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Un compuesto de la férmula:

“"\{ﬁiﬁl%"‘:ﬁtf“’“\@wm -

o de la férmula:

"-"{TIT ) ,..\T,LN%

en donde los sustituyentes tienen diferentes significados,

Util como un producto farmacéutico.

* ok ok o W

es
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CEFALOSPORINAS

La presente invencién se refiere a cefalosporinas.
En un aspecto, la presente invencién proporciona un

compuesto de la férmula:

~TT

o de la férmula:

A
IﬁN.‘<f*1[/jlll’N:J:rr:;:]\\’, \T’J::r’«’gh\T:::Equﬂd=_N.“
0 .- ; B
COoR, R,

en donde:

/"\I.J\ro“\@—mu—m .

Wes CH 6 N,

Ry es hidroxilo, alcoxilo{(de 1 a 6 A4&tomos de
carbono), halo-alcoxilo(de 1 a 6 atomos de carbono), hidroxi-
carbonil-alcoxilo{de 1 a 6 &tomos de carbono), 6 alcoxilo{de
l a 6 &tomos de carbono)-carbonil-alcoxilo(de 1 a 6 atomos de
carbono),

. Rz es hidrégeno o una fraccidén de éster,

R3 es hidrégeno, alquilo{de 1 a 6 4&tomos de

carbono), alquenilo{de 2 a 6 Atomos de carbono), 6

cicloalquilo{de 3 a 8 &tomos de carbono),
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Ry es hidrégenoc o alquilo{de 1 a 6 A&tomos de

\\[:::] es ciclohexilo o fenilo,

Rs y Rg, 1independientemente uno del otro, son

carbono),

hidrégeno; alquilo(de 1 a 6 4tomos de carbono); alquenilo(de
2 a 6 Atomos de carbono); arilo{de 6 a 18 &tomos de carbono)-
carbonilo; alquilo{de 1 a 6 Atomos de carbono)-carbonilo;
ariloxilo(de 6 a 18 &tomos de carbono)-alquilo{de 1 a 4
dtomos de carbono)-carbonilo; alquilo(de 1 a 6 &tomos de
carbono)-carbonil-arilo{de 6 a 18 4&Atomos de carbono)-
carbonilo; heterociclil-alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono)-
carbonilo, en donde heterociclilo comprende 5 6 6 miembros
del anillo, y de 1 a 4 heterocdtomos seleccionados a partir de
N, O, 6 S; alquilo{de 1 a 6 Atomos de carbono)-sulfonilo, o
arilo(de 6 a 18 Atomos de carbono)-sulfonilo,

X es NH, O, S, 6 N-Rg, en donde Ry es alquilo(de 1 a
6 é&4tomos de carbono) o cicloalquilo(de 3 a B8 Atomos de
carbono),

Yes O6S, vy

n y m, independientemente uno del otro, son 0 &6 1.

En un compuesto de 1la férmula IA & 1IB, de
preferencia: .

W.r er R3r Rh n, m, y
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\\[:::] son como se definen anteriormente,

Rz es hidrégeno,

Rs Yy Rs, 1independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono); alquenilo(de
2 a 6 Atomos de carbono):; arilo(de 6 a 18 &tomos de carbono)-
carbonilo; en donde arilo estid opcionalmente sustituido por
alquilo(de 1 a 4 adtomos de carbono)-carboniloxilo;
ariloxilo(de 6 a 18 Atomos de carbono)-alquilo(de 1 a ¢4
dtomoas de carbono)}-carbonilo; heterociclil-alquilo(de 1 a 6
dtomos de carbono)-carbonilo, en donde heterociclilo
comprende 5 6 6 miembros del anillo, y de 1 a 4 heteroadtomos
seleccionados a partir de N, O, 6 S; arilo(de 6 a 18 Atomos
de carbono)-sulfonilo, en donde arilo est& opcionalmente
sustituido por amino o alquilo{de 1 a 4 atomos de carbono)-
carbonil-amino;

X es NH, O, S, 6 N-Rg, en donde Ry es alquilo(de 1 a

6 dtomos de carbono) o un grupo de la férmula:
O™
=N
[
en donde Ry y Ryp tienen el significado de Rs y Rg
definidos anteriormente, e
Y es S.

En un compuesto de la férmula IA & 1IB, de

preferencian=0ym=0, n=1ym=1, 6n=1ym-=0.
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En un compuesto de 1la fébrmula IA ¢ IB, cada
sustituyente definido individual puede ser un sustituyente
preferido, por ejemplo, independientemente unos de otros
sustituyentes definidos.

En otro aspecto, la presente invenciébn proporciona
un compuesto de la férmula IA 6 IB, en donde:

Wes CH & N,

Ry es hidroxilo, metoxilo, fluorometoxilo, o
(hidroxicarbonil) (dimetil)metoxilo,

Rz es hidrégeno,

Ry es hidrégeno; alquilo{de 1 a 4 atomos de
carbono), por ejemplo metilo o etilo; alilo o ciclopropilo,

Ry es hidrégeno o alquilo(de 1 a 4 Atomos de

carbono), por ejemplo metilo,

\\[:::] es ciclohexilo, por ejemplo, y el grupo

- {CH2)n-NRsRs esta en la posiciébn orto, meta, & para,

Rs v Rs, independientemente uno del otro, son:

- hidrdgeno;

- alquilo{de 1 a 3 A&tomos de carbono), por
ejemplo metilo, etilo, isopropilo, o propilco normal;

- alilo;

- alquilo(de 1 a 4 atomos de carbono)-carbonilo,
por ejemplo metilcarbonilo;

- fenilcarbonilo, en donde fenilo estéd
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opcionalmente sustituido por alquilo{de 1 a 4 &tomos de
carbono)-carboniloxilo, por ejemplo metilcarboniloxilo;

- feniloximetilcarbonilo:;

- fenilsulfonilo, en donde fenilo esta
sustituido por amino o alquilo{de 1 a 4 atomos de carbono)-
carbonilamino, por ejemplo metilcarbonilamino; o

- heterociclilo que comprende 5 miembros del
anillo y 1 heterodtomo seleccionado a partir de N, 0, 6 S,
por ejemplo en donde heterociclilo es un heterociclilo
aromidtico, por ejemplo tiofenilo, tal como tiofenil-alquilo
(de 1 a 4 dtomos de carbono-carbonilo, por ejemplo tiofenil-
metil-carbonilo;

X es NH, NCH3, NCH(CH3)2, O, S, ¢ cicloalquilo(de 3
a B Atomos de carbono) sustituido por amino, tal como
ciclohexilo sustituido por amino, por ejemplo en la posicién
para,

nes 0, mes 0,

Yes S, y

Rg es alquilo(de 1 a 4 &4tomos de carbono), por
ejemplo metilo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la férmula IA, en donde:

W es N 6 CH,

R1 es hidroxile o fluorometoxilo,

R2, Ry, Rs, Yy Rg son hidrégeno,
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R3; es alquilo{(de 1 a 4 Atomos de carbono), por

ejemplo metilo,

\® es ciclohexilo, por ejemplo, y el grupo

- (CHz2)n-NRsRg €st4 en la posicién orto, meta, 6 para,

X es NH,

neslymesl,

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la férmula IA, en donde:

W es N,

R es fluorometoxilo,

R2, R4, Rs, ¥ Rg son hidrégeno,

Ry es alquilo{(de 1 a 4 atomos de carbono), por

ejemplo metilo,

\G_ es fenilo, por ejemplo, y el grupo

- (CH2) n~NRsRg esta en la posicibn meta,

X es NH,

nes 1l ymes 0.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la fé6rmula IA, en donde:

W es N 6 CH,

Ry es hidroxilo o fluorometoxilo,

R2, R4, Rs, ¥ Rg son hidrégeno,

Ry es alquilo(de 1 a 4 A&atomos de carbono), por
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ejemplo metilo,

\@ es fenilo, por ejemplo, y el grupo

- (CH2) n-NRsR¢ estd en la posicién meta 6 para,

X es NH,

neslymesl.

En otro aspecto, la presente invencidédn proporciona
un compuesto de la férmula IA, en donde:

W es N,

R; es fluorometoxilo,

Rz es hidrégeno o una fraccién de éster,

Ry es alquilo{de 1 a 4 atomos de carbono), por
ejemplo metilo,

Rs, Rs, Y Rg son hidrégeno,

\G es ciclohexilo, por ejemplo, y el grupo

- (CH2)n—-NRsRg estd en la posicién para,
X es NH,
nes 0ymesO0.
En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula:

Wﬁﬁfr TJ‘V’O )
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por ejemplo, en la forma de un clorhidrato.

Una fraccién de éster, como se utiliza en la
presente, incluye alquilo; por ejemplo alquilo insustituido o
alquilo sustituido, por ejemplo por arilo, tal como bencilo,
alcoxibencilo, tal como 4-metoxibencilo, alcoxilo, tal como
metoximetilo; alquiloxicarboniloxilo; alquilo; alcoxilo, tal
como gliciloxilo, fenilgliciloxilo, por ejemplo gliciloxi-
metilo, fenilgliciloximetilo; heterociclilo, por ejemplo 5-
metil-2-oxo-1, 3-dioxclen-4-ilo; indanilo, ftalidilo, alcoxi-
carboniloxilo, y fracciones de éster que formen, con el grupo
CO0™, un éster fisioldgicamente hidrolizable y aceptable, por
ejemplo, tal como los grupos éster que sSe sepa que son
hidrolizables en el campo de 1las cefalosporinas. Por
consiguiente, un compuesto de la férmula I puede estar en la
forma de un éster fisioldédgicamente hidrolizable y aceptable.
Los ésteres fisiolébgicamente hidrolizables y aceptables, como
se utilizan en la presente, significan un éster en donde el
grupo COO” estd esterificado y que es hidrolizable bajo
condiciones fisiolégicas, para dar un 4cido que por si mismo
sea fisiolédgicamente tolerable en las dosificaciones que se
vayan a administrar. Por consiguiente, se va a entender que
el término define las formas de profarmacos regulares. Una
fraccién de éster puede ser de preferencia un grupo que sea
facilmente hidrolizable bajo condiciones fisioclégicas. Estos

ésteres se pueden administrar de preferencia oralmente. Se



10

15

20

25

: S

puede indicar la administracién parenteral si el éster por si
mismo es un compuesto activo, o, si se presenta la hidrélisis
en la sangre.

Si no se define de otra manera en la presente,
arilo incluye arilo(de 6 a 18 &tomos de carbono), por ejemplo
fenilo. Cualesquiera grupos pueden estar insustituidos o
sustituidoes una o mids veces, por ejemplo por grupos
convencionales en la quimica de la cefalosporina.

Los compuestos proporcionados por la presente
invenciétn son designados posteriormente en la presente como
“compuestos de (acuerdo con) la presente invencién”. Un
compuesto de la presente invencién incluye un compuesto en
cualquier forma, por ejemplo en forma libre, en la forma de
una sal, en la forma de un solvato, y en la forma de una sal
y un solvato.

En otro aspecto, la presente invencliédn proporciona
un compuesto de la presente invencién en la forma de una sal.

Estas sales incluyen, de preferencia, sales
farmacéuticamente aceptables, aunque se incluyen sales
farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo para propésitos
de preparacién / aislamiento / purificacién.

Una sal de un compuesto de la presente invencién
incluye sales de metales, sales de adicién de acido, sales de
amina, y sales internas, y sales cuaternarias, donde sea

posible. Las sales de metales incluyen, por ejemplo, sales
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alcalinas o alcalinotérreas, de preferencia sales de sodio o
de potasio; las sales de adicién de acido incluyen las sales
de un compuesto de la férmula I con un A&cido, por ejemplo
acido hidrogen-fumarico, acido fumarico, &acido naftalin-1,5-
sulfénico, 4&acido clorhidrico, &cido deuteroclérico; de
preferencia acido clorhidrico.

Las sales de amina incluyen, por ejemplo, sales de
trialquilamina, procaina, dibencilamina, y bencilamina, por

ejemplo el grupo amina unido al anillo de la férmula:

\\[:::] en un compuesto de la férmula IA 6 IB, puede estar

positivamente cargado, por ejemplc en la forma de un grupo
NH3*, NHzRs*, NHzR¢*, 6 NRsR¢R;', en donde Rs y Rg son como se
definen anteriormente, con la excepcién de hidrégeno, de
preferencia R; y R son alquilo(de 1 a 4 Atomos de carbono); y
R; es alquilo(de 1 a 4 Atomos de carbono), por ejemplo
metilo, més preferiblemente Rs, Rg, y Ry son metilo; con un
contra-ion negativamente cargado, por ejemplo seleccionado a
partir de los contra-iones convencionales, tales como
hidroxilo, haldégeno, por ejemplo cloruro. Un compuesto de la
presente invencién en la forma de una sal incluye un
compuesto de la presente invencién en la forma de:

- una sal con un Aacido,

- una sal con una amina,

- una sal de metal,
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- una sal con mids de un Acido, por ejemplo en la
forma de un clorhidrato, y adicionalmente en la forma de un
yodhidrato, y

- una sal con un Acido y adicionalmente en 1la
forma de una sal de amina, por ejemplo una sal de tri-alquilo
(de 1 a 4 atomos de carbono)-amonio, tal como una sal de
trimetilamonio y adicionalmente un clorhidrato,

de preferencia, una sal con uno o dos acidos, una
sal con una amina, o una sal con una amina y adicionalmente
con un acido.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la presente invencién en la forma de una sal,
el cual es un compuesto de la férmula Iga, incluyendo un

compuesto de la férmula:

‘ﬂfﬁ%ﬁr“@w >~

o0 de la férmula:

g
~TY :
AN A ST
® bon Ak CHI—NRRR, By

en donde:
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@ r wr R'.ll RZI R!' Rdr R.'H Rﬁr Ra: xl Yr m, Y

n, son como se definen anteriormente,

Ry es alquilc{de 1 a 4 atomos de carbono), por
ejemplo metilo, y

AN~ es un contra-ion negativamente cargado, por
ejemplo seleccionado a partir de contra-iones convencionales,
tales como hidroxilo, haluro, por ejemplo cloruro.

De preferencia, un compuesto de la férmula Igan, es
un compuesto de la férmula TAga..

En un compuesto de la férmula Isa., por ejemplo un
compuesto de la férmula IAg,;, de preferencia:

- W es N,

- R; es halo-alcoxilco(de 1 a 6 Atomos de
carbono), por ejemplo -OCH;F,

- Rz y Ry son hidrégeno,

- R; es hidrégeno o alquilo(de 1 a 4 &atomos de

carbono), por ejemplo metilo,

- \\[:::] es ciclohexilo,

- Rs, Re; ¥ R7, independientemente uno del otro,
son alqullo(de 1 a 4 atomos de carbono), por ejemplo metilo,

- X es NH o N-alquilo{(de 1 a 4 atomos de
carbono),

- nymson0, y

(%
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- AN" es haluro, por ejemplo cloruro.

Un compuesto de la presente invencién en forma
libre, se puede convertir en un compuesto correspondiente en
la forma de una sal; y viceversa.

Un compuesto de la presente invencién puede existir
en la forma de isémeros y mezclas de los mismos; por ejemplo
isémeros Opticos, diaestereoisdémeros, conformadores cis /
trans, isdémeros geométricos. Un compuesto de la presente
invencién, por ejemplo, puede contener adtomos de carbono
asimétricos y, por lo tanto, puede existir en la forma de
enantiémeros o diaestereoisémeros y mezclas de los mismos,
por ejemplo racematos. Cualquier atomo de carbono asimétrico
puede estar presente en la configuracién (R), (S), 6 (R,S),
de preferencia en la configuracién (R) &6 (S).

Por ejemplo, el grupo R; unido al grupo imino en un
compuesto de la férmula I, puede estar en la configquracién
sin (2) 6 anti (E), y de preferencia estd en la configuracién
sin.

Por ejemplo, si

\\I:::] es ciclohexilo, los grupos =-NRs- y (CHz)y—

NRsRg- unidos a él1, pueden estar en la configuracién cis o en
la configuracién trans.
Las mezclas isoméricas se pueden separar segin sea

apropiado, por ejemplo de acuerdo con, por ejemplo de una
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manera analoga a, un método convencional, para obtener
isémeros puros. La presente invencién incluye un compuesto de
la presente invencién en cualquier forma isomérica y en
cualquier mezcla isomérica.

La presente invencién también incluye tautémeros de
un compuesto de la férmula I, en donde puedan existir

tautémeros. Por ejemplo, el grupo:

A

! 1

R, R,

en un compuesto de la férmula IA, en donde Ry y/o Ry es/son
hidrégeno, estd4d en un equilibrio quimico con uno de 1los

siguientes grupos, dependiendo del significado de R3 y Ry:

~ \h/’ ‘\ﬁfr:T/’

R,

La presente invencién incluye un compuesto de la
presente invencién en cualquier forma tautomérica.

Cualquier compuesto mencionado en la presente, por
ejemplo un compuesto de la presente invencién, se puede
preparar segin sea apropiado, por ejemplo de acuerdo con, tal
como de una manera andaloga a, un método convencional, o como
se da a conocer en la presente.

En otro aspecto, la presente invenciédn proporciona

un proceso para la produccidén de un compuesto de la férmula
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IA 6 IB, el cual comprende hacer reaccionar un compuestc de

AR
i
HN~ 7
COOR,

en donde R;, Rz, y W son como se definen

la f6rmula:

anteriormente, con un compuesto de la férmula:

I
E' L m—wnm VA

.R.
HN AC
z' (CHy)Z—NRR, VB
@ + X, Y, Ra, Rey Rs, Rg, Re, nm, Yy m, Son

como se definen anteriormente, y aislar un compuesto de la

en donde:

férmula IA & IB obtenido a partir de la mezcla de reaccién.
En un intermediario de la fé6rmula III o de 1ia
férmula IVA 6 IVB (materiales de partida), 1los grupos
funcionales, si estan presentes, pueden estar opcionalmente
en forma protegida o en la forma de una sal, si estd presente

un grupo formador de sal. Los grupos protectores,
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opcionalmente presentes, se pueden remover en una etapa
apropiada, por ejemplo de acuerdo con, por ejemplo de una
manera andloga a, un método convencional.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un intermediario en 1la produccién de un compuesto de la
férmula IA 6 IB, cuyo intermediario es un compuesto de la
férmula IVA 6 IVB como se define anteriormente.

Los compuestos de la férmula IVA 6 IVB se designan
en la presente como “Intermediarios de (acuerdo con) 1la
presente invencidén”. Los intermediarios de la presente
invencién, por ejemplo tal como se especifican y se obtienen
de acuerdo con los Ejemplos (Ejemplos A a N), son Gtiles en
la produccién de los compuestos de las férmulas IA y IB. Los
intermediarios de la férmula IVA 6 IVB incluyen a los
intermediarios en forma de base libre, por ejemplo, y en la
forma de una sal, y/u opcionalmente en la forma de un
solvente, © en la forma de una sal y un solvente, de
preferencia en la forma de una sal.

Un compuesto de la férmula IA 6 IB asi obtenido, se
puede convertir en otro compuesto de la férmula IA 6 1IB,
respectivamente, por ejemplo un compuesto de la férmula IA 6
IB en donde Rz es hidrégeno, se puede convertir en un
compuesto de la férmula IA 6 IB en donde R; sea una fraccién
de éster, por ejemplo, o un compuesto de la f&érmula IA 6 IB

obtenido en forma libre, se puede convertir en una sal de un
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compuesto de la férmula IA 6 IB, y viceversa. Un compuesto de
la férmula IA 6 IB se puede aislar a partir de la mezcla de
reacciédn segin sea apropiado, por ejemplo de una manera
andloga a un método convencional.

La reaccién anterior es una reaccién de
condensacidén de nucledéfilos que contienen N con un carbonilo,
y se puede llevar a cabo como sea apropiado, por ejemplo de
acuerdo con, por ejemplo de una manera andloga a, un método
convencional.

Los intermediarios (materiales de partida) de la
férmula IIT y de la férmula IVA 6 IVB, son conocidos o se
pueden preparar segin sea apropiado, por ejemplo de una
manera analega a, un método convencional, o© como Sse
especifica.

Cualquier compuesto descrito en la presente, por
ejemplo un compuesto de 1la presente invencidén, y los
intermediarios de las férmulas III, IVA, y IVB, se pueden
preparar como sea apropiado, por ejemplo de acuerdo con, por
ejemplo de una manera andloga a, un método convencional, por
ejemplo, o como se especifica en la presente.

Los compuestos de la presente invencién, por
ejemplo incluyendo un compuesto de la férmula IA 6 1IB,
exhiben actividad farmacolégica, por ejemplo aparte de una
baja toxicidad, y por consiguiente, son Gtiles como productos

farmacéuticos. Por ejemplo, los compuestos de la presente
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invencién exhiben una actividad antimicrobiana, por ejemplo

antibacteriana, contra, por ejemplo, bacterias gram-negativas

gt

y gram-positivas, por ejemplo bacteria§ gram-negativas, tales
como Escherichia, por ejemplo Escherichia coli, Enterobacter,
por ejemplo Enterobacter cloacae y Enterobacter faecalis,
Enterococcus, por ejemplo Enterococcus faecalis, Klebsiella,
por ejemplo Klebsiella pneumoniae y Klebsiella edwardii,
Streptococcus, por ejemplo Streptococcus pneumoniae 'y
Streptococcus  pyogenes, y Pseudomonas, por ejemplo
Pseudomonas aeruginosa, por ejemplo, Yy bacterias gram-
positivas, tales como Staphylococcus, por ejemplo
Staphylococcus aureus,

- in vitro en la Prueba de Dilucién en Agar de
acuerdo con el National Commitee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) (Comité Nacional para Estandares de
Laboratorios Clinicos) 1993, Documento M7-A3, Volumen 13,
Numero 25 "Methods for dilution Antimicrobial Susceptibilaity
Tests for Bacteria that Grow Aerobically -~ Third Edation,
Approved Standard", y Documento M11-A3 para bacterias
anaerdbicas, en una concentracién de aproximadamente 0 001 a
aproximadamente 50 microgramos/mililaitro (MIC), por ejemplo,
utilizando cepas que incluyen Staphylococcus aureus (ATCC
29213 Y ATCC 9144), Enterococcus faecalis (ATCC
29212), Haemophilus influenza (NTCC 49247 y NCTC 11931),
Escherichia coli (ATCC 25922 y ATCC 35218), Klebsiella
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pneumoniae (ATCC 11228); Klebsiella edwardsii (ATCC 10B896); e

- in vivo en el modelo de septicemia de ratén,
de acuerdo con la descripcién del método Numero 159 A-5
aprobado por las Autoridades de Salud Austriacas (MA 58,
Namero 2968/95 del 12 de octubre de 1995), por ejemplo,
cuando se administran en dosificaciones de aproximadamente
0.05 a 50 miligramos/kilogramo de peso corporal, tales como
valores EDs; de aproximadamente 0.1 a 50 miligramos/kilogramo
de peso corporal. Por ejemplo, en ese modelo, los ratones se
infectan con una ED 95% de Staphylococcus aureus (ATCC 4995),
Streptococcus pyogenes (ATCC 29218B), Escherichia coli, y se
tratan a las 1 y 4 horas después de la infeccién. Los valores
EDsp después de la administracién subcutdnea con un compuesto
de la presente invencién, se calculan mediante el andlisis
Probit de las dosificaciones administradas de los compuestos.
La actividad se determina por los nimeros de animales
sobrevivientes por grupo de @8 ratones por unidad de
dosificacién en el dia 5 después de la infeccibdn. Se obtienen
los valores EDsp de los compuestos de la presente invencibén en
el intervalo desde aproximadamente 0.2 hasta 50 miligramos/
kilogramo de peso corporal.

Los compuestos de la invencién muestran un espectro

de actividad global sorprendente. Por ejemplo, se ha

. determinado que la MIC {microgramos/mililitro) del compuesto

del Ejemplo 1 contra, por ejemplo, Staphylococcus aureus
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(MSSA) es de aproximadamente 0.05 a 0.2; contra Streptococcus
pneumoniae es de aproximadamente 0.0125; contra Klebsiella es
de 0.0125 a 0.8. De una manera sorprendente, el compuesto del
Ejemplo 1 también muestra actividad contra Pseudomonas
aeruginosa.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un compuesto de la presente invencién para utilizarse como un
producto farmacéutico, de ©preferencia como un agente
antimicrobiano, tal como un antibiético.

