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Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
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Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién da la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autaridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser ¢l caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conacimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, cerlificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12 X 12 .

De ser ol caso, informacidn sobre otras solicitudas de patente o titulos obtenidos en el extranjero por f@,
mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros * Carta solicitando nueva publicacién con los inventores comractos.
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(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public documeant
2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the sealstamp of Court of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio /
6.April 21, 2005
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.N0.213357
9. Seal/Stamp: _ 10. Signature:
J. Kenneth Blackwell
} Secretary of State of Ohio

This eertificoton cestifies only the authenticay of the signanure af thw
offichal who signed the document, the capacity in which that ofidal
acted, and whera appropriata, tha idiatity of the Sl gr smp which
thg document hears, 'This axtification do2s not imply that Lka
contants af the dozument(s) are conedl, ror that Lhey have the
approval af thits offioa,




STATE of OHIO } «
COUNTY OF HAMILTON | ™

l. GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Plzas Court,

the same being a court of record for aforesaid couny, having by law a scal do hercby cenify tha

SUDITH LYNNE ROZILE E&.. whose name is subscribed to the attached certificate wus ar
thetime aNOTARY PUBLIC, duly commissivned and swom. and atthe time ol 1:iking said acknowlcdgement,
proof or affidavit, was residing in said county. and was, as such, an ofticer ol said slate, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well us to take and centify the proof and acknowledgement

of deeils and other instruments in writing 10 be recorded in said state. and that [ull taith and credit arc and -

ought (o be given (o his official acts: and 1 further certify that Lam well acquainted with his handwriting. and
verily belicve that the signature to the attached certificase is his genuine signature. | further ceitify thal the
filing of the impression of the notury seal is not required in this state.

i

IN WITNESS WHEREOQF, I have hereunto sct my hand and affixed my
official scal this___12TH day of __ATRIL 20 M

7> /Xy~ GREGORY HARTMANM ___

a Dlesk of Comenmnas Pigsp Crart, Haudign Courty, Ubis
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I, Judith Lynne Bozile, a Notary Public in and for the State of Ohio, do certify that | have carefully
compared with the original documents the attached copies thereof. They are compiete, full, true
and exact copies of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF QHIO )

COUNTY OF HAMILTON )

The _Z{iday of Mzws.

MY COMMISSION EXPIRES
APRIL 28, 2009

JUDITH LYNNE BO2ILE
Notary Public, Stale of Ghio -
My Comenbsgion Expires 04-28-00
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Altomey Dockat Numbar 8034P
. . Page 1 of 2

GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS |Ave, tha undarsigned mvenio:(s) herevdth dsclare that | am the sale inventoriwe are the
jolnt inventors and L/we have made a centaln invention as set forth in a patent application (including Industia!
dasigns and utility models) anttied N-Sulfonyl-4-ltothyleneamino-3-Hydroxy-2-P ridones, Attomeys Docket
No, 9084P and filed in tha Unitod States Palent Oftice as Numbar Ma.fél. on Navember 8, 2002
(the heroinaltor narmed assignaee being authorized to insert said Number and Lling date when ascertalned):

Namal Chithranga \Varshakoon af 5744 Running Fox Lena, Masen, OH 45040;

Rodney Doan Bush of &Eféﬁmayom. Fn.IZeld: OH 001:‘?_ WPD’}/ 0% Lf %__. .

adfres

We made said invenlion sol forth In sald patent applicatio ile employod by, or otherwise under an
obligation to assign said invention to The Procter & Gamble Company or one of Its Atfillates (ncluding, Procter &
Gambla Asia Paclfic Ltd,; Practer & Gamble Australia Pty. Lid.; Procter & Gamble Technology (Baeijing) Co.,
Lid.; Preciar & Gamble Far East, Inc.; Procter & Gembia Hong Kong Ltd,; Procter & Gambio India, Lid.: Procter
& Gamble Indonesia; Procter & Gamble Korea, Inc.: Procter & Gamble Malaysia Sdn. Bhd.; Procter & Gamble
Phllippines, Inc.: Procter & Gamble Taiwan Ltd; Procter & Gamble Manulacturing (Thailand) Ltd.; Procier &
Gamble (Guangzhou) Ltd.; P&G Northaast Asia Pte Lid; Max Factos KK; PAG K.K.; Procter & Gamble Asia
Pls. Limlted; Practer & Gamble de Mexico; Proctar & Gamble de Venexuela and P&G-Clairol, Inc.) and
acknowladge my/our obligation at the time the invention was made to assign said Invention 1o The Procter 8
Gambie Company or the Afflilate, raspectivaly. Pursuan! io sald obligation and (in the case of employment by or
obligation to the Affitiale) al the request of tho Affiliate, Lwe assign to The Procter & Gamble Company, its legal
reprasentatives, successors and assigns, the entlre right, lide and interest {including the right to claim priority of
the filing date a! said patent application under Intemational conventions) in said Invention as set forth In said
patent application, and in all patonts of the Unlted Statas and of any other country which may ba issued for saki
invention, as fully and completely as the sama would have been held by me/us had this assignment not baen
made. The entire right, tile and intarest shall vest imevacably In.Tho Procter & Gamble Company. 1/We (urther
agree upon requost, vithout additional compensation but at no expensa to mafus, 1o execule ar assent la
applicasions, and to exacute all other tegal documents as may he necessary or desirable to vest the enjoyment
of the rights assigned to The Practer & Gambls Company, ils legal reprasentatives, successors and assigns, or
aa sald Company may direct.

I/We raquast the Commissloner of Patents and Trademarks 10 Issve any Letters Patent of the
United States whigh may ba issued for said invention harein assigned and as set forth in U. S, Application Serial
Numbar %&L (the heraineftor namod assignee belng authorized ta Insert sald U.S. Sorial
Number when ascortainod) to The Procier & Gamble Company, its lagal representatives, successors or assiyns,
as {he sole owner of the entira right, titis, and interast in said patent and the invention and the invention covered
theraby.

Tha ASSIGNMENT of said Invention is offective as of the eariler of 1) the date of execution shown
below or 2) the fling date of said patsnt application,

: \Q/' W/ \2 02

Namal Chithranga Warshakoon Date

Stotg ot Chin ]
] 8%
Caunty of Warnen }

Qn thia j"-—ﬁw of lﬁ-l'*‘r-ﬁ«—' 2002, botore ma parscnally agpeered Namal Chithrenga Warshakaon, 10 mo known o
be the persen namod in and wio axect2ed the ahove instrumant, and acknowladgod 1o me that he axocuted te £amo for the uses ang
FUIPOBAs thargin sct forth.

&

-
Notary Publichnitneas

LINDA RUTH 8oHpo
NOTARY punyc, STATE ninowo
MY CoMttigzm iy s 2304

GL
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on this gj_""'-_'_ day of M; 2002, Lalore Me pesonAly appenmd Aodney Dean Buah, 10 Ma XNawn 1o Ba U
parson nazngd [nand wher Bxazulod Ma above Inatrument, and adiaicwiedgad 1o me Ihat 1g axngyicd tha waive far the uees anad purpasss
fieven st zrh,

aiprilrmeg gy

et "} LIMDA RUTH ECHROER
REVISED: Apil 3, 2602 - i

e G NHUTARY PUBLEC, STATE OF OHID
:'g‘-: J_ﬂi.;:_ﬁ ll-!

: NY COMMISSION EXPIRES DEC. 14, 2004
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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de la Férmula (I):

(d1)

10

aon efectivos

15 microbianas
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N-SULFONILO-4-METILENEAMINHO-3-HIDROXILO-2-PIRIDONAS COMO

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con clartas N-
sulfonilo-4-metileneamino-3-hidroxilo=-2-piridonas itiles

como anctimicrobianos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La literatura quimica y médica describe
compuestos conocidos como antimicrobianos, es decir, qua
tienen la capacidad de destruir © suprimir el
crecimiento o la reproduceién de microorganismes tales
como las bacterias. Por ejemplo, estos antibacterianos y
otros antimicrobianos se descxiben en Antiblotics,
cnotharapau_tics, and Antibacterial Agents for Disease
Control (Agentes, Antibléticos, Quimioterapéuticos y
Antibacteriancs para el Contzol de Enfermedades) (M.
Grayson, editor, 13982} y E. Gala y cocl., The Molecular
Basis of Anciblotic Actlion (Bases Moleculares de 28
Accidn Antibacteriana) 2a edicidn (1981).

El mocanismo de accién de estos antibactarianos
es variable. Un mecanismo notabla es 8l de los
inhibidores bacteriales de la aminopeptidasa (bMAP). La

inhicién de la bMAP es un blanco terapéutico importante

_70 Y ”/g;/

W\
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ya que estd implicada en la traduccién de las proteinas
maduras en el &rea del foco infeccioso, y esté prasente
entre las bacterias patogénicas conocidns: Por ello, 1la
inhibicién de eata enzima conduciria a obtaner agentes
antimicrobianos de amplio eapectro

Muchos intentos de producir agentes
antimicrobianos mejorados generan resultados ercdnecs.
Efectivamente, se producen pocas agentes antimicrobianos
gque se8an verdaderamente aceptables clinicamente en
términos del espectro de .actividad - antimicrobiana, d=
evitar la resistencia microbiana, y de la farmacclogis.
Por 1o tanto, subsiste una necesidad permanente do
agentes antimicrobianos de amplio espectro que sean

efectivos para los microbioas resistentas.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invenciédn propo::c-::l.ona compuastos que soOn
potentes inhibidores de la bMAP, efectivos para tratar
infecciones microbianas. En particular, la invencidn se
rafiere a compuestos qua tienen una estructura de

conformidad con la Tdrmula (1):
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20

(T}

Otre sapecto de la invencidén se¢ relaciona ceon
métodos para e), weo deo compuesteos dm 1la Férmula (I) para
tratar una infecclédn microbiana an ﬁﬁ sujeta que lo
nacasite.

Otroc aspecto westablece log métodos para hacax

" los compuestca de ia Poermula (T).

Las partes relevahtes de todaa los ﬁ:cumantu;
cliados s2 incorporan en le pressnke como referencia; la
mencidn de cualgiier documenta ne deba Ainterprotarse como
admision de gque constituve pna técaiza anteripr con

respecte 4 la prasente lnvenciim,
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RESCATECTION DETALLADA DE LE THVEHCTON

I. Téminces y definicliches:

A :::ontini:n:;i-:.'m e prezenie "1na  lizka . de
dafiniciones y tdominosd ntilizados =n la prosente:

"aclle"” o “carbonllc™ ea un radical que ae Forma
al eliminsr el hidecrile de Un dcido carboxilloo (es
desir, E-L‘.t=ﬁi-].‘ Los grupos acilo preﬂ.-;.n:J.l:lna ipncluysn
(por ejemple) acetilo, formilo y proplonilo.

