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RESUMEN

Se describen ciertos compuestos de N-formil hidroxilamina,
tales como N-[1-ox0-2-alquil-3-(N-hidroxiformamido)-propil]-
(carbonilamino-aril o -heteroaril)-azaciclos.yalcanos o tiazaciclo,.
ralcanos o imidazaciclo,.;alcanos, que son utiles en al tratamiento de
infecciones bacterianas. También se describen sales cristalinas de
dichos compuestos de la férmula (1), en donde M es un metal mono-

o di-valente; aes % 0 1.

> -
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COMPUESTOS CRISTALINOS DE N-FORMIL HIDROXILAMINA

D PCION DE INVENCIO

Esta invencién estd dirigida a compuestos cristalinos de N-
formil hidroxilamina, a los usos de estos compuestos aen varias
aplicaciones médicas, incluyendo el tratamiento de trastornos
dispuestos a tratamiento & través de inhibidores de peptidil
desformilasa (PDF), tal como el tratamiento de infecciones
bacterianas, y a composiciones farmacéuticas que comprenden astos
compuestos cristalinos.

La PDF es una metalopeptidasa encontirada en organismos
procariéticos, tales como bacterias. La sintesis de proteina en
organismos procaridéticos comienza con N-formil metionina (fMet).
Después de la iniciacién de la sIntesis de protelna, el. grupo formilo
88 removido a través de la enzima PDF; esta actividad es esencial
para la madurez de las protelnas. Se ha mostrado con |la PDF es
requerida para el crecimiento bacteriano, ver, Chang y otros, J.
Bacteriol., Vol. 171, pdag. 4071-4072 (1988); Meinnel y otros, J.
Bacteriol., Vol. 176, No. 23, pdg. 7387-7390 (1984); y Mazel y otros,
EMBO J., Vol. 13, No. 4, pdg. 914-823 (1994). Ya que la sintesis te
proteina en los organismos eucariéticos no depende de fMet para la
iniciacién, los agentes que Inhibirdn Ja PDF son candidatos

atractivos para el desarrollo de nuevos farmacos anti-microbianos y

anti-bacterianos.

<"
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La solicitud copendiente serie No. 10/171,708, presentada el 14
de junio del 2002 (incorporada aqul por referencia en su totalidad),
equivalente de PCT publicada comc WO 02/102790 A1, describe
nuevos compuestos de N-formil hidroxilamina que inhiben la PDF vy,
por lo tanto, son (tiles como agentes antibacterlanos. Ademads, la
solicitud de PCT WO 99/39704 describe otros derivados de N-formil
hidroxilamina que son agentes antibacterianos en virtud de sus
capacidades inhibidoras de PDF. Los compuestos descritos en estas
solicitudes de patentes son amorfos, es decir, no son cristalinos.

Para la formulacién de composiciones de farmaco, es
importante que la sustancia de férmaco asté en una forma que pueda
ser manejada y procesada en forma conveniante. La estabilidad
quimica (vida de almacenamiento) y l|a pureza son también
consideraciones importantes para sustancias de farmaco, tales como
antibiéticos. Los materizles amorfos pueden presentar problemas
importantes a este respecto. Por ejemplo, las sustancias de f&rmaco
amorfas tipicamente son dificiles de formular, proporcionan una
solubilidad no confiable, y por lo regular se encuentra que son
quimicamente inestables @ impuros. Como es evidente para algan
experto en la técnica, las formas cristalinas de dichas sustanclas de
farmaco pueden resolver o mitigar tales problemas. De esta manera,
podria ser altamente deseable tener formas cristalinas de los
agentes bacterianos descritos en WO 02/102780 y WO 89/39704.

Los procedimientos y ejemplos descritos en WO 02/1027980 y

WO 989/28704 enseflan la formacién de formas amorfas ahl descritos.

2
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Actuailmente se ha descubierto que se pueden obtener sales
cristalinas de dicho compuesto. De esta manera, la presente
invencién estéd dirigida a sales cristalinas de los compuestos
descritos en WO 02/102780 y WO 09/38704, por ejemplo, para una

sal cristalina de la formula (1):

TR R
\“/n??nﬁr "

en donde:

M es un metal mono- o di-valente;

aes %o 1;

cada uno de Rz, R;, R ¥y R;, independientemente, es hidrégeno
0 un grupo alifatico, o (Rz 0 Rs) y (R, 0 Rg), colectivamente forman
un cicloalquilo de 4 8 7 Atomos de carbono:

A es uno de la férmula (la), (Ib), (lc), (Id) o (le):

H H
N oH (Ib) l/\o )

Rl! Ru Rﬂ

oy,
—NRR,, (id) I (o)
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en donde:

R,z es la cadena lateral de un alfa-aminoacido natural o no
natural,

Ris ¥ R4, independientemente, representan hidrégeno o alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aril{alquilo de 1 a 8 atomos de carbono), e heterociclico o
hetarociclico(alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono);

R,s es hldrégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o un
grupo acilo;

X es -CH.-, -8-, -CH(OH)-, -CH({OR)-, -CH(SH)-, -CH(SR)-,
-CF3-, -C=N(OR)-, 0 —CH(F)-, en donde R es alquilo;

R, es arilo o heteroarilo; y

n es 0-3, siempre que cuando n sea 0, X es —CH;-.

Los compuestios de |la invencién estidn en la forma de sales
cristalinas sélidas. Preferiblemente, las sales cristalinas son sales
de mental, de preferencia metales divalentes, aungque para algunos
compuestos ©s posible formar sélidos cristalinos utilizando
contraiones monovalenies, tales como Na. El contraion
preferiblemente es Mg, Ca o Zn.

Los compuestos de la invencién tipicaments en la forma de un
hidrato o un solvato/hidrato mezclados. Tiplcamente, la sal cristalina
de ia invencién contiene de aproximadamente 2 a B8 aguas de
hidratacién, méas tipicamente de aproximadamente 2 6 aguas de
hidratacidén, y ain més tipicamente de 2 a 4 aguas de hidratacion.

Las sales particularmente preferidas de la Invencién son los

7 ™
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tetrahidratos. De esta manera, la sal cristalina de la invencién
tipicamente comprende més de 2% de agua, mdés tipicamente de
aproximadamente 4 a 12% de agua, y ain més tipicamente alrededor
de 8 a 9% de agua. Los solvatos pueden ser uno o mas sclventes
orgénicos, tales como alcohoies alquilicos inferiores, tales como
metanol, etanol, isopropanol, butanol o mezclas de los mismos.

La presente Invencién también estd dirigida a un procedimiento
para preparar las sales cristalinas de la invencién. El procedimlento
de la invencién comprende la disolucién de la forma que no es sal,
amorfa del compuesto de la féormula (I) en un solvente adecuado,
poner en contacto el compuesto disuslto con una base y con una sal
metélica, bajo condiclones adecuadas para formar la sal cristallna
deseada de la férmula (). La base puede ser agregada primero, la
sal metélica primero, o© ambos pueden ser agregados
simultdneamente. La base preferiblemente estd en la forma de una
solucidén acuosa de un hidréxido de metal alcalino, tal como KOH o
NaOH. La cantidad de base es suficiente para obtener un pH de
aproximadamente 8 a aproximadamente 11, de preferencia de
aproximadamente 8.5 a aproximadamente 9.5. La sal de metal puede
ser Inorgadnica u orgdnica; sin embargo, debe ser soluble en, es
decir, disociarse en el medio de reaccién. La sal metdlica de
preferencia es una sal de un cétidn divalente, por ejemplo, Mg, Ca o
Zn. E| anién de la sal metalica puede sar, por ejemplo, cloro, sulfato,
acetato, 2-etilhexanoato, y similares. Al poner en contacto una forms

no de sal del compuesto de la féormula (I) con el hidréxido de metal
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alcalino, se forma una sal del compuesto de la férmula (I) (primera
sal) con el contraion (cation) siendo el metal de! hidrédxido de metal
alcalino, por ejamplo, Na o K. El catién de la sal metdlica después
desplaza el metal de la primara sal para formar |la sal cristalina de la
invencidn (segunda sal). E! solvente adecusdo de preferencia es
agua, pero también puede ser uno o mas solventes organicos, tales
como alcoholes alqulilicos inferiores, tales como metanol, etanol,
isopropano_l o mezclas de los mismos. La temperatura de este
procedimiento se conoce que sea critica y puede variar de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 60°C, de preferencia de
aproximadamente 30°C a aproximadamente 50°C. El tiempo de
reaccion tipicamente es de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 8 horas, de preferencia alrededor de 3 a 4 horas.
Tipicamente, el procedimiento se realiza bajo agitacién. La sal
cristalina después puede ser aislada, secada y/o purificada a través
de técnicas convencionales conocides en el campo, por ejemplo,
filtracion, recristalizacidon, secad bajo vaclo, y similares. Es posible
preparar |la sal metalica monovalaente cristalina de algunos de los
compuestos de Ja férmula (). Para preparar una sal metdlica
monovalente, por ejemplo, |a sal de sodio, la forma que no es de sal
del compuesto de la formula (I) se disuelve en un solvente adecuado,
de preferencia agua o un alcohol tal como metanol, etanol o
isopropanol, opcionalmente incluyendo agua, y el compuesto disuelto
8a pone en contacto con un hidrdxido de metal monovalante, por

ejemplo, NaOH o KOH, bajo condiciones adecuadas para la formacién
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a la sal metalica monovalente, por ejemplo, la sal de sodlio. Las
sales as! formadas estardn en solucién y deben ser manipuladas
para hacer la sal cristalina de la invencién, por ejemplo, el solvente
puede ser removido, por ejemplo, a través de destilaciéon al vaclo, ©
88 puede agregar un anti-solvente para hacer que |la sal cristalina
deseada de la invencidn se precipite. Dichos anti-solventes deben
ser miscibles con el soilvente en uso, pero el compuesto serd
sustancialmente insoluble en el anti-solvente. Ejemplos tipicos de
anti-solventes incluyen acetona y aicoholes alqullicos inferiores,
tales como metanol, etanol, isopropanol, y similares.
Preferiblemente, el hidréxido de metal monovalente estd en una
solucién acuosa. Otras condiciones son Iguales o similares a
aquellas descritas en el parrafo precedents.