En otro aspecto, la presente invenciédn proporciona
el uso de un compuesto de la presente invencién para 1la
fabricacién de un medicamento, por ejemplc una composicién
farmacéutica, para el tratamiento de enfermedades
microbianas, por ejemplo las enfermedades medladas por
bacterias, tales como Escherichia, Enterobacter,
Enterococcus, Klebsiella, Streptococcus, Staphylococcus y
Pseudomonas.

Para uso farmacéutico, un compuesto de la presente
invencién incluye unoc o mds, de preferencia un compuesto de
la presente invencidén, por ejemplo una combinacidén de dos o
mis compuestos de la presente invencién.

El compuesto del Ejemplo 1 es un compuesto
preferido de la presente invencién. Por ejemplo, se ha
determinado que la MIC (microgramos/mililitro) del compuesto

del Ejemplce 1 contra, por ejemplo, Klebsiella pneumoniae, es
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de aproximadamente 0.0125. Por consiguiente, se indica que
para el tratamiento de enfermedades microbianas, por ejemplo
enfermedades bacterianas, los compuestos de 1la presente
invencién se pueden administrar a mamiferos superiores, por
ejemplo seres humanos, mediante modos de administracién
similares en dosificaciones similares que se utilizan
convencionalmente con cefotaxim.

En un aspecto adicional, 1la presente invencibn
proporciona un método de tratamiento de enfermedades
microbianas, por ejemplo que son mediadas por bacterlas, por
ejemplo las enfermedades mediadas por bacterias tales como
Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella,
Streptococcus, Staphylococcus y Pseudomonas, cuyo tratamiento
comprende administrar a un sujeto que necesite dicho
tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencién; por ejemplo en la forma de una
composicién farmacéutica.

Tratamiento incluye tratamiento y profilaxis.

Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar en 1la forma de wuna sal farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo una sal de adicién de &cido o una sal
de metal; o en forma libre; opcionalmente en la forma de un
solvato. Los compuestos de la presente invencién en la forma
de una sal, exhiben el mismo orden de actividad que los

compuestos de la presente invencién en forma 1libre;
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opcionalmente en la forma de un solvato.

Para este tratamiento, la dosificacién apropiada,
por supuesto, variard dependiendo, por ejemplo, de la
naturaleza quimica y de los datos farmacocinéticos de un
compuesto de la presente invencién empleado, del huésped
individual, del modo de administracién, y de la naturaleza y
severidad de las condiciones que se estén tratando. Sin
embargo, en general, para obtener resultados satisfactorios
en mamiferos superiores, por ejemplo en seres humanos, una
dosificacién diaria indicada estd en el intervalo de
aproximadamente 0.1 gramos a aproximadamente 2.0 gramos, de
un compuesto de 1la presente invencién; convenientemente
administrados, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia.

Un compuesto de la presente invencién se puede
administrar mediante cualquier via convencional, por ejemplo
enteralmente, per ejemplo incluyende la administracién nasal,
bucal, rectal, oral; parenteralmente, por ejemplo incluyendo
la administracién intravenosa, intramuscular, subcuténea; o
tépicamente, por ejemplo incluyende 1la administracién
epicutdnea, intranasal, intratraqueal; por ejemplo en la
forma de tabletas recubiertas o© no recubiertas, céapsulas,
soluciones o suspensiones inyectables, por ejemplo en la
forma de ampolletas, frascos, en la forma de cremas, geles,

pastas, polvo de inhalador, espumas, tinturas, barras
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labiales, gotas, rocios, o en la forma de supositorios.

Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar en 1la forma de wuna sal farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo una sal de adicién de &cido, una sal
de amina o de metal; o en forma libre; opcionalmente en la
forma de un solvato.

Un compuesto de la presente invencién se puede
utilizar para tratamiento farmacéutico de acuerdo con 1la
presente invencién, socle o en combinacién con uno o més
agentes farmacéuticamente activos adicionales. Estos otros
agentes incluyen, por ejemplo, otros antibiéticos.

Las combinaciones incluyen combinaciones fijas, en
donde dos o mas agentes farmacéuticamente activos estén en la
misma formulacibén; estuches, en donde dos o méAs agentes
farmacéuticamente actives en formulaciones separadas se
vendan en el mismo paquete, por ejemplo con instrucciones
para su co-administracién; y combinaciones libres en donde
los agentes farmacéuticamente activos se empaquen por
separado, pero se dan instrucciones para su administracién
simultdnea o en secuencia.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencién en asociacién con cuando menos un
excipiente farmacéutico, por ejemplo un vehiculo y/o

diluyente apropiado, por ejemplo incluyendo rellenos,
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aglutinantes, desintegrantes, acondicionadores de flujo,
lubricantes, azQcares Yy edulcorantes, fragancias,

conservadores, estabilizantes, agentes humectantes y/o

"emulsionantes, solubilizantes, sales para regular la presién

osmética y/o regquladores del pH, por ejemplo que comprendan
ademas otro agente farmacéuticamente activo.

Estas composiciones se pueden fabricar de acuerdo
con, por ejemplo de una manera analoga a, un método
convencional, por ejemplo mediante procesos de mezcla,
granulacién, recubrimiento, disolucién o liofilizacién. Las
formas de dosificacién unitaria pueden contener, por ejemplo,
de aproximadamente 0.5 miligramos a aproximadamente 2,000
miligramos, tal como de 1 miligramo a aproximadamente 500
miligramos.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula:

H#—E;WH_NQ 2 ﬁ=N—z:n:L—<? ‘:: 'z

en donde:

We2 es CH 6 N,

Rijpz es hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo{(de 1 a 6
dtomos de carboneo), halo-alcoxilo(de 1 a 6 &atomos de

carbono), hidroxi-carbonil-alcoxllo{(de 1 a €6 A&tomos de
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carbono), 6 alquiloxilo{(de 1 a 6 Atomos de carbono)-carbonil-
alcoxilo(de 1 a 6 dtomos de carbono),

Rzp2 €8 hidrégeno o una fracciédn de éster,

Rapz es hidrégeno, alquilo{de 1 a 6 4atomos de
carbono), alilo, 6 cicloalquilo{de 1 a 6 a&tomos de carbono),

Ryp2 €3 hidrégeno o metilo,

Rsp2, Rep2, Y Rip2, independientemente unos de otros,
son hidrégeno: alquilo(de 1 a 6 A&atomos de carbono),
alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono)-carbonile, aril-
carbonilo, aril-alquilo(de 1 a 6 Aatomos de <carbono)-
carbonilo, heteroaril-alquilo(de 1 a 6 &Atomos de carbono)-
carbonilo, alquilo{(de 1 a 6 &tomos de carbono)-sulfonilo,
aril-sulfonilo, o aril-alquilo(de 1 a 6 Atomos de carbono)-
sulfonilo, o falta Rupz, Y N'-RspRepaR7pz & N-RspzRee2 pueden
estar en la posicién o, m, 6 p, ¥y

Xp2 @8 N-Rgpz, O, S, O-Regpz & S-Rgp2, en donde Rge: €8
hidrégeno, alquilo(de 1 a 6 &tomos de carbono), cicloalquilo
(de 1 a 6 Atomos de carbono, o amino-cicloalquilo(de 1 a 6
dtomos de carbeno).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula:

P s -
H.N—E}:.. ll_"o)_ -N_T_il:T  ~Ren

Ry R
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en donde:

Wpz es CH 6 N,

Rips es hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo{(de 1 a 6
dtomos de carbono), halo—algoxilo(de 1 a 6 atomos de
carbono), hidroxi-carbonil-alcoxilo{de 1 a 6 Atomos de
carbono), 6 alquiloxilo(de 1 a 6 Atomos de carbono)-carbonil-
alcoxilo{(de 1 a 6 4tomos de carbono),

Rzpa es hidrégeno o una fracciédn de éster,

R3ps3 es hidrégeno, alquilo(de 1 a 6 &tomos de
carbono), alilo, 6 cicloalquilo(de 1 a 6 4tomos de carbono),

Repz 8 hidrégeno o metilo,

Rsp3 Y Repa, independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo(de 1 a 6 aAtomos de carbono), alquilo(de 1
a 6 Aatomos de carbono)-carbonilo, aril-carbonilo, aril-
alquilo(de 1 a 6 Aatomos de carbono)-carbonilo, heteroaril-
alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono)-carbonilo, alquilo{(de 1 a
6 Atomos de carbono)-sulfonilo, aril-sulfonilo, o aril-
alquilo(de 1 a 6 4&tomos de carbono)-sulfonilo, y

Xp3 s N-Rgpa, O, S, O-Rgpz 6 S-Rgpa, en donde Rgp3; €8
hidrégeno, alquilo{de 1 a 6 atomos de carbono), cicloalquilo
(de 3 a 8 atomos de carbono, o amino-cicloalquilo(de 3 a 8

atomos de carbono).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula:
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en donde:

Weqa €8s CH 6 N,

Rips €8 hidrégeno u O-Rips’,

Rips’ es hidrégeno, alquilo(de 1 a 6 Aatomos de
carbono}, halo-alquilo{de 1 a 6 Atomos de carbono), o
hidroxi-carbonil-alquilo(de 1 a 6 Atomos de carbono),

R2ps €8 hidrégeno o una fraccidén de éster,

Rips es hidrégeno, alquilo(de 1 a 2 A&tomos de
carbono), alilo, o cicloalquilo(de 3 a 8 Atomos de carbono),

Reps es3 hidrégeno o alquilo{(de 1 a 2 &tomos de
carbono),

Rsps ¥ Reps, independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo(de 1 a 6 &tomos de carbono), alquilo(de 1
a 6 Aatomos de carbono)-carboniloxilo, aril-carboniloxilo,
alquilo(de 1 a 6 &tomos de carbono)-sulfonilo, aril-
sulfonilo,

Xpq e3 NH, oxigeno o azufre, y el grupo CHzNRspsReps

puede estar en la posicién o, m, 6 p.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula:
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en donde:

Wes es CH 6 N,

Rips €8s hidrégeno u O-Rjps’,

Rips’ es hidrégeno, alquilo(de 1 a 6 4tomos de
carbono), halo-alquilo{(de 1 a 6 Aatomos de carbono), o
hidroxi-carbonil-alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono),

Rzps 8 hidrégeno o una fraccién de éster,

Rips es hidrégeno, alquilo{(de 1 a 2 A&tomos de
carbono), alilo, o cicloalquilo{de 3 a 8 atomos de carbono),

Rsps €83 hidrégeno o alquilo{(de 1 a 2 &tomos de
carbono),

Reps Yy Rgps, independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo(de 1 a 6 adtomos de carbono), alquilo(de 1
a 6 Atomos de carbono)-carboniloxilo, aril-carboniloxilo,
alquilo{(de 1 a 6 A&tomos de carbono)-sulfonilo, o aril-
sulfonilo, y

Xp5 es NH' o, 6 S-

En otro aspecto, la presente invencién proporciona

un compuesto de la férmula:
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en donde:

Wes €3 CH 6 N,

Rips €3 hidrégeno u O-Ripg’

Rip¢’ es hidrégeno, alquilo(de 1 a 6 A&tomos de
carbono), halo-alquilo(de 1 a 6 &tomos de -carbono), o
hidroxi-carbonil-alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono),

R2ps €8 hidrégeno o una fraccién de éster,

Rips ©es hidrédégeno, alquilo(de 1 a 2 Aatomos de
carbono), alilo, o cicloalquilo{(de 3 a 8 Atomos de carbono),

Rsps €8 hidrégeno o alquilo(de 1 a 2 Atomos de
carbono),

Rspe Y Reps, independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono), alquilo(de 1
a 6 atomos de carbono)-carboniloxilo, aril-carboniloxilo,
alquilo(de 1 a 6 &tomos de carbono)-sulfonilo, aril-
sulfonilo, y

Xps €8 NH, O, 6 S.

En los siguientes ejemplos, todas las temperaturas

estdn en grados Celsius {(°C) y no est&n corregidas. Las H-
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RMN se determinan a 200 MHz y en DMSO-dg, a menos gque se den

de otra manera.

Se utilizan las sigquientes abreviaturas:

AcCN acetonitrilo
BOC terbutoxicarbonilo
DMA N,N-dimetilacetamida
EtAc acetato de etilo
EtOH etanol
EJ Ejemplo
MeOH metanol
TA temperatura ambiente
TFA dcido trifluoroacético
!jenpls 1
Acido {(B) [[1-trans- {4-amino-ciclohexilamino) -iminomatil] -

meatilhidrasono]metil}-7-{[ (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-(2) -
{flurometoxi-imino) —acetil]amino)}-3-cefem-4-carboxilico.

a) Derivado de bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-

aminociclohexil) -3-metil-quanidina.

Se ponen a reflujo 35 gramos del derivado de
bencilideno de la S-metil-2-metil-isotiosemicarbazida en 1la
forma de un clorhidrato, y 32.79 gramos de trans-1,4-diamino-

ciclohexano en 300 mililitros de MeOH. La mezcla obtenida se
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agita a temperatura ambiente, se filtra el precipitado
formado, y 8se evapora el solvente. El residuo de la
evaporacié4n obtenido se trata con 217.5 mililitros de HCl 2M,
y el precipitado formado se filtra, se lava, y se seca. El
volumen del filtrado obtenido se lleva hasta aproximadamente
150 mililitros, y el precipitado formado se filtra, se lava,
Y se seca. Los precipitados combinados secos se recristalizan
a partir de H;0, y se obtiene el derivado de bencilideno de
la 3-amino-l-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-guanidina en

la forma de un monoclorhidrato.

b) 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-

guanidina.

A partir de una mezcla de 24.74 gramos del derivado
de bencilideno de la 3-amino-l-(trans-4-aminociclohexil)-3-
metil-guanidina en la forma de un monoclorhidrato, en 79.9
mililitros de HC1l 2M, se destila el benzaldehido, y se
evapora el solvente de la mezcla restante. Se obtiene la 3-
amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-guanidina en la

forma de un diclorhidrato.

c) Acido 3-{(E) [[l1-trans-~{4d-amino—-ciclohexilamino) -

iminometil]-metilhidrazonolmetil}-7-{[ (5—amino-

(1,2,4]tiadiazol-3-il)-(2)-{fluorometoxi-imino) -

acetil]amino}-3-cefem-4-carboxilico.
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Se agregan 2.78 gramos de amida del 4&cido N-
(1,4, 5a,6-tetrahidro-3-hidroxi-1, 7-dioxo-3H, 7TH-azeto (2, 1-b)
furo(3,4-d) (1,3)-tiazin-6-il)-2-(5—amino-1,2,4-tiadiazol-3-
i1)-(2)-2- (fluorometoxi-imino)acético, a una mezcla de 2
gramos de 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-
guanidina en la forma de un diclorhidrato, en 3.4 mililitros
de HCl 2M y 6.1 mililitros de N,N-dimetilacetamida, y 1la
suspensién obtenida se agita a temperatura ambiente. La
mezcla obtenida se vierte en AcCN con agitacién. El
precipitado formade se filtra, se lava, y se seca. Se obtiene
el acido 3-{(E)[[l~trans(4-amino-ciclohexilamino) iminometil]-
metilhidrazono]metil}-7-{[ (5-amino-1,2, 4-tiadiazol-3-il)-(Z)-
(flucrometoxi-imino)-acetil]amino}-cefem-4-carboxilico en 1la

forma de un triclorhidrato.

d) Acido 3—{(E) [[1-trans— (4—amino-ciclohexilamino) -

iminometil]-metilhidrazono]lmetil}-7-{[ (5-amino-

l,2,4~-tiadiazol-3-il)-(Z)-(fluorometoxli-imino) -

acetil)amino}-3-cefem-4-carboxilico.

Se disuelven 10 gramos del acido 3—-{(E)[[l-trans{4-
amino-ciclohexilamino)iminometil]-metilhidrazono]metil}-7-
{[{5-amlno-1,2,4~-tiadiazol-3-il)-(2) - (fluorometoxi-imino} -
acetil]amino}-3~-cefem-4-carboxilico en la forma de un
triclorhidrato, en 42 mililitros de H;0, y se someten a

cromatografia (LiChroprep RP'®, Merck, tamafio de grano de 40 a
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63 micras). Las fracciones que contienen el producto deseado
en la forma de un monoclorhidrato se combinan y opcionalmente
se liofilizan. Se obtiene el &cido 3-{(E)[[l-trans(4-amino-
ciclohexilamino) iminometil] -metilhidrazono)metil}-7-{[ (5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-1il1)-(2)~-(fluorometoxi-imino)-acetil] -
amine}-3-cefem-4-carboxilico en la forma de un clorhidrato.
'H-RMN: 1.30 - 1.70, m, 4H, CCHz; 1.80 - 2.10, m, 4H, CCHj;
2.88 - 3.10, m, 1H, NCH; 3.32, s, 3H, NCHs; 3.42 - 3.70, m,
2H, 1H a partir de SCH; y 1H a partir de NCH; 4.25, parte del
cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.28B, d, J = 5 Hz, 1lH, B-
lactama; 5.79, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.75, dd, J = 5 Hz y 8
Hz, 1H, B-lactama; 8.10, s, 1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H,
NH.

De una manera analoga al método descrito en los
Ejemplos 1lc¢) y 1d) (opcionalmente se lleva a cabo 1la
purificacién mediante cromatografia}, se obtienen los

compuestos de la férmula:

ERAO

en donde X, W, Ri, Ri, Rs, Rs, Rg, Y Ry son como se
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definen en la Tabla 1 mis adelante. “P” en la Tabla 1, indica
la posicidén del grupo -NRsR¢ en el anillo de ciclohexilo (o =
orto, m = meta, y p = para). Ry solamente estda presente
cuando el compuesto esta en la forma de una sal de amonio. En
los compuestcs de los Ejemplos 2, 20, 22, 27, 30, y 32, el
grupo -NRq- y el grupo N-Rs-Rg unido al anillo de ciclohexilo,
estdn en la configuracién cis, y en todos los demds ejemplos
en la configuracidén trans. Los compuestos de los Ejemplos 1 a
43 se obtienen en la forma de un clorhidrato, y los de los
Ejemplos 10, 12, y 18 adicionalmente en la forma de un
cloruro de trimetilamonio, es decir, el grupo NRsRg es un

grupo N'RsR¢R; Cl-.

TABLA 1
EI|W Ry R Re Re Re X
T| N -OCHF Ch | H H H NH | p
2| N “OCHF Cty H H H NH [p
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B[ W Ry R | R | Re | B | X [P
28| N “OCHyF CH, | H H H NCHy |p
2 N OCHF | H H H NH | p
0| N -OCHF H CHs H H NCH, [p
31| N <OCHF H CHy H H | NCH | P
2N -OCH,F CHy | Cth H H NCH; | p
EJL - OCHF S | H | alio H NH [p
M| N OCHF | O | W | ailo | allo | ™ |P
38| N -OCHF “CHy H i H | i-propil-| p

i-propilo imino
3| N “-OCH;F CH, H |[i-propie] H NH p
ST| N “OCH;F CHs | H etilo H NH [p
E I “OCHyF CH, | H efilo | etlo | NH | p
(3| N OCHSF CH, H |n-propilq H NH )
40 | N -OCH,F éHu H n-propiltf n NH |p

propilo
AN “OCH;F CH, H CH, H NH
42| N -OCHF H CH, H H “NH
AN OCHF CH, | CHy H H NH |p
Ejemplo 44

Acido 3-{(E)[[l-trans-(4-acetilamino-ciclohexilamino)-imino-
metil] -metilhidrazono]metil)-7-{[ (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3~-
il) = (Z) - (fluorometoxi-iminc) -acetil] amino}~3-cafem-4~-
carboxilico.

Se agregan 0.6395 gramos de N,O0-bis-(trimetil-
8ilil)-acetamida a una suspensién de 0.2579 gramos de acido
3-{(E) [[1-trans-(4-amino-ciclohexilamino)-iminometil]-metil-
hidrazono]metil}-7-{[ (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-i1)-(2Z)-

(fluorometoxi-imino)-acetil]amino}-3-cefem-4-carboxilico en
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la forma de un triclorhidrato en 20 mililitros de AcCN. A la
solucién obtenida se le agregan 0.026 mililitros de cloruro
de acetilo, la mezcla obtenida se agita y se trata con 0.115
mililitros de Hz;0. Se forma un precipitado, se filtra y se
seca. Se obtiene el 4acido 3-{(E)[[l-trans-(4-acetilamino-
ciclohexilamino)-imino-metil]-metilhidrazono]metil}-7-{2(5-
amino-[(1,2,4)-tiadiazol-3-11)-2-[(2) -fluorometoxi-imino] -
acetilamino}-cefem-4-carboxilico en la forma de un
diclorhidrato.
'H-RMN: 1.10 - 1.68, m, 4H, CCHp; 1.72 - 2.00, m, 7H, 4H a
partir de CCH; y 3H a partir de CH3; 3.32, s, 3H, NCH3; 3.40 -
3.70, m, 3H, 2H a partir de NCH y 1lH a partir de SCHz; 4.56,
parte del cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.27, d, J = 5
Hz, 1H, B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.94, dd, J
= 5 Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 8.09, s, 1H, CH=N; 9.85, d, J =
8 Hz, 1H, NH.

De una manera andloga al métode descrito en el
Ejemplo 44, pero utilizando 1los materiales de partida
apropiados (intermediarios), se obtienen los compuestos de la

férmula:

A O
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en donde R; es como se define en la siguiente Tabla
2. Los datos de caracterizacién de H-RMN de los compuestos
de los Ejemplos 45 a 49 también se indican en la Tabla 2. Los
compuestos de los Ejemplos 45 a 49 se obtienen en la forma de

un clorhidrato.

TABLA 2

EJ Rs 15 -RMN

45 o 1.32 - 1.72, m, 4H, CCH;; 1.80 -
2.12, m, 4H, CCHz; 3.33, s, 3H, NCHj;
3.40 - 3.90, m, 3H, 2H a partir de
NCH y 1H a partir de SCHz; 4.59,
parte del cuarteto AB, J = 18 Hz,
1H, SCHz; 5.28, d, J = 5 Hz, 1lH, B-
lactama; 5.79, d, J = 55 Hz, 2H,
CHzF; 5.95, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H,
B-lactama; 7.32 - 7.58, m, 3H, H-
aromatico; 7.70 - 7.90, m, 2H, H-
aromdtico; 8.10, s, 1H, CH=N; 9.86,
d, J =8 Hz, 1H, NH.

46 1.25 - 1.70, m, 4H, CCHz; 1.75 -
2-08, m' 4H' CCHZ; 2-18' S' 3H' CHB;
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3.30, s, 3H, NCHy; 3.48 - 3.80, m,
3H, 2H a partir de NCH y 1H a partir
de SCHz; 4.54, parte del cuarteto AB,
J = 18 Hz, 1lH, SCHz; 5.28, d, J = 5
Hz, 1H, B-lactama; 5.79, d, J = 55
Hz, 2H, CHzF; 5.96, dd, J = 5 Hz y 8
Hz, 1H, B-lactama; 7.08 - 7.60, m,
44, H~-arcmAtico; 8.08, s, 1lH, CH=N;

9.86, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

47

1.28 - 1.68, m, 4H, CCHy; 1.75 -
2.02, m, 4H, CCHz; 3.31, s, 3H, NCHj3;
3.48 - 3.75, m, 3H, 2H a partir de
NCH y 1H a partir de SCH;; 4.20,
parte del cuarteto AB, J = 18 Hz,
1H, SCHz; 4.50, s, 2H, NCHz; 5.11, d,
J = 5 Hz, 1H, RB-lactama; 5.66, dd, J
= 5 Hz y 8 Hz, 1H, BR-lactama; 5.78,
d, J = 55 Hz, 2H, CH2F; 6.82 - 7. 02,
m, 3H, H-aromatico; 7.22 - 7.40, mn,
2H, H-aromi&tico; 8.08, s, 1lH, CH=N;

9.75, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

48

1.15 - 1.55, m, 4H, CCHz; 1.58 -
1.90, m, 4H, CCHp; 2.05, s, 3H, CHj;
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2.75 - 3.05, m, 1lH, NCH; 3.25, s,
3H, NCH3; 3.32 - 3.68, m, 2H, 1lH a
partir de NCH y 1H a partir de SCHa;
4.50, parte del cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCH;; 5.28, d, J = 5 Hz, 1H,
B-lactama; 5.77, d, J = 55 Hz, 2H,
CHzF; 5.96, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H,
B-lactama; 7.65 - 7.90, m, 4H, H~-
aromatico; 8.05, s, 1H, CH=N; 9.84,
d, J =8 Hz, 1 H.