“Alquilc” es wna cadena de hldroca=buzo saturade
g Lisne de 1 & 13 stomos de carbono, de prefersncis de
1 a 10, con =ayor praferencia-de 1 a 4 -t:tl:-:lmns de carbhcono.
"‘hlqu-.auu“ &3 una .cadena de hid;:ncarbﬁrn que tienms por lo
meocs ur doble enlacs carbcnu—carha.nu {de preferancia
sdlog uno) ¥ gue Tiene de 2 a 15 Atomna de carkono, de
pre:ﬁe:enc:i.;'i de Z a 10, con mayor preferencia de 2 a’'§
Atomoa de cazbong. *Alguinc” s= una l.':.a:lana te hidracerburxe
que tiene por 1o menhes un tripie enlase nart;nn-n—..arbarm

(= preferencia ebflo uvnol y que tiene de 2 a 15 Atcmos .:le

carbong, de p.'refe::encia de 2 a 10, con mayor preferencia .

de 2 & 4 dtonos de carbono. Las cadenas alquila, alguano
¥y algquine |mencignadzs en genatal como “redenas de
hidrocarburos™ pueden ser ructasn o ramificrsdas y pusden
egtay =in auwstizuir o su=tituidas. Las cadenas alguile,
alguane y adgeino  ramificadas  tienen una . n-. ‘toa

ramiZicacionas, da preforsncisg una ramlficaciém. Las
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cadanas praferidas son alquiin. fada unm de laa cadenas
de hidrecarburcs algullo, algueno y alguino pueden eazar
ain susbkitulr o sustituidas con 1 a 4 ..Eustituye:ntes;
cuendo estd=n Suvsrivuidas, e preflezen las cadenze meao,
di .l:'- trizustituldas. Cada uwnem de las caderas de
hidrocazberos mslquilo, alguene y alquino pueden ester
sustituidas coa halc, hidroxile, ariloxi [por efjampla,
fenoxi), hetercaszilomi, aciloxl (poc wjedple, acatoxil,
carpoxilo, ariio (por ejeaple, fenilo), hatercarilo,
cicloalonile, betercciclemlguilo, wespirceliclo, amina,
amide, acllamine, ceta, rt.:'l.ucetc.- alene 2 cralmgiler
coobinacién de &stos. Los grupes de hidrocerburo
preferidcs ir;i:.l.uyen metilo, ekila, propila, Laspropilo,
" butilo, winilp, elile, butenilo vy axemerilenlle.

Tambidn, an ;1 nentido an al que a= utiliza en
la pressnte, una entidad alquilo, algquens or zlquino “de
cadana coxta” [por ejemple, “algquilo de cadena en;rtn“] mE
a4 una cadena constitndda porx 1 a 6 stomos de carbonoe (de
praferancis da 1 m 4}, en el case del elquils y por 2 a &

Atomcs de carbono (de praferencia de 2 a é] en el caso

d2l rlgeenc y el algquine

“Alooxi” es un radical de sxigeno que bisne una
cadona de hildrocarburv comn =ustitayents, en dondes la
cadena de hidrocarbnre e un almuila o alguoenilo (==
deciz =-G~alguilo u -D-alqueniioi. Los yrupos elcoxi
prefarides ineluyen (por ejemplo) metoxd,, atozi, 'Frupm.i.

¥ aliloxi.
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“Arilo" es un anille da hidzocarbure arcmético.
Los =nillos arilo Eon sisztemas de anllloa meonociclicos o
bicicliopps fuzionados. Tos anillea arile monaciclicos
contlen=n & Atomss de cazbono on el anillo. Los anilloa
arilo monociclicoa tambiéa & mencionan come anillos
fanilu. Loa anillo=s arilo §1n£:11=na.puntienen cda B a 17
fbhomos da carbono, de p:eferencia de 9 a 12 itomos de
gaFbora, en 2] -anillo. Les aglllns mriles ticiciicos
lncinyen sistemas de anlllos en_dnnde =n anille e& ariln
y el oLro anillo T arila, cicloalgquilo -]
heterscicloslquilo. Los aniilos arilc kiclicllcos
prafaridos comprenden anillos de 5, & o T miembros
.!us.i-.unadas- con anllloa de 5, & 0 7 mlembros. ELos ul-'nillns
arilo pueden astsr 3in sustituir o sustituides con 1 a 4
msuatiftuyentas en 21 " anillo. El grila pusde asgar
sustitvido con hale, claoe, nitra, hidroxilo, cazboxilo,
amino, acllamine, alguilc, heterealguile, halealeuile,
fenlla, arilexl, s=leexi, * hoteroalguiloxi, carbamilo,
haloalquilo, metilendioxi, hetercstiloxi o cuslquier
combinacitén de los mismox. Las anllloz arilc brefscldos
fncluyen naftils, telilo, 2ilile y #mnilo. X1 radical de

anille arilo de mayor preferencls ez sl fsnlio.

“Ariloxi” ea mm radical de oxigeno gqme kiene un

sustituyente arile (se decir, -O-arile). Loa grupok -

AElloxl prefarides ‘incluyen {por ejemplo)  Fenoxl,

naftiloxil, metaxifencul y metilendlsxifenoxi.
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“oicloalguile® es un anille +e hidrocarburc
saterado o inaaturado. Los anillos :i:'ln.ulqui.!.ﬂ no scn
aramiticos, Laog anillos r.':i.EJ.n-alquil;:l son mongeiclings o
usa aiatemas ce anilloa hiciclices fesionados, eaplirs o
pusnteades ., Los anillos ciclmiqui].o monociclicos
coaklenen aproximadamente de 3 A 9 dtomos de carbcone, <o

prafarencisa de'3 a 7 adtomos de carbohe er el anilin. Loa

-anillaos eislealgoilo bhiciclicos contienen de 7 a 17

ai:pmos de carboane, de prefezrencia de 7 a 12 Atomoa de
carboro an wl anille. Le&s andlles clclaalgquilo biciclisos
comprende anillos de 45 3, & o 7 mlembroz fusionadea con
pallles de 5, & o 7 miembros. Los enilleos cicloalguille
pireden eskar sin sustitulr o sustiepddes con 1 = 4
sspituventes =n al arillo.r E1 n.'n:i.J.J.n.. cizlonlaeilo pusde
perar sustituyida com hale, ciang, alguileo, heteroalqguilo,
halealenilo, fenile, oebte, hidraxilo, carl:nﬂla. amina,
Apilamino, ariloxi, heteroariloxi n.::ua.l.q'r..;'l.at corbinacisn
d=z 105 mismes. IIns  anllles clecleaiguile preferidss
inclayan r'.i.:l-;.aprcp.i.l.n. cielopentils v ciclshaxilo.

"Ealo™ o “hmlégenc” =3 fluero, cloero, bgomge o
yede., Los grunos hale preferidos agn fluora, cloro y
beromw; por le gansral .de mayor preferencla sou oloro y
Elunro, en sppecial fiuorn.

“Baloalquiio” e3 un hidrocarbure dJdes  cadena
racta, ramificada ¢ -ciclico, ut.l.t.é:l.:‘.ln oON LAT o mes

suatizTuyesntes halo, 5 prefieren lcas halealguilos c,=

con mayoer prafersncia los haloslqullos €,-C, ¥ abin con
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mayor preferencia los haloalquilos C,-C, Los austitutos

halo preferidos son fluoro ¥y <cloro. El1 haloalquile

mayormente preferido es trifluorometilo.

Bl término “heterofitomo™ ue refiere a Atomos de

nitrégeno, azufre u oxigeno. Los grupos que contienen més .

de un heteroAtomo pueden tener difsrentes heterocdtomos.

El término *hatercalquilo” se refiere a cadenas
saturadas o insaturadas que contienen carbono y por 1la
menocs un hoterodtomo, en 1las que no sea observan
hetarodtomos adyacentes. - Las :nd'enaa heteroalquilo
contienen de 2 a 15 &tomos (carbono y heterocdtomosa) en la
cadens, de preferencia de 2 a 10, con maycr preferencia
da 2 a 5. Por ejemplo, los radicales alcoxl (es declr, -
O-alquilo u ~-O-hetercalqguilo} se incluyen en el

hetercalguilo. Las cadenas heteroalquilo puaden ser

rectas o ramificadas. 1Los hetercalquilos ramificados

tienen una o doa ramificaciones, pero de preferencia una
ramificacién. Los heteroalquiles preferidos son los
saturados. Los hal:e:oa.l:qullos ingaturados tienen uno o
més dobles enlacea carbono-carhcno y/o uno o miis triples
enlaces carbono-carbono. Tos heterocalquilos insaturados
preferidos tienen uno o més dohles enlaces o un triple
enlace, con mayor preferencia un doble enlace. Las
cadenas hetercalquilo pueden esatar sin sustituir o
sustituidas con 1 a 41 sustituyentes. Los hetercalgquilos
sustituidos praferidos son mono, di o trisustituidos. Los

heteroalquilos pueden estar sustituidos con alguilo de
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cadens corta, haloalgmiio, hele, hkidrexile, arilosi,
hatarcarilexzi, aciloxi, cazboxilo, arile ponogicliceo,
hete:rnar:l..l:u, clecloalguilo, 'hata;:u:.l.nlnlq'-.l.l.ln,
ezpirociclo, anino, acilesine, amide, ceto, tiocceta,
ciaro o cualguiar combiracidr da los mismas.

El “beteroarilo" es un asillo arcmitico que
contien® Atomos de carbono y de 1 =& np::m::i;m.;r.hmente [
haterodtmmos en el anille. Los anillos betecvarilo son
monocicliicos o uistemox deu anillos bicielisos fl.m.'i.nn;c!.oa,
Les agillos  belacoarilo monociclicos . contianen

aprcrlmadaments de 5% & 9 atomes {carbane ¥y heterodtemos],

de preferencia 5 o 6 Azomos, en el anllle. Ios anillos

heteroarilo blciclices contdensn de 8 a 1Y &tomos, da -

prafarmncia de 8 & 12 Abowos; eno =1 moills. Tos anillos

hatexoarila biclglices dnzluysn sis-'l:-amas do anillos ern

donde un Andllo es hetersarilo y sl otro aniile es arile,

hetarmsaxilc, cicloalgquilo (] twmltarocicloalquilo. Lce

sistemas de anillos hetercarile bicficlices comprenden

snilios de 5, 6 o T miswbroa fusionsdo= con anillas da 5, 6

a 7 missbros. Los anillcs hetercarilo pweden eshsr s5in
Eusl;il:uﬁ' o su..sl:.i..tuidus con 1 2 4 spatituyestes sp el
enillo. Tos hetercariles pueden wstar sestituidos con ha:ln,
ciang, nitro, - kidroxila, carboxile, amine,” acilemineg,
alguilo, heteromlguilo,  Thaloalqullo, fanilso, alocoxi,
erliloxi, heteroarilexi o cuslquier combinacidn de los
miemos. Los anillos hetercarile preferidos incluyen, em

Eorma o exclusiva, los sigulenbas:
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Furand  TiofEn Pimot Pitamal IMidienl  Osaxol lsoemzol
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- dDadiaeel 13 4-Oadiazd 1 E.!.I-L'ﬂﬂhiml 1.23.4-Twtiazel  1.2,3.5-Tinkiazcl

G GO O S

Co1.23HEadaml 12, E-Tl'llzm 12 A-Trisrin 1,2 4 5Tetrmzn Dberzfuramn

OO OoN oo

Piidine  Firidmine PFiimidina Plazim  1.3,5-Triazh InvcioRzing tidol

Cow G G O O

lecindat Banzofursng Bemzotiofeng  1H-ndezol Purina Aulnaling

14

S\



"y
&

L

10

15

O O O X3 G20

Bencimldars Berzlazol Benzaxazl  Perdna Catazol .

