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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL,
INC., sociedad constituida de conformidad con las

leyes de Delaware, domiciliada en Raritan, New
Jersey, Estados Unidos de Ameérica, el otorgamiento
de Patente para la invencion titulada "

ANTIBACTERIANOS DE PIPERIDINILOXI Y
PIRROLIDINILOXI OXAZOLIDINONA, COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE LOS COMPRENDE Y PROCESO
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Clase: A 61

JIMENA ESCOBAR URIBE
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Antibacterianos de Piperidiniloxi y Pirrolidinilox| Oxazolidinona

CAMPOQO DE LA INVENCION
La presente invencion se relaciona con el campo de compuestos de
piperidiniloxi, pirrolidiniloxi y azetidiniloxi oxazolidinona que tienen actividad
antibacteriana, composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos y
métodos de tratamiento de infecciones bacterianas con los compuestos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se han identificado oxazolidinonas, dentro de los ultimos veinte afios, como
una nueva clase de antibaclerianos que son activos contra numercsos
organismos gram positivos resistentes a multiples drogas. En particular, los
patégenos probleméticos incluyen Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA). enterococcos resistentes a vancomicina (VRE) y Streptococcus
pneumoniae resistentes a cefalosporina y penicilina. Como una clase de
axazolidinonas exhiben un mecanismo (nico de accién. Los estudios han
demostrado que estos compuestos se enlazan selectivaments a la subunidad
ribosomal 50S, e inhiben la traduccién bacteriana en la fase de iniciacién de la
sintesis de proteinas. Miembros ejemplares de oxazolidinonas son linezolida
(véase WO 85/07271) y eperezolida.
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Las siguientes referencias se relacionan con varios compuestos del tipo
oxazolidinona que se describe poseen actividad antibacteriana:

La Patente de los Estados Unidos No. 4.705.799 de W. A Gregory
describe derivados de oxooxazolidinii benceno, incluyendo los sulfuros,
sulféxidos, sulfonas y sulfonamidas, tales como (1)-N-[3-[4-(metilsulfinil}-fenil]-2-
oxooxazolidin-S-iimetiljJacetamida.

La Patente de los Estados Unidos No. 5.565.571 de Barbachyn y otros
describe aril- y heteroarilfeniloxazolidinonas sustituidas.

La Patente de los Estados Unidos No. 5.792.765 de Riedl y otros se
relaciona con nuevas oxazolidinonas sustituidas.

La Patente de los Estados Unidos No. 5.810.504 de Hutchinson describe
compuestos de feniloxazolidinona que tienen una sustitucibn de anillo
heteroaromético que contiene nitrégeno unida través de uno de los dtomos de
nitrégeno.

La WO 93/09103 (Barbachyn y otros) describe aril- vy
heteroarilfeniloxazolidinonas sustituidas.

La WO 95/07271 (Barbachyn y otros) describe derivados de oxazina y
tiazina oxazolidinona.

La WO 93/54161 (Hester y otros) proporciona agentes antibacterianos de

oxazolidinona que tienen una funcionalidad de tiocarboniio.

SUMARIO DE LA INVENCION
La invencién proporciona nuevos compuestos de piperidiniloxd, pimolidiniloxi
y azetidiniloxi de Férmula |



Férmula |
en donde

R; se selecciona entre

) ) rs Y4

en donde

(a) Rs se selecciona entre H, alquilo, -CORy4, {CH2a)heteroarilo, -CHR3Rs, -
(CHa)arilo, -SO2NRsRg y -SO2Rg;

(b) Ry se selecciona entre H, -ORs, alquilo, alquilarilo, -(CHzharilo, -
(CHz)heteroarilo, -(CH21ORs, -(CH24NR7Re, -CHRsRs ¥y -NRsRs opcionaimente

formando un derivado amino ciclico;

Rs

(c) Rs y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo, alquilarilo,
haloarilo, -(CHa)arilo, -(CHz2)xheteroarilo y acilo;

(d) Ry y Rs se seleccionan independientemente entre H, alquilo, -COR;, -
SOzRy y -CO:Ry; ¥

(e) Re se selecciona entre H, alquilo, arilo y alquilarilo;
Rzse selecciona entre C(O)Rg, C(O)OR;,



NN .CN CN y N-CN

N N’ JL _
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Rz, e8 H o acilo, con la condicién que cuando R; se selecciona entre alquilo, -
(CHz)arilo, (CHz)heteroarilo y -CHRsRg, Rz, €8 H;

X es N o CH;

Y se selecciona entre H, halégeno, alcoxi y aiquilo; y

t es un entero de 0 a 4,

o un isdémero déptico, enantibmero, diasteredémero, racemato 0 mezcla
racémica de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la fédrmula anterior son (tiles como agentes
antibacterianos para el tratamiento de infecciones bacterianas en un sujeto tal
como el hombre y un animal.