Las sales cristalinas de |la Invencién pueden ser analizadas a
través del grupo de técnicas de difraccién de polvo de rayos X
estdndaras, conocidas en el campo. Algunos compuestos preferidos
de la Invencién son en donde el patrén de difraccién de polvo de
rayos X comprende picos cristalinos con adngulos 2-B (radiacién Cu-
K.) por lo menos 5 de las siguienttlss posiciones (de preferencia al
menos 8, preferiblemente al menos 7, de prefsrencia al menos 8,
muy preferiblemente a! menos 9, preferiblemente al menos 10 y muy
preferiblemente 11): 6.8 + 0.1, 13.7 + 0.1, 12.2 + 0.1, 14.5 + 0.1,
16.2 + 0.1, 16.1 + 0.1, 20.6 + 0.1, 22.0 + 0.1, 22.4 + 0.1, 24.5 + 0.1
y 30.9 + 0.1. Tipicamente, el andlisie se realiza a una humedad

relativa del 50%.
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De prefarencia, la presente invencién proporciona sales
cristalinas de N-[1-0x0-2-alquil-3-(N-hidroxiformamido)-propil]-
(carbonilamino-aril o -—heteroaril)-azaciclos-alcano o tiazaciclo,.
ralcanos o imidazaciclo,.;alcanos. En una modalidad, A es de la

formula (le) y R; es un heteroarilo de la férmula (ll):

Ry Ren A " N

l/ ° I/N ° I\ o
R; Ry R; Z
] RY” N R,

en do'nde cada uno de Ry, Ry, Rs ¥ Ry, independientemente, es
hidrégeno, alquilo, alquilo substituido, hidroxi, alcoxi, acilo, aciloxi,
SCN, halégeno, ciano, nitro, tioalcoxi, fenilo, heteroalquilarilo,
alquilsulfonilo, o formilo.

En otra modalidad, A es de la férmula (le) y R, preferiblemente

a8 un heteroarilo de la férmula (I1.1):

Ry

B
(1)
RN R,

en donde R4, R;, Rs ¥y Ry 80n como se definieron anteriormente para
la formula (I1), por ejemplo,

en donde:
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a)

b)

c)

d)

f)

Re @8 nitro, alquilo, alqullo substituide, fenilo, hidroxi,
formilo, heteroalquilarlilo, alcoxi, acilo o aciloxi,
preferiblemente alquilo, es especial alquilo de 1 a 7 &tomos
de carbono, hidroxllo o alcoxi, en especial alcoxi de 1 a 7
dtomos de carbono; y

Ry, Ra ¥ Ry 80N hidrégeno; o

Rs. Ra ¥ Ry son hidrégeno; y

R; es alquilo, alquilo substituldo, fenilo, halégeno, alcoxi o
ciano, preferiblemente alquilo, en especial alquilo de 1 a 7
atomos de carbono; alquilo substituido, en especula alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono substituido, tal como -CF;; o
alcoxi, en especlal alcoxi de 1 a 7 4tomos de carbono; o

Re. Ry, Re 30N hidrégeno; y

Re o8 .alquilo. alquilo substituido, halégeno, nitro, ciano,
tioalcoxi, aciloxi, fenilo, alquilsulfonilo o carboxialquilo, de
preferencia alquilo, en especial alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono; alquilo substituido, en especial -=CFs; halégeno o
carboxialquilo; o

Rs. Ry, Ry son hidrégeno; y

Re @8 alquilo, halégeno o hidroxi; o

R; y Re son hidrégeno; y

cada uno de Ry y R,, independientemente, es haldgeno,
alquilo, alqullo substituido, fenilo o ciano; o

cada uno de R; ¥ Ry es alquilo o alquilo substituido;

Re ¥ Rs son hidrégeno; o

T
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)

h)

)

k)

m)

10

Re ¥ Ry 80N hidrégeno;

R; es alquilo o alquilo substituido; y

Re @8 nitro; o

Ry ¥ Ry 80N hidrégeno;

Ry e8 ciano; y

R; es alcoxi; o

R; y Ry son hidrdgeno;

R, es alquilo, alquilo substituldo, alcoxl o SCN; y

Ry o8 alquilo o alquilo substituido; o

Rs ¥ Ry son hidrégeno;

Rs ©8 nitro o halégeno; y

Re o8 alquilo o alquilo substituido; o

Rs, R7, Ry ¥ Ry 80N hidrégeno; o

Rs ¥ Ry, Junto con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos,
forman un grupo fenilo, de preferencia substituldo con
hidroxllo; y

Rs ¥ Ry 80N hidrégeno; o

Rs ¥y Ry 8on hidrogeno; y

Re ¥ Rq, junto con los 4tomos de carbono & los cuales estén
unidos, forman un grupo fenilo; o

nesoO; o0

nes0;y

cada uno de Rs, Ry, Ry ¥ Ry, independientemente, es
hidrégeno, alquilo o halégeno, y més particularmente, R,,

Rr, Re ¥ Ry 80n hidrégeno: o

N2
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p) n es 0;
Ras. Ra ¥ Ry 80N hidrégeno; o
R; es alquilo; o
q) n es 0;
Re. R7 ¥ Ry son hldrégeno; y
Res 88 alquilo o haldégeno.
En otra modalidad, A es de |la férmula (le) vy R, a8 de |la féormula

(11.2):

Ry )
I
' N 1.2)
R; 2
R,

en donde Rs, R;, Ry ¥ Ry son como se definferon anteriormente para
la férmula (1), en particular, R; y Ry Junto con los 4&tomos de carbono
a los cuales estdn unidos, forman un grupo fenilo, y Ry y R, son

hidrégeno.

En otra modalidad més, A es de la formula (le) y R, o8 de Ia

férmula (11F):
RO | \N-l-’o- Rl I MW R' R. Ny RI
0 . 0 I D)
Z N
R; Ry RZY o Ry I R,
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en cada uno de Ry, R7, Ry ¥ Ry, independientemente, es hidrégeno,
alquilo, alquilo substituldo, fenllo, halégeno, hidroxi o alcoxi, por
ejemplo,
en donde:
a) Re ¥ Rg 80N hidrégeno;
Re es hidrégeno o alquilo; y
R; as alquilo, alquilo substituido o fenilo; o
b) Rs. R7 ¥ Ry son hidrégeno; y
R, @8 halégeno, alquilo o alquilo substituido; o
c) Rz, Rs ¥ Re s0on hidrégeno; y
Rs @8 hidroxi.
En una modalidad particularmente atil, A es de la formula (le) y

R, es de la férmula (l11.1):

® | el
(1)
y
Ry Ry
Ry

en donde Rs, Ry, Ry ¥y Ry 80n como se definieron para la férmula ()11).

En otra modalidad, R; es un fenilo no substituide o el fenllo
esta substituldo con alcoxi, por ejemplo, metoxi o ariloxi, por
ejemplo, fenoxi.

En otra modalldad, R, es de la férmula (IV):

Ryq
GO N
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en donde cada uno de R,p, ¥ Ry, independientemente, es hidrégeno: o
haiégeno. En particular, Ry y Ry, ambos son ya sea hidrégeno ¢
ambos halégeno.

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos que
se utilizan en la especificacidn tienen los siguientes significados.

El término “cadena lateral de un alfa-amino-écido natural o no
natural® es el grupo R* en un aminoédcido de [a férmula NH;-CH(R")-
COOH. Ejemplos de cadenas Iaterales de alfa-aminodcidos incluyen
aquellos de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cistelna,
cistina, 4acido glutdmico histidina, 5-hidroxliisina, 4-hidroxiprolina,
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina,
treonina, triptéfano, tirosina, valina, alfa-aminoécido adlipico, écido
alfa-amino-n-butirico, 3,4-dihidroxifenilalanina, homoserina, alfa-
maetilserina, ornitina, &cido plpecdlico, y tiroxina. En las cadenas
laterales de alfa-aminoacido que contienen substituyentes
funcionales, por ejemplo, grupos amino, carboxilo, hidroxilo,
mercapto, guanidilo, imidazolilo o indolilo como en arginina, lisina,
dcldo glutamico, dcido aspdrtico, triptéfano, hlistidine, serina,
treonina, tirosina y clstelna, dichos substituyentes funclonales
opclonalmente pueden ser protegidos.

El término “clcloalcano” o “cicloalquilo” contiene de 3 a 7
dtomos de carbono en el anillo y es, por ejemplo, cicloproplia,
clclobutilo, ciclopentiio y ciclohexilo.

El término "azaciclos.;alcano® contiene un étomo heterogéneo

en el anilio, el cual es un nitrégenc. Este contiene de 4-7 y en

-

4%
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especial 4 o 5 atomos en el anillo, incluyendo los &atomos
heterogéneos.

El término “tiazaciclo4.7alcano” contlene 2 &tomos heterogéneos
en el anillo, los cuales son nitrégeno y azufre. Contiena 4-7 y, en
especial, 5 atomos en el anillo, incluyendo atomos heterogéneos.

Ei término “Imidazaciclos.7alcano® contiene 2 atomos
heterogéneos en el anillo, los cuales ambos son nitrégeno, contiene
de 4-7 y en especial 5 datomos en el anillo, incluyendo los atomos
heterogéneos.

El término “grupo alifdtico” se reflere a grupos alifaticos
saturados .o insaturados, tales como alquilo, alquenilo o alquinilo,
cicloalquilo o alquilo substituido incluyendo grupos ciclicos y de
cadena recta y cadena ramificada que tienen de 1 a 10 atomos de
carbono. El término ‘“alquilo® o "alq", cualquiera que ocurra, es un
grupo alifatico saturado de cadena recta o ramificada de 1-10 4tomos
de carbono o un clcloalquilo de 3-10 é4tomos de carbono, muy
preferiblemente, los grupos aiquilo son alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, en particular alquilo de 1 a 4 atomos de carbono. Ejempios
de “alquilo® o "alq” incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, Isobutilo, sec-butilo, t-butllo, n-pentlie,
neopentllo, n-hexilo o n-heptilo, ciclopropllo y en especial n-butilo.

El término "alquilo substituido® se refiere a un grupo alqulilo
que estd substituido con uno o méas substituyentes, preferiblemente
1-3 substituyentes incluyendo, pero no limitdAndose a, substituyentes

tales como halégeno, alcoxi inferior, hidroxi, mercapto, carboxl,



10

15

20

25

156

cicloalquilo, arilo, heteroarilo y similares. Ejemplos de grupos alquilo
substituido incluyen, pero no se Ilimitan a, -CF,, -CF.-CF,,
hidroximetilo, 1- o 2-hidroxietilo, metoximetilo, 1- o 2-etoxietilo,
carboximetilo, 1- o 2-carboxietilo, y similares.