OCr O O O 0 ¢

koquinoline Cindlina Feinlaging Cunarolina Ouinazsiineg 1B-Maftipbidina

003

Fanazing

“Hetorsarilexi" es un =adical oxlgena que tisns

un sustituyente hetercarila {esz derir, =0O=halercarile).
Los  grupos  hetercariloxi preferidea incloyen iper

ejemplo) piridiloxi, ‘Purmnilond, (tiofenl oad,

{cxazol)exi, (zlazol)exi, __tisnuaznljﬂni.- plm:i.diniidxi,‘

plraziniloxi ¥ baazaotlazolilexl.

"Heterogicloalquile” €2 uwn anille saturade o
insaturado que contiuna 4tomos de czarbeno vy de 1 A
aproximadamente 4 (de ._uréfe:an:::l:—. de 1 = 3} helkernatomes
e &l @anilld. Laa anllloe heteroriclpalguilo no  sen
arpmitices. Los anillas . heterpcicloaiquile SO
momociclicos o eon aigtemas de  Enillos hiciclicos

fraicnados, esplre 7] pusrtezdos. Loz anlllos

heterociolvalguilo monopiclicos contienen aprcximadsmente

de 3 & 9 dtomcs (csrbomo ¥ hetercdAtomox), do Preferontia

da 5 a 7 ftomos en el =njlla. Lop anillos

11
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heterocicloalguile “Biciclicos contienen de 7 a 17 itomos,
de pret‘e;:en:-ia da ¥ a 12 Atomos &n ¢l arillo. Los anillas
heterﬁ:i:lqalquiln biciclicos :nnti@l:;nn .ﬂp:nx:i.mar.lm'n;ﬁ._a
da 7 a 17 atomos en el anills, de preferencia de 7 a 12
dtomos en el anillo. Loa anillos heterocicloalguilo
biciclico=s pueden sor sistemas anularss fusionadeos,
eeplro o puenteados. Las aolllea hetarccicloalqils
h:.i.l:icllil:na preferidos conatan de anilios de 5, 8§ o 7
migmbras fusionadoz ¢on anillos de 5, 6 o 7 miembros. Los
&nlllios hetezocicloalgulls pueden estar sin sustituir o
sustiruidos con 1 a 4 sustituyenkss en wl anilla. E1
heteroclcloalquile puede estar awstliiulde ocon  kalo,
ciano, |hidrozile, I:arhm::i.:l.?; ceta, tiocete, amino,
mcilamino, ‘acilnp, mqido, alquilo, hetercalgrlla,
ha}.nalc.[ailn, Feniin, . aicoxi, AFiloxi o cualquier
cmbinaciin de los mismos., Los sustituysntes preferidos
an 8l heterccicloalquilo iroluyen halo y haloalguile. Loa
-anilln-a hﬂt@rﬂﬂiﬂlﬂﬂlql.liln praferidas inclvuywn, sm £2Lma

no exclusiva, los siguisntes:

DDDHHIZ?ET”['}EF)@'

Cadrene  Adrdine Osstant Arsidipa Tebshidrobrano Pinolidines Sk-Ingol

G o 0 & e

1 3-Dioxolano 1.2-Diolane  1,3-Dificlsee  4,8-Dihkrolscxaza 2.3-Dhidralsoxezol

1z
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Cromona Cromano Plperidina Ilnl‘blnl 4H13-Oxazin  8M-1,3-Oxazin

G 0P oY

§.0-dihidro-44-1,3-oxazin  4H-3,1-benrmmzin Fenctaring  1,3-Dicxanc

O b 0o

Cefam  Plperazina Hmmhidroszepina 1,3-Ditano 1.4-Dicxano Punem

O
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23-Dhidro-1H-soindol  Fislano 14-Ocatieno 1.4-Dilano  hexahkiro-Piridezing

o O

2-Banrisotiezdiin  Bancileultama

“Bspirociclo”™ es un sustituyente Dbirradical
alquilo o heteroalquile de un alquilo o heterocalquilo, en
el cual el sustituyente birradical esté unido geminalmente
y en el cual el sustituyente birradical forma un anillo que
contiene de 4 a 8 &tcmos (carbono © heterodtomo), de
prefarencia 5 o 6 dtomos.

' Mientras gue les grupos alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden eatar
sustituidos con grupos hidroxilo, amino y amida, tal como
se indicé anteriormants, 1los siguientes no estan
previstos en la invencidn: ., )

1. Enoles (OH unido a un'ca:bono que tiene un
doble enlacel}.

2. Grupoa amino unidos a un carbonn que tiene un
doble anlace. {excepto vinil amidas ¥
andlogos) . -

3. Mis de un grupo hidroxilce, amino o amido

unido a un .solec carbono (oxcepto en donde dos

14
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atomos de nitrégeno estdn nnides a an snmﬁ
atomo de caxbono ¥ los tTes Atcmos gon étnﬁns
e un anille hzte:ncinlqalquil;l. :

4. Grupc hideoxile, ‘amina o amdds wnide a un
Larbona gque tamhién tiene un hetercdroms
unide.

5. Grupo hidroxilo, amine o amide unide a un

carbene qua tambidén tigne un haldgens vnidn.

Una “sal farmacéaticamente aceptable™ a= unma sal
:atiéninu foxmada oo cualquier grepo &zico (por efempla,
dcidc hidrozsico o Seido cmrboxilice), 2 una sal’ aniénica
formada en -cualquier grupe. hasico (por e%emplo, un grupo
amine). Mushas da dichas sélma ag conogen en este #&mbiko
sagin  la dasnfipciﬁm tontenida en la World Patent
Publicezion B67/05297, de Jahnston y cel.. puhliﬁﬂa'. 2l 13
de sepriemb re de 1587. Las sales cakidnlcas nprefaridas
incluyen laa sales de metal alecalino {tales como el aodic y
el pctasio)}, ¥ laa sales de wweiaid alcalinobérres (iaics
coma el magnesio y el calcio) y las salea u:g&nicﬁs. Enktre
las salea anidmicas preferidas se inctuyen 1o halu-ps
{zalan Como 13E s8las da cleruro), sul fonates,
carboxilatos, fosfatoa y lo ﬁ}milar. .

Estas sales scn muy conscidas para &l téonico con
experiencia y por 1o tantc ésxte pusde preparar coalquier
nimero de aales gne se cenozosn en lo técnica. Ademds, aw
admite que al técnlco con experisncia pusde praferir ana

sal con respecto & obva por reRzomea da solukdlicdad,
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estabilidad, Eacilidad da formulacitn y lo =imilar. Ia
determinacidn ¥ optimizaclin de estas sales estd al alcance

de la pracrica del técnico con expexiencia.

Una “amida bichidrolizablae® es una amida de un
compuesto con dcido hid-oxémdico chjste ge la preseate
invencién, en donda la mmida no .!.nter!:l.e:.'e con le actividad
del compuesto o en donde ea converctida con facllidad dir
vivo por un mnimal, prafoerancementa un mamifars, y con’
meyor praferancia on ser hwnano, para pr::l:i!icir un cempuasto .
famanéutlicamente activo. Ejemplos de talas derlvados de
m:i;:las aon lms amiddas del grupa aleaxi, en conde el
hidzm.::l.lu hidrdgenc del acida h:l.drm_:&m:i.co-:le ia Formula (1]
es puskifmide con una entidad alquilo y anilu#ianidu, 0|
donde sl hidroxile kEidrégenn es sustituida con mna entidad .
agilo {es decir, R-C(=D)-) .

tna “hidroxi imide bichidrclizahle™ ms una imida
da un compuesta con Acide hidroxdmico objete de .la
pre=ente i!wenﬂiﬁ;n. dﬂn:'lrn iz imida no Iinterfiers con
la actividad del compueste o en donde la imida es
conwertida cocon  facilidad in viva por 1m animal,
p::efer_entement.e nn mamifero, ¥y oon nay;:z prafersnciz, un
ser humane, para picducir un cotpueskbo Zamacéuticamente
ackivo. Son . ejamplos de dichas darivﬁdus de impidas
agnéllos en dunde el hidrdgena . aminy  del  dcido
hidroxdmice de la Férmule (I} es susktituido con una

enktidad apllo (= decir, R-C(=0)-).

15
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Un “é&sater biohidrolizable” es un éater de un

compueato objeto de la presente .lnvencio.n que contiene
dcido carboxilico, en donde el é&ater ro interfiere con la
actividad del compuesto o e; donde 2l éster es convertide
con facilidad por un animal para producir un compuesto
farmacéuticamente activo. EBstos ésteres incluyen ésteres
de alquilec de cadena corta, - aciloxi-alquil ésteres de
cadena corta (por ojemplo, acetoximetilo, acetcxietilo,
aminccarboniloximetilo, plivaloiloximetilo y
pivaloiloxietil ésteres), lactonil éateres (per ejemplo,
ftalidil y cioftalidil ésteres), alcoxiacilexialguil
éscares de cadena corta {por ejemplo,
metoxicarboniloximetilo, etoxicarboniloxietilo Q
isopropoxicarboniloxietil ésteres), alcoxialquil ésteres,

ésteres de colina y' alquiincllamlnoalquil dateres (por

ejemplo, acetamidometil ésteres).

Un “solvato” es un complejo formado por 1la
combinacién de un soluto (por ejemplo, un conpuesto de la
Férmula (I}) y un solvente (por ejemplo, mgua). Véase J.
Ronig y col., The Van Nostrand Chemist's Dictionary
(Diccionario del Quimico de Van Noat:and),_ pég. 630
(1953} . Los solventes farmacéuticamente acaptahles
utilizados da conformidad con esta invencién incluyen
aquéilos gue no Ainterfieren con la actividad biolégica de
los inhibidores de la metaloproteasa .(por ejemplo, agua,
etanol, &cide acético, H,N:-dlm:tilf.ommida y otros que

el técnico con experiencia conoce o puede determinar).

17
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Los términos “isémero Optice™, “eatereoisémero” y
‘‘diastarefmeroc” tienen loa significados aceptados en la
técnica esténdar (véase, por elemplc, Hawley's Condansed
Chemical Dictionary {Diccionario Condensado de Quimica de
Hawley's}, 1lla. Ed.). La ilustracién de 1las formas
protegidas especificas y de otros darivados de 1los
compuestos de la presente Iinvencién no pretende aer
limitaciva. La aplicacién de otros grupcs protectores

fitiles, sales, atc. es5td al alcance de la capacidad del

experimentacdo en la técnica.