La presente invencién ademés se dirige a un método de tratamiento de un

sujeto que tiene una condicibn causada por, 0 que es contribuida por una
infeccién bacteriana, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula |.
La presente invencién también esté dirigida & un método de prevencién para un
sujeto que sufre de una condicién causada por, 0 que es contribuida por una
infeccién bacteriana, que comprende administrar al sujeto una cantidad
profilacticamente efectiva del compuesto de Férmula I.

Otros objetivos y ventajas serédn evidentes para aquelios expertos en el

arte, a partir de una resefia a la memoria descriptiva siguiente.

DESCRIPCION DETALLADA



En relacion a la descripcién anterior, se aplican ciertas definiciones de la
siguiente manera.

A menos que se observe de otra manera, bajo la nomenclatura esténdar
utilizada en toda esta descripcién, se describe primero la porcién terminal de la
cadena lateral designada, seguido de la funcionalidad adyacente hacia el punto
de unién.

A menos que se especifiquen de otra manera, los términos "alquilo”®,
"alquenilo® y "alquinilo® ya sea utilizados solos 0 como parte de un grupo
sustituyente, incluyen cadenas rectas y remificadas que tienen 1 a 8 &lomos de
carbono, o cualquir nimero dentro de este rango. Por ejemplo, los radicales
alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-
butilo, n-pentilo, 3<(2-metil)butilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-
hexilo y 2-metilpentilo. Los radicales “alcoxi® son éteres de oxigeno formados a
partir de los grupos alquilo de cadena recta o ramificada que se describen
anteriormente. Los grupos "cicloalquiio” contienen 3 a 8 carbonos de anillo, y con
preferencia 5a 7 carbonos de anillo. E| grupo alquilo y el grupo alcoxi pueden ser
independientemente sustituidos con uno © més miembros del grupo que incluye,
pero no se limita, a mono-, di-, -, 0 per-haidégeno, alquilo, alcoxi, arilo,
heteroarilo, amino, amino sustituido, OH, CN, mercapto, nitro y aciloxi Cy.s.

El término “acilo® como se usa en la presente, ya sea utilizado solo 0 como
parte de un grupo sustituyente, significa un radical orgénico que tiene 2 2 a8
&tomos de carbono (cadena recta o ramificada) derivado de un écido orgédnico por

e p—0
]

remocién del grupo hidroxiio O
ok bt We'v (gﬂ = Sw(r-ry.
El término "Ac’ como se usa en la presente significa acetilo.
El término "halo® o “halégeno® significa filior, cloro, bromo y yodo. (Mono-,
di-, ti- y per-)halo-alquilo es un radical alquilo sustituido por reemplazo

independiente de los 4tomos de hidrégeno sobre el mismo con halégeno.



An_._lg O’:D' ya sea utilizado solo o como parte de un grupo sustituyente,
s un radical aroméitico carbaciclico que incluye, pero o se limita,  fenilo, - 6 2- /7
naftilo y similar__es. El radical aromético rboc_lclico puede ser sustituido por
reemplazo independiente de 1 a 3 de los 4tomos de hidrégeno en el mismo con
halégeno, -OH, -CN, mercapto, nitro, amino, amino sustituido, alquilo, -O-alquilo, -
S-alquilo, -NH-alquilo, -N(alquilo);, (mono-, di-, tri- y per-)halo-alquilo, formilo, -
CORs, -COORs, -CONHRs, -CONRsRs, -SORs, -SO2Rs, -SO02NHRs, -SO2NRsRs,
alquilo-COO, alquilo-CONH, o carboxamida o un anillo arilo secundario, en donde
Rs y Rs se definen como anteriormente. Los radicales arilo ilustrativos incluyen,
por ejemplo, fenilo, naftilo, difenilo, fluorofenilo, difluorofenilo, bencilo, ‘e
benzoiloxifenilo, carboetoxifenilo, acstitfenilo, etoxifenilo, fenoxifenilo, hidroxifeniip,
carboxifenilo, trifluorometilfenilo, metoxietilfenilo, acetamidofenilo, tolilo, dlilo,
dimetilcarbamilfenilo y similares. "Ph" 0 "PH" denota fenilo. 13

Cada vez que el término "alquilo®, “acilo”, o "arilo® o cualquiera de sus

raices de prefijo aparecen en un nombre de un sustituyente (por ejemplo,

TAYAN
umeros desigrados de
adtomos de carbono (por ejemplo, C,s), se referirdn independientemente al

aralquilo, dialquilamino), se interpretara que incluye aquillas-limitadona's‘qu S0

dan anteriormente para “alquilo®, "acilo® y “arilo”. Los

nimero de &tomos de carbono en una porcidn alquilo o cicloalquilo, o a la porcién
aiquilo de un sustituyente mayor en el cual alquilo aparece como su raiz de
prefijc.