El término “arilo® o “Ar" se refiere a un grupo carboclclico
aromético de 6-14 Atomos de carbono que tiene un anillo individual
incluyendo, pero no limitandose a grupos tales como fenilo, o anillos
condensados miltiples incluyen, pero no se limitan a grupos tales
como neftilo o antrilo; y en especial es fenilo.

El término "heteroarilo® o "HetAr" se refiere a un heterociclo
aromético monocliclico de 4 a 7 miembros o un biciclo que esta
compuesto de un heterociclico aroméatico monociclico de 4 a 7
miembros y un anillo benceno fusionado. El heteroarilo tiene por lo
menos un A&tomo heierogéneo, de preferencia 1 o 2 é&tomos
heterogéneos que incluye, paero no se limitan a atomos heterogéneos
tales como N, O y S, dentro del anillo. Un grupo heteroarilo preferido
es piridinilo, pirimidinilo o benzodioxalanilo.

El arllo o heteroarilo puede estar substituido o no substituldo
por uno o méas substituyentes que Incluyen, pero no se limitan a
alquilo de 1 a 7 4&tomos de carbono, particularmente de 1 a 4 d&tomos
de carbono, tal como metilo, hidroxl, alcoxi, acilo, aciloxi, SCN,
halégeno, ciano, nitro, tioalcoxi, fenilo, heteroalquilarilo,
alquilsulfonilo y formilo.

El término "heterociclico” incluyen “*heteroarilo” como se definié

anteriormente, y en particular significa un anilio heterociclico
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aromatico o no aromético de 5-7 miembros que contiene uno o méas
dtomos heterogénecs seleccionados de S, N y O, y opclonaiments
fusionado con un anillo de benceno, incluyendo, por ejemplo, grupos
pirrolilo, furilo, tienilo, piperidinilo, imidazolilo, oxazolilo, tlazolilo,
tiadiazolilo, pirazolilo, piridiniio, pirrolidinilo, pirimidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, indolilo, bencimidazolilo, maleimido,
succinimido, ftalamido y 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo.

El tarmino "carbonilamina®, como se utiliza aqul, se refiere a un
grupo =NHC(O)-, en donde la porcién amino del grupo esta enlazada
al arilo/heteroarilo y la porcidon carbonilo del grupo estéd enlazada al
azaciclo..7 alcano, tiazaciclo..; alcano o imidazaciclo,.; alcano.

El término "heteroalquilo® se refiere a alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono saturado o insaturado como se definid anteriormente, y
en aespecial heteroalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, que contiene
uno o méas é&tomos heterogéneos como parte de Ila cadenas
principales, ramificadas o ciclicas en el grupo. Los datomos
heterogéneos independiente se pueden selecclonar del grupo que
consiste de -NR-, en donde R es hidrégeno o alquilo, -S-, -O- y -P-,
preferiblemente, -NR-, en donde R es hidrégeno o alquilo y/u-O-. Los
grupos heteroalquilo pueden estar unidos al resto de la molécula ya
sea eh'un dtomo heterogéneo (si una valencia esta disponible) o en
un atomo de carbono. Ejemplos de grupos heteroalquilo incluyen,
pero no se limitan a grupos tales como -0-CH;, -CH,-0-CH;, -CHa-
CH;-0-CH,, -8-CH3-CH3;-CHy, -CH2-CH(CH,4)-8-CHy y =CH,-CHa-NH-
CH,-CH;-.

2N\
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El grupo heteroalquilo puede ser substituido o no substituido
con uno o maés substituyentes, de preferencia 1-3 substituyentes
incluyendo, peroc no limitandose a, alquilo, halégeno, alcoxi,
hidroxilo, mercapio, carboxi y en especial fenilo. El (los) dtomo(s)
heterogéneo(s), asl como los 4tomos de carbono del grupo, pueden
ser substituidos. El éatomo heterogéneo © Aatomos heterogéneos
también pueden estar en farma oxidada.

El término "alcoxi®, como se utillza aqul, se refiere a un alquilo
de 1 a 10 dtomos de carbono enlazado a un 4tomo de oxigeno o, de
preferencial alcoxi de 1 a 7 4tomos de carbono, muy preferiblemente
alcox| de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de grupos alcoxi
incluyen, pero no se limitan a grupos tales como metoxl, etoxi, n-
butoxi, ter-butoxi y aliloxi.

El término “"acilo®" como se utillza aqul, se refiere al grupo
-(O)CR, en donde R es alquilo, en especial alquilo de 1 a 7 dtomos
de carbono tal como metilo. Ejemplos de grupos acllo incluyen, pero
no se limitan a, acetilo, propanoilo y butanoilo.

El término “aciloxi® como se utlliza aqul, se reflere al grupo
-OC(O)R, en donde R es hidrégeno, alquilo, en especial alquilo de 1
a 7 adtomos de carbono, tal como metilo o etilo, o fenilo o alquilo
substituido como se definié anteriormente.

El término “"alcoxicarbonilo®, como se utiliza aqul, se refiere al
grupo -COOR, en donde R es alquilo, especialmente alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono tal como metilo etilo.

El término "halégeno” o "halo®, como se utiliza aqul, se refiere
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a cloro, bromo, fiaor, yodo y en especlal flGor.

El término “tioalcoxi® como se utiliza aqul, significa un grupo
-SR, en donde R es un alquilo como se define anteriormente, por
ejemplo, metilito, etiltic, propiltio, butiltio, y similares.

El término "heteroalquilarilo®” como se utiliza aqul, se refiere a
un grupo heteroalquilo, por ejemplo, -O-CH,;- substituido con un
grupo arilo, en especlal fenilo. El mismo grupo fenilo también puede
sar substituido con uno o més substituyentes, tales como halégeno,
especialmente fluoro y cloro, y alcoxi tal como metoxi.

El término "alquilsulfonilo” como se utiliza aqul, representa un
grupo —-SO,R, en donde R es alquilo, espacialmente alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, tal como metilsulfonilo.

*Grupo protector” se refiere a un grupo quimico que exhibe las
siguientes caracteristicas:

1) reacciona selectivamente con |la funcionalidad deseada en
un buen rendimlento para dar un substrato protegido que es
ostable a |as regiones proyectadas para las cuales se deses
una proteccion;

2) es selectivamente removible del substrato proteglido para
producir la funcionalldad deseada; y

3) es removible en un buen rendimiento a través de reactivos
compatibles con los otros grupos funcionales presentes o
generados en dichas reacciones proyectadas.

Ejemplos de grupos protectores adecuados se pueden encontrar

en Greene y otros, "Protective Groups in Organic Sintesis”, 2o.



10

15

20

25

18

edicién, John Wlley Sons, Inc., NY (1881). Los grupos protectores
aminopreferidos incluyen, pero no se limitan a benclloxicarbonile
(CBz), t-butiloxicarbonilo {Boe). t-butildimetilsilo (TBDMS), 8-
fluorenlimetil-oxicarbonilo (Fmoc¢) o grupos protectores fotoldbiles
adecuados, tales como 8-nitroverantriloxi carbonilo (Nvoc),
nitropiperonilo, pirenilmetoxicarbonilo, nitrobencilo,
dimetildimetoxibencilo, S5-bromo-7-nitroindolinilo, y similares. Los
grupos protectores con hidroxi preferides incluyen, Fmoc, TBDMS,
grupos protectores fotoldbiles, tales como éter nitroveratril
oximetllico (Nvom), éter metoximetlilico (Mom) Y éter
metoxietoximetilico (Mem). Los grupos protectores particularmente
preferidos incluyen 4.nitrofenetiloxicarbonilo (NPEOC) y 4-
nitrofenetiloximetiloxicarbonilo (NPEOM).

Se apreciarda que los compuestos de la férmula (l) pueden
existir en la forma §Ie ilsdmeros Opticos, racematos o
diaesterecisémeros. Por ejemplo, un compuesto de la fé6rmula (l), en
donde R: y R, son diferentes residuos; o en donde R, y Rs son
diferentes residuos es asimétrico y pueden tener la configuracién R-
0 S-. Se debe entender que la presente invencién abarca todos los
enantidmeros y sus mezclas. Se aplican consideraciones similares
con relacién a los materiales de partida que exhiben los Atomos de
carbono asimétricos como se menciond.

En los compuestos de la férmula (I) los siguientes significados
son preferidos individualmente o en cualquier sub-combinacidn:

1. A o8 de la formula (le).
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2. Ry @8 un heteroarilo de la férmula (l11.1),

en donde:

Re, Ry ¥ Ry son hidrégeno; y
Rs es metil o trifluoromatilo; o
Rs. R; Y Rg s0on hidrégeno; y
Ry es fluoro; o

Re, Ra Y Rq son hidrégeno; y
R; es etilo o metoxi; o

Rz, Ry ¥ Ry 8son hidrégeno; y
Re¢ @8 hidroxi; o

Ry y Rs son hidrégeno;

Rs @5 metoxi; y

Ry @8 metlio; o

R, @8 un heteroarilo de la férmula (lif.1)

on donde:

Re, R7 ¥y Ry son hidrdgeno; vy
Rs; es fluoro o trifluorometilo; o

Re. Rs ¥ Ry s0n hidrégeno; y R; es etilo; preferiblemente,

R, es heteroarilo de la férmula (I1.1),

en donde:

en donde:

Rs. Rs ¥ Rg 80N hidrégeno; y

Ry es etilo o un heteroarilo de la férmuta (l11.1),

Rs. R; ¥y Ry son hidrégeno; y

Rs 08 fluoro,
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3. X es -CH;-, -CH(OH)-, -CH(OR)-, -CF,- o =CH(F)-,
preferiblemente, X as —CH;-;

4. Ra, Ra, R4 son hidrégeno;

b. Rs es alquilo, preferiblemente, alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono, tal como n-butilo;

8. nes1.

Los compuestos descritos aqul de la formula (1), los cuales se
utilizan para preparar sales cristalinas de la invencién pueden ser
preparados a través de los procedimientos descritos en WO
02/102780 A1 y WO 98/39704.