49

1.15 - 1.68, m, 4H, CCHp; 1l.72 -
2.05, m, 4H, CCHz; 3.25 - 3.72, m,
8H, 3H a partir de NCH3;, 2H a partir
de NCH, 2H a partir de NCH, y 1lH a
partir de SCHz; 4.20, parte del
cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHj;
5.12, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama;
5.70, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, B-
lactama; 5.76, d, J = 55 Hz, 2H,
CHpF; 6.80 - 7.00, m, 2H, tiofenil-H;
7.30 - 7.40, m, 1H, tiofenil-H;
8.08, s, 1H, CH=N; 9.76, d, J = 8
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Ejemplo 50

Acido  3-({(E) [[(trans-4-aminociclchexilimino)metilticmetil]-
metilhidrazono]metil}-7-{[(5-amino-1,2,4-tiadiaxzol-3-il) - (Z) -
(fluorometoxi-imino) ~acatil]amino}-3-cefem-4-carboxilico.

a) Acido 3-{(E)[[trans-4-((1,1-dimetiletoxi)carbonil)-

aminociclohexilimino)metiltiometil] -metil-

hidrazono]metil}-7-{[ (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-

il)-(Z)-{fluorometoxi-imino)-acetil]jamino}-3-cefem—~

4-carboxilico.

Una solucién de 0.103 gramos de terbutiléster del
acido [trans-4-(3-amino-2,3-dimetil-isotioureido)ciclohexil]-
carbmico en 2.5 mililitros de N,N-dimetilacetamida, se
agrega a una solucién de 0.144 gramos de amida del &cido N-
(1,4, 5a,6-tetrahidro-3-hidroxi-1, 7~dioxo-3H, TH~azeto(2,1-b) -
furo(3,4-d) (1,3)-tiazin-6-il)-2-(5-amino-1,2, 4~tiadiazol-3-
i1)-(2)-2-(fluorometoxi-imino)acético en 0.5 mililitros de
N,N-dimetilacetamida; la mezcla obtenida se agita, y se
agregan 0,165 mililitros de HCl 2N. La mezcla obtenida se
agita a temperatura ambiente, se vierte sobre ter-butil-
metil-éter, y se agita a temperatura ambiente. Se forma un
precipitado y se filtra, se lava, y se seca. Se obtiene el
dcido 3-{(E) [[trans-4-((]1,1-dimetiletoxi)carbonil)-amino-
ciclohexilimino)metiltiometil]-metil~hidrazono)metil}-7-{[(5-
amino-1,2,4-tiadiazol-3-il)-(2) - (fluorometoxi-imino)-acetil] -

amino}-3-cefem-4-carboxilico en la forma de un clorhidrato.
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b) Acido 3-{(E) [[ {trans-4-aminociclohexilimino)

metiltiometil]metilhidrazono]metil}-7-{[ (5-amino-

1,2,4-tiadiazol~3-il)=-(2)~{fluorometoxi-imino) -

acetil]amino}-3-cefem-4-carboxilico.

Se agregan 2 mililitros de Acido trifluorcacético a
una suspensién enfriada de 0.235 gramos de acido 3-
{(E} [[trans-4-((1,1-dimetiletoxi)carbonil)-amino~ciclohexil-
imino)metiltiometil]-metil-hidrazono]lmetil}-7-{[ (5-amino-
1,2,4-tiadiazol-3-il)-(2Z)-(fluorometoxi-imino)-acetil}amino}-
3-cefem-4-carboxilico en la forma de un clorhidrato en 2
mililitros de CH;Cl; a 0°C. Se agita la solucién obtenida, y
se evapora el solvente. El residuo de la evaporacidn obtenido
se trata con Hy0, y se filtra el precipitado formado. El
filtrado obtenido se 1liofiliza, y el residuo de 1la
liofilizacién obtenido se trata con H;O y HC1l 2N. La solucién
obtenida se somete a cromatografia (LiChroprep RP'%), y se
combinan las fracciones que contienen al compuesto deseado y
se liofilizan. Se obtiene el 4&cido 3-{(E)[[(trans-4-
aminociclohexilimino)metiltiometil]-metil-hidrazono]metil}-7-
{[(5-amino-1,2, 4-tiadiazol-3-1il1l)~(2)~-{fluorometoxi-imino) -
acetil]amino}-3-cefem-4-carboxilico en la forma de un
clorhidrato.
'H-RMN: 1.30 - 1.78, m, 4H, CCHp; 1.88 - 2.12, m, 4H, CCHy;
2.64, s, 3H, SCHy; 2.90 - 3.18, m, 1H, NCH; 3.52 - 3.72, m,
4H, 3H a partir de NCH; y 1H a partir de SCHz; 3.88 - 4.12, m,
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1H, NCH; 4.32, parte del cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHy;
5.30, d, J = 5 Hz, 1lH, BA-lactama; 5.77, d, J = 55 Hz, 2H,
CH,F; 5.98, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H, R-lactama; 8.38, s, 1H,
CH=N; 9.88, d, J = 8 Hz, 1lH, NH,

Ejemplo 51
Acido 3-{(E)[[1-(3-{aminometil}ciclohexilmetil)-iminometil]-
metilhidrazono]metil}-7-{[(5-amino-1,2,4-tiadiaxzol-3-il)-(Z) -
(fluorometoxi-imino) —acetil]aminc)}-3-cefem-4-carboxilico (en
la forma de un clorhidrato).

Se obtiene de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 1, pero utilizando los. materiales de partida
apropiados.
lH-RMN: 0.40 - 1.92, m, 10H, 8H a partir de CCH; y 2H a partir
de CCH; 2.58 - 2.85, m, 2H, NCH;; 3.05 - 3.28, m, 2H, NCHy;
3.34, s, 3H, NCH3; 3.50 y 4.59, cuarteto AB, J = 18 Hz, 2H,
SCHz; 5.28, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz,
2H, CHzF; 5.95, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 8.10, s,
1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1,
pero utilizando 1los materiales de ©partida apropiados
(intermediarios), se obtienen los compuestos de la férmula
IA, en donde W es N, R es hidrdgeno, Rz es metilo, Rs, Rs, ¥y

Rg son hidrégeno, n =1, m = 1,
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\\[:::] es ciclohexilo, y Ri es como se describe en la

siguiente Tabla 3. “P” en la Tabla 3 indica la posicién del
grupo -(CH2)n—NRsR¢ en el anillo de ciclohexilo (m = meta y p
= para). En el compuesto del Ejemplo 52, el grupo -NR4- y el
grupo -(CHz)p-NRsRg, unidos al anillo de ciclohexilo, estédn en
la configuracién cis, y en todos los demas ejemplos estén en
la configuracién trans. En la Tabla 3 también se indican los
datos de caracterizacién de 'H-RMN de los compuestos de los
Ejemplos 52 a 54. Los compuestos de los Ejemplos 52 a 54 se

obtienen en la forma de un clorhidrato.

TABLA 3
BEJ R; /P 1-RMN
52 CHaF 0.50 - 2.08, m, 8H a partir de CCHz; 2.55
m - 2.90, m, 2H, NCHp; 3.00 - 3.38, m, 2H,

NCHz; 3.34, s, 3H, NCHis; 3.49 y 4.59,
cuarteto AB, J = 18 Hz, 2H, SCH;; 5.28, d,
J =5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.77, d, J = 55
Hz, 2H, CHgF; 5.96, dd, J = 5 Hz y B Hz,
1H, B-lactama; 8.10, s, 1H, CH=N; 9.84,
d, J =8 Hz, 1H, NH.
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53

CHzF

0.70 - 1.10, m, 4H, CCHz; 1.40 - 1.90, m,
6H, 4H a partir de CCHz y 2H a partir de
CCH; 2.58 - 2.75, m, 2H, NCHz; 3.10 -
3.30, m, 2H, NCHz; 3.34, s, 3H, NCH;3; 3.50
y 4.60, cuarteto AB, J = 18 Hz, 2H, SCHa;
5.28, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.77,
d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.94, dd, J = 5 Hz
y 8 Hz, 1H, B-lactama; 8.09, s, 1H, CH=N;
9.84, d, J = 8 Hz, 1lH, NH.

54

OH

0.70 - 1.12, m, 4H, CCHz; 1.40 - 1.92, m,
6H, 4H a partir de CCHz y 2H a partir de
CCH; 2.56 - 2.78, m, 2H, NCH;; 3.08 -
3.30, m, 2H, NCHz; 3.34, s, 3H, NCHy; 3.55
y 4.57, cuarteto AB, J = 18 Hz, 2H, SCHz:
5.14, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.72,
dd, J =5 Hz y B Hz, 1H, B-lactama; 6.66,
s, 1lH, CH-tiazol; 7.14, b, 2H, NH; 8.11,
s, 1H, CH=N; 9.82, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1,

pero utilizando los materiales de partida apropiados, se

obtienen los compuestos de los Ejemplos 55 a 58:
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Ejemplo 55

Acido 3~{(B) [[1-(3-amincbencilamino) -iminometil] -metil-
hidrazono] -metil}-7-{[(5-amino-1,2,4-tiadiaxol-3-il) - (E) -
(£luorometoxi-imino) —acetil] ~amino}-3-cefem-4-carboxilico (en
la forma de un clorhidrato).

'H-RMN: 3.38, s, 3H, NCHj; 3.52, parte del cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCHz; 4.50 - 4.75, m, 3H, 2H a partir de NCH; y 1H a
partir de SCHz; 5.29, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.76, d, J

= 55 Hz, 2H, CHF; 5.95, dd, J 5 Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama;
7.25 - 7.60, m, 4H, H-aromatico; 8.17, s, 1H, CH=N; 9.75, d,
J = 8 Hz, 1H, NH.

Ejemplo 56

Acido 3-{(E)[[1-(3-aminometil)bencilamino]-iminometil]-metil-
hidrazono] -metil}-7-{[ (5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-il) - (Z) -
(fluorometoxi-imino) ~acetil] ~amino}-3-cefem-4-carboxilico {(en
la forma de un clorhidrato).

14-RMN: 3.41, 8, 3H, NCH3; 3.52, parte del cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCH2; 3.88 - 4.12, m, 2H, NCHp; 4.40 - 4.80, m, 3H, 2H
a partir de NCHz y 1H a partir de SCH; 5.28, d, J = 5 Hz, 1H,
B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.96, dd, J =5 Hz y
8 Hz, 1H, B-lactama; 7.22 - 7.58, m, 4H, H aromético; 8.14,
s, 1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

Ejemplo 57

Compuesto de la férmula IA en la forma de un clorhidrato, en

donde:
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\\[:::] es fenilo, X es NH, R; es OH, Ri, Rz, Ry, Rs, Rg son

H, n =1, m = 1, y el grupo -(CHz2)x-NRsRg en el anillo de
fenilo estd en la posicibén para.

lH-RMN: 3.38, s, 3H, NCHj; 3.52, parte del cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCHz; 3.90 - 4.12, m, 2H, NCHz; 4.50 - 4.80, m, 3H, 2H
a partir de NCH; y 1H a partir de SCHz; 5.28B, d, J = 5 Hz, 1H,
f-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CHaF; 5.96, dd, J = 5 Hz y
8 Hz, 1H, B-lactama; 7.28 - 7.60, m, 4H, H aromAtico; 8.14,
s, 1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

Ejemplo 58
Compuesto de la férmula IA en la forma de un clorhidrato, en

donde:

@ es fenilo, X es NH, R; es OH, R3 es CHjy; Rz, R4, Rs,

Rg son H, n =1, m = 1, y el grupo -(CHz)o,-NRsRg en el anillo
de fenilo estd en la posicidn para.

'H-RMN: 3.37, s, 3H, NCHiy; 3.57, parte del cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCHz; 3.90 - 4.10, m, 2H, NCH; 4.45 - 4,75, m, 3H, 2H
a partir de NCH; y 1H a partir de SCHz; 5.15, d, J = 5 Hz, 1H,
B-lactama; 5.74, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, B-lactama; 6.88, s,
1H, CH-tiazol; 7.20 - 7.55, m, 4H, H aromitico; 8.15, s, 1H,
CH=N; 9.78, d, J = B Hz, 1H, NH.
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INTERMEDIARIOS
Ejemplo A
3-amino-l1l-(trans-4-aminociclohexil) -guanidina.

a) Terbutiléster del A&cido [trans-4-(3-etoxicarbonil-

tioureido)ciclohexil]carbamico.

A una solucién de 1.10 gramos de terbutiléster del
dcido (4-amino-ciclohexil)-carbamico en 25 mililitros de
EtAc, se le agregan 0.58 mililitros de isotiocianato de
etoxicarbonilo, y la mezcla obtenida se agita a temperatura
ambiente.

El precipitado formado se filtra y se lava con
dietiléter.

Se obtiene el terbutiléster del Aacido [trans-4-(3-

etoxicarbonil-tioureido)ciclohexil]carbmico.

b) Terbutiléster del &cide (trans-4-tioureido-ciclo-

hexil)-carbmico.

Se agregan 7.4 mililitros de NaOH 4M a wuna
suspensién de 1.69 gramos de terbutiléster del acido [trans-
4-(3-etoxicarbonil-tioureido)ciclohexil]carbdmico en 10
mililitros de H20 y 15 mililitros de EtOH. La mezcla obtenida
se mantiene a 90°C durante 30 minutos y a temperatura
ambiente. El precipitado formado se filtra y se lava con
dietiléter. Se obtiene el terbutiléster del A&cido (trans-4-

tioureido-ciclohexil)-carbamico.
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c) Terbutiléster del adcido [trans=4-(2-metil-iso-

tioureido)-ciclohexil}-carbamico.

Una mezcla de 1.19 gramos de terbutiléster del
acido (trans-4-tioureido-ciclohexil)-carbamico Yy 0.41
mililitros de yoduro de metilo en 50 mililitros de MeOH, se
agita a temperatura ambiente. A partir de la mezcla obtenida,
se evapora el sclvente, y se obtiene el terbutiléster del
acido [trans-4-(2-metil-isotioureido)-ciclohexil]-carbamico

en la forma de un clorhidrato.

d) Terbutiléster del 4dcido [trans-4-({2-metil-iso-

tioureido)-ciclohexil]-carbémico.

Se agregan 40 mililitros de un intercambiador de
iones basico fuerte en la forma de cloruro (Amberlite IRA 400
(c1)®), a una suspensién de 2.06 gramos de terbutiléster del
acido {trans-4-(2-metil-isotioureido)-ciclohexil]-carbimico
en la forma de un yodhidrato en 50 mililitros de H;0. La
mezcla obtenida se agita a temperatura ambiente, el
intercambiador de iones se filtra, y el filtrado obtenido se
liofiliza. Se obtiene el terbutiléster del &cido [trans-4-(2-
metil-isotioureido)-ciclohexil]-carbamico en la forma de un

clorhidrato.

e) Terbutiléster del acido [trans-4-((hidrazino)imino-

metil)aminociclohexil]-carb&mico.
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Se agregan 0.183 mililitros de monohidrato de
hidrazina a una solucién de 1.11 gramos de terbutiléster del
acido [trans-4- (2-metil-1sotioureido)-ciclohexil]-carbamico
en 50 mililitros de EtOH; la mezcla obtenida se pone a
reflujo, y se evapora el solvente. Se obtiene el terbutil-
éster del acido [trans-4- (hidrazino) iminometil)amino-

ciclohexil]-carb&mico en la forma de un clorhidrato.

) 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-quanidina.

Una mezcla de 1.15 gramos de terbutiléster del
acldo [trans-4-(hidrazino)iminometil)-aminociclohexil]-
carbamico en la forma de un clorhidrato y 4.2 mililitros de
HC1 5.4M (en MeOH) en 50 mililitros de MeOH, se agita a
temperatura ambiente. Se reduce el volumen de la mezcla, y el
precipitado formado se filtra, se lava, y se seca. Se obtiene
3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-guanidina en la forma de
un diclorhidrato.

'H-RMN: 1.10 - 1.60, m, 4H, CCHz; 1.72 - 2.12, m, 4H, CCHy;
2.75 - 3.08, m, 1H, NCH; 3.30 - 3.60, m, 1H, NCH; 8.30, b,
3H, NH.

De acuerdo con el método estipulado en el Ejemplo
A, pero utilizando los materiales de partida apropiados, se
obtienen 1los compuestos de 1los Ejemplos A2 a A4 de 1la
siguiente Tabla 4, en la forma de un clorhidrato. En la Tabla

4 también se estipulan los datos de H-RMN.
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1-08 = 2-20' m' BH' CCH:,‘
A2 H.N\“/tn, 3.00 - 3.28, m, 1H, NCH;
N, 3.60 - 3.88, m, 1H, NCH;
7.72, b, 2H, NH; 8.48, b,
3H, NH.
1.00 - 2.20, m, 8H, CCHs;
A3 H 2.78, s, 3H, NCHiy; 3.05 -
HN
N 3.32, m, 1H, NCH; 3.60 -
3.85' m’ 1H' NCH; 8-50' b,
3H, NH.
1.25 - 1.65, m, 4H, CCHj;
~NHy
Ad CH, 1.70 - 2.20, m, 4H, CCHa;
HN.
2.70 - 3.08, m, 4H, 3H a

partir de NCHy y 1lH a

partir de NCH; 3.35 -
3.65, m, 1H, NCH; 8.35, b,
3H, NH.
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Ejexplo B
3-amino-2- (trans—-4-dimetilaminociclohexil) -l-metil-guanidina.

a) l-({trans-4-dimetilaminociclohexil)-3-metil-tiourea.
Se agregan 0.90 gramos de isotiocianato de metilo a
una solucién de 1.74 gramos de trans-4-dimetilamino-
ciclohexanamina en 50 mililitros de EtAc. La mezcla obtenida
se agita a temperatura ambiente, se evapora el solvente, y se
obtiene la 1l-(4-dimetilaminociclohexil)-3-metil-tiourea.

b} l-{trans-4-dimetilaminociclohexil)-2,3-dimetil-

isotiourea.

Una mezcla de 0.50 gramos de 1-(4-dimetilamino-
ciclohexil)-3-metil-tiourea en 10 mililitros de MeOH, 1.16
mililitros de HCl1 2M (en MeOH), y 0.36 gramos de yoduro de
metilo, se agita a temperatura ambiente. A partir de 1la
mezcla obtenida se evapora el solvente, y el residuo de la
evaporacién obtenido se trata con H;O0. A la mezcla acuosa
obtenida, se le agregan 10 mililitros de un ilntercambiador de
lones basico fuerte en la forma de cloruro (Amberlite IRA 400
(C1)?), y la mezcla obtenida se agita a temperatura ambiente.
El precipitado obtenido se filtra, y el filtrado obtenido se
liofiliza. Se obtiene la 1-(trans-4-dimetilamino-ciclohexil)-
2,3-dimetil-isotiourea en la forma de un clorhidrato.

c) 3-amino-2-{trans-4-dimetilaminociclohexil)-1-metil-

guanidina.

Se pone a reflujo una solucidén de 0.71 gramos de 1l-
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(4-dimetilaminociclohexil) -2, 3-dimetil-isotiourea en la forma
de un clorhidrato en 40 mililitros de EtOH absoluto y 0.126
mililitros de monohidrato de hidrazina. Se evapora el
solvente de la mezcla obtenida, y se obtiene la 3-amino-2-
(trans-4-dimetilaminociclohexil)~1-metil-guanidina en la
forma de un diclorhidrato.
'H-RMN: 1.12 - 1.55, m, 4H, CCHz; 1.75 - 1.98, m, 4H, CCHy;
2.30, b, 6H, NCH3; 2.70, s, 3H, NCH3; 3.20 - 3.80, m, 2H, NCH.
De acuerdo con el método estipulado en el Ejemplo
B, pero utilizando los materiales de partida apropiados, se
obtienen 1los compuestos de 1los Ejemplos B2 y B3 de 1la
siguiente Tabla 5 en la forma de un clorhidrato. En la Tabla
5 también se estipulan los datos de H-RMN de los compuestos

obtenidos.

TABLA 5

EJ Compuesto de la férmula 1H-RMN

(DzO) 1-22 - 1-70' l'l'l, 4H'

H >
B2 H'N‘HJ\H/O/ CCHz; 1.90 - 2.28, m, 4H,

CCH2; 2.70, b, 6H, NCHjy;
2.95 - 3.45, m, 2H, NCH.

1.10 - 1.88, 6H, CCHz; 1.90
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) ~ - 2.18, m, 2H, CCHz; 2.37,
B3 H,N,_NI‘.,O)«« 8, 3H, NCHy; 2.76, s, 3H,
lm NCH3; 2.83, s, 3H, NCHi;
3.32 - 3.62, m, 2H, NCH.

Ejemplo C
Cloxruro de [trans-4-( (hidrazino)metiliminometil) amino-
oiglohexil] ~trimetilamonio.

a) Cloruro de (trans—-4-(2,3-dimetil-isotioureido) -

ciclohexil]~trimetilamonio.

Una mezcla de 0.50 gramos de 1-{4-dimetilamino-
ciclohexil)-3-metil-tiourea en 20 mililitros de MeOH y 0.36
mililitros de yoduro de metilo, se agita a temperatura
ambiente. La mezcla obtenida se pone a reflujo, y se evapora
el solvente. El residuo formado se trata con Hz0, la mezcla
acucsa obtenida se agita en la presencia de un intercambiador
de jones basico fuerte en la forma de cloruro (Amberlite IRA
400 (CL)®), se filtra, y el filtrado obtenido se somete a
liofilizacién. Se obtiene el cloruro de [trans-4-(2,3-
dimetil-isotioureido)-ciclohexil]-trimetilamonio.

b) Cloruro de [trans—-4-(2,3-dimetll-isoticureido) -

ciclohexil]-trimetilamonio.

Se pone a reflujo una solucién de cloruro de
[trans-4-((hidrazino)metiliminometil)aminociclohexil]-tri-

metilamonio en EtOH y 0.118 mililitros de monohidrato de
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hidrazina, y se evapora el solvente de la mezcla obtenida. Se
obtiene el cloruroc de [trans-4-{{hidrazino)metiliminometil)-
aminociclohexil]-trimetilamonio en la forma de un
clorhidrato.

'H-RMN: 1.40 - 1.70, m, 4H, CCHp; 1.82 - 2.30, m, 4H, CCHy;
2.80, s, 3H, NCHy; 3.05, b, 9H, NCHy; 3.30 - 3.50, m, 1H, NCH;
3.60 - 3.80, m, 1H, NCH.

De acuerdo con el métode estipulado en el Ejemplo
C, pero utilizando los materiales de partida apropiados, se

obtiene el compuesto de la férmula:

a-
HICH,),
H'N\NJ:H’O ea

en la forma de un clorhidrato.
1y-RMN: 1.18 - 1.70, m, 4H, CCHa; 1.88 - 2.30, m, 4H, CCHa;
3.05, b, 9H, NCH3; 3.20 - 3.68, m, 2H, NCH.

Ejemplo D
3-amino-bis-1,2- (trans-4-aminociclochexil)-3-metil-guanidina.

a) Derivado de bencilideno de la 3-amino-bis-1,2-

(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-quanidina.

La S-metil-2-metil-isotiosemicarbazida se hace

reaccionar con trans-1,4-diaminociclohexanoc de acuerdo con el
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método del Ejemplo 1la). Aparte de 1la 3-amino-l1-(trans-4-
aminociclohexil}-3-metil-guanidina en la forma de un
monoclorhidrato, se obtiene un producto secundario, el cual
se purifica mediante cromatografia en columna (Li Chroprep
RP-18%, Merck). Se obtiene el derivado de bencilideno de la
3-amino-bis-1,2-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-guanidina

en la forma de un diclorhidrato.

b) 3-amino=-bis-1,2-(trans-4—-aminociclohexil)-3-metil-

quanidina en la forma de un triclorhidrato.