Ya sea utilizado solo o como parte de un grupo sustituyente, “heteroarilo”
se refiere a un radical aromético ciclico que fiene desde €inco a d.;m
anillo, de los cuales un dtomo de anillo se selecciona entre S, O y N; 0-2 atomos
de anillo son heterodtomos adicionales seleccionados independientements entre
S, Oy N; y los 4tomos de anillo restantes son carbono. El radical se une al resto
de la molécula por medio de cualquiera de los &tomos de anillo, por ejemplo,



piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazoliio, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tienilo, furanilo, quinolinilo,
isoquinolinilo y similares. El grupo heteroarilo puede ser sustituido por reemplazo
independiente de 1 a 3 de los &tomos de hidrégeno en el mismo con halégeno, -
OH, -CN, mercapto, nitro, amino, amino sustituido, alquilo, -O-alquilo, -S-alquilo, -
NH-alquilo, -N(aiquilo)z, (mono-, di-, tri- y per-)halo-alquilo, formilo, -CORs, -
COORs, -CONHRs, -CONRsRg, -SORs, -SO2Rs, -SO2NHRs, -SO2NRsRs, alquilo-
COO, alquilo-CONH, o carboxamida, en donde Rs y Rs se definen como
anteriormente. Heteroarilo también puede ser sustituido con un mono-oxo, para
dar 4-o0x0-1H-quinolina y similares.

Un derivado “amino ciclico® es un grupo clclico que contiene nitrdgeno de 4
a 8 miembros, donde los otros miembros restantes se seleccionan entre carbono,
nitrégeno, oxigeno o azufre, por ejemplo, un grupe azetidinilo, grupo pirrolidinilo,
grupo piperidinilo, grupo morfolino, piperazinilo, o grupos de las siguientes

férmulas:

7\

—N —N/(? & —NﬁNR NCOR
/S VG \{CH,) \10

NCOOR

\'(CHz)n \'(C

NCOCH,OH
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endondepes-2a4,yqes1-4.
'Heteroclclllo o 'heteroclclo " s un sistema de amllo fusnonadb o~|nd|\ndua|

ol . Bem—— =

satur:g_c_a_o parualmente saturado, de@mlembms que consiste f:t_—o_mods" de
carbono y desde uno a tres heterodtomos salecclonados entre N, O y S. El grupo
heterociclilo puede estar unido a cualquier heterodtomo o étomo de carbono, lo
que produce la creacién de una estructura estable. Ejemplos de grupos
heterociclilo incluyen, pero no se limitan, a piridina, pirimidina, oxazolina, pirrol,
imidazol, morfolina, furano, indol, benzofurano, pirazol, pirrolidina, piperidina y
benzimidazol. “Heterociclilo® o “heterociclo® puede ser sustituido con uno o més
grupos independientes, incluyendo, pero no limitdndose, a H, halégeno, oxo, OH,
alquilo, alquilo sustituido, amino, amino sustituido, carboxilo, alquilcarboxilo y
alcoxi.

A menos que se especifique de otra manera, se tiene la intenci6n de que la
definicién de cualquier sustituyente o variable en una ubicacién particular en una
molécula sea independiente de sus definiciones en otro lugar en esa molécula. Se
entiende que los sustituyentes y patronaes de sustitucién en los compuestos de
esta invencién pueden ser seleccionados por una persona aexperta en el arte, para
proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que puedan ser
faciimente sintetizados por técnicas conocidas en el arte, asi como también por
aquellos métodos que se exponen en la presente.