Los compuestos de sal cristalinos de |la presente invencién son,
por lo tanto, Gtiles para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
infecciosos causados por una varledad de organismos bacterianos o
procaridticos. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, bacterias
aerébicas y anaerdbicas Gram positivas y Gram negativas incluyendo
Staphylococei, por ejemplo, S. Aureus y S, Epidermidis; Enterococel,
por ejemplo, E. Faecalis y E. faecium,; Streptococcl, por ejemplo, S.
Pneumonlae; Haemophilus, por eJemplo, H. Influenza; moraxella, por
ejemplo, M. Catarrhalis; y Escherichia, por sjemplo, E. coli. Otros
eJemplos incluyen Mycobacterla, por ejemplo, M. Tuberculosis; y
parésitos,.. por ejemplo, Chlamydia y Rlickettsiae; y Micoplasma, por
ejemplo, M. Pneumoniae; y Pseudomonas, por ejemplo, P.
Aeruginosa; H. Pylorit; y parédsitos, por eJemplo, Plasmodium
falciparum.

Como se utlliza aqul, un “trastorno infeccioso” es cualquier
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trastorno caracterizado por la presencia de una infeccién microbiana,
tal como la presencia de bacterias. Dichos trastornos infecciosos
incluyen, por ejemplo Infecciones del sistema nervioso central;
infecciones del oido externo; Iinfecciones del oldo medio, tales como
otitis media aguda; infecciones de [os senos craneales; Infecciones
de 108 ojos; infecciones de la cavidad oral, tales como infecciones de
los dientes, encias y mucosa, infecciones del tracto resplratorio
superior; infecciones del tracto respiratorio Inferior; infecciones
genitourinarias; infecciones gastrointestinales; infecciones
ginecolégicas; septicemia; infecciones de huesos y articulaclones;
infecciones de la piel y de la estructura de la piel, endocarditis
bacteriana, quemadures; profilaxis antibacteriana de cirugla;
profilaxls antibacteriana en pacientes inmunodepresivos, tales como
pacientes que reciben quimioterapia de cancer, o paclentes con
trasplante de oOrgano y enfermedades crénicas causadas por
organismos infecciosos, por sjemplo, arteriosclerosis.

Los compuestos de sal cristalinas de la invencién se puedsn
utilizar para tratar un sujeto para tratar, prevenir y/o reducir la
severidad de una infeccién. Los sujetos Incluyen animales, plantas,
productos sangulneos, cultivos y superficies, tales como aquellos de
equipo médico o de investigacion, tales como vidrios, agujas, equipo
quirdrgico y tuberia, y objetos destinados para implante temporal o
permanente en un organismo. Los animales preferidos Incluyen
mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, gatos, perros, vacas, ovejas,

cerdos, caballios, primates, tales como monos rhesus, chimpancés,

Z 9:3\
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gorilas y muy preferiblemente seres humanos. El tratamiento de un
sujeto incluye, pero no se limita a, prevenir, reducir y/o eliminar los
sintomas clinicos causados por una infeccién de un sujeto a través
de un organismo; prevenir, reducir y/o eliminar una Infeccién de un
sujeto a través de un microorganismo; o prevenir, reducir yl/o
eliminar la contaminacién de un sujeto a través de un
microorganismo. El microorganismo involucrado de preferencia es un
procariote, muy preferiblemente una bacteria,

Para los usos anteriores, la dosis reguerida, por supuesto,
variard dependiendo del modo de administracién, la condicién
particular que va a ser tratada y el efecto deseado. Las
composiciones pueden contenar, por ejemplo, de aproximadamente
0.1% en peso a aproximadamente 89% en peso, de preferencia de
aproximadamente 10-80 en peso del material activo, dependiendo dsl
método de sadministracién. Cuando las composiciones comprenden
dosis unitarias, cada unidad contendré, por ejemplo, alrededor de 1-
1000 mg, por ejemplo, 1-500 mg del ingrediente activo. La dosis
como se emplee para tratamiento para un ser humano adulto variara,
por afemplo. de aproximadamente 1-3000 mg/dia por ejeamplo, 1500
mg/dia dependiendo de |a ruta y frecuencia de administracién. Dicha
dosis corresponde aproximadamente 0.015-50 mg/kg/dia.
Convenientemente, |a dosis es de, por ejemplo, aproximadamente 5-
20 mg/kg/dia. Las formas de dosis unitarias adecuadas para
administracién oral comprenden aproximadamente 0.25-1500 mg de

ingrediente activo.
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Un “vehlculo farmacéuticamente aceptable® significa un
excipiente que es (itil para preparar una composicion farmacéutica
que gensralmente es segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otra
manera indeseable, e incluye un excipiente que es aceptable para
uso veterinario, asl como para uso farmacéutico humano. Un
*vehiculo farmacéuticamente aceptable® como se utiliza en Ia
especificaciéon y reivindicaciones Incluye tanto uno o mas de uno de
estos vehiculos.

Los compuestos de sal cristalinos de la invencién pueden ser
administrados a través de cualquier ruta o via convencional, por
ejemplo, local o sistémicamente, por ejemplo, oral, tépica,
parenteral, subdérmicamente o a través de inhalacién o se puede
utilizar para el tratamiento de una infeccién bacterias en un sujeto,
tales como animales, preferiblemente mamiferos y muy
preferiblemente seres humanos.

Los compuestos de sal cristalinos de la invenclén pueden ser
formulados para administrarse en cualquier forma conveniente para
usarse en medicina humana o veterinaria, a través de analogla con
otros antibidticos. Dichos métodos son conocidos en la técnica (ver,
por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, PA) y no se describen aqul con detalle.

Las composiclones pueden estar en cualquier forma conocida
en la técnica incluyendo, pero limltdéndose a, tabletas, cApsulas,
obleas, fusiones rapldas (sin oblea), polvos, grénulos, trociscos,

cremss o preparaciones I|lquidas, tales como soluciones o
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suspensiones parenterales orales o astériles. Los compuestos
también pueden ser administrados en formulaciones de liposoma,
micelar © microemulsién. Los compuestos tamblén pueden ser
administrados como profarmacos, en donde al profarmaco
administrado experimenta la biotransformacién en el mamifero
tratado a una forma que es bioldgicamente activa.

Las formulaclones tipicas de la prasente invencién pueden ser
presentadas, por ejemplo, como unglentos, cremas o0 Iociones
soluciones, salvados, emulsiones, parchas unglentos para los 0jos y
gotas para ojos u oldos, vendajes impregnados, parches
transdérmicos, aspersiones y aerosoles, y pueden contener aditivos
convencionales apropiados, tales como conservadores, solventes
para ayudar a |la penetracién del féarmaco y emolientes en unglentos
y cremas.

Las formulaciones también pueden contener vehliculos
convencionales compatibles, tales como bases de crema o unglentos
y etanol o alcohol oleico para loclones. Dichos vehiculos pueden
esiar presentes, por ejemplo, de aproximadamente 1% hasta
aproximadamente 89% de la formulacién. Por ejemplo, pueden formar
hasta aproximadamente un 80% de la formulacién.

Las tabletas y cdpsulas para administracién oral pueden estar
en une forma de presentacién de dosls unitarie, y pueden contener
excipientes convencionales tales como agentes de aglutinaciéon, por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto o

polivinilpirrolidona; llenadores, por ejemplo, lactosa, aztcar, almidén
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de malz, fosfato de calclo, sorbitol o glicina; lubricantes formadores
de tabletas, por ejemplo, estearato de magnesio, talco, glicol
polletilénico ellice; agentes de desintegracién, por ejemplo, almidén
de papa; o agentes humectantes aceptables, tales como Ii.:urilsulfto
de sodio. Las tabletas pueden ser cublertas de acuerdo con métodos
bien conocidos en la préctica farmacéutica estandar.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en |la forma de,
por ejemplo, suspensiones acuosas u oleosas, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden presentarse como un
producto seco para su reconstitucion con agua u otro vehiculo
adecuado antes de uso. Dichas preparaciones liquidas pueden
contener aditivos convencionales, tales como agentes de suspensidn,
por ejemplo, sorbitol, metlicelulosa, jarabe de glucosa, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de
aluminio o grasas comestibles hidrogenadas, agentes emuisificantes,
por ejemplo, iecitina, monooleato de sorbitdn o acacia; vehicuios no
acuosos, los cuales puedan incluir aceites comestibles, por ejemplo,
aceite de almendras, ésteres oleosos tales como glicerina, glicol
propilénico o alcohol etilico; conservadores, por ejemplo, p-
hidroxibenzoato de metilo 0 de propilo o écido sérbico, vy, si se
desea, agentes saborizantes o de color convencionales.

Para administracién parenteral, las formas de dosis unitarias
fluidas de preparan utilizando el compuesto y un vehliculo estéril, se
prefiere agua. E| compuesto, dependiendo dal vehlicule y Ia

concentracién utilizada, puede ser ya sea suspendido o disuelto en
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el vehlculo u otro solvente adecuado. Para preparar las soluciones,
el compuesto puade ser disuelto en agua para inyaccion filtrarse en
forma esterilizada antes de llenarse a un frasco adecuado o ampolla
y sellar. Ventajosamente, los agente tales como un conservador
anestésico local y agentes reguladores de pH, pueden ser disueltos
en el vehliculo. Para ma]brar la establlidad, la composicién puede ser
congelada después de introducirse en el frasco y el agua ser
removida bajo vaclo. El polvo liofilizado seco después es sellado en
el frasco y se puede suministrar un frasco anexo de agua para
inyecclon para reconstituir el lquido antes de uso. Las suspensiones
parenterales se preparan substancialmente de la misma forma,
excepto que el compuesto es suspendido en el vehiculo en lugar de
ser disuelto, y la esterilizacién no puede ser lograda a través de
filtracién. El compuesto puede ser esterilizado a través de
exposiciéon a 6xido de etileno antes de suspender en el vehlculo
estéril. Ventajoeamente, se incluye un agente tensoactivo o agente
humectante en la composicion para facilitar la distribucién uniforme
del compuesto.

De acuerdo con lo anterior, |la presente invencién ademas
proporciona:
1.1 Un método para tratar y/o prevenir un trastorno infeccioso en
un sujeto, tal como un ser humano u otro animal, que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto de sal
cristalino de ta invencién, por ejemplo, de la férmula (l), o un

profdrmaco del mismo.
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1.2 Un método para Inhibir PDF en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad inhibidora efectiva de PDF de un
compuesto de sal cristalino de Ila invenclén, por ejemplo, de Ila
férmula (1), o un profdrmaco del mismo.

1.3 Una composicién farmacéutica, por ejemplo, para utilizarse en
cualiquiera de los métodos, como en 1.1 o en 1.2 anterior, que
comprende un compuesto de la invencién, por ejemplo, una sal
cristalina de la férmula (l), en asociacién con un diluyente o vehlculo
farmacéuticamente aceptable del mismo.