Se obtiene a partir del derivado de bencilideno de
la 3-amino-bis-1,2-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil-
guanidina en la forma de un diclorhidrato, de acuerdo con el
método del Ejemplo 1b).

'H-RMN: (D;0) 1.20 - 1.60, m, BH, CCH;; 1.B0 - 2.18, m, B8H,
CCHz; 2.95 - 3.20, 5H, 3H a partir de NCH; y 2H a partir de
NCH; 3.22 - 3.48, m, 2H, NCH.

De una manera andloga a lo que se describe en el
Ejemplo D, pero utilizando los materiales de partida
apropiados, se obtienen los compuestos de los Ejemplos D1 a
D10, como se estipulan en la siguiente Tabla 6, en la forma
de un clorhidrato. En la Tabla 6 también se estipulan los

datos de H-RMN.

6L
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TABLA 6
EJ Compuesto da la férmula ‘H-RMN
1.10 - 2.25, m, B8H, CCH;;
D1 “-"\J:AO\- 2.88 - 3.12, m, 1H, NCH;
N NH,
3.20, s, 3H, NCHy; 3.52 -

3.85' l'l.'l., 1H' NCH" 7.75, b,
2H, NH; 8.40, b, 3H, NH.

) (D;0) 1.25 - 1.60, m, 4H,
~oNHy

D2 H ,O CCHy; 1.82 - 2,18, m, 4H,

HN \ CCH,: 3.00 - 3.20, 4H, 3H a

] partir de NCHy y 1H a

partir de NCH; 3.22 -
3.45, m, 1lH, NCH.

(Dzo) 1-50 - 1-90' m' BH'

NH,
HN y

3.20 - 3.40, m, 1 H, NCH;
3.50 - 3.68, m, 1 H, NCH.

D4 H-N\IJJ:"/O .‘
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D5

e

(D:0) 0.50 - 2.00, m, 10H,

B8H a partir de CCH; vy 2H a
partir de CCH; 2.65 -
2.85, m, 2H, NCH;, 2.92 -
3.30, m, S5H, 3H a partir
de NCHy; y 2B a partir de

NCH>.

D6

(D20) 0.50 - 2.00, m, 10H,
BH a partir de CCH; y 2H a
partir de CCH; 2.80 -
2.95, m, 2H; NCHy; 2.98 -
3.25, m, 5H, 3H a partir
de NCH; y 2H a partir de
NCHs.

D7

(D:0) 0.72 - 1.08, m, 4H,
CCHz; 1.32 - 1.88, m, 6H,
4H a partir de CCH; y 2H a
partir de CCH;- - 2.62 -
2.85, m, 2H, NCH;; 2.90 -
3.25, m, 5H, 3H a partir
de NCH; y 2H a partir de
NCH2.

oY
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D8 HIN\L N/Q)‘. 4.09, b, 2H, NCHz; 4.42, b,
2H, NCHp; 7.20 - 7.48, m,

4H, H aromatico.

H
D9 HN J\ ", 4.09, b, 2H, NCHz; 4.43, b,
In, 2H, NCHz; 7.20 - 7.55, m,

4H, H aromitico.

sissacs

Ejemplo B

Cloruro de [trans~4-((1-metilhidrazino) imincmetil) amino-
cioclohexil] -trimetil-amonio.

a) Derivado de bencilideno de la 3-amino-l-(trans-4-

aminociclohexil)-3-metil-guanidina.

El pBE de una soluciétn de 5 gramos del derivado de
bencilideno de la 3-amino-1l-(trans-4-aminociclohexil)-3-
metil-guanidina en la forma de un monoclorhidrato en H;0, se
ajusta a un pH de 13.6 mediante la adicién de NaOH 8N. La

mezcla obtenida se extrae con CH;Cl;. La fase organica
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obtenida se seca, y se evapora el solvente. Se obtiene el
derivado de bencilideno de la 3-amino-l1-(trans-4-aminociclo-
hexil)-3-metil-guanidina.

b) Derivado de bencilideno del cloruro de [trans-4-

{{l-metilhidrazino)iminometil))-aminociclohexil]-

trimetilamonio.

Se agregan 1.295 gramos de yoduroc de metilo en 10
mililitros de AcCN a una solucién de 1 gramo del derivado de
bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-
metil-guanidina en AcCN., La mezcla obtenida se trata con H0
y con 20 mililitros de un intercambiador de iones basico
fuerte en la forma de cloruro. La suspensién formada se agita
a temperatura ambiente, se filtra, y el filtrado obtenido se
somete a liofllizacién. El liofilizado obtenido se trata con
H20, el pH de la solucién obtenida se ajusta con NaOH BN a un
pH de 13.4, la mezcla obtenida se extrae con CHzCl;, la fase
acuosa obtenida se ajusta con HCl 8N a un pH de 2, y la
mezcla obtenida se liofiliza. El1 1liofilizado obtenido se
disuelve en H;0 y se somete a cromatografia (Li-Chroprep RP-
18%, tamafio de grano de 40 a 63 micras, Merck). Se recolectan
las fracciones que contienen al producto deseado, y se
liofilizan. Se obtiene el derivado de bencilideno del cloruro
de [trans—-4-((l-metilhidrazino)-(iminometil) )aminociclo-
hexil]-trimetilamonio en la forma de un clorhidrato.

c) Clorhidrato de cloruro de [trans—-4-((l-metil-
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hidrazino)iminometil)aminociclohexil]-trimetil-

amonio.

Una mezcla del derivado de bencilideno del cloruro
de [trans-4-{{l-metilhidrazino)-(iminometil) )-aminociclo-
hexil]-trimetil-amonio en 1.7 mililitros de HCl 2N y H;0, se
trata mediante destilacidén con vapor. Se evapora el solvente
de la mezcla obtenida. Se obtiene el cloruro de [trans-4-((1-
metil-hidrazino)iminometil)aminociclohexil];trimetil-amonio
en la forma de un clorhidrato.

'H-RMN: 1.35 - 1.72, m, 4H, CCHz; 1.82 - 2.30, m, 4H, CCHy;
3.05, b, 9H, NCHy; 3.20, s, 1H, NCH3; 3.30 - 3.72, m, 2H, NCH:

7.45, d, J = 4 Hz, 1H, NH; 7.74, b, 2H, NH.

Ejemplo F
3-amino-1- (trans-4-aminociclohexil)-3-etil-guanidina.

a) Derivado de bencilideno de la [trans-4-{(hidrazino)

iminometil)aminociclohexil]-1-N-formamida.

Una mezcla de 5.5 mililitros de anhidrido acético y
11.2 mililitros de &cido férmico se agita a 0°C, y se agrega
una solucién de 5.04 gramos del derivado de bencilideno de la
3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-quanidina en 5.6
mililitros de acido férmico. Se evapora el solvente de 1la
mezcla obtenida. El1 residuo de la evaporacién obtenido se
trata con H;0, y el pH de la solucién formada se ajusta a

13.02 con NaOH 2N. El precipitado formado se filtra, se lava,
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y se seca. Se obtiene el derivado de bencilideno de 1la
[trans-4-({hidrazinco)iminometil)aminociclohexil]-1-N-
formamida.

b) Derivado de bencilideno de la [trans—-4-((l-etil-

hidrazino)iminometil)aminociclohexil]-1-N-formamida

Se pone a reflujo una mezcla de 0.28 mililitros de
yoduro de etilo y de una solucidén de 0.5 gramos del derivado
de bencilideno de 1la [trans-4-({l-hidrazino)-(iminometil)-
aminociclohexil] -N~-formamida. La mezcla obtenida se mantiene
a temperatura ambiente durante la noche, y se agrega yoduro
de etilo adicional. La mezcla obtenida se pone a reflujo, y
la mezcla obtenida nuevamente se mantiene a temperatura
ambiente. Se forma un precipitado, el cual se filtra y se
seca. Se obtiene el derivado de bencilideno de la [trans-4-
({(l-etilhidrazino)iminometil)aminociclohexil]~1-N-formamida
en la forma de un yodhidrato.

c) 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-etil-

quanidina.

Se agita una suspensidén de 0.34 gramos del derivado
de bencilideno de la [trans-4-{(l-etilhidrazino)-iminometil)-
aminociclohexil]-1-N-formamida en la forma de un yodhidrato
en 10 mililitros de HxO y 10 mililitros de un intercambiador
de iones bdsico fuerte en la forma de cloruro. La mezcla
obtenida se filtra, y el filtrado obtenido se trata con 2

mililitros de HCl 2N, se destilan el benzaldehido y el &cido
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férmico, y se evapora el solvente. Se obtiene la 3-amino-1-
(trans-4-aminociclohexil)-3-etil-guanidina en la forma de un
diclorhidrato.

14-RMN: (D,0) 0.88 - 1,75, m, 6H, 4H a partir de CCHz y 3H a
partir de CCHy; 1.80 - 2.35, m, 4H, CCHz; 2.90 - 3.70, m, 4H,

2H a partir de NCH; y 2H a partir de NCH.

De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo F,
pero utilizando los materiales de partida apropiados, se

obtiene el compuesto de la férmula:
" ~NH,
HN ,ﬂ\u
EXpy

en la forma de un clorhidrato.

'H-RMN: (D;0) 1.20 - 1.65, m, 4H, CCHz; 1.80 - 2.22, m, 4H,
CCHz; 3.00 - 3.20, m, 1H, NCH; 3.22 - 3.52, m, 1H, NCH; 3.88
-~ 4,20, m, 2H, NCHz; 4.98 - 5.40, m, 2H, C=CHz; 5.55 - 5.88,
m, 1 H, CH=C.

Ejemplo G
4-anino-N-[trans-4-((l-metilhidrazino)iminometil)aminociclo-
hexil] -bencensulfonamida.

a) Derivado de bencilidenc de la N-[4-[trans-4-{(1-

metilhidrazino)iminometil) ]-aminociclohexil-
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sulfamoil)-fenil)-acetamida.

Se agregan 2.37 mililitros de N,O-bis-({trimetil-
silil)-acetamida a una suspensién de 0.5 gramos del derivado
de bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-
metil-guanidina en AcCN. La solucidén obtenida se trata con
0.378 gramos de cloruro de 4-acetilamino-bencensulfonilo, y
se agita a temperatura ambiente. A la mezcla obtenida, se le
agregan 3.49 mililitros de H,O/AcCN, y el precipitado formado
se filtra, se lava, y se seca. Se obtiene el derivado de
bencilidenc de la N-[4-[trans-4-((l-metilhidrazino)imino-
metil)]aminociclohexilsulfamoil)-fenil]acetamida.

b) 4-amino~-N-[trans-4-((1-

metilhidrazino}iminometil)aminociclohexil]-bencen-

sulfonamida.

Una mezcla de 0.62 gramos del derivado de

bencilideno de la N-[4-[trans-4-((l-metilhidrazino)imino-
metil) ]aminociclohexilsulfamoil)fenil]acetamida, se trata con
3.4 mililitros de HCl 1IN y HzO. La solucidén acuosa obtenida
se concentra y se seca. Se obtiene la 4-amino-N-[trans-4-({1-
metilhidrazino)iminometil}aminociclohexil]-bencen-sulfonamida
en la forma de un diclorhidrato.
'H-RMN: 1.10 - 1.40, m, 4H, CCHz; 1.50 - 1.80, m, 4H, CCHy;
2.65 - 2.90, m, 1H, NCH; 3.10, s, 3H, NCH;; 3.20 - 3.50, m,
1H, NCH; 6.85, d, J = 4 Hz, 2H, H aromatico; 7.52, d, J = 4
Hz, 2H, H aromatico.
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Ejemplo H
3-amino-l1-(trans-4-aminociclohexil) -2, 3-dimetil-guanidina.

a) Terbutiléster del &cido |[trans-4-{3-amino-3-metil-

tioureido)ciclohexil]carbamico.

Se agregan 0.49 mililitros de metilhidrazina a una
solucién de 2 gramos de terbutiléster del 4&cido (trans-4-
isotlocianato-ciclohexil)carbamico. La mezcla obtenida se
agita a temperatura ambiente, y se agrega éter de petréleo.
El precipitado formado se filtra, se lava, y se seca. Se
obtiene el terbutiléster del &cido [trans-4-(3-amino-3-metil-
tioureido)ciclohexil)carbéamico.

b) Terbutilééter del A4cido [trans-4-(3-amino-2,3-di-

metil-isotioureido)ciclohexil]-carbdmico.

Una suspensién de 1.17 gramos de terbutiléster del
acido [trans-4-(3-amino-3-metil-tioureido)-ciclohexil] -
carbdmico en 30 mililitros de MeOH, se trata con 0.34
mililitros de yoduro de metilo; la mezcla obtenida se pone a

reflujo, y se evapora el solvente. El1 residuo de la

-evaporacién obtenido se suspende en H;0 y se trata con un

intercambiador de iones basico fuerte en la forma de cloruro.
La mezcla obtenida se agita a temperatura ambiente, el
intercambiador de iones se filtra, y el filtrado obtenido se
liofiliza. Se obtiene el terbutiléster del 4cido [trans-4-(3-
amino-2, 3-dimetil-isotioureido)ciclohexil]carbamico en la

forma de un clorhidrato.
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c) Derivado de bencilideno del terbutiléster del acido

[trans-4-(3-amino=-2,3-dimetil-isotioureido)-ciclo-

hexil]-carbamico.

Se agregan 1.3 mililitros de HC1 2N y 0.15
mililitros de benzaldehido, a una solucién de 0.40 gramos de
terbutiléster del A&acido [trans-4-(3-amino-2,3-dimetil-iso-
tioureido)ciclohexil]carbamico en la forma de un clorhidrato
en 20 mililitros de Hz;0 y 30 mililitros de AcCN. La mezcla
obtenida se agita, el AcCN se evapora, y la solucién obtenida
se extrae con éter. El pH de la fase acuosa obtenida se
ajusta a un pH de 7, y el precipltado formado se filtra, se
lava, y se seca. Se obtiene el derivado de bencilideno del
terbutiléster del 4&cido [trans-4-(3-amino-2,3-dimetil-iso-
tioureido)ciclohexil]carbéamico en la forma de un clorhidrato.

d) Derivado de bencilideno del terbutiléster del Acido

{trans—-4-(l-metilhidrazino) (metiliminometil)amino-

ciclohexil]carbimico.

Una suspensién de 0.2 gramos del derivado de
bencilideno del terbutiléster del acido (trans-4-(3-amino-
2,3-dimetil-isotioureido)ciclohexil]lcarbamico en la forma de
un clorhidrato, se trata con 0.126 mililitros de metilamina
(33 por ciento en EtOH absoluto)}, y se agita. Se evapora el
solvente de la mezcla obtenida, y se obtiene el derivado de
bencilideno del terbutiléster del A&cido [trans-4-(l-metil-

hidrazino) (metiliminometil)aminociclohexil]carbimico.
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e) Derivado de bencilideno de la 3-amino-l-(trans—-4-

aminociclchexil)-2,3-dimetil-quanidina.

Se agregan 10 mililitros de &acido trifluoroacético
a una solucién de 0.2 gramos del derivado de bencilideno del
terbutiléster del 4&cido [trans-4-(l-metilhidrazino) (metil-
iminometil)aminociclohexil]carbdmice en 10 mililitros de
CH2Cl, a 0°C. La mezcla obtenida se agita a temperatura
ambiente, se evapora el solvente, y se obtiene el derivado de
bencilideno de 1la 3-amino-l1-(trans-4-aminociclchexil)-2,3-
dimetil-guanidina en la forma de un trifluoroacetato.

£) 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-2, 3-dimetil-

guanidina.

Se agregan 1.6 mililitros de HCl 1N a una solucién
de 0.2 gramos del derivado de bencilideno de la 3-amino-1-
(trans-4-amino-ciclohexil) -2, 3-dimetil-guanidina en la forma
de un trifluorcacetato en HO (se separa el benzaldehido). Se
concentra el volumen de la mezcla obtenida, y se agregan 20
mililitros de un intercambiador de iones bésico fuerte en la
forma de cloruro. La mezcla obtenida se agita y se filtra, y
se evapora el solvente del filtrado obtenido. Se obtiene la
3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil) -2, 3-dimetil-guanidina en
la forma de un diclorhidrato.

'H-RMN: 1.30 - 1.65, m, 4H, CCHp; 1.78 - 2.15, m, 4H, CCHj;:
2.70 - 3.00, m, 4H, 3H a partir de NCH3 y 1H a partir de NCH:
3.14, s, 3H, NCH3; 3.22 - 3.55, m, 1H, NCH; 8.19, b, 3H, NH.
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De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo H,
pero utilizando los materiales de partida apropiados, se
obtienen los compuestos de las férmulas EXyz, EXy3, y EXgq en

la forma de un clorhidrato:
NH,
w
T e

1y-RMN: (DMSO-dg¢/D.0) 1.20 - 1.50, m, 4H, CCH,; 1.78 - 2.02,

m, 4H, CCHz; 2.80 - 3.10, m, 1H, NCH; 3.40, s, 3H, NCH;; 3.80

WS
l"'Cr“-

(el grupo protector de BOC se remueve con HCl en MeOH).

....,KE\:,O“""‘:

'H-RMN: 1.00 - 1.92, m, 17H, 9H a partir de CCH; y BH a partir

- 4.05, m, 1H, NCH.

de CCH;; 2.56, s, 3H, SCH3; 3.00 - 3.25, m, 1lH, NCH; 3.51, s,
3H, NCHj; 3.68 - 3.92, m, 1H, NCH (el grupo protector de BOC
se remueve con &cido trifluoroacético).

Ejemplo I

[3-amino-1- (trana-4-aminociclohexil)-3-metil] -urea.

a) Terbutiléster del &cido [trans—-4-{(3-amino-3-metil-

ureido)ciclohexil-carbamico.
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Una solucién de 0.435 gramos de clorhidrato de
terbutiléster del A4cido [trans-4-{3-amino-2,3-dimetil-iso-
tioureido)ciclohexil]-carbdmico se trata con 0.18 mililitros
de NH; (2M en EtOH), y la mezcla obtenida se pone a reflujo y
se agita a temperatura ambiente. Se evapora el solvente de la
mezcla obtenida, y se obtiene el terbutiléster del A&cido
[trans-4-(3-amino-3-metil-ureido)ciclohexil-carbamico.
1H-RMN: 1.00 - 1.50, m, 13H, 9H a partir de CCHs y 4H a partir
de CCHz; 1.60 - 1.90, m, 4H, CCHz; 3.08, s, 3H, NCH3; 3.25 -
3.80, m, 2H, NCH.

b} [3-amino-1-{trans—-4-aminociclohexil}-3-metil]-urea.

Una mezcla de 0.34 gramos de terbutiléster del
acido [trans-4- (3-amino-3-metil-ureido)ciclohexil-carbamico
en 15 mililitros de MeOH y 2 mililitros de HCl 2N (en MeOH),
se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Se evapora
el solvente de 1la mezcla obtenida, el residuo de la
evaporacién se trata con Hz0, y se ajusta el pH de la mezcla
obtenida con HCl 2N hasta un pH de 2. El precipitado formado
se filtra. El filtrado obtenido se liofiliza. Se obtiene 1la
[3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-metil]-urea en la

forma de un diclorhidrato.

Ejemplo J
3-amino-l-(trans-4-aminociclohaxil)-1,2-dimatil-guanidina.

a) Benciléster del 4&dcido (4-metilamino-ciclohexil)-
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carbamico.

Se agrega por goteo una mezcla de 3.31 mililitros
de metilamina (33 por ciento en EtOH absoluto), 4.63
mililitros de Acido acético, y 75 mililitros de MeOH, a una
solucién de 10 gramos de benciléster del A&cido (4-oxo-
ciclohexil)-carbédmico en 27 mililitros de MeOH. A la mezcla
obtenida se le agrega una solucién de 5 gramos de ciano-
borohidruro de sodio en 25 mililitros de MeOH, y la mezcla
obtenida se agita durante 72 horas a temperatura ambiente. Se
evapora el solvente de la mezcla obtenida, se agregan 45
mililitros de NaCH 1N, y la mezcla obtenida se mantiene a
60°C durante 40 minutos. La mezcla obtenida se extrae con
CH;Cl2, la capa organica obtenida se seca, y el solvente se
evapora. El residuo de la evaporacién obtenido se trata con
142 mililitros de 2-metoxi-2-metil-propano, y la suspensién
obtenida se pone a reflujo durante 30 minutos. La mezcla
obtenida se filtra. Se obtiene el benciléster del &cido (4-
metilamino-ciclohexil)carbamico en donde estd enriquecido el
benciléster del acido (4-trans-metilamino-ciclohexil) -
carbamico (precipitado), y el benciléster del A&cido (4-
metilamino-ciclohexil)-carbamico en donde est& enriquecido el
benciléster del &cido (4-cis-metilamino-ciclohexil)-carbamico
(filtrado). Se evapora el solvente de la muestra que
comprende benciléster de &cido (4-cis-metilamino-ciclohexil)-

carbamico enriquecido.
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Cada muestra enriquecida obtenida se trata con 50
mililitros de HCl 2M, la suspensién obtenida se filtra, el pH
del filtrado obtenido se ajusta a un pH de 11.8, y la mezcla
obtenida se extrae con CHzCl:. Se evapora el solvente de la
fase organica obtenida. Se obtienen 2 productos, es decir,
benciléster del 4cido (4-metilamino-ciclohexil)-carbamico:

a. en donde el benciléster del &acido (trans-4-
metilamino-ciclohexil)-carbamico estd enriquecido

b. en donde el benciléster del A&cido (cis-4-
metilamino-ciclohexil)-carbamico estd enriquecido.

b) Benciléster del Aacido [4-(l,3-dimetil-tioureido)-

ciclohexil]-carbamico.

Una solucién de 0.14 gramos de isotiocianato de
metilo en 7 mililitros de CH,Cl;, se agrega por goteo a una
solucién de 0.5 gramos del benciléster del 4cido (trans-4-
metilamino-ciclohexil)-carbdmico en 10 mililitros de CHaCl,;
la mezcla obtenida se agita durante 16 horas a temperatura
ambiente, y se evapora el solvente de la mezcla obtenida. Se
obtiene el benciléster del dcido [4-(l,3-dimetil-ticureido)}-
ciclohexil]-carbéamico.

c) Benciléster del acido [4-(1,2,3-trimetl]l-1is0~-

tioureido) -ciclohexil]-carbamico.

Se agregan 0.18 mililitros de yoduro de metilo a
una solucién de 0.64 gramos de benciléster del acido [4-(1,3-

dimetil-tioureido)-ciclohexil]-carbamico en 30 mililitros de
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AcCN. La mezcla obtenida se pone a reflujo durante 2.5 horas,
y se evapora el solvente. Se obtiene el benciléster del &cido
[4-(1,2,3-trimetil-isotioureido)-ciclohexil]-carbadmico en 1la
forma de un yodhidrato.

d) Benciléster del acido [4-(3—amino-1,2~-dimetil-

quanidino)ciclohexil]-carbamico.

0.84 gramos de benciléster del Acido [4-(1,2,3-tri-
metil-isotioureido)-ciclohexil]-carbédmicce en la forma de un
yodhidrato, se agitan con 10 mililitros de un intercambiador
de iones bésico fuerte en la forma de cloruro. La suspensién
obtenida se filtra, y el filtrado obtenido se liofiliza. El
liofilizado se trata con 15 mililitros de EtOH, y con 0.08
mililitros de monohidrato de hidrazina. La mezcla obtenida se
pone a reflujo durante 2.5 horas, y se evapora el solvente de
la mezcla obtenida. Se cobtiene el benciléster del &acido [4-
(3-amino-1,2-dimetil-guanidino)-ciclohexil]-carbamico en la
forma de un clorhidrato.

e) 3-amino-1-(4-aminociclohexil)-1,2-dimetil-quanidina

Una solucién de 0.50 gramos de benciléster del
adcido [4-(3-amino-1,2-dimetil-gquanidino)ciclohexil}carbamico
en la forma de un clorhidrato en 25 mililitros de CH;Clz, se
trata con 0.77 mililitros de tribromuro de boro. La mezcla
obtenida se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente,
el precipitado formado se filtra y se lava con CH;Clz. E1

precipitado obtenido se disuelve en H;0, se trata con 10
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mililitros de un intercambiador de iones basico fuerte en la
forma de cloruro, y se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se filtra el intercambiador de iones de la mezcla
obtenida, y se evapora el solvente del filtrado obtenido. Se
obtiene la 3-amino-1-~(4-amino-ciclohexil)-1,2-dimetil-
guanidina en la forma de un diclorhidrato. La proporcién
trans/cis es de aproximadamente 0.7:0.3 (estimacién de datos

de H-RMN).