II. Compuestos
La invencién objeto de la patente se refiere a

compuestos de la Férmula (X):

Ry Ry

"

o

N\

A continvacidn e enumeran entidades
particularmante preferidas, aunque no se pretende por ello

limitar el alcance de las reivindicacicnes.
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R' se selecciona de arilo o hetercarilo,
opcionalmente sustituidas, como minimo, con hidrégeano,
hale, ciano, hidroxi, carboxi, ceto, tiocetn, amino,
acllamine, aecil, amido, fenilo, ariloxi, alquilo,
alquenil, alquinil, hetercalquil, halo, haloalquile,
alcoxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloanlquilo, espirogicloalquile y o© cualquier
combinacién de éstos. En otra realizacién, R! es fenilo
suatituido ¢ no susatituldo.

Cada R' 3se seleccicna independientemente de
hidrégeno,  halo, ciano, hidrexilo, carboxi, ceto, tiocceto,
amino, acilamino, acilo, amido, fenilo, arlloxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hetezrcalquilo, halo, haloalquilo,
alcoxi, arilo, heteroarilo, clcloalquilo y
heterocicloalquilo. En una modalidad, R® es hidrégeno.

Cada R' y R* es independientemente seleccicnado
de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquile, arilo, 'hoteroa:ilo. cicloalquiio,
heterocicloalquilo, alquilhetercalquilo, alquilarilo,
alquilhetercarilo, alquilcicloalquilo y
alquilheterocicloalquilo: o R® y RY, junte con el atomo de
nitrégeno al que eatdn unidos, se unen para formsr
hetercarilo, o entidades de heterocicloalquile,
opcionalmente sustituidas, al menos, con hidrégeno, hale,
cliano, hidroxilo, carboxi, ceto, tiocorto, aming,
acilamino, acilo, amido, fenilo, ariloxi, alquilo,

alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, hale, haloalquilo,
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alcoxi, arilo, heteroarilo, clcloalquilo,
heterccicloalquilo, espirociloalquilo y combinacionas de
éatos. .

Cada R®* ¥ M g@ seleccicnan independientemente
de hidrégano, halo, ciano, hidroxilo, carboxi, ceto,
tioceto, amino, acilamino, acilo, amido, fenilo,
ariloxi, slquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
hala, haloalquile, alcoxi, arllo, heterocarilo,

cicloalquilo, y heterocicloalquile. En wuna modalidad,

cada R* y R® son hidrégeno.

I1I. Prepazacion del Compuasto:
Los compuestos de la invencién se puaden preparar

siguiendo variocs procedimientos.- Las sintesis
particulamente preferidas ;e describen en el sigulente
esquema géneral de reaccién. (Los grupos R utilizados para
ilustrar los esquemas de reaccién no necesariamente se
corralacionan con los respectivos grupos R utilizados para
deacribir los diferentes aspectos de los compuastos de 1la
Férmula (I). Asi, por ejemplo, R!' en 1a Férmula (I) no
representa la misma entidad que R' en la presente). Se
describen ejemplos especificos para hacer los compuastos de

la presente invencién mis adelante en la Secticn VII.

]
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Esquema Genoral

H .-(5/?’
a) base ¢) Conc. Acido/Alcohol
S1

SN

En el esquema genaral I, la materia prima 81 es
conocida, obtenida madiante métodos conocides, o estd
disponible en el mercado. RAunque 81 estd 1lustrada
mediante t-butilodimetilsilil (TBS) como grupo de
proteccién, se puede utilizar cualquier grupe de
proteccién adecuado. T. Greene, en Protecting Groups in
Organic Synthesis (Grupos de Proteccidn en la Sintesis
Orgdnica), describe ejemplos de grupos de proteccidn.Sl
se desprotege al someterlo a una base de alcohol aolvente
para producir un compueste 8§2. Los ejamplos da basss

apropiadas incluyen, pero no se limitan a n-butillicio,

21
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litia hexametildisililazida {LiHMDS}, potasio
hexametildisililazida (KKMDS}, litio dimetil amida (LDA).
Un ajemplo de alcohol solvante que rs'sponde a esta
ausencia de limitacién es el metancl. lLuego sa sulfona 81
utilizando un agente sulfonil cloruro. Como se utiliza en
la presente, “agente sulfon}l cloruro™ significa SO;R!' en
donde R' es cualquier antidad adecuada, que incluyen, perc
no se limitan a arilo y hetersarile sustituido o no
sustituido. Tales aqen.tea sulfonil cloruro se conocen,
obtienen maediante métodos conocidos, o estdn disponibles
en el mercado. Un ejemple no restrictivo de agente
sulfonil clorurc incluye p-toluens sulfonil cloruro.

A su vez, 82 se desprotege selectivamenta
mediante un é&cido concentrado en alcohol solvente para
producir 83. Un ejemplo no restrictivoe de Acidoe
concentrado es HCl. Un ejemplo no restrictivo de aleshel
solvante adecuado es el el:artol.

Por nltimo, 83 es formilado y aminado medlante
un agente de formilacién y un agente de aminacion,
reapectivamente. Como se utiliza en la presents, "agente

de formilacién™ significa un agente que tranafiere una

AAAAS

——n
|

unidad de metileno “CH{;” o " wwWv ", Ejemplos de

agentes de formilacién que responden a esta ausencia de

limitacién son el parformaldehido, formaldehido, A&cido

Y22
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férmico-formamida, formilimidazole, P=-nitrofenil
formiato. Alternativamente, se puedo. utilizar cualquier
aldohido (R-COH} como agdnte do formil#cién en esta
aplicacién. El resultado es que la unidad de metilens se
ramifica m&s adn en funcién del aldehido que ae utiliza.
Estos agentea de formulacién estdn disponibles en sl
mercado o se pueden obtener mediante mécodos conocidoes.
Como se utiliza en la presente, “agente de aminacién”
significa cunalquier amina primaria de la férmula NHR® o
amina ;ecundaria de 1a férmula NR'R'. Estas aminas estén
disponibles en el mercado o se pdeden obtenor mediante
métodos conoclidos. Por ejemplo, muchas de tales aminas se
pueden identificar usando las bases de datos ChemOffice
WebServar y ChemACX. Estas aminas se ;ueden modiflcar més
aun mediante métodcs conocidos en la industria.

Estos pasos pueden variar para aumentar el
rendimiento del producto deseado. La eleccidén prudante de
reactantes, solventes, y temperaturas que realice el
técnico con ;xpariancia €8 un componente importante para
lograr cualquier aintesis exitesa. La determinacién de
las condiciones d&ptimas, ete., es de rutina. Por 1o
tanto, 8l técnico con- experiencia puede hacer diverses
compuestos utilizando la guia de los ;squamaa descriptos
con anterioridad.

Se conoace que el técnico -éon expariancia en
quimica orgfinica puede realizar facilmente los manejoa

habituales de compuestos orginicos sin inatrucelones

23
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adicionales; easto e3, dichos manejos comunes estdn
ccmprendidos dentro del alcance y préctica .del téenico
con experiencia. Estos incluyen, peroc no Q; limican a 1la
reducciédn de compuestos da carbonilo a sus alcoholes
correspondientes, oxidacionas de hidroxilos y lo similar,
acilaciones, sustituciones aromiticas electrofilicas y
nucleofilicas, sterificaciones, esterificaciébn,
saponificacién, y lo similar. Los ajemplos de estos
manejos se consideran en los textos habitualas como
March, Advanced Organic .Chemistry (Ouimica orgénica
avanzada) (Wiley), Carey and Sundberg, Advanced Organic
Chemistry (OQuimica orgdnica avanzada) {Vol. 2) y otras
referencias de la especialidad que el técnico con
experiancia conozca.

" E1 técnico con experiencia apreciaré fécilmenta
que algunas reaccionss 3e realizan mejor cuando otra
funcicnalidad potencialmente reactiva en la molécula esta
enmascarada o protegida, evitando azi cualquier reaccién
asecundaria ne deseada o aumentando la reaccidn producida.
Bl técnico con experiencia muchas veces utiliza grupos
protectores para lograr es03 mayores ‘randimientos o para
evitar las reacciones no deseadas. Eatas reacciones se
describen en la literatura y también son bien conocidas
dentro del alcance del técnico con experiancia. Los
ejemplos de muchos de estos manejas se encuentran por
ejemplo en T. Greene, Protecting Groups in Orgario

Synthesis (Grupos protectoros en sintesis crganica) .
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Los compuestos de la invencién pueden tener uno
¢ més centros quirales. EBEn consecuencia, . es posible
preparar en forma selectiva con respecéo a otro, un
isémero dptico, incluidos el diastereémero y el
enantiémero; por ejemplo, medianta el uso de materias
primas quirales, ca;alizanros 0 'sblventes 3e& pueden
preparar al miamo tiempo los dos estereolisdmeros o los
dos 1isomercs Opticos, incluidos los diasteretmeros y
enantiémeros (una mezcla racémica). Ya que loa compuestca
de la invencién puedan existir como mezclas racémicas,
mezclas de isémeros ¢pticos, que incluyen diastereémeros
Y onantibmeros o do estereoisdmerocs, &stos pueden
separarse utilizande métodos conocidos tales como sales
quirales, cromatografia quiral y lo similar.

Ademéa, se admite que un isdémere éptico,
incluidos el diasteredémero y el anantiémero o el
estereoisimero, puede tener propiedades favorables con
respecto a otro. Asi quc,‘ al describir Y reclamar la
invencién, cuando se describe una mezcla racémi;a, es
evidente que los dos isémeros dpticos, dincluidos el
diasteredémero y el enantiémeros o gl aestereoisémere

sustancialmente libres del otro, se describen y

reivindican también.

IV. Mé&todos de uso:

Los compuestos de la presante invencién son

utilez como agentes antimicrobiancs. Dejando de lado la

23
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teoria, estos compuestos podrian actuar como agentes
quelantes del ion de cobalto de la -localizacién activa

del bMap. Como agentes quelantes, estoas compucstos

podrian actuar como inhibidores de metaloonzimas.

V. Composiclones:
Las composiciones de esta invencién contienen:
{a) Una cantidad segqura y eficaz de un
compuesto de la invencién.
(b} un portador farmacéuticamente aceptable.
Por lo tanto, con lcs campuestos de la invancién
se pueden formular composiciones farmacdutlcas para usarlas
en el trxatamiento de infecciones microbianas. Se utilizan
las técnicas convencionales“ de formulacién farmacéutica,

come las descriptas en Remington’s Pharmaceutical Sciences,

Mack Publishing Company, Easton, Pa., ultima edicién.

Una “cantidad sequra Yy eficaz” de un compuesto de
una Foérmula {I) se refiere a una cantidad que es eficaz
para destruir ¢ auprimir la reprecduccién de microorganismos
en un animal, de preferencia en un mamifero, con mAYOX
preferencia un ser humano, sin efectos secundarios
excesivamente adversos (tales como: tozieidad, irritacién o
reaccién alérgica), acorde con uwna relacién riasgo-
beneficio razm:mhle cuando se la utiliza en la forma de
esta invencién. Es obvio qu; 1a "cantidad usegura y eficaz”
especifica variard conforme a factores tales come la

condicién particular que sera tzatada, el estado fisico del
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paciente, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la
terapia concomitante (en caso de que la haya), la forma de
dosificacidn especifica que aserd utilizada, el portadar
empleado, la solubilidad del compuesto de la Fémmula {I} de
la presente y del régimen de dosificacién que se desea para
1a composicién.