1.4 Un compuesto de la invencién, por ejemplo, una sal cristalina
de la férmula (1), o un profarmaco de la misma pare usarse como un
farmacéutico o en |la preparacién de una composicién farmacéutica
para utilizarse en cualquier métoedo indicado de acuerdo con 1.1 o
1.2 anterior.

*Tratar® o "tratamiento® de una enfermedad incluye:

(1) prevenir |la enfermedad, es decir, hacer que los sintomas
clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un sujeto, por
eJemplo, un mamifero, que pueda quedar expuesto a o predispuesto
a la enfermedad pero no ain no experimenta o presenta sintomas de
la enfermedad;

(2) inhibir ta enfermedad, es decir, detener o reducir el
desarrolio de la enfermedad o sus sintomas clinicos; o

(3) mitigar la enfermedad, es decir, ocasionar la regresién de
la anfermedad o sus sintomas clinicos.

Una “cantidad Inhibidora efectiva de PDF" representa la
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cantidad de un compuesto o un profdrmaco del mismo, que cuando se
administra a un sujeto para tratar un trastorno infeccioso sensible a
la Inhibiciéon de PDF o para inhibir PDF, es suficiente para inhibir
PDF. La "cantidad inhibidora efectiva de PDF" variara dependiendo
del compuesto, su 8al o su profarmaco, empleados, el
microorganismo que se estéd inhibiendo en el sujeto, la edad, peso,
sexo, condicion médica, especie, trastorno y su severidad, del sujeto
que ser4 tratado y la ruta de administraciéon, pero sin embargo puede
ser determinada facilmente por algan experto en la técnica.

Los compuestos de |a invencién, por ejemplo, las sales
cristalinas de la férmula (1), o un p.rofdrmaco de los mismos, pueden
ser administrados solos © en combinacién con otro agente
terapéutico. Ejemplos de tales agentes terapéuticos incluyen, pero
no se [imitan a, otros agentes antibactarianos tales como B-iactamas,
por ejemplo, penicilinas; sefalosporinas; carbapenemas; estédlidas;
quinolonas, por ejempio, fluoroquinolonas; macrolidos, por ejemplo,
claritromicina, azitromicina 0 bancomicina; rifamicinas;
monobactamas; Isoniazid; !lcosamidas; mupirocin, sulfonamidas;
fenicoles, fosfomicina; glicopéptidos; tetracicinas; estreptograminas;
cloramfenicol; y oxazolidinona, agentes antlinflamatorios, por
ejemplo, corticoesteroides o NSAID, analgésicos, por ejemplo,
analgésicos narcoticos o no opioicos.

De acuerdo con |lo anterior, la presente invencidén proporciona
un aspecto mas:

1.5 Un método como se definlé anteriormente que comprende
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la co-administracién, por ejemplo, concomitantemente o en
secuencia, de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invancién, por ejemplo, una sal cristalina de la
férmula (1), o un profarmaco de la misma, y un segundo agente
terapéutico.

1.6 Una combinacién terapéutica, por ejemplo, un equipo que
comprende:

a) un compuesto de la invencién, por ejemplo una sal
cristalina de la farmula (1) o un profarmaco del mismo; y

b) por lo menos un segundo agente terapéutico.

El componente a) y el componante b) pueden ser utilizados
concomitantemente o en secuencia. El equipo puede comprender
instrucciones para su administracion.

Lo siguiente son formulaciones farmacéuticas representativas

que contienen un compuesto de la formula (I)

Form idn de letas
Se mezclaron los siguientes ingredientes en forma Intima y se

comprimieron a tabletas marcadas individuales:

Cantidad por Ingrediente Tableta (mg)
Compuestos de esta Iinvencion 400
Almidén de malz 50
Croscarmelosa de sodio 25

Lactosa 120
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Estearato de magnesio 5

For idn
Se mezclaron los siguientes Ingredientes en forma Intima y se

cargaron a una capsula de gelatina de coraza dura.

Cantidad por Ingrediente Cépsula de Ingrediente
(mg)
Compuesto de esta invencién 200
Lactosa, secada por aspersidn 148
Estearato de magnesio 2

Formulacién en Suspensién

Se mezclaron los sigulentes ingredientes para formar una

suspensidon para administracién oral.

Iingrediente Cantidad
Compuesto de esta invencion 10g
Acido fumarico 0.5¢g
Cloruro de sodio 204g
Metil paraben 0.15 g
Propil paraben 0.05¢g
Azdcar granulada 25.0¢
Sorbito (70% de solucién) 13.00 g

Veegum K (Vanderbllt {(Co.) 1.0¢g

X%
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Saborizante 0.035 g ml
Colorantes 0.5 mg
Agua destilada c.s. a 100 ml

Formulacién Inve l
Se mezclaron los siguientes ingredientes para formar una

formulacién inyectable:

Ingrediente Cantidad
Compuesto de esta invencidn 0.2-20 mg

Solucién reguladora de pH de acetato de sodio, 0.4 M 20 ml

HCI (1 N) o NaOH (1 N) c.s. para pH adecuado:
Agua (destilada, estéril) c.s.a 20 mi
E lgcid uposijtorl

Se prepard un supositorio ¢on un peso total de 2.5 g mezclando
el compuesto de la invencidén con Witepsol® H-5 (triglicéridos de
adcldo graso vegetal saturado; Riches-Nelson, Inc., NY) y tuvo la

siguiente composicién:

Compuesto de la Invencion 500 mg
Witepsol® 2000 mg

Lo anterior ha sido descrito con algin detalle a través de
tlustracién eJemplo, para propésitos de claridad y entendimiento.

Seréd obvio para algun experto en la técnica que se pueden hacer
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cambios y modlficaciones dentro del alcance de las reivindicaclones
anexas. Por lo tanto, se debe entender que la descripcién anterior
esta destinada a ser ilustrativa o no restrictiva. E! alcance de la
invencién, por lo tanto, debe ser determinado no con referencia a la
descripcion anterior, sino méas bien debe ser determinado con
referencia a las siguientes reivindicaciones, junto con al completo
alcance de equivalentes a las cuales estan intituladas dichas
reivindicaciones.

Todas las patenties, solicitudes de patente y publicaciones
citadas en esta solicitud se incorporan aqul por referencia en su
totalidad para todos los propdsitos al mismo grado como si cada
patente individual, sollcitud de patente o publicacion individualmente

fuera denotada.
EJEMP 1
Preparacion de |a sal cristalina de calcio de (4-etil-piridin-2-il)-amida

de 4acido 1-{2-R-[{formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoii}-pirrolidin-2-

S-carbox(lico

,

'O/N N Z % Ca"
o . |
(o) H N
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Una mezcla de 30 mg de (4-etil-piridin-2-il)-amida de écido 1-
{2-R-[(formll-hidroxi-amino)-metil]-hexanoil}-pirrolidin-2-S-carboxllico
en 0.3 ml de etanol absoluto y 0.5 ml de agua se agité a temperatura
ambiente ("RT"). A esto se agregaron 12.6 yl de 8 M de hidréxido de
sodio acuoso seguido por 18.9 ul de 2 M de una solucién de cloruro
de calcio acuoso. La mezcla se agité durante 24 horas a temperatura
ambiente y et sdlido resuitante se alsi6 a través de flltraciéon y se
secd a 20°C bajo vaclo. Se determind la cristalinidad a través de

cristalografia de difraccién de polvo de rayos X.

EJEMPLO 2

Preparacién de la sal de magnesio cristalina de (5-fluoro-1-oxi-
piridin-2-l1l)-amida de 4d&cido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metll]-

hexanoil}-pirrolidin-2-S-carboxlilico.

g

Una mezcla de 30 mg de (5-fluoro-1-oxi-piridin-2-i1)-amida de
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Acido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoll}-pirrolidin-2-8-
carboxilico amorfo en 0.8 ml de agua se agité durante 10 minutos a
20°C para efectuar la solucidn. A esto se |le agregaron 15.1 ylde 5 M
de hidréoxido de sodio acuoso y la solucién se agité durante 5
minutos. Secuencialmente se agregaron 18.8 uyl de 2 M de una
solucién de cloruro de magnesio acuoso. La mezcla se agité durante
1.5 horas a temperatura ambiente y el sélido resultante se aislé a
través de filtracion y se secé a 40°C bajo vaclo. La cristalinidad se
determind a través de cristalografia de difraccién de polvo de rayos
X.

Un patrén de difraccion de polvo de rayos X tipico (radiacién de
Cu K.;) para el compuesto del ejemplo 2 a 50% de humedad relativa

@s como sigue:

2-Teta (Grado) | D (Angstrdm*) CPS Intensldad
_ relativa
8.8475 11.85682 2707.83 100
12.7026 6.2926 454.0 18.8
13.0337 .1333 342.82 —12.68
13.875 5.847 1784.03 85.15
14.185 5.83389 417.33 15.41
14,535 5.5028 719,98 26.50
16.225 __5.2547 304.27 14.56
15.48 65.1887 177.5 8.56
18.11758 4.4212 2228.28 82.33
18.7744 4.054 183.18 7.13
20.5837 3.8882 15650 57.25
21.9189 3.8618 424.53 15.68
22.4031 3.5834 425.17 15.7
23.54 3.4128 212.5 7.85
23.72 3.387 188.82 8.9
24.2887 3.3089 302.38 11.17
24.4858 3.2853 404.03 14.92
25.0058 3.2155 300.9 11.11
25.925 3.1033 343.42 12.848
29.32 2.7505 _2B83.87 10.48
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30.801%9 2.6212 413.8 15.28
32.5208 2.4881 263.8 9.37
* 1 Angstrom = 10""°m
EJEMPLO 3

Preparacién de la sal de zinc cristalina de (5-fluoro-1-oxi-piridin-2-
il)-amida de éacido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino}-metil)-hexanoil}-

pirrolldin-2-S-carboxlilico.

45&

Una mezcla de 30 g de (5-fluoro-1-oxi-piridin-2-il)-amida de

o

dcido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoil}-pirrolidin-2-S-
carboxllico amorfo en 0.8 ml de agua se agité durante 10 minutos a
20°C para efectuar la solucién. A esto se le agregaron 15.1 ylde 5 M
de hidréoxido de sodio acuoso y la solucion resultante se agité
durante 5 minutos. Subsecuentemente, se agregaron 98.68 pl de 0.38
M de una solucién de sulfato de zinc acuosa. La mezcla se agitd

durante 10 minutos a temperatura ambiente y el sélido resultante se
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alslé a través de flltracion y se secd a 40°C bajo vacio durante 15
horas. La cristalinidad se determiné a través de cristalografia de

difracclén de polvo de rayos X.