Ejemplo K
3-amino-1-(gcis-4-aminociclohexil)-1,2,3-trimetil-gquanidina.

a) Derivado de bencilideno de la 3-amino-l-{cis-4-

aminociclohexil) -1, 2-dimetil-quanidina.

Una solucién de 1.73 gramos de 3-amino-1-(cis-4-
aminociclohexil)-1,2-dimetil-guanidina en 1la forma de un
diclorhidrato en 40 mililitros de H;0, se acidifica con HCl
2M, y se trata con 0.88 mililitros de benzaldehido. La mezcla
obtenida se agita durante 3 horas a temperatura ambiente, y
se extrae el exceso de benzaldehido con dietiléter. Se
obtiene una solucién acuosa del derivado de bencilideno crudo
de 3-amino~l-(cis-4-aminociclohexil)-1,2-dimetil-guanidina en
la forma de un clorhidrato, y se somete a cromatografia
(LiChroprep RP-18%, Merck, tamafio de grano de 40 a 63
micras). Se combinan las fracclones que contienen al preducto

deseado. Se obtiene el derivado de bencilideno de la 3-amino-
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l1-(cis-4-aminociclohexil}-1,2-dimetil-guanidina en 1la forma
de un monoclorhidrato. El pH de una solucidén acuosa del
monoclorhidrato del derivado de bencilideno de 3-amino-1l-
(cis-4-aminociclohexil) -1, 2-dimetil-guanidina se ajusta con
NaOH 2M hasta un pH de 13, la mezcla obtenida se extrae con
CHClz, la fase organica obtenida se seca, y el solvente se
evapora. Se obtiene el derivado de bencilideno de la 3-amino-
l1-{cis-4-aminociclohexil)-1,2-dimetil-quanidina.

b) Derivado de bencilideno de la [cis-4-{({hidrazino}-

metil-imino-metil)-metil-amino-ciclohexil]-1-N-

formamida.

Una mezcla de 1.08 mililitros de &cido férmico y
0.53 mililitros de anhidrido acético, se agita durante 30
minutos a 0°C (formacidén de anhidridos mixtos), y se agrega
por goteo una solucién de 0.54 gramos del derivado de
bencilideno de 3-amino-1l-(cis-4-aminociclohexil)-1,2-dimetil-
guanidina en 1.08 mililitros de &cido férmico. La mezcla
obtenida se agita durante la noche a temperatura ambiente. El
solvente se evapora, y el residuo de la evaporacién obtenido
se trata con 40 mililitros de H;0. Se ajusta el pH de 1la
solucién obtenida con NaOH 2M hasta un pH de 13, y la mezcla
obtenida se extrae_con CH,Clz,. La capa orgadnica obtenida se
seca, y el solvente se evapora. Se obtiene el derivado de
bencilideno de la [cis-4-((hidrazinc)metll-imino-metil)-

metil-amino-ciclohexil]-1-N-formamida.
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c) Derivado de bencilideno de la 3-amino-l-{cis-4-

amino-ciclohexil)-1,2,3-trimetil-quanidina.

Una mezcla de 0.59 gramos del derivado de
bencilideno de la [cis-4-((hidrazino)metil-iminometil)-metil-
amino-ciclohexil]-1-N-formamida en 40 mililitros de AcCN y
0.29 mililitros de yoduro de metilo, se pone a reflujo
durante 4 horas, y se evapora el solvente de la mezcla
obtenida. El residuo de la evaporacién obtenido se trata con
40 mililitros de H0 y 10 mililitros de un intercambiador de
iones bésico fuerte en la forma de cloruro. La suspensién
obtenida se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, el
intercambiador de iones se filtra, y al filtrado obtenido se
le agregan 5 mililitros de HCl 2M. La solucién obtenida se
somete a destilacién con vapor durante 4 horas (remocidn
completa del grupo formilo, y remocién parcial del grupo
protector de Dbencilideno). Con el objeto de proteger
completamente de nuevo al grupo hidrazino, 1la solucién
obtenida se agita con 0.38 mililitros de benzaldehido durante
2 horas a temperatura ambiente, y se extrae tres veces con
dietiléter. La solucidén acuosa obtenida se somete a
cromatografia (LiChroprep RP!®). Se combinan las fracciones
que contienen al producto deseado, se evapora el solvente, y
se obtiene el derivado de bencilideno de la 3-amino-1-(cis-4-
aminociclohexil)-1,2, 3-trimetil-quanidina en la forma de un

clorhidrato.
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d) 3-amino-l-(cis-4-aminociclohexil)-1,2,3-trimetil-

guanidina.

Se destila el benzaldehido a partir de una mezcla
del derivado de bencilidenc de 0.32 gramos de 3-amino-l1-(cis-
4-aminociclohexil)-1,2,3-trimetil-guanidina en la forma de un
clorhidrato en 5 mililitros de HCl y H;0. Se evapora el
solvente de la mezcla obtenida, y se obtiene la 3-amino-1-
(cis-4-aminociclohexil)-1,2, 3-trimetil-guanidina en la forma

de un diclorhidrato.

Ejemplo L
3-amino-l-(trans—-4-etilaminociclohexil)-3-metil-guanidina y
3-amino-l-(trans—-4-dietilaminociclohexil)-3-metil-guanidina.

a) Derivado de bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-

etilaminociclohexil)-3-metil—-quanidina y derivado

de bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-

dietilaminociclohexil)-3-metil-quanidina.

Una solucién de 0.73 gramos del derivado de
bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-3-
metil-guanidina y 0.47 mililitros de N-etildi-isopropilamina
en 40 mililitros de AcCN, se trata con 0.28 mililitros de
yoduro de etilo. La mezcla obtenida se pone a reflujo durante
6 horas, y se evapora el solvente. Se obtiene una mezcla de
3-amino-1-(trans-4-etilaminociclohexil)-3-metil-guanidina en

la forma de un diclorhidrato y 3-amino-1l-(trans-4-dietil-
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aminociclohexil)-3-metil-guanidina en 1la forma de un
diclorhidrato.

b) Derivado de bencilideno de la 3-amino-1-(trans-4-

etilaminociclohexil) -3-metil-quanidina y derivado

de bencilideno de 3-amino-1-(trans-4-dietil-amino-

ciclohexil)-3-metil-quanidina.

Una solucién de 1.29 gramos de una mezcla de 3-
amino-l-(trans-4-etilaminociclohexil)-3-metil-guanidina en 1la
forma de un diclorhidrato y 3-amino-1-~(trans-4-dietilamino-
ciclohexil)-3-metil-guanidina en la forma de un diclorhidrato
se trata con 15 mililitros de un intercambiador de iones
basico fuerte en la forma de cloruro; la suspensién obtenida
se agita durante 1 hora a temperatura ambiente, el
intercambiador de iones se filtra, y el filtrado obtenido se
acidifica con HCl 2M y se somete a cromatografia (LiChroprep
RP!®). Se eluyen dos productos, y se obtienen el derivado de
bencilideno de la 3-amino-l1-(trans-4-etilaminocicilohexil)-3-
metil-guanidina en la forma de un clorhidrato y el derivado
de bencilideno de 1la 3-amino-l-(trans-4-dietilaminociclo-
hexil)-3-metil-quanidina en la forma de un clorhidrato.

c) 3-amino-1-(trans-4-dietilaminociclohexil)-3-metil-

guanidina.

La remocién del grupo protector de bencilidenc a
partir del derivado de bencilideno de la 3-amino-l1l-(trans-4-

dietilaminociclohexil)-3-metil-guanidina en la forma de un
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clorhidrato se lleva a cabo de acuerdo con el método del
Ejemplo K d).
De acuerdo con el método descrito en el Ejemplo L,
pero utilizando los materiales de partida apropiados, se
obtienen los compuestos Ll a L6 de la siguiente Tabla 7 en la

forma de un clorhldrato:

TABLA 7
BJ Compuesto de la £6xmula
L1 *
L2
\A“
LT
~ e
L3 HN
L4
u ﬁ
L8
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Ejemplo M
3-amino-1-(trans-4-aminociclohexil)-l-metil—-guanidina.

a) [ {trans—-4-benciliden-amino)-ciclohexil]-metil-

clanamida.

Se agregan 2 mililitros de benzaldehido a 2.53
gramos de trans-N-metil-ciclohexan-1,4-diamina en 80
mililitros de tolueno en una sola porcién. La mezcla obtenida
se pone a reflujo durante 4 horas, se enfria a temperatura
ambiente, se agregan 6.9 mililitros de N-etil-di-isopropil-
amina, y se agrega por goteo una solucién de 2.09 gramos de
bromuro de cianégeno en_10 mililitros de tolueno. La mezcla
obtenida se agita durante la noche a temperatura ambiente. Si
filtra el precipitado formado, se evapora el solvente del
filtrado obtenido, y el residuo de la evaporacidédn obtenido se
trata con H0 y se extrae con dietiléter. Se seca la capa
organica obtenida, y se evapora el solvente. Se obtiene la
[ (trans-4-benciliden-amino)-ciclohexil)-metil-cianamida.

b) 1-(trans—-4-aminociclohexil)-1-metil-tiourea.

Se agregan 20 mililitros de EtOH saturado con 3
gramos de HS a una solucién de 4.23 gramos de |[(trans-4-
benciliden-amino)-ciclohexil]metil~cianamida y 4.1 mililitros
de trietilamina en 60 mililitros de EtOH. La mezcla obtenida
se calienta en una autoclave durante 4 horas a 120°C. Se
remueve el solvente y el exceso de HzS de la mezcla obtenida

mediante destilacién. El residuc de la destilaciétdn obtenido
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se trata con 20 mililitros de HCl 2M y 10 mililitros de H20,
y se agregan 50 mililitros de un intercamblader de iones
basico fuerte en la forma de cloruro. La suspensién obtenida
se agita durante 1 hora, el intercambiador de iones se
filtra, y el filtrado 4dcido obtenido se somete a
cromatografia (LiChroprep RP-18%, Merck, tamafio de grano de
40 a 63 micras). Se obtiene la 1l-(trans-4-amino-ciclohexil)-
l-metil-tiourea en la forma de un clorhidrato.

c) 1-(trans-4-aminociclohexil)-1,2-dimetil-isotiourea.

Una mezcla de 0.6 gramos de l-(trans-4-amino-ciclo-
hexil)-1-metil-tiourea en la forma de un clorhidrato en 30
mililitros de MeOH y 0.22 mililitros de yoduro de metilo, se
pone a reflujo durante 2 horas; se evapora el solvente, y se
obtiene la l-(trans-4-aminociclohexil)-1,2-dimetil-isotiourea
en la forma de un clorhidrato y un yodhidrato.

d) 3-amino-1-(trans-4-amino-ciclchexil)-1-metil-

guanidina.

Una solucidén de 0.50 gramos de 1-(trans-4-amino-
ciclohexil)-1,2-dimetil-isotiourea en la forma de un
clorhidrato y un yodhidrato en 40 mililitros de EtOH, se
trata con 0.15 mililitros de monohidrato de hidrazina, y la
mezcla obtenida se pone a reflujo durante 2 horas. Se evapora
el solvente de la mezcla obtenida, el residuo de 1la
evaporacién obtenido se trata con 20 mililitros de H0, y a

la mezcla obtenida se le agregan 10 mililitros de un
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La suspensién obtenida se agita durante 1 hora, se filtra el
intercambiador de iones, se evapora el solvente del filtrado
obtenido, y se obtiene 1la 3-amino-l-(trans-4-amino-ciclo-

hexil)-l-metil-guanidina en la forma de un diclorhidrato.

Ejemplo N
3-amino-1-(trans-4-amino-ciclohexil) -1, 3-dimetil—-guanidina.

a) Derivado de bencilideno de la 3-amino-1-({trans-4-

amino-ciclohexil)-l-metil-quanidina.

Una solucién de 0.79 gramos de 3-amino-1-{trans-4-
amino-ciclohexil)-l1-metil-guanidina en la forma de un
diclorhidrato en 20 mililitros de Hz0, se trata con 0.46
mililitros de benzaldehide, y la mezcla obtenida se agita
durante la noche. La mezcla obtenida se extrae con dietil-
éter, y la capa acuosa obtenida se somete a cromatografia. Se
eluye el producto, y se combinan las fracciones deseadas; se
ajusta el pH de la solucién obtenida con NaOH 2M hasta un pH
de 13, y la mezcla obtenida se extrae con CHzClz. Se seca la
capa orgédnica obtenida, y se evapora el solvente. Se obtiene
el derivado de bencilideno de la 3-amino-l-(trans-4-amino-
ciclohexil)-l-metil-guanidina.

b) Derivado de bencilideno de la [trans—-4-({hidrazino)

iminometil)metilaminociclo-hexil]-acetamida.

Se agregan 0.06 mililitros de cloruro de acetilo a

51
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una suspensién de 0.22 gramos del derivado de bencilideno de
la 3-amino-l1-({trans-4-amino-ciclohexil)-l-metil-guanidina vy
0.0B gramos de K;CO3; en 15 mililitros de CH:Clz; la mezcla
obtenida se agita durante 4 horas a temperatura ambiente, y
se evapora el solvente. El residuo de la evaporacién obtenido
se trata con 20 mililitros de H;0, y se ajusta el pH de 1la
solucién obtenida con NaOH 2M hasta un pH de 13. La mezcla
obtenida se extrae con CH,Cl,, se seca, y el solvente se
evapora. Se obtiene el derivado de bencilideno de la [trans-
4~ ((hildrazino)-iminometil)metilaminociclohexil]-acetamida.

c) Derivado de bencilideno de la ([trans-4-((l-metil-

hidrazino) imino-metil)metil-amino-ciclohexil]-

acetamida.

Una mezcla de 0.23 gramos del derivado de
bencilideno de la [trans—-4-{{hidrazino)imino-metil)metil~
amino-ciclohexil]-acetamida, 20 mililitros de AcCN, y 0.1
mililitros de yoduro de metilo, se pone a reflujo durante 4
horas. Se evapora el solvente de la mezcla obtenida, y se
obtiene el derivado de bencilideno de la [trans-4-((l-metil-
hidrazino)imino-metil)-metil-amino-ciclohexil]-acetamida en
la forma de un yodhidrato.

d) 3-amino-l-(trans-4-amino-ciclohexil) -1, 3-dimetil-

guanidina.
A 0.30 gramos del derivado de benclilideno de 1la

[trans-4-({l-metil-hidrazino)imino-metil)metil-amino-
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ciclohexil]-acetamida en la forma de un yodhidrato en 20
mililitros de H;0, se les agrega un intercambliador de iones
basico fuerte, y la suspensién obtenida se agita durante 1
hora. Se filtra el intercambiador de iones, y se agregan 5
mililitros de HC1l 2M al filtrado obtenido.

La mezcla obtenida se somete a destilacién con
vapor (se remueven ambos grupos protectores, es decir, el
bencilideno y el grupo acetilo), se evapora el solvente de 1la
mezcla obtenida, y se obtiene la 3-amino-1-{trans-4-amino-
ciclohexil) -1, 3-dimetil-guanidina en la forma de un

diclorhidrato.

Espectros de H-RMN
(200 MHz, en DMSO-ds,
a menos que se informe de otra manera)

2 1.40 - 2.12, m, 8H, CCHz; 3.10 - 3.30, m, 1lH, NCH; 3.35,
s, 3H, NCHj;; 3.55 y 4.54, Cuarteto AB, J = 18 Hz, 2H,
SCHz; 3.75 - 3.95, m, 1H, NCH; 5.15, d, J = 5 Hz, 1lH, B-
lactama; 5.77, d, J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.78, dd, J = 5
Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 8.12, s, 1H, CH=N; 9.86, d, J

= 8 Hz, 1 H, NH.

3 1.06, t, J = 5 Hz, 3H, CH3; 1.32 - 1.70, m, 4H, CCHz;

=

-75 = 2-12' m' 4H, CCHZ; 2-88 = 3-10, m' 1H, NCH: 3-48

3.72, m, 2H, 1lH a partir de SCH; y 1lH a partir de NCH;

H
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3.98, m, 2H, NCH;; 4.24, parte del Cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCHy; 5.14, d, JOd = 5 Hz, 1H, B-lactama;
5.79, 4, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.77, dd, J = 5 Hz y 8 Hz,
1H, B-lactama; 8.12, s, 1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H,

NH.

{en DO} 1.28 - 1.65, m, 4H, CCH; 1.80 - 2.10, m, 4H,
CCH;; 2.82 - 3.08, m, 1H, NCH; 3.32 - 3.60, m, 2H, 1H a
partir de NCHz; y 1H a partir de SCHz; 4.14, parte del
Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.09, d, J = 5 Hz, 1H,
B-lactama; 5.69, d, 1H, BA-lactama; 6.65, s, 1H, CH-
tiazol; 8.21, s, 1H, CH=N. '

1.35 - 1.68, m, 4H, CCHz; 1.78 - 2.12, m, 4H, CCHz; 2.82
- 3.06, m, 1B, NCH; 3.35, s, 3H, NCH3; 3.50 - 3.80, m,
2H, 1H a partir de NCH y 1H a partir de SCH;; 3.90, s,
3H, OCH;; 4.58, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H,
SCH; 5.28, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.90, dd, J = 5
Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 6.85, s, 1lH, CH-tiazol; 8.08,
s, 1H, CH=N; 9.79, d, J = 8 Hz, 1lH, NH.

1.30 - 1.70, m, 4H, CCHz; 1.82 - 2.08, m, 4H, CCHz; 2.88
- 3.10, m, 1H, NCH; 3.40 - 3.68, m, 2H, 1lH a partir de
NCH y 1lH a partir de SCHz; 4.42 - 4.78, m, 3H, 2H a
partir de NCHz y 1H a partir de SCHz; 4.92 - 5.35, m, 3H,
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l1H a partir de B-lactama y 2H a partir de CHz;=C; 5.52 -
6.04, m, 4H, 1lH a partir de B-lactama, 1H a partir de C-
CH=C y 2H a partir de CHxF; 8.08, s, 1H, CH=N;

9.84, d, J = 8 Hz, 1 H, NH.

1.15 - 1.50, m, 4H, CCHz; 1.60 - 1.82, m, 2H, CCHz; 1.88
- 2.20, m, 2H, CCHz; 3.00 - 3.30, m, 1H, NCH; 3.45 -
3.75, m, 2H, 1lH a partir de NCH y 1H a partir de SCHjy;
4.52, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1lH, SCHz; 5.28,
d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz,
2H, CHpF; 5.92, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, B-lactama;
8.32, s, 1H, CH=N; 9.82, d, J = 8 Hz,1 H, NH.

1.28 - 1.62, m, 4H, NCHp; 1.78 - 2.12, m, 4H, NCH,; 2.88
- 3.12, m, 1H, NCH; 3.40 - 3.70, m, 2H, 1H a partir de
NCH y 1H a partir de SCH; 4.48B, parte del Cuarteto AB,
J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.27, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama;
5.77, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.90, dd, J = 5 Hz y 8 Hz,
1H, B-lactama; 8.28, s, 1H, CH=N; 10.82, 4, J = 8 Hz,

1H, NH.

1.20 - 1.65, m, 4H, CCHz; 1.90 - 2.12, m, 4H, CCHz; 2.75,
b, 6H, NCH;3; 3.00 - 3.60, m, 3H, 2H a partir de NCH y 1lH
a partir de SCHa; 4.32, parte del Cuarteto AB, J = iB
Hz, 1H, SCHz; 5.22, d, J = 5Hz, 1H, B-lactama; 5.79, d,

ql
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J = 55 Hz, 2H, CH;F; 5.80, dd, J 5 Hz y 8 Hz, 1H, BR-

lactama; 8.22, s, 1H, CH=N; 9.78, d, J = 8 Hz, 1 H, NH.

1.30 - 1.70, m, 4H, CCHz; 1.92 - 2.32, m, 4H, CCHz; 3.05,
b, 9H, NCHj; 3.20 - 3.68, m, 3H, 2H a partir de NCH y 1H
a partir de SCHz; 4.48, parte del Cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCH,; 5.28, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.78, d,
J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.94, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, B-
lactama; 8.30, s, 1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.15 - 1.58, m, 4H, CCHz; 1.65 - 2.30, m, 4H, CCHz; 2.92,
s, 3H, NCH;; 3.08 -~ 3.75, m, 3H, 2H a partir de NCH y 1H
a partir de SCHz; 4.48, parte del Cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCHs; 5.32, d, J = 5 Hz, 1lH, BA-lactama; 5.77, d,
J = 55 Hz, 2H, CHaF; 5.95, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, 8-
lactama; 8.52, s, 1H, CH=N; 9.82, d, J = 8 Hz, 1H, NH.
1.40 - 1.75, m, 4H, CCHz; 1.92 - 2.32, m, 4H, CCHz; 3.04,
b, 9H, NCH;; 3.25 - 3.80, m, 6H, 3H a partir de NCHy y 2H
a partir de NCH y 1H a partir de SCH;; 4.58, parte del
Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1lH, SCHz; 5.27, d, J = 5 Hz, 1H,
B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.96, dd, J =5
Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 8.07, s, 1H, CH=N; 9.86, d, J
= 8 Hz, 1H, NH.

1.10 - 1.45, m, 4H, CCHz; 1.55 - 1.88, m, 4H, CCHz; 2.65
- 2.95, m, 1H, NCH; 3.28, s, 3H, NCHy; 3.32 - 3.60, m,

qr
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2H, 1H a partir de NCH y 1H a partir de SCHz; 4.50,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.26, d, J =
5 Hz, 1H, B-lactama; 5.77, d, J = 55 Hz, 2H, CHaF; 5.96,
dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 6.60, d, J = 9 Hz,
2H, H aromatico; 7.42, d, J = 9 Hz, 2H, H aromatico;

8.07, s, 1H, CH=N; 9.75, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.30 - 1.58, m, 2H, CCH»; 1.62 - 1.88, m, 4H, CCH.; 2.00
- 2.22, m, 2H, CCHp; 2.54, s, 3H, NCH3; 2.72 - 3.10, m,
7TH, 6H a partir de NCH; y 1H a partir de NCH; 3.48 -
3.72, m, 2H, 1H a partir de NCH y 1H a partir de SCH;;
4.10, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHj;; 5.28,
d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.77, d, J = 55 Hz, 2H,
CHzF; 5.94, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H, R-lactama; 8.47, s,

1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1lH, NH.

1.30 - 1.70, m, 4H, CCHz; 1.72 - 2.10, m, 4H, CCHz; 2.70
- 3.10, m, 4H, 3H a partir de NCH3; y 1lH a partir de NCH;
3.35 - 3.70, m, 2H, 1lH a partir de NCH y 1lH a partir de
SCHz; 3.50, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1lH, SCHj;
5.28, d, J = 5 Hz, 1lH, BA-lactama; 8.55, s, 1lH, CH=N;
9.85, d, J = B Hz, 1H, NH.

1.32 - 1.70, m, 4H, CCHz; 1.80 - 2.20, m, 4H, CCHz; 2.70,
b, 6H, NCHi; 2.88, d, 3H, NCHi; 3.00 - 3.20, m, 1H, NCH;
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3.38 - 3.70, m, 2H, 1lH a partir de NCH y 1H a partir de
SCHy; 4.52, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHjz;
5.29, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz,
2H, CHzF; 5.94, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama;
8.28, b, 2H, NH; 8.63, s, 1H, CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz,
1H, NH.

1.40 - 1.70, m, 4H, CCH; 1.88 -~ 2.30, m, 4H, CCHy; 2.88,
d, 3H, NCH3; 3.08, b, 9H, NCH;; 3.20 - 3.80, m, 3H, 2H a
partir de NCH y 1lH a partir de SCHz; 4.51, parte del
Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.29, d, J = 5 Hz, 1lH,
B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.95, dd, J = 5
Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama:; 8.30, b, 2H, NHz; 8.68, s, 1H,
CH=N; 9.84, d, J = B Hz, 1lH, NH.