Rdemfis dal presente compuasto, las composicicnes
de la presente invencidn contendrdn un portador

farmacéuticamente aceptable. El témmino ‘“portador

farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en la
pPresente, se refiexe a una o méa sustancias aencapsulantes
© diluyentes compatibles, de carga sdlida o liquida,
adecuados para ser administzados a un  animal,

preforentemente¢ a un mamifero Y con mayor preferencia a
un ser humano. £l término “compatible™, como se utiliza en

la preasente, asignifica que los ccmponentes de la
composicién tienen la capacidad de mazclarse con el
presente compuesto y entre si, en .una forma tal que no
existe interaccién que reduzca en forma importante la
eficacia farmacéutica de la composicién en situaciones de
uso ¢rdinarias. cie;tament.e los portadores
farmacéuticamante aceptables deben tener una pureza
suficientemente elevada ¥ una toxicidad suficientemente
baja para poder ser administrados al animal, de

preferencia al mamifero, Y con mayor preferencia al sor

humano a tratar.

27
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Algunos ejemples de sustancias que pueden sezvir
como portadoras farmacéuticamenta a::ept,ablaa, o
componentes de los mismos, son azdicares tales como
lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén
de maiz y de papa; caelulosa y sus derivados tales como
carboximerilcelulosa, ' etilcelulosa y. metil celulcsa de
sodio; goma de tragacanto en polvo; malta: gelatina;
talco; lubricantes sSlidos talea como Acido estedrico Y
estearatc de magnesio; sulfate de calcio, aceites
vegetales, como aceite de cacahuate, aceite de semilla de
algoddn, aceite de ajonjoli, aceite de oliva, aceite de
maiz, Y aceite de teobroma; polioles, como
propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol Y
polietilenglicol; &cido alginico; emulsificantes tales
como Twoens®; agentes humectantas tales como laursl
sulfato de sodio; agentes colozentes; agentes
saborizantes; agentas auxiliares pa'ra el tableteado,
¢stabllizadorea; antioxidantes; conservadores; agua libre
de pirégencs; solucién salina lsoténica; y amortiguadoras
de fosfato.

La eleccién de los portadores farmacéuticamente
aceptables a ser wutilizados junte con el presente
compuesto se determinarad bAsicamente dependiendo de la
forma de administracién del compuesto.

Si el compuesto an cuestidén se va a inyectar, ol
portador farmacéuticamenta aceptable prefezido es una
solucién salina fisiolégica Y estéril con un agente de
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suspensidén compatible con la sangre cuyo pE se ajusta
aproximadamante a 7.4. ¢ -

En particular, los portadores £a.mac¢uticamente
aceptables para administracién sistémica incluyen
azdcares, anlmidones, celulosa y sus derivados, malta,
gelatina, talco, sulfato de .cnlc.lo. aceices vggetales.
aceites sintéticos, polioles, Acido alginico, scluciones
amortiguadas con fosfato, emulsionantes, sclucién salina
isoténica y agua libre de pirdgenos. Los portadores
preferidos para la administracién parenteral incluyen
polipropilenglicol, oleato de etilo, pirrolidona, etanol
Y nceite de ajonjoli. De preferencia, el portader
farmacéuticamente aceptable,en las cc;mpoliciones para la
administracién parenteral comprends al mnenos
aproximadamente 30 % en peso de la cemposicién total.

Laa composiciones de esta invencién se
suministran de preferencia en forma de dosificacién

unitaria. Camo se utiliza en la presente, una “forma de

dosificacién unitaria™ as una. composicién de esta invencién
que contiene una cantidad de un compuesto de la FSrmula (T)
que €3 adecuado para. adminiatrarlio a un animal, de
preferencia a un mamiferq, Y con mayor preferencia a un ger
humano, en una sola dosils, segiin la buena practica médica.
De prefarencia, estas, compdaicionaa contienen
aproximadamente entre 5 ny y aproximadamente 1000 mg,
preferiblemente entre 10 ng y aproximadamente 500 mg y ©on

una preferencia todavia mayor de entze aproximadaments
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10 mg y aproximadamente 300 mg de un compuesto de la
Férmula (I). .

Las composiciones de esta invencién pueden estar
en cualqulera de las diversas formas adecuadas, por
ejamplo, para la edministracién oral, rectal, tépica,
nasal, ocular o parenteral. Dependiendo de la via de
adminiatracién en particular que se desea, se pueden

uctilizar una variedad de portadores farmacéuticamante

aceptables que se conocen JJlen en- la industria. Estoa

incluyen cargas, diluyentes, hidrétropos, agentes de
superficie activa y sustancias encapsulantas s&lidas o
liquidas. Se pueden incluir materiales farmacéuticamente
activos opcionalesa, que interfieran notablemente con la
actividad inhibidora del compuesto de la Formula (I}). La
cantidad de portador empleade junto con sl compuesto de
ia Férmula {I) es suficiente para proporcionar una
cantidad prdctica de material para administracién por
dosiz unitaria dcl compuosto de la FSrmula (I). Las
técnicas y composicicnes para preparar 3as formas de
dosificacién dtiles en los métcdos de esta invencién se
describen en las aigu.tente:n referencias y se considera
que todas ellas estén incorporadas coma raferencia en 1la
presente: Modern Pharmaceutics (Farmacedtica moderna},
Capitulo 9 y 10 (Banker & Rhodes, edivoraa, 1979);
Lieberman y col.: Pharmaceutical Dosage Forms: 7Tablors

{Formas da Dosaje Farmscdutico: Tablaetas) (1981); Yy

Ansel: Introduction tog Pharmesceutical Dosage forms

30
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(Introduccidén a Formas de Dosaje Farmacéutico: Tabletas)
2a. edicién (1976). .

Se& pueden wusar las diversa.a formas do
dosificacién oral, que incluyen 1as formas sbélidas tales
come las tabletas, las céApsulas, los .grénulos y loa polvos
& granel. Estas fo.n;ua o;alea comprenden una cantidad
scgura y eficaz, normalmente de al menoa nproximadamente
5 %, de preferencia de aproximadaments entre 25 % vy
aproximadamente 50 % del compuesto de la Férmula (I). Laa
tabletas pueden estar comprimidas, en forma de tabletas
trituradas, con recubrimientc entérico, recublertas de
azicar, recublertas con una pelfcula o cen comprosion
miltiple, que contienen aglutinantas, lubricantes,
diluyentes, agente de desintegracién, agentea colorantes,
agentes saborizantes, agentes inductores de flujo y
agentes de fusién. Las formas liquidas de doaificacién
oral incluyen sbluc.loaes acuosas, emulsiones,
susgensiones, soluciones y/o suapensicnes reconstituidas a
partir de grénulos no efervescentes y preparacionas
eferveacentes reconstituidas a partir de grédnulos
sefarvoscentes gqua contienen solventes, conservadoras,

emulsionantes, agentes de suspensioén, diluyentes,

edulcorantes, agentea para la fusién, agentes colorantes Yy

agentes saborizantes a_de:uadoa.
El portador farmscéuticamente aceptable y
adecuado para preparar formas de dosificacién unitaria

para administracién oral es muy conocido en 1la técnica.

v
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Las tabletas normalmente comprenden adyuvantes
convencionales y farmacéuticamente c;mpatihlaa a4 manera
de diluyentes inertes tales comoc el ca:boﬂato de calcio,
carbonato de sodio, manitol, lactosa y celulosa; agentea
aglutinantes tales como almidén, gelatina y sacarosa:
agentes desintegrantes tales como almidén, é&cido alginico
y crosca:mela;a: agentes lubricantes tales como estearato
do magnesio, 4cido estedrico, y talco. Se pueden usar
agentes deslizantes tales como el bidxido de silicio para
mejorar las cazacteristicas de flujo de la mezcla eon
polve. Para la apariencia se pueden anadiz agentes
colorantes tales como los colorantes FDEC. Para las
tabletas wmasticables. son .dtiles los adyuvantes, 1loa
agentes edulcorantes y saborizantes tmles como aspartame,
yacarina, mentol, menta y les sabores frutalaes. lLas
cipsulas normalmente comprenden uno o mis de los
diluyentes sé6lidos anteriormente expuestos. La seleccién
de componentez portadores depande de c¢onsideracionas
secundarias tales como el sabor, coste y astabllidad en
anaquel, gque no son cruciales para los propdsitos de la
presante invencién y el experto en la técnica puade
hacerla con facllidad.

Las composiciones orales también incluyen
soluciones, emulsionos, qpapenaioneh liguidas, y 10
similar. Los portadores farmacéuticamente aceptables
adacuados para la preparacién de estas composiciones se

conocen bien en la técnica. Los componentes iipicos de
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portadoras para  jarabes, elixires, emulsiones vy
suspensiones incluyen etanol, glicerol, propilenglicel,
Pcl:l.atilenglfcol, sacazosa 11qt;1dn, sorl;il:ol y agua.
Para una suspensidn, los tipicos agentes de suspensién
inecluyen metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
AvicelTH RC-391, tragacanto y alginatc de sodio; los
agentes humectantes tipicos incluyen lecitina y
polisorbato 80; y los conservaderes tipicos incluyen
metilparabén y benzoato de scdio.’ Las composiciones
liquidas orales también pueden contensr uno o més
componentes tales como los edulcorantes, agentes
saborizantes y colorantes anteriormente axpueatos.

Estas compoaiciones también pueden recubrirse por
los métodos convenciocnales, normalmente con recubrimientos
que dependen del tiempo y del pH de tal forma que el
presente compuesto se libere en el tracto gastrointestinal
cerca del punto de administracién tépica deseade o en
intervalos para prolongar la accién deseadn. Estas formas
de dosificacién normalmente incluyen, pere no se limivan a
uno o més de los siguientes: ftalato-acetato de celulosa,
ftalato de p.olivinilaoatato, fralato de
hidroxiprepilmetilcelulosa, etilcelulosa, recubrimientos
Eudragit™, ceraa y goma laca.

Las composiciones de la presente invencidn pueden
contenor, en forma opcional, otros actives farmacéuticos.

Otras composiciones dtiles para lograr el

suninistro sistémico de los presentes compuestos incluyen

k|
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las formas de dosificacién sublingual, bucal y nasal. Estas
composiciones normalmente comprenden uno o .més de las
sustancias de carga solubles tales caomo: aar'.:aroaa, scrbitel
y manitol; y aglutinrantes ctales como acacia, celulosa
microcristalina, carboximetil uelulyga e hidroxipropil
metil celulosa. También se pueden incluir los agentes
deslizantes, lubricantes, edulcorantes, colorantes,
antloxidantes y saborizantes anteriormente descritos.