EJEMPLO 4

Preparacién de la sal de calcio cristalina de (5-fluoro-1-oxi-piridin-2-
il)-amida de 4édcido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-matil]-hexanail}-

pirrolidin-2-S-carboxllico.

% Ca"

Una mezcia de 128.9 g de (5-fluoro-1-oxi-piridin-2-il)-amida de
acido 1-{2-R-[(formliil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoil}-pirrolidin-2-§-
carboxillco amorfo en 2.5 m|l de agua se agitd durante 10 minutos
20°C para efactuar la solucién. A esto se le agregaron 0.084 ml de §
M de hidréxido de sodio acuoso y la soluclén se agité durante 5
minutos. Subsecuentemente, se removié una allcuota de 0.6 ml y se

traté con 0.056 ml| de 0.68 M de una solucién acuosa de cloruro de
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calclo. La mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente y
el sdlido resultante se aislé a través de filtracién y se secd a 40°C
durante 5 horas bajo vaclo y después 3 dias a temperatura ambiente
bajo vaclo. El material seco se dejé en contacto con el aire durante
varias horas antes del andlisis. Se determiné la cristalinidad a través

de cristalograflia de difracclén de polvo de rayos X.

EJEMPLO §

Preparacién de la sal cristalina de calcio de (1S-dimetilcarbamaoil-

2,2-dimetil-propil)-amida de é4cido 2R-[{(formil-hidroxi-amino)-metil]-

hexanoico.
— oH, —
OYH
- u\_/ﬁ\.r"’“' I
?'I,c/l:'CH,CH'

Una mezcla de 30 mp de (1S-dimetilcarbamoil-2,2-dimetil-
propil)-amida de acido 2R-[{formil-hidroxi-amino)-metil]-hexanoico
amorfo en 0.6 ml de agua se agité a temperatura ambiente. A esto se
le agregaron 15.2 ul de 8 M de hidroxido de sodio acuoso seguido
por 22.8 pyl de 2 M de una solucién de cloruro de calcio acuoso. La

mezcla se calenié a 40°C y después se agité a 20°C durante 24
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horas a temperatura ambiente. El sélido resultante se aisldé a través
de filtracién y se secd a 20°C bajo vaclio. Se determind Ia
cristalinidad a través de cristalografia de difracciéon de polvo de

rayos X.

EJEMPLO 8

Preparacién de la sal cristalina de calcilo de N-(2,2-difeniletil)-2-

[(formilhidroxiamino)metil]-(2R)-hexanamida.

CHy, I
YaCa™
s

- —

Una mezcla de 30 mg de N-(2,2-difeniletll)-2-
[(formilhidroxlamino)metii]-(2R)-hexanamida amorfa en 0.4 ml de
etanol absoluto y 0.6 m| de agua se agité a temperatura ambiente. A
esto se |le agregaron 13.6 ul de 8 M de hidréxido de calcio acuoso
seguido por 20.4 yl de 2 M de una solucién de cloruro de calcio
acuosa. La mezcla se agltd durante 24 horas a temperatura ambiente
y el sdlido resultante se aisld a través de filtracién y se sectd a 20°C
bajo vaclo. Se determind |a cristalinidad a través de cristalografia de

difraccién de polvo de rayos X.
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EJEMPLO 7

Preparacién de la sal cristalina de sodio de N-(2,2-difenliletil)-2-

[(formilhidroxiamino)metil]-(2R)-hexanamida

CH,
®
OYH n -~

e

_ —

N
HO””

Una mezcla de 30 mg de N-(2,2-difeniletil})-2-
[(formilhidroxiamino)metil]-(2R)-hexanamida amorfa en 0.4 ml de
etanol absoluto y 0.6 m] de agua se agité a t_emparatur ambiente. A
aesto se e agregaron 13.8 ul de 8 M de una solucién de hidréxido de
sodio acuosa. La mezcla se agitd a 40°C durante 1 hora y después a
20°C durante 24 horas. El sdlido resultante se aislé a través de
evaporacién, el solvente a 20°C bajo vaclo y se secd durante 18
horas. Se determiné la cristalinidad a través de cristalografla de

difracclon de polvo de rayos X.
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REIVINDICACIONES

1.- Una sal cristalina de la formula (I):
D R R
RN
| © R Rg
- ()
en donde:

M es un metal mono- o di-valente;

aes %ol

cada uno de Rz, Ry, R: ¥ R;, independientemente, es hidrégeno
O un grupo ali?atico. 0 {Rz 0 R;) ¥y (R. 0 Ry), colectivaménte forman
un cicioalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono:

A es uno de la férmula (la), (Ib), {lc), {Id) o (le):

H
'!'\)l R, Erﬂ\ I\‘/\ R,
-~ R U B on b} ~ i
Ria IL, 2 Reg

X

N, CHy,
~—NR R, (id) I (le)
o R

en donde:

SN
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R,; es |la cadena l|ateral de un alfa-aminoécido natural o no
natural;

Ri3 ¥ R4, indepandientemente, representan hidrégeno o alquilo
de 1 a B8 Atomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aril(alquilo de 1 a 68 atomos de carbono), e heterocliclico o
heterociclico{alquilo de 1 a 6 4tomas de carbono);

R,s es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono o0 un
grupo acilo;

X es —-CH,-, -8-, -CH(OH)-, -CH(OR)-, -CH(SH)-, -CH(SR)-,
-CF3-, -C=N{(OR)-, 0 —-CH(F)-, en donde R es alquilo;

R, es arilo o0 heteroarilo; y

n es 0-3, slempre que cuando n sea 0, X es —CH»-.

2.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde A es de ia fdrmula (le).

3.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde:

aes Ay

M es Ca, Zn o0 Mg.

4.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 2 0 3,
en donde:

A es de la formula (le); y

R, @8 un heteroarilo de |la formula (11.1):

(1.1
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en donde:
Rs. R7 ¥ Ry son hidrogeno; y
R, e8 metil o trifluorometilo; o
Re. Ry ¥y Ry son hidrégeno; y
R; os fluoro; o
Res. Rs ¥ Ry s0n hidrégeno; y
Ry es etilo 0 metoxi; o
R;, Res ¥ Rq 80N hidrégeno; y
Rs es hidroxi; o
Ry ¥y Rs son hidrdgeno;
Rs @8 metoxi; y
R, es maetilo.
5.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacioén 4,
en donde:

Rs. R7 ¥ Ry 80N hidrégeno; y

Ry as etilo.
86.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 2 o 3,
en donde:

A es de la formula (le); v
R, es de la féormula (111.1):

Ry’
| [([R)]
P .
R; Ry
R,

en donde:
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Rs, R7 ¥y Rg son hidrégeno; y

R, o8 fluoro o trifluorometilo; o

Re, Rg ¥ Rg 80n hidrégeno; y

R; es etilo.

7.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 6,
en donde:

Re, R7 ¥ Rg 80n hidrégeno; y

Rs 08 fluoro.

8.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacion 7,
en donde:

aes %y

M es Ca, Zn 0o Mg.

9.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 1, que
contieane por o menos 2% de agua.

10.- La sal cristalina de acuerdo con la reivindicacién 1, la
cual contiene aproximadamente 8% de agua a aproximadamente 9%
de agua.

11.- La sal cristalina de acuardo con la reivindicaciéon 1, en
donde el patrén de difraccién de polvo de rayos X comprende picos
cristalinos con angulos 2-teta (radiacién Cu-K_.) en por lo menos
cinco de las siguientes posiciones:

6.8 +0.9, 13.7 + 0.1, 12.2 + 0.1, 14.5 # 0.1, 15.2 + 0.1, 18.1 + 0.1,
20.8 + 0.1, 22.0 + 0.1, 22.4 + 0.1, 24.5 + 0.1 y 30.9 + 0.1,
12.- Una sal de magnesio cristalina hidratada de (5-fluoro-1-

oxi-piridin-2-il)-amida de acido 1-{2-R-[(formil-hidroxi-amino)-metil]-

X5
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hexanoil}-pirrolidin-2-S-carboxllico, en particular una sal de
tetrahidrato correspondiente.
13.- Un procedimiento para preparar una sal cristalina de la

formula (I):

D R R
H\ﬂ/';?eafﬂ/] -

o

(1)
en donde:
M es un metal mono- o di-valente;
aes %o1;
cada uno de Rz, Ry, R, ¥ R;, independientemente, es hidrégeno
0 un grupo alifatico, o (R2 0 R;) ¥ (R:s 0 Ry), colectivamente forman
un cicloaiquilo de 4 a 7 dtomos de carbono;

A es uno de la férmula (la), (Ib), {lc), (Id) o (le):

H H H
Ij/ﬁ\ | |
AN ~Rus (ia) /Nj/ﬁ\ (ib) A ~Ru (ic)
e A A
F] a

Ra Ry

HN_ _I(CHy),
—NRR, (i) I to)
e

en donde:
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R,z o8 |a cadena l|ateral de un alfa-aminodcido natural o no
natural;

Ris ¥ R4, Independientemente, representan hidrégeno o alquilo
de 1 a 8 d4tomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aril(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono), e heterociclico o
hetarociclico(alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono);

R.; @8 hidrégeno, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono o un
grupo acllo;

X es -CHz-, -S-, -CH(OH)-, -CH{OR)-, -CH(SH)-, -CH(SR)-,
-CF;-, -C=N{(OR)-, o =CH(F)-, en donde R es alquilo;

l_!, es arilo o heteroarilo; y

n es 0-3, siempre que cuando n sea 0, X es ~CHg-;
que comprende disolver la forma amorfa, que no es de sal del
compuesto de ia férmuia (I} en un soivente adecuado, poner en
contacto el compuesto disuselto con una base y con una sal metalica,
bajo condiciones adecuadas para formar la sal cristalina deseada de
la férmula (I).