1.10 - 2.22, m, 8H, CCHz; 2.90, d, 3H, NCHj; 3.08 - 3.32,
m, 1H, NCH; 3.40 - 3.80, m, 2H, 1H a partir de NCH y 1B
a partir de SCHy; 3.54, parte del Cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCH;; 5.30, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.77, d,
J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.96, dd, J

S5 Hz y 8 Hz, 1H, B-
lactama; 8.52, s, 1H, CH=N; 9.86, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.30 - 1.75, m, B8H, CCH; 1.80 - 2.20, m, 8H, CCHz; 2.80
- 3-20, m, 2H, NCH; 3-28' S, 3H' NCHS; 3-40 = 3-75' m,

3H, 2H a partir de NCH y 1H a partir de SCHz; 4.20,

N
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parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.15, d, J =
5 Hz, 1H, B-lactama; 5.76, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, B-
lactama; 5.79, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 8.09, s, 1H,

CH=N; 9.84, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.02 - 2.20, m, 8H, CCHz; 2.90 - 3.18, m, 1lH, NCH; 3.32,
8, 3H, NCHy; 3.42 - 3.78, m, 2H, 1H a partir de NCH y 1lH
a partir de SCHz; 3.55, parte del Cuarteto AB, J = 18
Hz, 1H, SCHz; 5.28, d, J = 5 Hz, 1H, R-lactama; 5.78, d,
J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.94, dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1H, B-
lactama; 8.12, s, 1H, CH=N; 9.82, d, J = B Hz, 1H, NH.

1.10 - 2.22, m, 8H, CCHz; 3.00 - 3.18, m, 1H, NCH; 3.35,
b, 3H, NCH;; 3.45 - 3.82, m, 1.5H, 1H a partir de SCH; y
0.5H a partir de NCH; 4.10 - 4.30, m, 0.5H, NCH; 3.54,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 0.5H, SCH;; 3.62,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, O0.5H, SCHz; 5.12 -
5.22, m, 1H, B-lactama; 5.70 - 5.85, m, 1H, B-lactama;
5.78, d, J = 5 Hz, 2H, CHzF; 8.10, b, 1lH, CH=N; 9.77, d,

J = 8 Hz, 1H, NH.

1.08 - 1.62, m, 4H, CCHz; 1.70 - 2.25, m, 4H, CCHz; 2.90
- 3.20, m, 1H, NCH; 3.32, b, 3H, NCHjy; 3.42 - 3.82, m,
2H, 1H a partir de NCH y 1H a partir de SCHz; 4.45 -
4,70, m, 1H, SCBHBz; 5.10 - 5.28, m, 1H, R-lactama; 5.65 -

qs
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5.90, m, 1H, B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CHF;
8.10, b, 1H, CH=N; 9.85, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.30 - 2.00, m, 7H, CCHz; 2.10 - 2,30, m, 1lH, CCHz; 3.25
- 3.62, m, 5H, 3H a partir de NCH3, 1lH a partir de NCH y
1H a partir de SCHz; 3.98 - 4.18, m, 1H, NCH; 4.53,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.18, d, J =
5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.78, dd, J = 5 Hz y B8 Hz, 1H, B-
lactama; 5.79, d, J = 55 Hz, 2H, CHF; 8.11, s, 1H,
CH=N; 9.75, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.30 - 1.70, m, 10H, 4H a partir de CCH y 6H a partir
de CCHy; 1.82 - 2.12, m, 4H, CCHz; 2.88 - 3.12, m, 1H,
NCH; 3.29, s, 3H, NCHy; 3.42 - 3.70, m, 2H, 1lH a partir
de NCH y 1H a partir de SCHz; 4.48, parte del Cuarteto
AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.32, d, J = 5 Hz, 1H, B-
lactama; 5.98, dd, J =5 Hz y 8 Hz, 1lH, B-lactama; 7.06,
s, lH, CH-tiazol; 8.11, s, 1lH, CH=N; 9.68, d, J = 8 Hz,
1H, NH.

1.22 - 1.70, m, 4H, CCH;; 1.8B2 - 2.18, m, 4H, CCHz; 2.88
- 3.18, m, 1lH, NCH; 3.45 - 3.80, m, 4H, 3H a partir de
NCH; y 1H a partir de SCH;; 3.96 - 4.28, m, 1H, NCH:
4,48, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.25,
d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H,

db
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CH;F; 5.96, dd, J = 5 Hz y B8 Hz, 1H, B-lactama; 8.02, s,
1H, CH=N; 9.86, d, J = 8 Hz, 1H, NH.

1.30 - 1.60, m, 4H, CCHz; 1.70 - 2.05, m, 4H, CCHa; 2.80
- 3.05, m, 1 H, NCH; 3.18, s, 3H, NCH;; 3.38 - 3.68, m,
2H, 1 H a partir de NCH y 1lH a partir de SCHz; 4.48,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1lH, SCHz; 5.22, d, J =
5 Hz, 1H, B-lactama; 5.76, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.92,
dd, J = 5 Hz y 8 Hz, 1lH, R-lactama; 7.85, s, 1H, CH=N;
.82, d, J = B Hz, 1H, NH.

1.10 - 1.65, m, 4H, CCHz; 1.72 - 2.25, m, 4H, CCHz; 2.88
- 3.18, m, 1H, NCH; 3.32, 3, 3H, NCHy; 3.42 - 3.80, m,
2H, 1H a partir de NCH y 1H a partir de SCHz; 4.54,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHp; 5.17, d, J =
5 Hz, 1H, B-lactama; 5.77, dd, Jd = 5 Hz y 8
Hz, 1H, RBA-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CH;F; 8.10,
s, 1H, CH=N; 9.85, d, J = 5 Hz, 1H, NH.

1.28 - 1.68, m, 4H, CCHz; 1.88 - 2,15, m, 4H, CCHz; 2.72
- 3.08, m, 4H, 3H a partir de NCH3 y 1 H a partir de
NCH; 3.28, s, 3H, NCH3; 3.40 - 3.72, m, 2H, 1lH a partir
de NCH y 1 H a partir de SCHz; 4.25, parte del Cuarteto
AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.27, 4, J = 5 Hz, 1lH, B-
lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CH;F; 5.94, dd, J = 5

9r
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Hz y 8 Hz, 1H, B-lactama; 8.06, s, 1H, CH=N; 9.85, d, J
= 8 Hz, 1 H, NH.

(500 MHz, CDCl;/CH30D)

0.82 - 0.88, m, 2H, CCHz; 1.32 - 2.14, m, 10H, CCHz; 2.68
- 2,82, m, 2H, NCH; 3.52 - 3.72, m, 2H, 1lH a partir de
SCH, y 1H a partir de NCH; 4.12, parte del Cuarteto AB,
J = 18 Hz, 1H, SCHy; 5.15, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama;
5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CH;F; 5.96, d, J = 5 Hz, 1H, B-

lactama; 8.65, s, 1H, CH=N.

1.38 - 2,15, m, 8H, CCHy; 2.78 - 3.10, m, 7H, 6H a
partir de NCH; y 1H a partir de NCH; 3.35 - 3.70, m, 2H,
1H a partir de SCH; y 1H a partir de NCH; 4.11, parte
del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1lH, SCH;; 5.28, d, J = 5 Hz,
1H, B-lactama; 5.77, d, J = 55 Hz, 2H, CH.F; 5.94, dd, J
= 5 Hz y 8 Hz, 1H, RA-lactama; 8.47, s, 1H, CH=N; 9.85,

d, J =8 Hz, 1H, NH.

1.28 - 2.10, m, B8H, CCH; 2.80 - 3.10, m, 7H, 6H a
partir de NCH; y 1H a partir de NCH; 3.40 - 3.70, m, 2H,
1H a partir de SCH; y 1H a partir de NCH; 4.12, parte
del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.29, d, J = 5 Hz,
1H, BA-lactama; 5.78, d, J = 55 Hz, 2H, CH;F; 5.94, dd, J

= 5 Hz y BHz, 1H, B-lactama; 8.47, s, 1H, CH=N; 9.85, d,

9%
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J = 8 Hz, 1H, NH.

(D:0) 1.65 - 2.15, m, 8H, CCHz; 2.75 - 3.05, m, 6H, NCHj;
3.22, s, 3H, NCH3; 3.40 - 3.70, m, 3H, 2H a partir de
NCH y 1H a partir de SCH;; 3.90, parte del Cuarteto AB,
J = 18 Hz, 1lH, SCHz; 5.22, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama;
5.76, d, J = 55 Hz, 2H, CHF; 5.80, d, J = 5 Hz, 1lH, B-

lactama; 7.90, s, 1H, CH=N.

(D20) 1.25 - 1.60, m, 4H, CCHz; 1.90 - 2.25, m, 4H, CCHaz;
3.00 - 3.28, m, 4H, 3H a partir de NCH; y 1H a partir de
NCH; 3.35 - 3.68, m, 4H, 2H a partir de NCH; y 1lH a
partir de SCH; y 1lH a partir de NCH; 3.95, parte del
Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHj; 5.22, d, J = 5 Hz, 1H,
B-lactama; 5.30 - 5.50, m, 2H, CH,=C; 5.74, 4, J = 55
Hz, 2H, CHzF; 5.65 - 5.88, m, 2H, 1H a partir de CH=C y

1H a partir de B-lactama; 7.89, s, 1H, CH=N.

(D:0) 1.30 - 1.80, m, 4H, CCHz; 1.98 - 2.20, m, 4H, CCHz;
3.20, s, 3H, NCH;; 3.30 - 4.05, m, BH, 4H a partir de
NCH; y 2H a partir de NCH y 2H a partir de SCHz; 5.21, d,
J = 5 Hz, 1H, R-lactama; 5.40 - 5.98, m, 9H, 4H a partir
de CH=C y 2H a partir de CH=C y 2H a partir de CH;F y 1lH

a partir de R-lactama; 7.89, s, 1H, CH=N.
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(D20) 1.10 - 1.65, m, 16H, 4H a partir de CCH; y 12H a
partir de CH3; 1.90 - 2.20, m, 4H, CCH; 3.05 - 3.30, m,
4H, 3H a partir de NCH; y 1H a partir de NCH; 3.35 -
3.60, m, 3H, 2H a partir de NCH y 1lH a partir de SCH;;
3.65 - 4.05, m, 2H, 1lH a partir de SCHz y 1lH a partir de
NCH; 5.22, d, §J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.75, d, J = 55
Hz, 2H, CHzF; 5.78, 4, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 7.90, s,
1H, CH=N.

(D0) 1.20, d, J = 6 Hz, 6H, CH3; 1.30 - 1.65, m, 4H,
CCHz; 1.90 - 2,20, m, 4H, CCHz; 3.05 - 3.30, m, 4H, 3H a
partir de NCHy;.y 1 H a partir de NCH; 3.35 - 3.68, m,
3H, 1H a partir de SCH; y 2H a partir de NCH; 3.95,
parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.21, d, J =
5Hz, 1lH, B-lactama; 5.74, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama;

5-75, d' J = 55 Hz, 2H' CHzF; 7-89' S' 1H' CH=N.

(D2O) 1.16, t, J = 7 Hz, 3H, CH3; 1.30 - 1.60, m, 4H,
CCHz; 1.92 - 2,25, m, 4H, CCHz; 2.90 - 3.30, m, 6H, 3H a
partir de NCH; y 2H a partir de NCHz; y 1H a partir de
NCH; 3.32 - 3.65, m, 2H, 1H a partir de SCH y 1lH a
partir de NCH; 3.95, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz,
1H, SCHz; 5.21, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.73, d, J =
55 Hz, 2H, CHzF; 5.74, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 7.89,
s, 1lH, CH=N.
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(D0) 1.21, t, J = 7 Hz, 6H, CH;; 1.35 - 1.75, m, 4&;

CCHz; 1.90 - 2.20, m, 4H, CCHz; 2.92 - 3.70, m, 10H, 3H a

partir de NCH; y 4H a partir de NCH, y 2H a partir de NCH

y 1H a partir de SCHp; 3.93, parte del Cuarteto AB, J =

18 Hz, 1H, SCHz; 5.21, d, J = 5 Hz, 1lH, R-lactama;

5.72, d, 0 = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.74, d, J = 55 Hz,
2H, CHaF; 7.89, s, 1H, CH=N.

(D:0) 0.86, t, J = 7 Hz, 3H, CHy; 1.30 - 1.70, m, 6H,
CCHz; 1.90 - 2,28, m, 4H, CCHz; 2.80C - 3.28, m, 6H, 3H a
partir de NCH; y 2H a partir de NCH; y 1H a partir de
NCH; 3.32 - 3.62, m, 2H, 1lH a partir de NCH y 1lH a
partir de SCHz; 3.93, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz,
1H, SCHz; 5.21, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.73, d, J =
55 Hz, 2H, CH;F; 5.74, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 7.89,

s, 1H, CH=N.

(D;0) 0.86, t, J = 7 Hz, 6H, CHy; 1.30 - 1.78, m, B8H,
CCHz; 1.92 - 2.22, m, 4H, CCHz; 2.82 - 3.65, m, 10H, 3H a
partir de NCH; y 4H a partir de NCH; y 2H a partir de NCH
y 1H a partir de SCHz; 3.96, parte del Cuarteto AB, J =
18 Hz, 1H, SCHz; 5.21, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama;
5.73, d, J = 55 Hz, 2H, CHzF; 5.74, d, J = 5 Hz, 1H, B-
lactama; 7.92, s, 1H, CH=N.
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(D20) 1.28 - 1.65, m, 4H, CCHz; 1.95 - 2.25, m, 4H, CCHjy;
2.60, s, 3H, NCH3; 2.90 - 3.15, m, 1H, NCH; 3.20, s, 3H,
NCH,y; 3.32 - 3.65, m, 2H, 1lH a partir de NCH y 1H a
partir de SCHz; 3.95, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz,
1H, SCHz; 5.21, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 5.73, d, J =
55 Hz, 2H, CH;F; 5.74, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 7.89,
s, 1H, CH=N.

(D20) 1.32 - 2.25, m, 8H, CCHz; 2.75 - 3.28, m, 4H, 3H a
partir de NCH; y 1H a partir de NCH; 3.40 - 3.85, m, 2H,
l1H a partir de NCH y 1lH a partir de SCHz; 3.95, parte
del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1H, SCHz; 5.22, d, J = 5 Hz,

1H, B-lactama; 5.75, d, J 55 Hz, 2H, CH;F; 5.76, d, J

= 5 Hz, 1H, BR-lactama; 8.18, s, 1H, CH=N.

(D:0) 1.28 - 2.20, m, 8H, CCHz; 2.81, s, 3H, NCH3; 3.05 -
3.30, m, 4H, 3H a partir de NCH; y 1H a partir de NCH;
3.40 - 3.70, m, 2H, 1lH a partir de QCH y 1H a partir de
SCHy; 3.95, parte del Cuarteto AB, J = 18 Hz, 1lH, SCHjy;
5.22, d, J = 5 Hz, 1lH, B-lactama; 5.75, d, J = 55 Hz,
2H, CHF; 5.79, d, J = 5 Hz, 1H, B-lactama; 7.90, s, 1H,

CH=N.
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REIVINDICACIONES

. Un compuesto de la férmula:

""{TK} PN G

o0 de la férmula:

Y pzOUN Ko

Wes CH 6 N,

R; es hidroxilo, alcoxilo(de 1 a 6 Aatomos de
carbono), halo-alcoxilo{de 1 a 6 atomos de carbono), hidroxi-
carbonil-alcoxilo{de 1 a 6 &tomos de carbono), é alcoxilo(de
1 a 6 atomos de carbono)-carbonil-alcoxilo{(de 1 a 6 &tomos de
carbono),

R; es hidrégeno o una fraccién de éster,

R es hidrégeno, alquilo(de 1 a 6 Atomos de
carbono), alquenilo(de 2 a 6 &tomos de carbono), 6
cicloalquilo(de 3 a 8 4tomos de carbono),

Ry es hidrégeno o alquilo(de 1 a 6 Atomos de

carbono),
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\\[:::] es ciclohexilo o fenilo,

Rs y R, independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo{de 1 a 6 &tomos de carbono); alquenilo(de
2 a 6 Atomos de carbono); arilo(de 6 a 18 &dtomos de carbono)-
carbonilo; alquilo(de 1 a 6 &tomos de carbono)-carbonilo;
ariloxilo(de 6 a 18 &atomos de carbono)-alquilo{de 1 a 4
dtomos de carbono)-carbonilo; alquilo(dé 1] a 6 Aatomos de
carbono) -carbonil-arilo{de 6 a 18 4&tomos de carbono)-
carbonilo; heterociclil-alquilo{(de 1 a 6 &tomos de carbono)-
carbonilo, en donde heterociclilo comprende 5 6 6 miembros
del anillo, y de 1 a 4 heterodtomos seleccionados a partir de
N, O, 6 S; alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono)-sulfonilo, o
arilo(de 6 a 18 &tomos de carbono)-sulfonilo,

X es NH, O, S, & N-Rg, en donde Rg es
alquilo(de 1 a 6 atomos de carbono) o cicloalquilo(de 3 a 8
atomos de carbono),

Yes 06S, vy

n y m, independientemente uno del otro, son 0

2. Un compuesto de la férmula IA 6 IB, en donde:
Wes CH 6 N,
R; es hidroxilo, metoxilo, fluorometoxilo, o
(hidroxicarbonil) (dimetil)metoxilo,

Rz es hidrégeno,
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Ry es hidrégeno; alquilo(de 1 a 4 atomos de
carbono), por ejemplo metilo o etilo; alilo o ciclopropilo,
Ry es hidrégenc o alquilo{(de 1 a 4 atomos de

carbono), por ejemplo metilo,

\\[:::] es ciclohexilo, por ejemplo, y el

grupo -(CHﬂ,—NRﬂk.esté en la posicién orto, meta, 6 para,

Rs y Rgs, independientemente uno del otro, son
hidrégeno; alquilo{(de 1 a 3 A&tomos de carbono); alilo;
alquilo{de 1 a 4 4&atomos de carbono)-carbonilo; fenil-
carbonilo, en donde fenilo esta opcionalmente sustituido por
alquilo(de 1 a 4 a4tomos de carbono)-carboniloxilo; feniloxi-
metil-carbonilo; fenilsulfonilo, en donde fenilo estél
sustituido por amino o alquilo(de 1 ; 4 atomos de carbono)-
carbonilamino; © heterociclilo que comprende 5 miembros del
anillo y 1 heteroatomo seleccionado a partir de N, O, 6 S,

X es NH, NCH;, NCH(CHi)z, O, S, 6 ciclo-
alquilo{de 3 a 8 atomos de carbono) sustituido por amino,

nes 0, mes O,

Yes S5, y

Ry es alquilo{de 1 a 4 atomos de carbono).

3. Un compuesto de la férmula IA, en donde:
W es N &6 CH,

R; es hidroxilo o fluorometoxilo,
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R2, Ry, Rs, y Rg son hidrégeno,

R; es alquilo(de 1 a 4 4tomos de carbono),

\@ es ciclohexilo,

X es NH,

neslymes]l.

Un compuesto'de la férmula IA, en donde:
W es N,

R; es fluorometoxilo,

R2, Ry, Rs, y R¢ son hidrégeno,

Ry es alquilo(de 1 a 4 atomos de carbono),

\® es fenilo,

X es NH,

nes lymes 0.

Un compuesto de la férmula IA, en donde:
Wes CH 6 N,

R; es hidroxilo o fluorometoxilo,

Rz, Ry, Rs, Y Rg son hidrégeno,

R; es alquilo(de 1 a 4 &4tomos de carbono),

\@ es fenilo,

X es NH,

neslymesl.
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Un compuesto de la férmula:

qu peveves

7. Un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en la forma de una sal.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7, en asociacién con cuando menos un excipiente
farmacéutico.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, como un producto
farmacéutico.

10. Un método de tratamiento de enfermedades
microbianas, el cual comprende administrar a un sujeto que
necesite dicho tratamiento, una cantidad efectiva de wun
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 7.
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M 3B Barbedos B KEKenyn.......ccovnennnnnnn.. M sC Scychelles
RIBGBulgarin............ovveneee A KGKygystan......ocneeennann O sD Sudan
B BRBral........ccvvennennnns B XP Demoentic People's Republic [l SE Sweden
BY Belarus.......ccoccvvnvnnanas ofKares . .........cucnvens O 5G Singapore
PBBZ Belize.....ccoovvvenneennnnnn. ¥ KR Republic of Koses.. . ... .......... DH SK Slovakia........cocvvvenens .
B CA Canada D KZ Kamakhatan .. ... .ceonnnnn O SL SiamLeone.......ccevvnn.s .
B CH & LI Switzeriand and Liechtenstein [ LC Saint Locia W TJ Tojikistan.................. .
WCONChine.....coovvviiernnnnnn. LK Sri Lanka O T™ Turkmenistan ... ............ .
B CO Colombis O LR Liberia O TN Tunisia
B CR CosaRics....... ennas LS Lesntho.overnnoeirinnennn.s B TR Tukey....ooocvevvnneennns
Woucuba.......oveviienennnn.. ¥ LT Lithuania ¥ TT Trinided and Tobego ......... )
B CZ Czech Republic............... B LU Lmembourg 0 iiieeeesn., Cerenerenaes
B DE Gemany.....ooonennnnnnnnnn B LV Latvia ] TZ United Republic of Tanzania
BOKDaomak.....occoveeennnnss B MAMOTOEED .. ...eevviveineennnes M UA Ukmsine ..........eenenen..
® DM Dominica B MD Republic of Moldova . . ....... ... OuGugntda ....................
BIDZ Algeris.....ocooiiiiviiiiiies nreeseatanerieeieeaaraas US United States of America. ... ..
B EC Ecuador......... eeeenaanaas [ L] Y
DR EE Estonin......occnvnevneennnn. B MK The former Yugoelsv Republic of T UZ Usbekistan .. ...............
BES Spaim .....oovviiieienenns Macedonia ........ccce..e.. .. B VC Saint Vincent and the Grenadines
BFI Finland....ooovveeeeeerennn . B MN Mongolia B VN VieNam . ....oooeeeennn..
& GB United Kingdom OMWMalawi . ................. X YU Yugoslavia .................
GD Gremada B MXMexico.......coovnaennnnnn. B ZA South Afiica................
W GE Georgin. . ..ovuvveecanannnns O MZ Mozambique ... ............... ] ZM Zambia
BWGHGhane.......ovvvvvnnnnnn. [ NO Norway K Zw Zimbebwe .................
Check-boxes below reserved for designating Siates which have become party to the PCT after issuance of this sheet:
§6_NiNicarsgus ... ................ @& .SY Syden Arah Repubks........... [ U
M . PG Panva.New Gunpa ... ........ o...... rerieeaneens eraresiaiaes B 70 U
Precantionary Desiguation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplements] Box &3 being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those sdditional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expirstion of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (including feex) must reach the receiving Office within the 15-mornth fime limit )

Porm PCT/RO/101 (second sheet) (January 2003) See Notes to the request form
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SheetNo. .. §... W\
Box No.Vl PRIORITY CLAIM
The priority of the following earfier application(s) is hereby cleimed:
=mll;ilin; .l;:h . ,1?'“'::;- ] Where earlier application is:
of earlier application of earlier application 1™ o Fonal application: | s T —
* | regional application-* | internationa! application:
(daplmonihyer) °°“"".’,'f°' mber regiona| Office reeeivin;giﬁu
item (l%
15 July 2002 0216418.4 GB
(15.07.02)
item (2)
24 September 2002 | 0222177.8 GB
{24.08.02)
item (3) .
15 Qctober 2002 0223976.2 GB
{15.10.02)
jtem (4)
15 October 2002 02239754 GB
{15.10.02)
item (5)
15 Octobar 2002 0223974.7 GB
(15.10.02)

Fusther priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to pl:plnmdﬂmthlhelnhmnmdBHmmlmﬁdeq:yoﬂhuﬂﬂlppluuu(l) (mbr
if the earlier appiication was filed with the Cffice which for the pwrposes of this international application is the receiving Offics) iden!

shove me:
O em@ 0O emey O iem@ O weme O e

] aniems  [] item (1)
indicate at least one cowunivy party to the Paris Convention for the Prolection of

. H’hﬂ!lﬁ::ﬂﬂrqﬂbﬂhﬂbmﬁlm
Industrial Property or ars Memnber of the World Trade Organization for which thet earlier application wen filed (Fsde 4.10()(10): . . ..