Las composiciones de esta invencidén vcambién
pueden adm.i.n!..atrarse. a un sujeto en forma tépica, por
ejemplo, colocando o dispersando la composicién sobre el
tejido epidérmico .0 epitelial del sujeto, o transdérmica,
mediante “parches™. Estas composiciones incluyen, por
ejemplo, lociones, cremas, soluciones, geles y sdlidos.
Estas composiciones tépicas de preferencia contienen una
cantidad sequra y eficaz, per lo gene;al, aproximadamentce
0.1 & como minimo y, de " preferencia, aproximadamente
entre 1 & y 5 &% del compuesto de la Férmula ({I). Los
portadorea adecuados para la administraclién tépica, de
preferencia se gquedan en Jla piel como una pelicula
continua y resisten frente a la transpiracién o la
inmersién en agua. Por lo general, el portador as
orginico y capaz de contener el compuesto de la Férmula
{I} disperso o disuelto, El pertador puede incluir
omolientes, emulsificantes, agentes espasantes Y

solventes farmacéuticamente aceptables y lo similar.

M
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VI. Métodos de Administracitn.

Esta 4invencién también aéarta métodos para
tratar infecciocnes microblanas ¢r un saz. humano u otro
animal, mediante la administracidén de una cantidad segura
y eficaz de un compuesto de la Fé=mula {(I) al sujeto.

las composicicnes de esta invencidn se puedan
administrar 'por via téplca o sistémicamente. La
aplicacién sistémica incluye cualquier método para
intrxoduciz el compuesto de la Férmula ({I) &n los tejidos
corporales, por ejemplo mediante Jla administracién
transdérmica, intravenosa, Iintraperitoneal, aubcuténea,
sublingual, rectal, y pox via oral. Los compuestos de la
Férmula (I} de la _presente dinvericlén se administran
preferentemente por via oral,

La doalficacién especifica de inhibidor que seré
administrado, asi como la duracién del tratamiento y si
el tratamiento es tépico o sistémico, son factores
interdependientes. La dosificacién y @1 1ré&gimen de
tratamiento también dependerdn de factores talos como el
compuesto de la Foérmula (I) especifico que se usa, la
indicacién del tratamiento, la capacldad del compuesto de
1a Férmula (I) para lograr concentraciones inhibitorias
minimas en la zona de la infeccién, Llos atributos

raonales del sujeto tcono'el peso}, "6l cumplimiento del
régimen de tratamliento y la presencia y gravedad de

cvalquier efecto secundario del mismo.
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Para la administracién sistémica del compueato
de la Férmula {I), por lo general para un, ser humano
adulto (que pesa aproximadamente 70 kq), 'ae administran
diariamente las siguientes dosis aproximadas, de menor a
mayor preferencla: 5 mg a 1000 mg v 10 mg a 100 mg. Se
comprenderd que estos intervalos de dosificacién se dan
solamante a manera de ejemplo y que la administracién
diaria puede ajustarse dependiendo de 1los factores
anteriormaente enumezados. _

La administ.racién per via oral es un método
preferido para la administracién sistémica. Las doais
individuales aproximadas varian dosde 10 mg hasta 1000mg,
con preferencia desde 1l0mg hasta aproximadamente 300 mg.

La adninistracién tépica se puede usar para
suministrar el compuesto de la FOrmula (I) sistémicamente
¢ para tratar a un sujete en forma local. Las cantidades
de compueato de la Férmula (I) que se adminlatre por via
tépica depende de factoras tales como la senaibilidad on
la piel, ctipo y leocalizacién del tejide que se wva a
tratar, composicién y portador {(en su. caso) que se van a
administrar, el pépl:.l;lo esp;clf.lco gque se va administrar,
asi como el trastorno especifico que me va a tratar y el
grade en el gue se deseen los efectos sistémicos (en la
medida que se distingan de los locales).

La administracién toéplca es preferida para
condiciones localizadas. Por ejemplo, paza tratar una

infeccién microbiana en el ojo, la aplicacién dizecta en

k13
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el o)o afactado puede hacerse mediante el empleo de una
formulacién en gotas para los ojos o aeroscl. Para el
tratamisnto de la cbrm;a, los compuestoas .de la invencién
también se puodon_ formular como geles, gotas © pomadas, o
se pueden incorporar a coldgeno 0o un blindaje polimero
hidrdfilo. Los materiales -tanbi.én se pueden introducir
como una lante de contacto o© receptdculeo o como
formulacién subconjuntiva. Para el tratamiento de una
infeccién microblana en la piel, el compuesto se aplica
localmente y on forma tépica como un gel, pasta, ungGento
o pomada. Para el tratamiento de lnfeccionss orales, el
compuesto se puede aplicar localmente come un gel, pasta,
enjuague bucal, ¢ implante. E1l modo de tratamiento, por
ende, refleja la naturaleza de la condicién y estan
disponibles en la especialidad las formulaciones adecuadas
para cualquier modo de aplicacién seloqcionado.

En todo 1lo anterior, es obvie que los
compuestos de la invencidén pueden administraxse solos o
como mezclas y que las composiciones puaden incluir
ademds fArmacosa o excipientes adicionales seqin sea

adecuado para la indicacién.

VII. Ejemplos- Preparacidén del Compuesto

Las siguientes subestructura y cuadro mussctran la
eatructura de los caopueatos de los Elemplos 1 - 8
realizados de conformidad con los procedimientos descriptos

mis adelanta en el presente documento. Les gyrupos R o X

<
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utilizados para ilustrar los ejmplo.s del compuesto no
necesariamente se corrfelacichan con l.os respegtivos' grupes
R y X utilizados para describir las d.ifetenf:es entidades de
la Fézmula (I} en las reivindicaciones.

A. Bintosis del intermodio preferida 3-

hidroxilo-1-(tolusno-4-suifonile) - 1H-piridin-2-uno

X

"L

3-ter-butildimetilsililoxilo-1H=-piridin-2-uno (1
eq.) (Posner y col. 'J. orYy. Chem, 1-992, 57, 4088.) es
enfriado a -78%, en THF (10 mL) y tratedo con n-BuLl (1.6
M soln. en hexano, 1.1 aq.). Se agita la solucién durante
20 min a =-78%C, y luego se le agrega cloruro de p-
toluensulfonilo (1.1 eq.). Luego se deja templar 1la
solucién a temperatura ambiente durante una hora, es
enfriada con agua (10 mL), extractada con EtOAc (3x),
enjuagada con salmuera (1x}, secada (Naz804) Y
concentrada. El residuo es recogido en etanol (10 mL) y
tratado con conc. HCl {2 nmL). Se agita la mezcla durante
1lh y se retira el solvente para obtener el compuesto
deseado como un sé.l.id.o blanco. .

18 NHR (300 MHz, DMSO) a 2.43 (s, 2H), 6.14 (t,

J= 6.9 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 7.65 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.18

39
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(dd, J = 6.6 Hz, 1.8 Hx, 1H),7.32 (d, J = 7.3 Hg, 2H), 7.
98 (d, J = 7.9 Hz, 2H). -

B. Procedimionto goneral pl;l uniy tres
camponentes eontre piridonas, formaldshidos y aminas. Se
mezclan piridona intermedia del paso A (1 eqgv.), HCHO o
aldehido (2.2 eqv.) en medio acucso EtOH (10 mL) y sze
agitan durante 30 min. Se agraega amina (2.2 eqv.} ase
agita durante 12h, y se concentra. El residuo es disuslto
en EtOH (10 mL). vy . purificado mediante  HPLC
{agua/acetonitrilo/0.1 ¥ TFA}). El producto es aislado
ccmo 8sal de TFA a menos que se indique cualquier otra

forma. Los rendimientos son de 75-95 k.

Ejemplo R1 Fasa A

a9
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Ejewple 1. 3I=hidramilp=d=pirrslidin-l-ilpetil-1-
(toloenc—4-mulfopdlo)-iFpiridin-2-unc *H MR . (300 MHz,

DM30r & 1.87 (. 2il), 1.93 {m, 28), 2.44 (s, 3H), 3.09 (m,

C2m), 3.40 (m, 28), 4.19 (s, '2H), 6.51 {d, J = 7.5 Kz, L},

7.51 ¢d, 7= 8,4 HZ, IH), 7.76 {d, J = 7.5 Hz, 1B), 7.9R
(¢, J= %,1 Hr, 1A}, 9.93 {5 ancho, 1H}; “F MR (252 HHz,
DMED) B 8%.4; 13 W (75 WHe, [M80) §21.5, 2&.1; 505,
53.7, 108.7, 118.6, 119.4, 12d.4, 120.7, 130.1, 133.1,
146.1, 1-11.1,.1.55.2; ES ME{PE+]l) 345.25; HRME calculade pacss
Cartendl{3S, 348.42. Bncontrade (M=1) 34542,

Ejerplo 2. 3-hidroxilo-4-thiagalidin=3-ilmatil-
1-toluemo-4-sulfoniia) <i8-piridin-2-uno 33 WHER {300 MH=Z,
DMSO) & 2.43 (s, 3M), 2.94 (%, J - 6.6 MMz, 2H), 3.18 (t, o
= £.0 Hz, 2H)}), 3.66 (s, 28). 4.12 fs, 2}, 6.51 (d, J =
7.5 Bz, 1A), ¥.51 {dy J = 8.4 Hx, 1H), 7.76 (d, o= 7.%
Ha, 1B}, T7.96 (d, J = 9.1 Hz, 1H), ' F WMR {252 Mz, DMSQ}
8 97.%; ''c WMR (7% MHz, DMSO) B 21.3, 21.5, 24.6, 25.E,
0.3, 51.6, 108,7, 118.5, 120.B, 124.7, ?I;Bl:l.l. 133.1,
146.9, 148.1, 156.1, 158.4, 158.6; E5 MS{M+:] 367.18; HRME
calculadeo para C)sHpsNy048a:, 366.4{. Encontrado {(E+1l) 367.43.

Ejemple 3. d-azocan~lylmsthyl-3=hidroxilo-1-
(teluenc-4-sulfonilo)=Ih=piridin-2-uns 2H NMR (300 Mpz,
DMS0) B 1.5% {m, 10R), 2.44 (s, 3H;, 3.17 m.' 24, 3.32
im 2H), 4.15 {s, 2H), E.51 {d, J = 7.5 Hz, 1%}, 7.51

(d, 7= 8.4 Hz, 18}, 7.76 {d, = 7.3 Hz, LH), 7,90 (4,

"I = 98,1 He); "r mMR (252 MMz, DHSO) 8 88.7; 3%C NMR (15

ik
=
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MHz, DMSO) & 21.5, 21.9, 23.7, 24.6, 25.8, 50.3, 51.6,
108.7, 118.9, 120.8, 129.8, 130.1, 133.1, 146.9, 148.2,
156.1; ES MS{M+1) 391.18B; HRMS calculado s'mza CaoHzeM204S,
390.18. Encontrado {(M+1} 391.23,

Bjemple 4. 3-hidroxilo-4~[ (2~
methoxyothylamino)matil] -1~ {toluano~-4-sulfonilo) -1H-
piridin-2-une i}l NMR (300 MHz, DMSQ) 8 2.43 (s, 3R), 3.12
{m, 2H), 3.29 (a, 3H), 3.56 {t, J = 5.1 Ez, 2H), 3.99
{s, 2H), 6.51 {(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz,
), 7.76 {d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz); ¥p
NMR (252 MMz, DMSO) 8.88.6;,'°C NMR {75 MHz, DMSO) B 21.5,
43.8, 46.2, 46.5, 58.5, 67,2, 106.7, 119.2, 120.2,
123.8, 1208.4, 129.7, 130.1, 133.1, 146.8, 147.0, 155.0.:
ES MS(M+l) 353.12. HRMS calculado para C gHzoN205S,
352.41. Encontrado (M+l) 353.11.