14.- Un método para tratar y/o prevenir un trastorno infeccioso
en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad

efectiva de una sal cristalina de la formula (I):

9 R Ry
H N*(rrﬂx "
\"/R: R, & (n

en donde:
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M es un metal mono- o di-valente;

es %o 1;

cada uno de R;, Ry, Ry ¥ Rg, independientamente, es hidrégeno
o un grupo alifatico, o (R, 0 R;) ¥ (Rs 0 R;), colectivamente forman
un cleloalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono:

A es uno de la férmula (la), (Ib), (Ic), (Id)} o (le):

H H H
N R, N N R,
| > jl!,/\o

Ra R, Ry

HN_ _(CH).
—NRyR,, (id) I (le)
o A

N

en donde:

R,z es la cadena lateral de un alfa-aminodcide natural o no
natural;

Ris ¥ Rq4, independientemente, representan hidrégeno o alquilo
de 1 a 8 A&tomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, arli{alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono), e heterociclico o
heterociclico(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono);

R.s ©8 hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un
grupo acilo;

X es -CHz-, -8-, -CH(OH)-, -CH(OR)-, -CH(SH)-, -CH(SR)-,
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-CF32-, -C=N(OR)-, 0 —CH(F)-, en donde R es alquilo;

R, es arilo o heteroarilo; y

n es 0-3, siempre que cuando n sea 0, X es —CH.-;
o un profarmaco del mismo.

15.- El método de acuerdo con |a reivindicacién 14, que
comprende la co-administracidon de una cantidad terapéuticamente
efectiva de la sal cristalina de la férmula (I), o un profarmaco del
mismo, y un segundo agente terapautico.

18.- Una composicién farmacéutica que comprende una forma

cristalina de la férmula (l):

TR; Ry ™ h

en donde:

M es un metal mono- o di-valente;

aes ol

cada uno de Rz, Ry, R ¥ Rg, independientemente, es hidrogeno
o un grupo alifatico, o (R2 0 R;) ¥ (R« 0 R;), colectivamente forman
un cicloalquilo de 4 a 7 4tomos de carbono:

A es uno de la féormula (la), (Ib), (lc), (1d) o (le):

H H H
|\(ﬁ\ | |
AN ~Ris (1a) /"w/ﬂ\ w AN ~Ru g
olisabioe
H 2

Ry Ry
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HN_ _(CH,),
—NR4R,, (id) I (le)
AR

° N
en donde:

Ri2 o8 |la cadena lateral de un alfa-aminoécido natural o no
natural;

Ris ¥ Ry, independientemente, representan hidrégeno o alquilo
de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aril(alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono), e heterociclico o
heterociclico(alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono);

Rss es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono o un
grupo acilo;

X es -CH;-, -S8-, -CH{OH)-, -CH(OR)-, -CH(SH)-, -CH(SR)-,
-CF;-, -C=N(OR)-, 0 =CH(F)-, en donde R es alquilo;

Ry es arilo o heteroarilo; y

n es 0-3, siempre que cuando n sea 0, X s =CH,-;

o un profarmaco del mismo, _
en asaciacién con un diluyente o vaehiculo farmacéuticamente
aceptable del mismo.

17.- Una composicién de acuerdec con la reivindicacién 18, que
comprende ademés un segundo agente terapéutico.

18.- El uso de una sal cristalina de la férmula (I):

HTI;&/A O
o Rk Rg
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en donde:

M es un metal mono- o di-valente;

aes %oi1;

cada uno de R;, R;, R, ¥ R;, independientemente, es hidrégeno
o un grupo alifatico, o (R 0 Ry) y (R 0 R;), colectivamente forman
un cicloalquilo de 4 a 7 atomos de carbona:

A es uno de la férmula (la), (Ib), (le), (Id) o (le):

H H H
.'HJL . "‘wi e
7 -~ (la) e ) - - (ic)
N OH j:\o
a

Ra Ry Ry

M _(CHy),
—NRGR, (id) I a0
0

en donde:

Ria es la cadena l|ateral de un alfa-aminoécido natural o no
natural;

Ris ¥ Ry, independientemente, rapresentan hidrégeno o alquilo
de 1 a B dtomos de carbono opcionalmente substituido, cicloalquilo,
arilo, aril(alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono), e heterociclico o
heterociclico(alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono);

R,y ©8 hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un

grupo acilo;
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X es -CHj;-, -§-, -CH(OH)-, -CH(OR)-, -CH(8H)-, -CH(SR)-,
-CF3-, -C=N(OR)-, 0 —CH(F)-, en donde R es alquilo;
R es arilo o heteroarilo; y
n es 0-3, slampre que cuando n sea 0, X es -CH;-;
o un profarmaco del mismo, opcionalmente junto con un segundo
agente terapéutico en la fabricacidn de un medicamento para tratar

y/o prevenir y trasterno infeccloso.
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us 6423690 Bl 23-07-2002

WO 02102790 A 27~12-2002 CA 2448526 Al 27-12-2002
€z 20033388 A3 17-03-2004
W0 02102790 Al 27-12-2002
EP 1401828 Al 31-03~-2004
US 2003045479 Al 06-03-2003
US 2003210101 Al 13-11-2003

US 3282986 A 01-11-1966 NONE
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 ano Rules 43 and 44)
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Applicant's or agent's fle referancs FOR FURTHER see Form PCT/SAZ20
4-33149A/USNH ACTION as well as, where applicabis, ltem 5 below.
Intamational application No. internationar fllng cate (daymonthyear) (Earliest) Prionty Dats (day/montvysar)
PCT/BP2004/003478 01/04/2004 02/04/2003
Applicant

NOVARTIS AG

mlmmmmmmmwmlmuw Searching Authority and is tranamitied to the applicant
according 1o Articie 18. A copy Is being tranemittad o the ttemational Bursau.

This Intemational Search Raport consists of a 1o of 4 shoots.
[X] 1tis amo acoompaniad by & capy of sach prior art document clied In this mport.

1. Basls of the report

a. With regard to the languags, the intamational search was carried out oh the basis of the Intemnationa) application In the
language in which It wes filed, uniess otherwise indcated under this hem.

[[] e mematonsl ssarch wes carried out on the basis ¢f a tranletion of the intematione’ appiication fumished 1
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. [[] With repard to any nuclectids andior emino acld saquence diaclossd In the Intermetonal epplication, see Box No. |.
2. [ Cortain ciaims were found unssarchable (See Bax Il).
8. [] unityctinvention is tacking (see Box Iif).

4. Wih regan o the title,
[X] thetextie approved as submitied by the epplicant.
[ the taxt has peen estabished by this Authorlly 10 read as foflows:

5. With regard to the abstract,
[[] tetextis approved as submiried by the applicant.

[X] the st has been established, acconding to Ruie 38.2(t), by this Autharity as it appears [n Box No. IV. The
may, within oné month from hndnbolmallmol'mll inemational ssarch report, submit comments 1o this Authority.

8. WIth regards to the drawinga,
A the figure of the drawings to be published with the absiract is Figure No.
[[] assuggeswd by the appiicant.
[0]  assetected by this Authortly, bacause the appficant fwlad 1o suggest a figure.
[]  assslected by thia Authorlly, bacause this figurs bettar characierizes the inventon.
b. [[] none of the figures is i be pubiished with the abstract

Form PCT/ABA/210 {first sheet) {January 2004)
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Intemnational application Ne.

PCT/EP2004/003478

Box No. IV Text of the abstract (Continustion of tem & of the first shest)

Form PCT/IBA/210 (continuation of first sheet (3)) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Applcation No

PCT/EP2004/003478
A. CLASBIFIC

TP CABIKI1/40L " C07D401/12  A61K31/4439 CO7C259/06  A61P31/04

According 10 international Patent Classiltication {IPC) or to both nailonal classification and [PC

8. MIELDE BEARCHED

documentation aserched { Sysiem talowed by Clusslication symbols)
IPC 7 CO7D CO0C

Documantation ssarchad other than minimum documeniation lo the @dent that such documants are inchidad In the fiakis acarched

Elactronic data base consulled during the inlemational saarch (name of dala bess and, whem practical, scarch tarms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

G. DOCUMENTS COMBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Challon of document, with indication, whare apprapriie, of the relevant prakages . Felwvant lo ciaim No.

¢ WO 99/39704 A (BRITISH BIOTECH PHARM ; 1-18
DAVIES STEPHEN JOHN (GB): HUNTER MICHAEL
GEORG) 12 August 1999 (1999-08-12)

cited 1n the application

page 7, 1ine 1 - 1ine 9; claim 1

page 23, Tine 1

X WO 02/102790 A (NOVARTIS AG : GARCIA 1-18
ALVAREZ SALVADOR (US); JAIN RAKESH K (US);
JACOBS) 27 December 2002 (2002-12-27)
c¢ited 1n the application

page 3, 1ine 22 - 1ine 24; claim 1

page 10, 1ine 29 - 11ine 32

page 59, 11ne 27 - 11ne 30

A US 3 282 986 A {KACZKA EDWARD A) 1-18
1 November 1966 (1966-11-01)
the whole document

D Further documants are Ustad in the continustion of box C. E] Patant family members are Estad in annex.

* Epaciai categosies 0f clied dozumants :

conaidared 10 ba of paricular

T ey documen published after the imemationsal fing date

T -_r:r:mﬁnpﬁ“onumm Indarnational
v mmhmhml.'hm Ful mm
cliation or other special reason (as spacifiad)

'O" docurmant referring to an oral disciogure, usa, exhibtion or

‘A’ documant defining the gensmi stata of the wt which is not cad 10 understand the principle or theory uidarlying the

X' document of particular relevanca; tha claimed invention
cannat ba consiciered novel or cannot be consldersd 1o
invaive an inventive sisp whan the document s taken alone

YY" documeni of pariculer isvants; the ciaimad Invention

cannot be considarad to involve an invenlive siap whan the
document s eambined with one or mom other such docu-—

oWl mesns manis. sich combination being obvious to a parson sidied
P dostmmant publishad prior 10 the inemasional fling date but In the art.
Intar than the priority dae claimed "8 documant membaer of the sams paten! (amily
Ouis of the actual complaiion of the inlamalionsl search Daia of maling of the imamationat semrch repon
15 June 2004 28/06/2004
Name andi mailing ackirass of the (SA Auhorized officer
Europaan Patent Office, P.B. 5818 Pataniiaan 2
Tal (o170 30240, Tic 31 851 apon
Fac (+31-70) 340-3018 oo Seymour, L

Form PCTABA/210 (esctnd shesl) (lenuary 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
InformAion On et farlly members PCT/EP2004/003478
Patent dacument Publication Patent tambly Publication

cited In ssarch report date member(s) date

NO 9939704 A 12-08-1999 AT 266394 T 15-05-2004
AU 749699 B2 04-07~-2002
AU 2529299 A 23-08-1999
BR 9907689 A 14-11-2000
CA 2320476 Al 12-08-1999
CN 1298299 T 06-06-2001
EP 1052984 Al 22-11-2000
68 2349884 A 15-11~2000
WO 9939704 Al 12-08-1999
HU 0102901 A2 28-12~2001
JP 2002502815 T 29-01-2002
NO 20003969 A 28-09-2000
NZ 505675 A 26-11-2002
NZ 521033 A 31-10-2003
PL 342296 Al 04-06-2001
TR 200002311 T2 21-11-2000
US 2002165167 Al 07-11-2002
Us 6423690 Bl 23~07-2002