Box Na. VII.  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cllok of Internatl IISurehl Auth SA) {l[f wo International Secrcking Authorities the
e ation ng u orlty(l )(a' k!:rgmayb:mlﬂ ng are competent 0 carry out

Request to mse resulis of earlier search; referescs to that seorch (jf an sorller search hay been carried out by ar reguested from the
International Secvching Authorily):
Country (or regional Office)

Duie (dayimontk/war) Number

Box No. VIII DECLARATIONS

Number of
declarations

The following declarations are contsined in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable
check-boxes below and indicate in the right cohamn the monber of each type of declaration):

[} Bex No. VI (i) Declarmtion as to the jdentity of the inventor

D Box No. VIII (i) Decleration as to the applicant’s egtitlement, as at the international filing

daiz, to apply for and be granted s putent
D Box No. VIHI (iii) Declarstion as to the applicants entiticment, as at the intemational filing
date, to claim the priority of the easlier application

Declamation of inventarship (only for the parposes of the designation of the

D Box No. VI (iv)
United States of Americs)

[J BoxNo. vill (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Notex o the request form
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Supplementsl Box If the Supplemental Box is not wred, this sheet should not be included in the request.

Cont pration 0] Gox »* (¢

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

Filing date Number Where earlicr application ix
of cartier application of earier spplication  ——— T —
(@ g oty TG rqlm?l’:)ﬂhe receiving Office
e ctober 2002 | 0223977.0 GB
15.10.02)

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint Janvary 2003) See Notes o the request form
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PCTRP03/ 07663
SheetNo. ...8,.. Ly

Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This infernational application contains: This international application is accompanied by the following Number
® |whw form, the following number of :t;l';(l) (Mrmhged“éﬂmmﬂlm“ of iterms
request {includin I. @ fee calculation sheet : 1
declaration lllltlls 6 | 2. M original scparate power of attorney : 1
dunnpnm (excludi 3 3. [ original geneml power of attorney :
) : 47 | . B eopyo of sttorney; reference number,
S et e 7 B Rl oo e e, 1
abstract 1 .0 lhlunent expluining lack of signatire
rawi ol & -] pnun?( 5) identified in Box No. V] as 6
Sub-total number of sheets 58 | 7.0 uwnslation ur international application into T
z:nu listings : T -
related thereto : 8. scpamte indica! cerning ted micrvorgan
Whg_l-ﬁiﬁndmhrd' O or other I'::olo;::?.m?l:nnl deposited m sam
Thests EP 9. li readable form
mwmmgﬁ'ﬁ Rl iy o g b
sew Fd below) —_— @ a eq‘vy submitted for the parposes of internetional search under
Total berof sheets  : 58 e 13ter only (and not a3 part of the international application) :
mumber of 5 : @) O ¢ .ﬂmﬁum or (c)(i) &r morked in lefl coliumn)
w0 only In OIII?DIII'II' readsble form jonal mm" W und?llll?kbll"?'g copy for the .

Gin O nmlmwhmlmmmn tothe |denulyoﬂl|er.opyor

() D sequence listings copica with the sequence listings mentioned in left column

(i [ tables related thereto

10. [0 wbles in computer readable form related to sequence Listi
@0 zg;nhm% ( ;ali-};“d.bh o o 0 copy 9::?;";:: ’ of international lﬂnl::’ under
(® [ sequence listings ' g O o
@ O related .mh“mn)(b-qm) cnly (and not as part of the international :
and llll.nllll' of mﬂ&mhm Gi) O -ﬁ! or (c){1) i morked in kefl colimn)
|
%ﬁ. or other) cn n:mLcm ine| whe“unglmble. the copy fl'll‘ll;l :
[0 sequence listings: . ............... (ifi) [ together with relcvant staternent as to the identity of the copy or
] tables related thereto: . -.........- copica with the tables mentioned in left column :
(ackitional copries to be indicated nder 1.0J otherfpeedf): .ooooeiinnnn i cereeaeeraaerae e
items i) and/ar 10(1)), in right colunw)
Figure of the drawlngs which Langusge of flling of the
should accompany the ahytmct: international application: English

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o exxch sigrature, mhmaﬂhmﬂdﬁwilﬁhﬂs‘p (Y mch capacily is mot obvicas from regeling the requesy).

In the

11.07.2003 GRUBB, Philip AV 37946
For receiving Office use only

- pmmmime— SIRLTE s i

3. Corrected date of actual receipt due to hater but ~ L] reivet

the pirperied Ikeemnan sppiiption T

4. Date of imel f the not received:

m:ec timely recei o 'ﬂ“ D

5. International Sexrching A 6. Trnsmitial of search copy delayed
(|ftwnornmmuo“2|pe‘:mt)' ISA/ D unnlul‘rchthcllpnld

For International Bureau use only

Date of recei oﬂhemmd
byﬂ:clnm::lmll ey

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003) See Notes to the regquest form
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL: TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

OMP1

(19) Organizaciin Mondial de Is Propledsd Intelectunl
Oficina Internacional (10) Nimero de la Publicaciéa Internacional:
{43) Fechs de ln Publieackdn Internecional: TCP WO 2004007505 Al
22 do Enero de 2004 (22.01.2004)
7
(51) Clasifieacitn de Patente Inferaacional”; C07D 501700, C4)  Ageate: CRUBB, Phllly, Novarts AG, Propiedsd
ASIK 31/546, ASIP 3114 Intelectual Corporativa, CH-4002 Basilea (CH).
(81)  Estados (Paises) Designados (nacionales):
(21) Nimero de Solicltud Internacional: AE, AQ, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BY, BZ,
PCT/EP2003/007603 CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, F1, OB, GD, QE, GH, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
(2I) Fecha de Presentacidn Internacional: KP, KR, KZ, LC, LK, LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX,
14 de Julio de 2003 (14.07.2003) NI, NO, NZ, OM, PQ, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, SE, $Q, SK,
TJ, T™, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.
(25) Idioma de Preseninciin: Inglés
(84) Estndos (Pufses) Designados (regiomales):
(26) ldioma de Publieacidn: Inglés Patente Epraalition (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), T™),
Paiente Ewropea (AT, BE, BQ, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES,
(30) Informacida de Prioridad: FI, FR, GB, GR, HU, [E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 51, SK,
02164184 15 de julio de 2002 (15.07.2002) GB TR).
02221778 24 de scptiembee de 2002 (24.09,.2002) aB
02239762 1S de octubwe de 2002 (15.10.2002) GB | Pubileada:
02239754 |5 de octubre de 2002 (15.10.2002) GB | . reports de bisquecks iniernacional.
0223974.7 15 de octubre de 2002 (15.10.2002) aBs o
02239770 15 de octubre de 2002 (15.10.2002) GB
Pora lox cidigas de dos letrax y otrax abreviaheras, refiérae a lax
(71)  Sallctante (poru fodas los Estados (Palsey) designendos excepso | “Nosas de Lineamiento sobre Cidigas y Abreviaturas® que gparecen
m S&N_;OE GMBII [AT/AT); Biochemiestrasse 10, A-6250 | af principio de cada publicactdn reguicr de la Gaceta dsl TCP.
(72) loventorese
(75) IoventoresSollcitantes (para US solowenie): ASCIHER, Gerd

[AT/AT]; Dmeexfield 3, A-6250 Kundl (AT), HEIL-MAYER,
Werner [AT/AT], Puyergasse 4, A-2340 Madling (AT).
SCHRANZ, Michad [/]: Burghardignsse 7/18, A-1200 Wien
(AT). WIESER, Josef [AT/AT]; Siegfeld 92, A-6403 Polling
(AT).

V..

Resumen: Un compuesio de la fdrmull (IA) o de 1a fdrmula (IB), en dondc los sustiluyentes tienen diferentes
nmlﬁculn!, es itil como un producto farmacéutico

WO 2004/007505 Al
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
Intcrmational Bureau

(4)) International Publication Date

_ﬂﬁ

(10) International Publication Number

22 January 2004 (22.01.2004) PCT WO 2004/007505 Al
(51) Internutional Putent Classificution”  CO7D 5010, [AT/AT]; Daxerfeld 3, A-6250 Kundl (AT). HEIL-
AGIK 31/546, AGIP 31/04 . MAYER, Werner {AT/AT]: Puyergmsse 4, A-2340
Madling (AT). SCHRANZ, Michael [/]: Burghardigasse
(21) Intermatlopnl Application Number: 'H.'ll!. A- E"m Wien M_T)' WIESER, Josel [AT/AT),
PCT/EP003/007603 Siegfleld 92, A-6403 Polling (AT).
. (74) Agent: GRUBE, Phillp; Navanis AG. Caorporaic Inte]-
t25) Fillng Langunge: English  (81) Desigmated Stutes (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ. BA_ BB, B, BR. BY, BZ, CA, CH.CN, CO.CR, CU.
{26) Publicatlon Languagpe: Enplish CZ. DE, DK. DM, DZ, 1iC. EE, ES, R, GB, GD, GE. GH,
HR. HU.ID, IL IN, IS, JP, KK, KG,KP, KR, RZ LC, LKk,
. LT. LU, LV, MA, MD, MK, MN. MX, NI, NO, NZ OM,
(30) Priorlty Dutu: AT Cre Oh .
164184 I5 July 2002 (15073001 GB it v 3;5‘23: o Sk 1™,
02221778 24 September 2002 (24.090.2002) GR T R e O R v ‘
- ] " -
0::391 6.2 15 October 300; us.w.:oo;; an {R4) Dexlpnated Stales (regional): Burasian patent (AM. AZ,
02219754 I5 Ocwber 2002 (15.10.2002) GB S
- By - - BY. KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buropean patent (AT, BE,
>3974.7 15 October 2002 (15.102002)  GB BG. CH, CY, CZ. DE. DK. EE. IS, FI, FR, GB, GR, HU,
022%977.0 L5 October 2007 (15.10.2002) GB R Aty . s e AR

(71) Applicant (for all designated Staies except US): SANDOZ
GMBH [AT/AT). Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl
(AT).

(72) Inveptors; and
(75) Inventors/Applicants (for US anlyy. ASCHER, Gerd

IE, IT. LU, MC, NL, PT, RO, SE. SI, SK, TR).

Published:
with iriernational search report

For two-leter codes and other abbreviations, refer to the: "Guid-
ance Noies on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of emh regular issue of the PCT Gazente.
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- | Corporate Intellectual Property
08.01.2004 OFFACT Y -5 Nov. :
IB/G -32500A/1/2//ABR 8919PCT ov. 2003 Ilb
|solde Lettenbichier EP03/07603 APPLIMID | F. | PS |Copy
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NOVARTIS AG
THE INTERNATIONAL SEA
Corporate Intellectual Property '
ALEh. Grubb, Philip OR THE DECLARYERINGELANGT
CH-4002 Basel
SWITZERLAND (PCT Rule 44. jf’" 07 Nov. 2003
Date ot maliing
(aaymontyeas  (05/11/2003
Appiicant's or agent’s fila relerence
1B/6-32500A/1/2/ FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 below
Intemational application No. Intemational fliing cale
PCT/EP 03/ 07603 (dayimonthiysar) 1 4/07/2003
Applicant

dSANDOZ GMBH

1. m The appRcant is haveby notfied that the International Search Rsport has been established and [s tranamitied herewith.

Flling of amendments and statement under Articie 19:
“The applicant Is antitied, if he s0 wishas, to amend the claims of the Inlemational Application (see Rule 48):

When? The time kmit for fiing such amendments s normaly 2 montha from the date of tranamitial of the
Inemational Ssarch Report; however, for more detalls, soe the notes on the accompanying sheet.

Where? Directy 0 the inematonal Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetiss
1211 Genava 20, Bwitzeriand
Fascimiie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled instructions, sae the notes on the eccompanying sheet.

2 D The applicant Is hereby notified that no International Search Report will be estabiished and that the declaration under
Article 17(2){a) o that effect Is tranamitied herewith,

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional fea{s) under Rule 40.2, the applicant (s notifled that:

D the protest togather with the decision thereon has besn franemitied 1o tha international Bureau ogather with the
‘ applicant's request 1o forward the texts of both the protest and the decision thereon 1o the dasignated Offices.

D no decision has been made yet on the protast; the applicant wik be notifiad as soon as a decision ks made.

4. Further ection(s): The appiicant is reminded of the lolowing:

Shorlly after 18 months om the priorty date, the Intamational application will be published by the Inematonal Buraau,
" I1the applicant wishes 1 avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the Imemational application, or of the
priority clalm, must reach the international Bureau as provided In Rules 80bis.1 and B0bia.3, respectively, betore the
compilation of the echnical preparations for intsmational publication.

Within 19 months from the priority dame, & demand for international prellminary examination must be filed If the applicant
wishes to posipona the entry into the national phase untfl 30 monthe from the priority date {In some Officas even later).

Within 20 monthas from the priority date, the applicant must perform the preacribed acts for eniry Into the national phase
before abl dasignated OMfices which have not been elected In the demand or In a later election within 18 monthe from the
priority date or could not be elected becausa they are not bound by Chapter |1

Name and maiing address of the intamational Searching Authority | Authorized officer
European Patent Ofmce, P.D. 5813 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rljswik Stefan Brell
. Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
—_=”  Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (July 1998)



NOTES TO FORM PCTASA/220

Thess Notes are inisnded to give the basio instruciions conoeming tha fiing of amendments under arlicle 19. The
Notea are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Adminisirative Instruclions
undet thet Treaty. In case of dizsorepancy between thess Notes and thoss requirements, the latier are applicable. For more
detaiied Informalion, ses also the PCT Applicani's Guide, a publioation of WIPO.

In these Noles, "Article”, "Rula”, and "Geclion” reler tn the provisions of the PCT, the PCT Raguistions and the PCT
Administrative instructions respeciively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

‘The appiicant has, afler having recsived the internalional ssarch report, one opportunity to amend the claims of the
intemationsl appliasiion. R should however be emphasized that, since afl parte of the intemational ation (olaims,
description and drawings) may be smended during the inlemational preliminary sxamination , there is usually
no nead io fle amendmaents of the dlaime under Articls 19 axcept whemn, 8.g. the applicant wanis the latter to be publighed
for the purposas of provisional protsclion or has ancther mason for amending the claima beiore inlemnational pbufioation.
Furthermore, i should be smphasized that provisiohal protection is avalsbie in some Sisles only.

What parts of the intlarnational appiicstion mey be smencded?
Under Article 18, only the alaims may be amended.
Duxing the infemnational phase, the clsims may alst be amended {(or further smended) under Article 34 bafore
the intemational Preliminary Examining Authorlly. The desoription and drawings may only be amended under
. Asticle 34 before the intemational Examining Authorily.

Upon enkry info the national phase, all parts of the intemational applioation may be amandad under Articls 28
or, where spplioable, Arficle 41.

Whan? Whhin 2 months from the dale of trarsmiital of the intemational search repart or 16 months rom the priority
dats, whishever iima imit expires lsinr, k should be noted, howsver, that the amendmenis will be considersd
uhnﬂmhunmndnnhmdwnnnmdbyhlmllmdmllhrh-mrnmulﬂn
apphicable tima Emil but before the compistion of the technical preparstions for intemnational publication

(Fule 48.1).

Whare not to flle the snendmants?

The amenciments may only be fied with the inlemnalional Bureau and not with the recelving Offics or the
intemstional Searshing Authority (Rule 48.2).

Wher a damand for intamational preiiminery sxaminalion haa been As Sled, ses balow,

How? Either by canceliing one or more entire claima, by adding one or more new olaims or by amanding the texd of
one or more of the daims as fied.

A replacement shest must be submitted for each shest of the claims which, on acoount of an amendment or
. amendmenis, differs from the sheel originally filed.

All the claims sppesring on a replacement sheet must be numbered in Arabio numerals. Where aciaim b
cancalled, no renumbaring of the other claims s required. In all casss whers daims sre renumbared, they must
be rerumbered conssoutively (Administrelive instructions, Section 205(b)).

The amendments must be masde in the lsnguage in which the iIntemational appliostion s io be publishod.

What decuments must/may sccompany the amendmenis?
Latier (Saction 208(b)):
The amendments muat be submitted with a leiter.

The letter wil not be published with tha intemationsl appiioation and the amendad claima. R should not ba
confused with the “Statement under Articls 18(1)° {ses below, under "Statement under Articls 18{1)").

Tha laiter muat be In English or French, el the choice of the spplcant. However, If the ianguage of the
is Franch, the isttar must be In French.

WY

intamational appficstion is English, the lsiter must be in English; If the language of the intsrmnational application

Noiss to Form PCTASA220 (first sheat) (Janusry 1954)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

The ielier must indicate the differences beiween the olaims aa filed and the olaims as amended. it must, in
particular, indicats, in connection with eash olsim appsaring in the international appication (it being undersiood
Mlhﬂnllnﬁnlhﬂmmmﬂlﬂlrlldlmmnyhnpd)ﬂht

() the elaim is unchanged,

(@ the olaim is cancelied;

{ii) the olaim is naw;

{w)} thwe claim replaces ons or more olaims ae fied;

{v) the claim is the resull of the division of a claim m fled.

The following exampiss [Susirate the manner in which amendmaents mustbe sxplsined In the
accompanying letter:

1. [Where originally there were 48 claima and alter amendment of somae alaims there are 51):
"Claims 1 o 28, 31, 32, 34, 35, 37 (o 48 epiaced by amended claims bearing the same numbers;
olains 30, 33 and 36 unchanged; new oleime 49 fo 51 added.”

2. [Whare originally there were 15 claims and after amendment of all clsims thers are 11]:
“Claims 1 to 15 replaced by amended dlsims 1 to 11.°

3. [Whare ariginally there were 14 olsims and the amendmaents consist in cancsliing some alaims and in adding

new olaime):
“Claima 1 ip 6 and 14 unchanged; clsima 7 to 13 cancelled; new claims 15, 18 and 17 sdded " or
"Claims 7 ip 13 cancslied; new olaims 15, 16 and 17 adkiad; all other clsima unchanged.”

4. [Where various kincs of amandmanis are macde):

*Claims 1-10 unchanged; claims 11 o 13, 18 and 16 cancslled; alaims 14, 15 and 18 replaced by amendad
alaim 14; olaim 17 subdivided into amended clsims 15, 156 and 17; new olaima 20 and 2 added.”

"Siatervent under wilcle 19(1)" (Fule 48.4)

The amendmenis may be sncompanied by a stalement sxplaining the amendments and indicaling any impast
Mlﬂ(ﬁ)ﬂﬂnﬂmﬂﬁhﬂmh“ﬁhnﬂhtﬂ(ﬂhﬂﬂﬂhmm

The statemant will be published with the irternationsl appioation and the amended claima,
R muxt be in the language in which the intermnational appplication Is to be published.
R must ba briel, not azoeading 500 words if in English or lf ransisted into English.

&k should not be confused with and doss nal repiace the letier indiesting the diferences between the claime
an fied and ss amandad. & must be ad on a separats shest and must be identified as such by s heading,
preferably by using the words "Siatement under Article 19(1)."

it may nol contain any deparaging commenis on the international search report or the relsvance of citatiors
conisinad in that report. Relerence 1o citationa, elevant io a given claim, contained in the intemalionsl search
repost may be madie only in cornection with an amendment of that alaim.

. Consaguences i & demand for intemational preliminery sxaminstion has siready besn Gied

W, &t the time ol filing any smendments under Articls 19, a demand for intemational praliminary sxamination
has siready besn submitind, the applicant must preferably, &t the same time of filing the amandments with the
intemalional Buresu, alsc fils a copy of such amendmants with the Intemnational Prelminary Examining
Authority (see Rule 62.2(a), first ssntancs).

Conseguancs with regard lo transiation of the inlermalional application for entry into the national phase

The appficanfs sitention is drawn to the fact that, whers upon eniry inlo the national phase, a iranslalion of the
olsire =s amended under Article 10 may have 1o be furrished io the designaled/sieciad Offices, instsad of, or
in addilion in, the trarslation of the daime s fled.

For further delaile on the requirements of each designaied/sieciad Office, see Volums |l of the PCT Applicant's

1\

Notes to Form PCTABA/220 {(second shest) (January 1994)

DOCID: «XEIBAZINOENPS_|_>




- PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNAT] NAL SEARCH REPORT

1.

{PCT Article 1B and Rules 43 and 44)
s O PN s s oo S o S5
18/6-32500A/1/2/ ACTION
Intemartional epplication No. Intemational filing dae (day/momh/Asar) {Earllest) Priority Date (day/month/iear)
PCT/EP 03/07603 14/07/2003 15/07/2002
Appiicant

SANDOZ GMBH

This Intemational Search Report has been prepanred by this Intemational Searching Authority and le fransmitted to the applicant
according to Articie 18. A copy e being tranamitied o the intemational Bureau.

This Intemational Search Report conelsts of a total of 4 shaete.

Itle aleo accompanied by a copy of each prior art documaent cied In this report.

1.

Basis of the mport
a. With ragard to the lenguage, the intarnational search was carriad out an the basis of the intemationai application in the
language In which it was filed, unlese ctherwiee Indicated under this (tem.
[[] themiematonal ssarch was carried out on the basis of a transiation of the international application fumished to this
Authority (Rule 23.1(b}).

b. With regard to any hucleotide and/or amine acld sequence discosed in the Imlemational appiication, the intemational ssarch
was carriad out on the basls of the sequence tisting :

contained In the iIntemational application In writien form.

fled togethor with the intemational application In computer readable form,
fumishad subsaquently to this Authority In written form.

fumnishad subaequently to this Authortty in computer readble form.

the staternent that the subssguently furnished written sequence liating does not go beyond the dieciosure in the
intsrational application as fled has been furnished.

the statemant that the Information recorded In computer readable form s identical to the wrilen sequences listing has been
fumished

Cariain claims were found unsearchable (See Box |).
Unity of invention s jacking (see Box I1).

O O O0000

With regard to the title,

[X] the textis approved as submitied by the appiicant.
[[] the toxt has baen established by this Authority to read as follows:

With regard to the abatract,
[X] the taxt s approved ae submitted by the applicant.

D the taxt haa been asmablished, according to Ruie 38.2{b), by thie Authority as it appaare in Box Ill. The applicant may,
within one month from the date of malling of this International esarch report, submit comments to this Authority.

The figure of the drawings to be published with the abstract s Figure No. -
[[] essuggessd by the appicant. [X]  Noneofthe figures.
[[] because e appiicant fallad to supgest a figure.
[[] because this ngure better characterizes the vention.

Form PCT/ISA/210 (firet sheat) (July 1888)



INTERNAT] NAL SEARCH REPORT | " ~

PCT/EP 03/07603

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER .
IPC 7 CO07D501 00 A61K31/546 A61P31/04

According 10 Imemations! Paient Classification (IPC) or 1o both natlonal cliassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentalion searched (clesiicition Sysiem folowad by dassliicalion symbols)

IPC 7 CO7D A61K A61P

Documentallon searchad athar than minimum documentation ta ihe exient that such documants am includad In the fiakls searched

Elsctronic data bass consulled during the inlemaiional search (namne of dala bese and, whare praclicat, search termns usad)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Chation of documaent, with mication. where appropriata, of ihe relsvant passages Aelgvan 1o claim No.