Ejexplo 5. .3-h:ldroxi.‘l.o-4- (4-phanylpiperazin-1-
ilmetil)-1-(tolueno~4-sulfonilo)-1H-piridin=-2-uno . HMR
(300 MHz,. DMSO) 8 2.43 (s, 3H), 3.13 (m, BH), 3.43 (s, 2wy,
6.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.21
9m, 2H}, 7.50 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz,
14), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H); '%C NMR (75 pMEHx, DMSO) @
21.5, 42.6, 45.6, 46.2, 50.8, 51.9, 109.6, 116.4, 116.8,
117.7, 120.6, 121.1, 129.5, 129.6, 125.8, 130.1, 133.2,
146.8, 149.5, 156.1; ES MS(M+1} 440.15; HRMS calculade para
CzHzsNy058, 439.53. Encontrado (M+1) 440.16.

Ejemplo 6. 4-[1,4’]Bipiparidinil=1’-ilmetil-3-

hidroxilo-1-(toelueno-4-sulfonilo)-1R-piridin-2-uno ’¥ NMR
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(300 MHz, DNSO) & 1.43 (m, 1h), 1.67 (m, 2H), 1.82 (m,
4H), 2.19 (m, 2H), 2.44 ls, 3H), 2.94 {m, 4H), 3.39 (m,
2H), 3.5¢ (m, 3H), 4.06 (a, 2H), 6.47 (d, J = §.] Rz,
1H)}, 7.51 (d, J = 8.1 Mz, 28), 7.73 (d, 7.8 Hz, im), 7.99
{d, J = 8.4 Hz, 2H); "7 WMR (252 MHz, DMSO} & B88.7; i3
NMR (75 MHz, DMSO) & 21.4, 22.9, 23.6, 48.4, 49.5, 59.4,
109.3, 114.8, '111.6_, 120.5, 122.7, 129.7, 130.1, 133.1,
146.9, 148.6, 156.2;-55 ugtmu 446.19; HRMS calculado
para Caafly NxO4S, 445.58. Encontrado (M+1) 446.21.

Ejemplo 2. 4-[4- (6~Clozropiridazin-3-
yl)piperazin-1-ilmetil)~-3-hidroxilo-1- (toluaeno-4~-
sulfonilo) -18-piridin-2-uno 'H NMR (300 MHz, DMSO} § 2.44
fs, 3H), 3.17 (m, 2H), 3.46 (m, 4H), 4.17 {a, 2H), 4.45
(m, 2H}, 6.77 (d, J = 7.8 Kz, 1H), 7.04 (m, 14}, 7.53 (m
24), 7.68 {(m, 2H), 7.98 (m, 2H), 11.3 (broad s, 1H), ES
MS(M+1l) 476.92. HRMS c;lcnlado para CzHasClNsO48, 475.85,
Encontrado {M+l) 476.11.

Ejompo 8. 4-(Bencilaminaometil)-3-hidroxilo-1-
(tolunno-l-uulfon:llo)-m-p:l.;idin-i‘-uno . ‘H NMR (300 MHz,
DMSO) d 2.44 (s, 3H), 3.96 (s, 2H), 4.16 {s, 2H}, 6.69 {d,
J = 8.1 Hz), 7.40 {(m, TH), 7.52 (m, 2H), 7.73 {d, J = 8.1
Kz, 1H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.71 {broad s, 2H),
10.44 (s ancho, 1H); Z8S MS(M#l) 396.67; ERMS cslculado para
CzoH20Nz048, 384.45. Encontrado {(M+1) 385.12.

A menos que 8se indique de cualgquier otrza
forma, tocdas 1laa cifras que incluyen cantidades,

porcentajes porciones y proporcionas estdn modificados

13
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por la palabra “aproximadamente” y no pretenden indicar
digitos significativos. R

Excepto como se indique qe otra forma, los
articulos “un", “uno(a)”, y‘ “el(la)"” aignifica “uno(a) o
mis". .

La pazte relevante de todos 1los documentos
citados en 1la 3eceiédn “Descripcién detallada de 1a
invencién™ se incorporan, como referencia, en la presente
y no debe interpretarse que la cita de dichos documentos
es la admisidén de que conforman la téenica anterior e¢on
respecto de la presente laovencidn.

S1 bien se han ilustrado y descrito
realizacliones particulares de 1la presente invencién,
sezxd evidente para los experimentades en la industria
que puaeden hacerse dive:so;'cambioa y modificaciones sin
desviarse del espiritu y alcance de la invencién. Se ha
pretendide, por conaiquiente, abarcar en - las

reivindicacionas anexas todoa los cambios Y

modificacicnes dencro del alcance de la invencidn.

44
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1.

. -

REIVINDICACIONES

Un compuesto ds la Férmula {I}

(I}

caracterizado porqua:

a)

R! se selecciona de arilo o heteroarilo,

opcicnalmente sustituidas, ccmo minimo, con

b)

hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, carhoxi,
ceto, tioceto, amino, aclilamino, acil, amido,
fenilo, ariloxi, alquilo, alguenil, alquinil,
heterealquil, “halo, haloalquilo, alcoxi,
arilo, heteroarlilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo;

cada R se selecciona independiuntemente de
hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, carboxi,

ceto, tioceto, amino, acilamino, acilo, amido,

15
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c)

d)

fenilo, ariloxi, alquilo, alquenile,
alquinilo, heteroalquilo, ha.l.?, - haloalquilo,
alcoxi, arilo, hetercarilo, cicloalquilo, vy
heterocicloalguilo, aspirociclcalquilo Y
comb.tmcio;aea de éatos; y

Cada R® y R* es independientemente seleccionado

de hidrégeno, alquile, alquenilo, alquinile,

-

hoteroalq.uilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquilhetercalquilo, alquilarile,
alquilheteroarilo, . alquilcicloalquilo Y

alquilheterocicloalquilo; o R' y RY, junto con
el Atamo de nitrégeno al que estén unidos, ase
unén para formar heterocarilo, o entidades de
haterocicloalgquile, opcionalmsnte sustituidas
como minimo c¢on hidrégeno, halo, ciano,

hidroxilo, carboxi, ceto, tiloceto, anmine,

acilamino, acilo, amido, fenilc, axriloxi,

alquilo, "alquenile, alguinilo, heteroalqullo,'

halo, haloalquilo, alcoxi, arilo, heteroarila,
cicloalguilo, heterocicloalquilo,
espirociloalquilo y combinaciones de éstos; o

cada R°* ¥ M s¢ seleccionan independientamente
de hidrégeno, hala, cianc, hidroxilg,
carboxi, ceto, tioceto, amino, acllamino,
acilo, anmido, fenilo, ariloxi, alquile,

slquenilo, - alquinilo, hetercalquile, halo,
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haloalquilo, alcoxi, arilo, heteroarilo,
cicloalquile, y heterocicloalguilo: e

e) iaémeros épticos, diaaée:eémaros o
enantidmeros .de la  formula descrita
anteriormgﬁte Y 3sales farmacéuticamante
aceptables, ésteras biohidrolizables, amidas
e imidas de éstos.

2. Un compuesto de conformidad con 1la
relvindicaciédn 1, caracterizado ademés porque R! es fenilo
gustituido or no suaticuido.

3. Un compuesto de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 2, caracterizade ademhas porque R? es
hidrégeno.

4. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizado adem4s porque R* y R son
hidrégeno.

5. Dn compueste de conformidad con la
reivindicacién 1, aeleccionado de:
3-hidroxilo;1-pirrolidin-l-ilmatil—l—ttolueno-4-
sulfonilo) -1H-piridin-2=uno;
3-hidroxl10-4-tiazolidiq—3-11until-l—{tolueno-l-
sulfonilo) -l1H-piridin=-2-uno;
4-Azocan-lilmetil-3-hidroxile-1-(toluenc~4-sulfonilo)=1H-
piridin-2-uno;
3-hidroxilo-4-[ {2-metoxietilamino}metil)-1~(tolueno-4-

sulfonilo}11H-p1r1d1ntz-unoi

17
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d-hidroxilo=-4-{4-fenilpiperazin-1-ilmacil)-1- {volueno-4-
sulfonilo)-1H=-piridin-2-uno;

4=-(1,1’ |Bipiperidinil~1’~-ilmetil-3-hidroxilo-1-(tolueno=
4-sulfonilo)-1H-piridin=-2-uno;
4-[4-[6-Cloropir1dazi&L3-11)pipgrazin—l-ilmntil]-3-
hidroxilo=1-({tolueno-4-sulfonilo)-lH-piridin-2-uno; y 4-
(Bencilaminometil)-3-hidroxilo=1-{tolueno-4-sulfonilo)-
1H=-piridin-2-uno.

6. El uso de una conpoaicién de conformidad
con la rseivindicaciédn 1, para la elaboracién de una
compnsigién farmacéutica para .tratar infecciones
bacterianas en pacient;aa qu; 10 necesitan.

1. Una composicion farmacéutica que comprende:

a. una cantidad segura y efectiva de un

compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1,
b. un excipients farmacéuticamente aceptable.

8 Un métdo para prepazar un compuestc de la

FOérmula IIX:
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caracterizado ademfis porque:

a)

b)

R se selecciona de arilo o haetercarilo,
opc.l.qnalmente sugtituidos po::' lo menos econ
hidrégeno,. halo, ciano, hidroxi, carboxi,
cato, tioceto, amino, acilamino, acil, amido,
fenilo, ariloxi, alquile, alquenil, alquinil,
hetarocalquil, halo, haloalquilo, alcoxi,
arilo, . ha:.oroar:l.l'o,' cicloalguilo,
heterocicloalquilo, espirocicloalquilo y o
cualquier combinacién de éaton;

cada R’ se selacciona independientemente de
hidrxégeno, halo, ciano, hidroxilo, carboxi,
ceto, tiloceto, amine, acilamine, aciloe,
amido, fenilo, ariloxi, alquile, alquenile,
alguinile, hetervalquilo, halo, haloalquilo,
alcoxi, arilo, hetercarilo, ciclealquilo ¥y

heterocicloalquilo; y

c) P! es un grupo de proteccién;

que comprende los pasos de: °

{a) Proveer un compuesto de la Férmula II:

(11)

49
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caracterizade ademids porgua:
(1)  cada R? se . salecciona
independientemente de h;.drégeno. hala,
c:l.nr.m . hidroxilo,. carboxl, ceto,
tioceto, " amino, acilamino, acilc,
amido, fenilo, ariloxi, alquila,
alquenilo, alquinile, heteroalquilo,
hale, haloalquile, alcoxi, arilao,
heteroarile, cicloalgquile y
hatexocicloalquile; y
(1) P! es un grupo da proteceién; y

(b) sulfonar dicho compuesto de la FSrmula
II utilizande un agente de cloruro de
sulfonilo en presencia de una base.