MO 02102790 A 27-12-2002 CA 2448526 Al 27-12-2002
€Z 20033388 A3 17-03-2004
W0 02102790 Al 27~12-2002
EP 1401828 Al 31-03-2004
US 2003045479 Al 06-03-2003
US 2003210101 Al 13-11-2003

US 3282986 A 01-11-1966 NONE
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

7,

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing

{dayinonthiexr) sae jorm PCTABA210 (sscond sheet)
Appleant's or agent’s file referenca FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 Ses paragraph 2 below
imtemational application No. Imsmational filing dats {dapmonthyaar) Priorlty date (daysnonthiear)
PCTEP2004003476 01.04.2004 02.04.2003

intamational Paient Classtification {IPC) or both national classification and 1PC
AB1K31401, C07D401/12, AB1K314438, CO7C25908, A61P31004

Applicant
NOVARTIS AG

1. This opinion contains indications relating to the following ftems:

BoxNo.!  Basis of the opinion

B BoxNo.ll  Priority

& Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial appiicabliity
{0 BoxNo.IV  Lack of unlty of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; clietions and explanations supporting such statement

O Box No.VI  Certain documents clied
{0 Box No. VIl Certain defects In the International application
O Box No. Viil Certaln cbservations on the International application

2. FURTHER ACTION

i a demand for Intemational praliminary examination is made, this opinion will usually be conskiered to be a
writtan opinion of the intamational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). Howaver, this does not apply where
the applicant chooses an Authorlty other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intarnational Bursau under Rule 86.1bis{b) thet written opinions of this Intemational Searching Authority

will not be a0 considered.

If this opinlon is, &8 provided above, considared to be a written oplnion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a writien reply together, where approprisie, with amendmants, before the expimtion of three
months from the daie of mailing of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 montha from the priority date,
whichaver axpires later.

For further optiona, sesa Form PCTASA220.

3. Forfurther detalls, see notes o Form PCTASAZ20.

Name and maliing address of the ISA: Authorized Officer j’"‘""
Europenn Patent Ofice :
j D-80298 Munich Seymour, L { @}
Tel. 4490 80 2300 - 0 Tx: 523658 epmu d y
Fax: +48 B8 - 4485 Telaphone No. +48 80 2399-8804 .

Forrn PCTASAR3?Y (Cover Sheet) (January 2004)



N

U

WRITTEN OPINION OF THE Intsmational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/003478

Box No.| Basls of the opinion

. With regard to the language, this opinion has baen establiahed on the basis of the international application in
the language in which It was fieid, unless otherwise Indicated undar this item.

O This opinion has been established on the baals of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary o thae claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the saquence Uisting
b. format of matenal:
O in written format
O in computer readable form
¢. time of filingfumshing:
0O contaned i the intemational application as filed.
O flled together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently fo this Authority for the purposes of search.
. O In additian, in the case that more than ane verskon or copy of a saquence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnighed. the required statements that the infarmation in the subgequent or additional
g.lgr? p:fa::?'::g gr:‘hg ;:1 fha application as filed or does not go beyond the application as filed, as
. Additional commants:

Forrm PCTAPEA/237 {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004003478

Box No. Il Priority

1. B The foliowing document has not been fumighed:
copy of the earlier application whose priority has been ctalmed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently It has not been passble to consider the validity of the priority claim. This opinion has
neverthalese been astablished on the assumption thet the relevant date ig the claimed priority date.

2. O This opinion has besn established as If no priority had been claimad due to the fact that the priority claim
has bean found invalid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considared to be the relevant date.

3. Additional obsarvations, if necessary:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004003478

Box No. lll Non-estebilshment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial
applicablity

The questions whether the claimed invention appears 10 be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be Indusirially applicable have not baen examined in respect of:

O
B

the entire intemational application,
claims Nos. 14 and 15 with respect i industrial applicabitity

bacause:

the said international application, or the said claims Nos. 14 and 15 with respect to indugtrial applicabillity
relats to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination

(specily):
880 separate shest

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful apinion could be formed (speciy):

the ciaims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search report has been established for the whole application or for said ¢laims Nos.

the nucieotide andbr amino acid sequence listing doas not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form D has not been fumished
O doea not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readabie form only, do
not comply with the technical requirements proviied for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/Z237 (Janusry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/003478

Box No.V Reasoned siatement under Rule 43big.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity; clistions and explanstions supporting such stetement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims
inventive stap (IS) Yos: Claims
No: Claims 1-18
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-13, 16-18
No: Clams

2. Citations and axplanations
200 soparate sheet

Form PCTAPEA/237 (January 2004)



' "

WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003478
Re item il

Claims 14 and 15 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V

1 The following documents are referred to in this communication:
D1: WO-A-9939704 D2: WO-A-02102790 D3: US-A-3 282 986

2. The novelty (Article 33(2) PCT) of the present claims can be acknowledged:

Documents D1 and D2 disclose compounds of formula | (see claims and
examples) and their metal salts (D1, p. 23, line 1; D2, p. 10, lines 29-32).
However, the crystallinity of these salts is not disclosed therein.

The general formula of D3 (see column 1) overlaps with present formula |;
howaver, the combination of Ry = carboxamido, R, = H and x = 1 is not specifically
disclosed therain.

3. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of the present claims does not involve an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT.

Documents D1 and D2 disclose compounds of present formuta | having the
present activity, namely, PDF inhibitors useful .g. as antibacterial agents.
Document D1 additionally discloses a crystaliine compound in example 13. This
document can therefore be regarded as being the closest prior art.

The problem underlying the present application therefore lies in the provision of an
alternative crystaliine form of compounds of formula I,

It is well known to persons skilled in the art that salt-formation can be used to

obtain crystalline compounds, which can be conveniently handled and purified (cf.
present description, p. 1, last paragraph). This is also suggested in D3 for the

Form PCT/Separaie Sheet/237 {Shest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003478

acylated hydroxamic acids disclosed therein (column 3, lines 10-22).

The solution proposed in the present claims cannot therefore be considered as
involving an inventive step, in the absence of evidence of an yunexpected property
with respect to the compounds of the closest prior art.

4. |ndustrial applicability (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claims 14 and 15 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter
of claims to the use of a compound in medical treatmeant, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separuis Shest/237 (Eheet 2) (EPO-January 2004)
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From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Phillp
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporete Inteliectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of malling (day/month/year)
" 25 August 2005 (25.08.2005) - TTome T
Applicant’s or sgent’s fila refersnoe
4-33149A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
international appliostion No. internstional filing dxte (day/month/yesr)
PCT/EP2004/003478 01 April 2004 (01.04.2004)

¥

1. The following Indicatlons appeared an record concerning:

@ the appilcant E the Inventor

D the agent

D the commeon repressntative

Name and Address

BAJWA, Joginder, Singh
180D Donor Avanue
Elmwood Park, NJ 07407

United States of America

I:I the person E thea

State of N;t‘nnllltv " State of Residance
us us
[ Telephone No.
" Facsimile No.
[ Teleprinter No.

2. The Intemneational Bursau hereby notifies the applicant thet the foliowing change has been recorded concerning:

D the name
Name and Address

BAJWA, Joginder, Singh
50 Linwood Avenue

Eimwood Park, NJ 07407
United States of America

3. Further obsarvations, if nacessary:

4. A oopy of this notlfication has been sent to:
[X] the receiving Otfioe
[] the intematione! Searching Authortty
[] theimemational Preliminary Examining Authorlty

ddress D the natlonality D the rezidanoce
State of Nationality Stete of Rasidence
us us
[ Telephone No.
| Faosimile Na.
" Teleprimer No.

Izl the designated Offives concerned
D the slected Offloes soncemed

D other:

S E——

The international Bursau of WIPO Authorized officer
34, ghamin das Colombaetiss
1211 Genova 20, Switzeriand S. GROBET
Facslmile No. (41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 8018
Form PCTAB/308 {March 1094) 006782706
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIHCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Philip
Novartls AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intsilectual Property
Administrative Instructions, Sectlon 422} CH-4002 Basel
Switzerland
Datn of malling (day/monthiyear)
25 August 2005 (25.08.2005) R
Applicant's or agent’s flie reference
4-331 :;NUSN IMPORTANT NOTIFICATION
intarnational applioation No. international fillng date {day/month/year)
PCT/EP2004/003478 01 Aprll 2004 {(01.04.2004)

1. The foliowing Indications appeared on record concaming:

IE the applicant IE the inventor

D the agent

D the common representative

D the person D the name

Name and Addresas State oleﬂoniﬂt_y State of Fasldence
M st o o
ara >trasse
CH-4056 Basel Telephone No.
Switzerland
Flﬁlm“o Na.
Teleprinter No.

2. The Intsrnations! Bureau heraby notifies the applicant that the following change has been resorded conceming:

[X] the sddress

[[] the netionainy [[] the residence

Name and Address

MULLER, Martin
Delsbergeralise 48
CH-4053 Basel
Switzerland

4. A oopy of thia notification has bean sant to:
E the recelving Office
D the International Searching Authority
D the intarnational Praliminary Examining Authority

3. Further observations, if necessary:

ate of Residence
CH

Stats of Nﬂomllw
CH
[ Tetephone No.

Facaimile No.

[ Teleprintsr No.

B’ the deaignated Offices concamed
D the elected Offioss conoemed

D other:

The Internstional Bursau of WIRQ
34, chamin das Colombettes
1211 Ganeva 20, Switrerland

Facsimile No. {41-22) 338.70.80

Authorized officer
8. GROBET

Telaphone No. (41-22) 338 8018

Form PCT/B/308 (March 1084)

0058782704
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 - 100510

Fecha: 04 de Octubre de 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 '

del folio 90.643 al follo 90.650 del

libro de Protocolo N® 311 ., obra el poder

N° 17.398 conferido por NOVARTIS AG
(NOVARTISSA) (NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Basilea - Suiza

al doctor _JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE

Representante en Santafé de Bogoti D.C. Los

mismos

Facultad para desistir y sustituir 8I

Revisado 202030