X WO 96 35692 A (BIOCHEMIE GMBH ;ASCHER GERD 1-10
(AT); LUDESCHER JOHANNES (AT))
14 November 1996 (1996-11-14)
The whole document, especially examples

21,22,89

A 6B 1 460 377 A (SHIONOGI & CO) 1-10
6 January 1977 (1977-01-06)
abstract

page 12 ~page 13
page 23 -page 24
examples 16-21
claims 1,8,11,33,58,60,90,96

D Further cocumnts are listed in the continualion of bax C. m Paiant tamily membery are listed in annex.
* Special calegorios of ciled documants : - -”Wﬂmmm'mnm _"“
w ﬁmlﬂ:ﬂghpﬂdmdh an wiich Is not SR ANl 8 einci or Thooey tociartyin the
fling dule cannot be conaidercd novol or cannot be considersd o
" mmh Ihm|=|=lhon mm; Invoive an invantive step when the document ls iaken alons
Y document of relgvance; the claimed |
cliation or other wpacial reason (as speciied) muumwmmlmuh n":'pmm
*0r docasmeni referving to an onal disciosury, ume, axhibilion or document ls combined with ons or mom oiher Such docyu~
othsr means mena, such combination being cbvious 10 8 person sidiied
*P* document published prior 10 the kiemational fHing cate in the art.
\ster than the priority data claimed *&" documant member of the same paten famiy
Dute of the aclunt complation of ihe intemnationsl soarch Dato of maling of the Inlemational saarch report
23 October 2003 05/11/2003
Name and mailing address of ihe |SA Authorized officer
EmpnnP-mlUIh P.B. 5818 Paieriiaan 2
'r%c?m)so-m Tu. 31 859 spo nl,
Fax: (+31-70) 340-3018 Papathoma, S

Form PCTABA/Z10 (second shewt) (huly 108F)



Intarnational application No,

INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/07603

Box| Observations where ceriain claims were found unssarchable (Continuation of tem 1 of first sheet)

This intemational Search Report hae not been established In respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
bacause thoy relate to subject matwer not required to be searched by this Authority, nameldy:
Although claim 10 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. I:' Claime Noa.:
because they relate io parte of the Intemational Appiication that do not comply with the prescribed requirements to such
an extsnt that no meaningful Interational Search can be carried out, epacifically:

3. I:l Claime Nos.:
because they are dependant clalma and ara not drafted In accordance with the second and third eentences of Rule 6.4(a).

Box Il Obssrvations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This Imemational Searching Authority found muttiple inventions in this International application, as foflowa:

1. As all required acdditional search fees ware timely pald by the applicant, this intemational Search Reporl cavers all
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be esarched without affort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any acditional fee,

‘ 3. As only some of the required additional search fees were timely pald by the appiicant, this Inemational Saarch Raport

covers only thoee claime for which fees wera pald, specifically claims Nos.:

4, D No required addiional search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this inlemational Search Report Is
restricied 1o the Invention first mantioned In the daims; it Is coversed by claims Noa.:

Remark on Protest Dmmmhm“mmmpaﬂedbymapplmﬂmt

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of firgt sheet (1)) (July 1998)

)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

internationsl Application No

PCT/EP 03/07603

Patent document Publiication Patent farnity Publication

cited In search report date member(a) datg

WO 9635692 A 14-11-1996 AT 402820 B 25-09-1997
AT 402821 B 25-09-1997
AT 403283 B 29-12-1997
AT 403284 B 29-12-1997
AT 79495 A 15-01-1997
AT 233268 T 15-03-2003
AU 712814 B2 18-11-1999
AU 5818496 A 29-11-1996
BR 9608517 A 08-06-1999
CA 2219656 Al 14-11-1996
CN 1186494 A 01-07-1998
cz 9703529 A3 18-02-1998
DE 69626389 D1 03-04-2003
DE 69626389 T2 09-10-2003
DK 824535 T3 02-06-2003
WO 9635692 Al 14-11-1996
EP 1221446 Al 10-07-2002
EP 0824535 Al 25-02-1998
HU 9801387 A2 28-01-1999
JP 11506429 T 08-06-1999
NO 975151 A 10-11-1997
NZ 308518 A 28-01-2000
PL 323233 Al 16-03-1998
PT 824535 T 31-07-2003
RU 2183212 C2 10-06-2002
SI 824535 T1 31-08-2003
SK 150397 A3 04-03-1998
TR 9701334 T1 21-04-1998
L] 452579 B 01-09-2001
Us 2003191105 Al 09-10-2003
us 6531465 Bl 11-03-2003
ZA 9603758 D 10-11-1997
AT 99295 A 15-01-1997
AT 69896 A 15-05-1997
AT 73396 A 15-05-1997

6B 1460377 A 06-01-1977 JP 50093989 A 26-07-1975
CH 608809 A5 31-01-1979
DE 2450618 Al 30-04-1975
FR 2248845 Al 23-05-1975

Ferm PCTASAZIO (plent farnilly srmen) Guly 1963)
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The demand must by filed directly with the competent International Prefivdnary Examining Authorily or, if two ar mare Authorities are competent,
with the e chasen by the applicant.  The full name or two-letier code of that Authority may be indicated by the applicont on the fine below:

IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
mmduﬁgmdmﬁuﬂmhinmmlnﬂicmwﬁdbem&hmbjmof
international ipary examination according to the Ptent Cooperation Treaty and
heregelm all eligible States (except where otherwise indicated).

For Interpational Prelimi Examining Authority use only
Identification of IPEA l Date of receipt of DEMAND
r-_—__-— — H { ] 9,

BoxNo.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION A"'l"é'fg :;'2';;0:”“'; ,’5,'““
International applicaticn No. International ﬂ:::;‘ltllu £%mm) (Earlicst) Pnu;g ﬂ; W
y
PCT/EP 03/07603 (14.07.03) (45.07.02)

Title of invention
Cephalosporins
BoxNo.II APPLICANT(S)

und addess: followd . daigucion. | Tel N
Name et e o ot G ] P +4161 324 11 11
Sendoz GmbH Facsimile No.
Biochemlestrasse 10 +4161 322 75 32
A-6250 Kundl Teleprinter No.
AT

Applicant 3 registation No. with the Office

State (that is, country) of nationality: Stale (that Is, country) of residence:
CH CH

Nameo snd address: (Fanily s fullmnd by ghon navet; for o legal entlty, full official desigresion. The askiress must inclide postal end and navm of caewry)
ASCHER, Gerd

Daxerfeld 3

6250 Kundl

AT

Stato (Uhat is, couniry) of natiomality: State (thet is, cowntry) of residence:
AT AT
Name and address: (Family nows foliowad by ghvn nows; for a legal ently, full oficlal derignation. The adirexs saat Inchids postal cods and mome of coamdry)

HEILMAYER, Wemer

Payergasse 4

2340 Mbdiing

AT

Stwte (that is, counsry) of pationality: Siate (thar &, cosry) of residence:
AT AT

m Wwﬁemmhdiuuduncoaﬁmﬁmuheﬂ.

Form PCTAFEA/401 (first sheet) (March 2001; repwint January 2003) See Notes to the demand form
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International application No,

S No. 2. PCT/EP 03/07603

Coatinuation of Box No. IT APPLICANT(S)
 mone of the following sub-boaves i usec, thiz sheat should not be includad in the demand

Name and address: (Family nons followad by given noms; for a legal ey, Sl official devignation. The adkirest wayt inciuds postal eocke and nons of counsry)

SCHRANZ, Michael
Burghardtgasse 7/18
1200 Wien

AT

State (ther &, country) of nationality: Stute {that ks, country) of residence:
AT AT

Neme and addrems: (Fasily s follwad by given nome; for o legnl euty, full officiel duigrusion.  The mkivess smeet inclusie postal code and nome of cnewry)
WIESER, Josef

Siegfeld 92

6403 Polling

AT

State (that ir, country) of nationality:
AT

State (that is, comntry) of residencer
AT

Name and address: (Fanily nons followad by given noms; for o lapal sy, Sl oficlal duigration The addresy west inclisde postal corks and mme of coumiry)

State (thot ks, country) of nationality:

Sinte (ihar ks, country) of residance:

Name and address: (Famtly mome fllowad by given nome: for o lagal enityy, fill offkial deignation The ackiress macst inchude postal code and nome of coury )}

‘State (that &, country) of natiomality:

Stxte {that ks, cowsatry) of residence:

D Fu:ﬂnnppliunnminhiauﬂumﬂmmnﬂmuﬁmnhu.

Form PCT/IFEA/401 (contimustion shect) (March 2001; repriat Jamry 2003)

See Notes o the demond form
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3 International application No.
Sheet No. .+ PCT/EP 03/07603
BoxNo. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person i agent [[] common represcatative
and [ ] tus been sppoimed cartier and represcnts the applicant(s) also for inernational preliminary exsmination.

[T] is hereby appointed and any earlier sppointment of (n) agent(sVcommon representative is harcby revoked.

i i ifically for the before the I tional Preli Bxamining Authority, in additi
m :nhq.;yﬁ:ppmnd.lpecl I.yﬁ“ Emumtliu’. mterna! iminary ining Authority, in addition 10

Name and address: (Family nams followsd by given nema; for a legal entity, full afficial desigaation. | Telephane No,

i i o o et f ) +4161 324 11 11
GRUBB, Philip [ Facaimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Inteliectual Property Telaprinter No,
4002 Basel
CH : Agent's registration No. with the Office

Address for correspondunce: Mark this check-box where common representative is/has been appoiated and the
D mr:-hwhudmudbhﬁmlmeddlﬁmmmmhm

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statement concerning amendmenis:*
1. The applicant wishea the international prefiminary cxaminstion to start n the baxls of:
the internntiona! spplication as originally filed
the description || s originally filed
a3 amended under Article 34

the claims [C] es originally filea
D as amended under Articte 19 (together with ary sccompanying statement)
[C] s amended under Article 34

thedmwings  |_] s originally filed
D as amended under Asticle 34

2, [[] The applicant wishes any amendment 1 the claims under Article 19 1o be considered as reversed.

3. [[] Theepplicant wishes the start of the intemational proliminary examination to be postpomed until the expiration of 20 months
from the priarity date unless the Internstional Preliminacy Examining Anthority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or & notice from the applicant that he doss not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thlr check-
bax may be marked only where the tima liwit snder Article 19 hat not yet expirad)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will sart on the bagis of the isternstions] application
as originally filed or, where a copy of amendmenty to the claims under Article 19 snd/or amendmenty of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority befare it has begun to drew up a written opinion
ot the intemational preliminary examinstion repost, as 5o amended.

Language for the purposes of international preliminary examination: English.
which is the language in which the imarnational application was filed.
[C] which is the language of & translation fornished for the purposes of international search,
which is the language of publication of the international spplication.

[T] which is the language of the translation (o be) famished for the purposes of intomationa! preliminary examination.

Box Ne.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all ellgible States (that is. all Stntes which have been designated and which are bownd by Chepter Ii of

the PCT)
excluding the following States which the spplicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEAMO] (sccond sheet) (March 2001; reprint January 2003) Ses Notws to the demand form
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Sheet No. .4 International application No.
et No. .S PCT/EP 03/07603
Box No. VI CHECK LIST
The demand is sccompenied by the following clements, in the Innguags refarred to § For International Preliminary
noxNo.N.'f::rumbzfm:uﬁmlmm:mimﬁm N Examining Authority ose only
mcelved oot recived
1. transletion of internationa) spplication sheety O O
2. amendments under Article 34 sheets (| O
3. copy (or, here required, tranalation) of
amendments under Article 19 sheets (| O
4. copy (or, where raquired, translation) of
nstement under Article 19 sheets O O
5. letier sbects O O
6. other pecif) shoets O O
The domand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[R} fee calculation sheet 5.[] satement explaining Iack of signature
2.[] original separmte power of attormey 6.[] sequence listings in computer readable form
3.[J origioal genenl power of attorney 7.[] wbles in computer readable form related to
4. copy of ganenl power of attomey; sequenc lxtiogs
reference aumber, if any: I-D other (zpecifyy):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Naxt 1o sach signature, indicets the name of the person signing and the eqpacily b wisich the person riges (i such copacily is sot ebvious from reading the desand).

In the name of the applicants
The representative

16.12.2003 GRUBB, Phillp

For International Preliminary Examining Anthority use onfy
1. Date of actual recsipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the sxpimtion of 19 months D The spplicant hag been
’ from the priority date and item 4 or §, below, does not apply, informed accondingly.

4 D md'l;:’oﬁﬁploflhdmﬂilmIhepuidnlemﬂlﬁmthﬁlydmuﬂmddwmof

s D Although the date of receipt of the demand is afier the expiration of 19 months from the priority date, the delay in amrival
) is EXCUSED pursuant to Ruole 82.

For International Baresn use only

Demand received from IPEA on;

Form PCT/AIPEA/401 (last sheet) (fammary 2003) Sex Noves fo the demand form



Corporate Intellectual Property
) X,
29, April 2004

PATENT COOPERATION TREATY
FIF |MD | FiL | PS {Copy
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT I ElNGELANGT
e | Jan 12, Mai 2%
SRUB: g P NoTIFICATION OF TRANSMrTTAL 0 F

Corporate Intellectuel Property EXAMINATION REPORT

CH-4002 Basel

SUISSE
{PCT Rule 71.1)
X ) Date of msiling
Applicant’s or agent’s file refevence
18/ -325004/1/2/ APR 44149 IMPORTANT NOTIFICATION

International filing date (dayjmonthjyear) | Priority date (day/monghjyear)
14/07 72003 1570772002

International application No.
PCT/EP03/07603

Applicam

.i SANDOZ GMBH et al.

1.  The applicant it hereby notilied that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the imernational
preiiminary examination report and its snnexes, if any, establ on the international apphcation.

2. A copy of tbe report and its annexes, f any, is being transmitied to the Internstional Bureau for communication to all the
clected Officex.

3. Where required by amy of the elected Offices, the International Burems will prepare an English transiation of the report (but
not of any snpexes) and will tranamit such transiation to those Offices. Prep rpert{

4. REMINDER
The applicant must the national before each elected OfTi orming i fili i
Paying msionsl foc) within 30 maacth frarm L peicety dai (or 1ies S OMRGAAe 391})( s sie e rerecer

sent by the International Bureasn with Form PCT/IB30N).

Where a ranslation of the international application must be furnished to an elected Office, that iransiation mvust contain a
translation of any srmezes 1o the internaional preliminary examination report. It is the applicant’s responsibility to prepare
and furnish such translalion directly 10 each elected Office concerned.

For further details on the applicable time Jimits and requirements of the cected Offices, me Volume 1] of the PCT Applicarx’s

The spplicant’s sttention is drawn to Article 33(5), which provideg that the criteria of novelty, inventive step and industrial
E’plnahhly described in Article 33(2) lo (ﬂmﬂy serve the purpoms of international preliminary examination and that “sny

ontracting State may apply additional or different criteria for the porposes of deciding whether, in that State, the clsimed
inventions is patentahle or nat* (see also Article 27(3)). Such additional criteria muy relate, for example, 10 exemptions from
patentability, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the daims.

Nane snd maifing address of the IPEA} Authorized officer

P Y e
@ Tel. {+49-39) 2399-0, Tx: 521656 epmu d OBERHAUSER A S
. Tel. (-+49-89) 2399 2828

Fax: (+49-89) 2399-4465

Foarm PCT/IPEA /416 (August 2002) P20473




PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according 1o the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

[ Applicant’s or ngent’s file reference - . .
FOR FURTHER ACTION See Notification of Transmittal of International

IB/G -32500A/1/2/

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)

International application No. International filing date ( day/month/ysar} Priority dae (day/monihjyear)
PCT/EP03/D7603 1470772003 15/07/2002
Intemational Patent Classification (IPC) or national dassfication snd IPC
CQ7D501/00
Applicant

SANDOZ GMBH et al.

1. This international prefiminay examination report has been ared by this Internaticnal Preliminary Examining
Authority and is l.rmlnimd,lo the spplicant scording to Am 36. Y

2. This REPORT consists of a total of 2 gheetn, including this cover sheet.

This report is also sccompanied by ANNEXES, iz, sheets of the description, claims and/for drawings which have
D been amended and sre the basis for this report and/or sheets mﬁﬂt&ﬁuﬂms made befare this Authority
(s2¢ Rule 70.16 and Section 607 of the Administralive Instrintfons the PCT).

These snnexes contists of a total of sheets.

3.  This report contains indications relnting to the following itemx
] m Rasis of the report
[ ] Priorty
i [X] Non-ewablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

IV [[] Lack of unity of invention
v Rensoned statevnent upder Asticke 35{2) with regard to novelty, inventive industrial spplicability;
m cil:l:ﬂlll‘llﬂpllnlﬂMI ﬂppﬂmml)ﬂllﬂl‘:mn! g P o Vel mpplicabilicy:
Vi[] Certsin documents cited
VIE [[] Certain defects in the international application
VIl [ ] Certsin cbservations on the international appéication

Date of submimion of the demand -Dlted'mphﬁald'ﬂlilreput
18/12/2003 21/04/2004 ,9"‘““ Patensy,,
. : o :
Name and maifing sddress of the IPEA/ Authorized officer ‘"

TZSCHOPPE D A

%wgln Patent Office 'E

58 Munich z

@ Tel. {+49-89) 2309-0, Tx: 523656 epmu d A
/" Fux: (+49-89) 23994465 Tel. (+49-89) 2199 2828 %

Form PCT/IPEA /409 (cover sheet) P20476 (October 2002) e

$ooing oo’
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.  PCT/EP03/07603
EXAMINATION REP RT

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

Il. Non-establishment of opinlon with regard te novelty, Inventive step and industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

internationat preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){li) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability

To the extent that the intemational preliminary examination has been camied out (see item
lil above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search repont, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an intemational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758
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SUISSE

Date of mailing

(daymonthyear) 0670272004
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE
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International application No. International filing date (day/month/year) Priority dae (day/monthjysar)
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Applicant

SANDOZ GMBH et al.

1. This written opinian is the first drawn up by this International Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the fallowing items
1 [X] Basis of the opinicn
i ] Priorty :
It m Non-estahlishment of opinion with regard to noveity, inventive stcp and industrial applicahitity

Iv [] Lack of unity of invention
v Reasoned stalernent under Rule 66.2(n)(ii) with to novelty, inventive industrial H
m citations end expienalions mppomng( IIJI ﬂ%lﬂ’ . wep or tal applicability;
VI [] Certain documenta ited
VIl [] Certain defects in the international application
VIl [ ] Certain observations on the international application
3. The spplicant iy hereby ivited to reply 1o this opinion.
When? See the time Hmit indicated above. The applicant may, before the expiration of that time limit, request this Authority
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For the form and the language of the amendmenis, e Rules 66.8 and 66.9.

Also  For san additional ity to submit amendments, see Rule 66.4.
For the examiner’s obligation to consider amendments and/or arguments, me Rule 66.450r.
For an informnal communication with the examiner, see Rule 666,

If oo regly is Red, the international preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4. The final date by which the internationsl preliminar.
examinsidon report must be established according Lo Rule 692 in 15/11/2004

Name and mailing address of the [PEA/ Authorized officer L4
- Eu.rqnn Pmnt Office Examiner
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/07603 '

NB:

Basis of the opinilon

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

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemational search report).

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

To the extent that the international preliminary examination has been carried out {sea item
lIl abovae), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

if amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the international preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

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

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

Form PCT/408AE2 {(EPO-03-2002) P20725



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES .
TCP
NOTIFICACION DEL REGISTRO DE UN CAMBIO

(Regla 92bis.! del TCP e
Instrucciones Administratives, Seccidn 422)

De Ia OFICINA INTERNACIONAL.
Pera GRUBB, Philip

Novertis AG

Progiedad Intelectusl C "

CH-4002 Basilca

Suim

Fecha de envio por correo (dis/mes/zio):
14 de Septicmbre de 2004 (14.09.2004)

Referencia de expedienio del solicltantz o agentce: NOTTFICACION
IBX3-32500A/1/2/ IMPORTANTE

Salicitud Intenacional No. Fecha de presentacidn internacional (dis/mes/afio):
PCT/EP2003/007603 14 de Julio de 2003 {14.07.2003)

1. Las siguientes indicaciones apsrecicron cn el registro con respecto &
(X) d solicitante.

Nombre y Direccion: Puis de Nacionalidad: Pais de Residencia:

Biochemiestrassa 10 AT AT

Telifono No.

Fucsimil No.

Teleimpresora No.

2, LaOficina Internacional notifica mediantx ka presenie que se ha registrado o siguiente cambio con respecto o
{(X) In persona.
( ) ¢ nombre
{ ) ladireccién.
{ ) lamacionaiidad.
{ ) In residencis.

Nombre y Direccitn: Pais de Nacionalidad: Pais de Residencin:
SANDCZ AG CH CH
Lichtstrasze 35
CH-4036 Basilea
Suizm

Facsimil No.
Telcimpresara No.

3. Otms observaciancs, 5l son nocesarias:

4. Sc ha cnviado una copin de esta notificacion o
() la Oficina

La Oficing Internacionsl de OMPI Funcionsrio sutorizado
34, chemin des Colombettes Peggy Stamenberg

Facaimil No. (41-22) 338.89.75 Teléfono No. (41-22) 338.9482

Forma PCT/IB/306
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am 20, Sep. 204 |,

From the INTER -—BUREAU— >
To: /xd -
FICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Philip
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intellectuel Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Dats of malling {day/monh/year)
14 September 2004 (14.09.2004)
Applicant’s or agent’s file reference
IB/G -32500A/1/2/ IMPORTANT NOTIFICATION
international apphicstion No. intemational filing dete (day/month/year)
PCT/EP2003/007603 14 July 2003 (14.07.2003)

1. The followinp indications sppeared on record conceming:

[X] the applicant [] theinventor

[] theagent

D the common representative

E the person D the name

Neme and Address State of Nationality State of Residence
gANEOZ GMBH 10 AT AT
iochemiestrasse |
A-65250 Kundl Telephone No.
Austrie

===
2. The International Bursau hareby notifies the applicant that the following change has been recorded concaming:
[] the addreas

[ Facsimile No.

Teleprinter No.

[] weresidence

D the nationality

[X] the recsiving otfice
D the Intemnational Searching Authority
D the International Preliminary Examining Authority

Name snd Address State of Nationality Stte ST Fesidence
SANDOZAG. CH oH
ichtstrasse -
CH-4056 Basel Telephone No.
Switzeriand

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

[ Facsimile No.

[ Teleprintar No.

D the designated Offices concemned
Izl the elected Offices concamed

[] omer

The international Bursau of WIPO
M, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.88.75

Authorized officer
Pegyy Steunenberg

Telsphone No. (41-22) 338 8482

Form PCT/1B/308 {March 1994)

008420088



By ’&b
' ' ' SIPERTIBUSTRIA Y COMERCTO0

{ : Radicecion @ SSM038%9 Folios: 1%

Fecha 1) : DMES-91-17 16:25:4)
Tramite ! B11 PCT-PATENT 379 FAGE MACT 411 PRESENTAC

Dapendencia: 2808 DIVISION DE NUEWIS CREACIONES

REQUISITOSNECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITH
‘ , . Lbipr s AR
- PATENTE DE INVENCION/ MODELO CE UTILIDAD { ) Y
- Indicaclén de que se sollciia Ia concesion de una patente. {1 Y]
v~ Dates de identificacion del soficitarte a dn la persana que se presenta Gesaficiel, (] .
!« Descripcion de la Invencién. i) {7
i - Dibujos de sarestos pertinentes. X (i LT
- Comprobante de Pago de las tasas eslableridas.
* COMPLETA () 7 NCOMPUTTA ( } .+
DISERO IN'DusmlAL A1)
- = Indicacién de que se solicita el registro de DNisefio Iidvsirial () )
- Datos de identificacion del sulicitanle v de la persona que pigsenia { } ]
: - lasollcitud.
' = Representacién grifica o folugiafive del Diseiio Industtinl o imnestia el
i Material que incorpora el disefio. { ) toi
; Comprobante de pago de las {asas establecidas { 1} pod
1 ' 1]
:- COMPILETA {) INCOMPLTTA t) Lo
) ESQUEMA DE TRAZADO { )
- Indncacnon da que solicita el regisiro de un Esquema it iraragle { ) Y
» = Datos de identificacion del solciante o de 13 persona fjie nmsenia
‘ La solicitud. (I i
' Representacion grafica del esquema e trazado i) V)
COmp}obanle de pago de las tasas establecidas. {3
J ¥ :
COMP'LETA R | INCONIE F'M {1 )

\ Flrma!Roepon:ablh Q\QUd-Q m Ne‘m '

i
* Fecha} j
‘| . g
i :':' .
" i ¥
‘ £ i
] '
} v 1
| i J
l . =t ';I ':



s
lndustriEthomercio ’&q

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C
Doctor(a) n9
JIMENA ESCOBAR URIBE t 293 3
Apoderado{a)
SANDOZ AG

No de Expediente 05-003029

Solicitud internacional PCT/EP2003/007603

Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-15

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

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

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

s La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cbdigo de
Procedimiento Civil. Adicionaimente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacidon legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

DES DE VERGEL
Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,

202063 U4 FEB. 2008