9. El método de conformidad con la
reivindicacién 8, que aduméa cou.q:-:ende el paso de
desproteger el compuesto ¢de Férmula 1II utilizando un
dcido concentrado en un alcohol 3¢olventa que produce un

canpuesto de Foérmula 1IV:
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caracterizado ademis porque:

a)

b)

10.

R!' se selecciona de arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituidos, po; lo menos, con
hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, carboxi,
ceto, tioé;to, amino, acilamino, acil, amide,
fenilo, ariloxi, alquilo, alquenil, alquinil,
heterocalquil, halo, haloalquilo, alcoxi,
arilo, hereroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, espirocicloalaquilo y o
cualqQuier combinacién de éstos; y
cada R! se selecciona independientemente da
hidrégena, halo,-ciano. hidroxilo, carboxi,
ceto, tioceto, amino, acilamino, acilo,
amido, fenilo, ariloxi, algquilo, alquanilo,
alquinilo, heteroalquilo, halo,
haloalquile, alcoxi, arilo, hetercarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquila.

El método de conformidad con la

reivindicacién 3, que cqyprende ‘ademés el paso de

formilar con un agente de formilacién y aminar con un

agente de aminacién el compuesto de la Férmula IV que

produce un compugsto de la Férmula I:

51
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caracterizado ademds porque:

a) R' se selecciona de arilo o heteroarile,

b)

caracterizado adem#s porque el arilo o
heteroarilo son opclonalmente suatituidos,
por lo menos con hidrdgeno, halo, ciano,
hidroxi, carboxi, cete, tlioceto, amino,
acilamino, acil, amido, fenile, ariloxi,
alquilo, alquenil, alquinil, hetercalquil,
halo, haleoalquilo, alcoxi, arilo,
heterocarilod, cicloalquile,
heterocicloalquilo, espirocicloalquile y o
cualquier combinacién de é&stos;

cada R' se selecciona independientements de
hidzégeno, halo, ciano, hidroxilo, carboxi,
ceto, tioceto, aming, acilamino, acila,

amido, fenilo, ariloxi, alquilo, alquenilo,

g2
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a.ul.qﬂinilo, hetersalgnile, haln, halaomlguils,

aleoxl, =sxilo, heteroarilo, ciclemlouile ¥

heterscicloaliquilos y

cada R y R!'  es  jindependisntements
aelancinn;dn da -h:i.d::ﬁ.genn . algquilg,
alquenila, alguinila, heteroalquilo, =mxilo,
hetercarile, B clclom]quilo,
haterocicloalguile, alguilhetercalquile,
alguilazile, alguilhetervarile,
alguilciclealgnuilo ¥

alqn!-.lhetarn-nia:luaiqﬁ].u: o R ¥ RS, junko
com el &tomo .de nlerdgenc a4l gque estén
unidow, 3@ udsn pava formar hetercarilo, o

entidades - de neterocicloslquile,

opcionalmente asuatithidss, como minime, con

hidrégens, hale, clane, hidreadlo, cathoxi,
cets, GCiocebg, amina, acllaming, acile,
Snido, fm-:.i.ln,“a:.llmri, aloquile, alqu'en.i.ln.
alquinile, heterpzlgullo, halo, halualqui]_.u,
alooxi, ‘arile, hetercarile, clolpalouila,
beterocicloalanila, e5plrociloalqulla ¥
combinecichas de ﬂ.sl'.uii' ¥

cads B ¥ M g selecciona 1ndependientemente
de  hidrégeno, hala, ciano, kidrczilo,
carboxi, ~ero, tioceko, amino, acilamine,

acile, amido, ferilo, s=ziloxi, alquila,

mlquenilo, alguinile, habtercalguiia, halo,



haloaignila, alcoxi, arilo, hetercarile,

cicloalquila, ¥ hetercclaleslguila,

e
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We, The Procter & Gamble Company

One Procier & Gambie Piaxa

e COPY

United States of America

| - ORIGINAL ON FILE IN THE

hereby appaint: UNMITED STATES RECEIVING OFFICE

Reed, T. David 32,031

Guffey, Timothy B. 41,048

Kevin C. Johnson 35,550

Roddy M. Bullock 37,200

Kirsten K. Stone 42,129

Ingrid N. Hickman 46,770

al of 8110 Center Hill Road, Clncinnatl, Ohio 45224, as agents, with full power of
substitution to act on our behalf before all competent international authorities in connection
with any and afl intamational applications filed by us with either The United States Patent
and Trademark Offica or the PCT Intemational Bureau of WIPQO as, recolving office for
Intemational appications Miad under the Patent Cooperation Treaty, and to make or receive
paymants on our behaif,

SIgnothamltnncwmy.suthhIo U.SA, tha mdayof 7774%-

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

Stevan W, Miller
Assistanl Secretary

STATE OF OHIO )
) ss
COUNTY OF HAMILTON )

mmﬂ_dwd ;”M 2002 personally appeared before me
Steven W. Miler, o me personally known, who executed the foregoing Instrument in my
prasaneaandadmowbdgodmemwﬂonmaraofashlsireeandvdmlalyacunddead

lorﬂnumandpupoaummm{orthandemsud

D Ot

Notary Public, Stats of Ohlo
Cmnmmlon Expires October 18, 2005




In The World Intellectual Property Organization
In The [ntemational Bureau
For Interational Applications Filed Under
The Patent Cooperation Treaty

In Re: Applicadon of

The Procter & Gamblc Conipany
PCT/US03/35623

Intemational Filing Date

7 November 2003

Applicant Ref. No, 90%M/VB

Petition Requesting Re-publicatiun of the International Application

The International Bureau of WIPO
PCT Receiving Section

34, chemin das Colombettes

1211 Geneva 2), Switzerlond

Dear Sir:

Applicant respectfully petitions the Intemniional Bureau to rc-publish .the Intenational
Applicstion. The applicant filed the PCT Request listing two inventors Namal Chithrang:.
Warshokoon and Rodney Dean Bush. The publication of the international application cxclinknd
inventor Rodney Deun Bush.

Sec attached copy of the said PCT Request listing bath inventors and a copy of the publicuth e
which cxchudes inventor Rodney Dean Bush.

Applicant respectfully requests the Intermational Burcau fo re-publish the Applican: -
Agpplication to reflect the complete list of inventors for the Internationsl Application.

We respectfully request expedited re-publication as we are entering the national phase by Ma
2003.

Respectfully submitied for the Applicants: | /yﬁ\@,«-/‘

T. David Reed
Patent Agent
Registration No. 32,931

23 March 2005

6110 Center Hill Drive
Cincinnati, Ohio 45224
(513)-634-0794/FAX 634-0819
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(43) interuatlonal Puhlication Date
27 May 2004 (27,05.2004)
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{10) lnizraationsl Publication Number
WO 2004/043928 A2
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(25) Willey Lusgnage: Englich
(26) Publication Langmmge: English

(3%) Priority Data
£0/425.0M1 @ November 2007 (09.01.2002) 18

=== (71) Appliceni: TITR PROCTER & CAMBLE COMPANY
= {USAUST; Cna Pructer & Clambio Phuen, Clocinmatl, OIT
45203 ().

B (1) twvestor: WARSHAKOON, Namol, Chithruags; 5744
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(76) Agente: REED, David, T- eq ol; The Procier & G
bla Coompacy, 6130 Center Hi RA., Cinclurar, (1 45224
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PCTAUS2003/035623

RECEIVED PATENT COOPERATION TREATY
FEB 2 5 2004
P £ G Puma iion Fram the INTERNATIONAL BUREAU
Irtaional TG PCT To:
NOTIFICATION CONCERN
SUBMISSION OR rnmsm'#il. REED, David, T,
OF PRIORITY DOCUMENT The Proctes & Gambla Company
] 6110 Centes Hill Rd.
{PCT Administrative Instructions. Section 411) Cincinnatl, OH 48224
United States of Amerloa
Date of mailing {2xy/monthiyest)
09 February 2004 (03.02.2004)
Applicant’s or agant's file sefarance
9094M/VB IMPORTANT NOTIFCATION
imenational application No. it national liling date (dayiinanthipesr)
RPCT/US 2000/035623 07 November 2003 (07.11.2003)

inlernationg) pubbipution date [deyimonthvyaar)
Not yat published

Puiorlty clate (davimonthiyos:|
09 Novembar 2002 (09.11.2002)

Applicant
TIHE PROCYER & GAMBLE COMPANY
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Industria y Comercio
SUPBRIMNMTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 - 501680 ;
Fecha: 21 de julio de 2005 .

Se certifica que:

Desde fecha _ 24 de energ de 1985 _ del folio _79.494
al folio _79,499 _ dsel libro de Protocolo N°_272 _, obra
al poder N°__15.608 _ conferido por _THE PROCTER
& GAMBLE COMPANY "
domicliado(a) en _ Cincinpati - Ohlo, EUA.
al doctor __JIMENA ESCOBAR URIBE v/o IGNACIO
ESCOBAR URIBE vio LUIS PATINO LEYVA_ vio

MAURICIO PATINO BONNET
Representante en Santafé de Bogota D.C. Los mismos

Facultad para desistir sl _,

Revisado___202027

Cavera13 Mo, 2700 Fsn5y10
Conmuczdor: 534 12 21-2-34
Fae 281 31 25 ek info @Ec.gov.00
Sniin Fo o Bogotd D L. - Colomtia



Industria vy Comercio
SUPECRINTENDENCIA

Folio 94-
2020
Bogota DC
Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
REFERENCIA: Radicacién No. 05 50160
Sollcitud Internacional PCT/US2003/035623
Fecha limite inicio fase Naclonal 08 — 06 - 2005
Tramile 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 527
Folios 001

Teniendo en cuenia que la solicilud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes {PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Supearintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el exiraclo de la solictud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacitn en la Gacela de Propledad Industrial.

Cumplase ‘B o
Dado en Bogoté DC 02 40 &

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jafe de vision de Nuevas Creaciones

Al contestar fvor indique el nimero rfla Sede Craim Carera 13 N4 1200 Phins 2.5 Fy 10

adicaciin consignado eker Cormmuipdng | V20840 Faxs b 30020
d on of st Soda CAN: Tr. A Na, 39-530 31 51068 ul 67
Fav: 3 N5, Linea $500-901) 105
Wb www.sic eov.b camalk infadfinde, e g
Hegy &k D.C\. - Colovnina
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