 

Patente do InvenciOn Z parents de Modelo do Utihdad 
o 

Via National 

Vie PCT (fase national) z Cap. I F1Cap. II 

Na. Sol. Internacional PCT/US2003/1 01382 

SFecha do Presentacian Internal. 23/05/2003 

Como resultado del examen definitive, realizado con fundamento en el artloulo 48 
de Is Decision 486 de Is ComisiOn de Is Comunidad Andina, Se Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciÆn: Folios: 90 a 123 come Se radico inicialmente 

1.2. Rervindicaciones: Folios: 124 a 141 come Se radicó inicialmente 
5, Folios 294- 295 modifloacion de teens Octubre 

24 do 2008. 

IS Prionidad: 29 de Mayo do 2002,LJS,60I383.996 

IS 1 .4 Respuesta    Folios: 252 a 295. 

2. AnÆlisis do Is Prioridad 
Sc acepta Ia provided dado qua cumple con los requisites establecidos. 

3. Objeto de Is invencion: 

Titulo de Ia solicitLid: COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX E 
INHIBIDORES DEL FACTOR FETAL. 

El objeto do 18 presents solicitud de patente de invencian consists an presentar 
compuestos denivados de formula (I) y una cornposicion quo los contiene. 

ReivindicaciOn 1: Un compuesto S la formula general (I) 

HONA N.R1 

I-I 
II p00 



El problems planteado an asia solicitud as Ia necesidad do corupuestos Ut(es Para ci 
tratanijento de desordenes 0 enfermedades asociadas a Thfecciones bacteriales, 
mediados p0; metaloproteasas y una composiciOn qua [Os contrene. 

Para solucionar este problems teonico Is soliojiud an estLjdio proporciona derivations de 
a fOrmula (I) y use conlposiciOn qua los contiene. 

La invencion so catalogO seg0n Is Clasificacion Internacional do Patentee (IPC.) 
como: A61 K3111 8 A61 K31/00  C070309104; A611(31118; A61K31/351; A61 K35100; 
ASIPI/OG; A61 P1/12; A6lP1IO4; A61P43/OO. 

4. De Ia solicitud de Patente 

4.1. DescripciOn (articulo 28 D. 486) 

La descripoiOn si cumple con el requisite do clarEdad 0 corliprension de acuerdo al 
art. 28 cIa Is DecisiOn 466. 

4 . Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

S Las reivindicaciones si cuniplen con el requisite do definioian, claridad, concision 
sustento por la descripciOn do acuerdo al all  30 de Is DecisiOn 485. 

S. Unidad do invenciórl (artloulo 25 D 486) 
La soticitud an estudlo at cumple con el requisite do unidad do invenciOn. 

6. Noes una invencion (artioulo 15 D486 literal a)-f)) (segun causal) 
La reivindicaciOn Si as una invencion. 

7. ExcepciOn ala patentabilidad (artioulo 20 D486 literal a)-d) 
La irtvenctOn reivindicada Si es patentable. 

S. Roivindicaciones relativas a un use o a un segundo use (articulos 14 y 21 

$ 
D 486) 
La materia de Is reivindicaciOn noes do use. 

0. Determinacion del Estado de Is Tecnica 

Fecha de presentaoiOn de Is solicitud prioritaria: 29 do Mayo de 2002 

Una vez consultadas as bases do dates con quo cLienta Is oticina y las otras 
tuentes utilizadas para determinar el eatado de Is tØcnico no Be encontro 
docuniento alguno relaciorlado cone] objeto do Is solicitud. 

10. Respuesta a Jos argumentos del solicitant,; 

El solicitante arguments quo realizo las modificaciones an cuanto a olaridad an el 
capitulo descriptive y reivindicaciones. Asi mismo envia un nuevo capitulo 
reivindioatorio acorde a las modificaciones de olaridad bechas par este despacho. 

For In anterior, esta oficiria considers quo luego del estudio del nuevo capItulo 
reivindicatoria (reivindicaciones 1-5, folios 294- 295), led argunientos y las 
rnoditicaciones realizadas per el solicitante con reapecto a Is derided do Is 
solicitud dan respuesta a las abservaciones quo Se hebian generado an el afioio 
09878 do Agosto 01 de 2008. 
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11. AnaIIsis tie paenIabiIidad (segün requisite) (artIculo 14 D486) 

11 1  Novadad (articujo 16 0486) 

Dc acuerdo con ci numeral 9, no so encontrÆ dentro del estado de Is Monica, 
documento alguno quo evidenciara Is existericia de la material reivindicada, per Ic 
tarito Is sojicitud as novedosa do acuerdo a In estipulado en ci art. 16 do (a 
DecisiOn 486 de Is Comisiori de Is Coniunidad Andina. 

11.2 Niv&_inventivo (afteulolS D486) 

Dc acuerdo con el numeral 9, no as encontro dentro del estado do Is tecnioa, 
documento a!guno qua atcte el nieI rwenti\io, do Is materia reMndicada, per to 
torte Ia solicitud tiene nivel inventive de accede a Ic estipulado an el art, lade Ia 
DecisiOn 486 de la Comisian de Is Comunidad Andina. 

11.3 Aplicaci6n industrial (articujol9 D486) 

La presents solicitud do invencian ci done Aplicacian Industrial. 

$ 
12. Conclusion: 

En consecuencia y per todo to expuesto aritariormenfe, as reconilenda Conceder 
Jos rejvjndjcaojorjes 1-6 (folios: 294-295). 

Bogota, DC., 

CONCEPTOTECNICON0. 3265�F EXAMINJ DOR TECNlC0 1 
I Cadigo No. 202078 
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