Los compuestos de la presente invencidn son asimétricos en el anillo
oxazolidinona en la posicion 5, y en consecuencia existen como antipodas
6pticas. Como tales, todas las antlpodas 6pficas, enantiGmeros o diasteremeros
posibles que resultan de centros asimétricos adicionales que puedan existir en
antipodas Opticas, racematos y mezclas de racematos de los mismos, también
son parte de esta invencién. Las antipodas se pueden separar por métodos

conocidos para aquellos expertos en el arte, tales como, por ejemplo,

M



recristalizacién  fraccional de sales diastereoméricas de  &cidos
enantioméricamente puros. Altemativamente, las antipodas se pueden separar
por cromatografia en una columna Pirkle.

La frase "una sal farmacéuticamente aceptable® denota sales de la base
libre que poseen la actividad farmacolégica deseada de la base libre, y que no
son ni biolédgica ni de otra forma indeseables. Estas sales pueden derivar de
écidos orgénicos o inorgénicos. Ejemplos de dcidos inorganicos son acido
clorhidrico, acido nitrico, dcido bromhlidrico, acido sulfdrico, o acido fosférico.
Ejemplos de écidos organicos son acido acético, dcido propibnico, écido glictlico,
écido lactico, acido pirtvico, Acido maldnico, &cido succinico, écido malico, &cido
maleico, &cido fumérico, &cido tartdrico, écido clitrico, &cido benzoico, écido
cindmico, acido mandélico, dcido metanosulfénico, écido etanosulfénico, acido p-
toluensulfénico, acido metil sulfdnico, dcido salicilico y similares. Las sales
adecuadas ademas son aquellas de bases inorgénicas u organicas, tales como
KOH, NaOH, Ca(OH)., AI(IOH)_-.. piperidina, morfolina, etilamina, trietilamina y
similares.

Ademés se incluyen dentro del alcance de la invencion las formas
hidratadas de los compuestos que contienen varias cantidades de agua, por
ejemplo, las formas de hidrato, hemihidrato y sesquihidrato.

El término “sujeto” incluye, sin limitacién, cualquier animal o animal
artificiaimente modificado. Como una realizacién particular, el sujeto es un
humano.

El término “resistente a drogas® o “resistencia a drogas® se refiere a las
caracteristicas de un microbio para sobrevivir en presencia de un agente
antimicrobiano actualmente disponible, tal como un antibiético, a su concentracién

efactiva de rutina.

A
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Los compuestos que se describen en la presente invencion poseen
actividad antibacteriana debido a su novedosa estructura, y son (tiles como
agentes antibacterianos para el tratamiento de infecciones bacterianas en
humanos y animales.

En particular, los compuestos de Férmula | en donde X es CH son
realizaciones de la presente invencién para dichos propésitos.

Los compuestos de Férmula | en donde R2 es C(O)Rs, en donde Ry es
como se describe anteriorments, son realizaciones particulares de esta invencién.

Maés en particular, los compuestos de Férmula | en donde Rp es H o alquilo,
son también realizaciones de esta invencion.

Los compuestos de Férmula | en donde Ry es

o) )

Rs o en donde R; es como
s6 describe anteriormente, son otras realizaciones particulares de esta invencién.

Mas en particular, los compuestos de Férmula | en donde Rz €8 H, y Ry es
seleccionado entre -COR,, -SOzRp y (CHz)heteroarilo, en donde Ry, Rg y t son
como se describen anteriormente, son realizaciones de esta invencion.

Aln mas en particular, los compuestos de Formula | en donde R, se
selecciona entre ORs, -{CHx)ORs, alquilo, (CHz)arilo y {CHz)heteroarilo, en
donde Rs y t son como se describen anteriormente, son realizaciones de esta
invencion.

Las siguientes son ain otras reslizaciones particulares de la presente
invencién para dichos propdsitos:

(S)-N-[{3-[3-fiuoro4-{N-{benciloxiactil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida;

|3
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(S)-N-[[3-{3-fluoro-4-{N-(a-hidraxiacstil) piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida;
(S)-N-[I3-{3-fluoro-4-{N-{metanasulfonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida;
(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(metoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-ox0-5-
oxazolidiniljmetillacetamida;
(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(2-pirimidinil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinifjmetiljacetamida;
(S)-N-{[3-[3-fluoro-4-{N-(3-cianobenzoil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida;
(S)-N-{[3-[3-fluoro-4-{N-(5-ciano-2-piridil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-axo-5-
oxazolidinillmetiljacetamida;
(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(2-tienilcarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida;
(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(a-hidroxiacetil) piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida; y
(S)-N-[[3-{3-fluoro-4-{N-(benciloxiacetil)pirolidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida.
Finaimente, esta invencién proporciona un proceso para la preparaciéon de

un compuesto de Férmula la

o
s N’lLo y
DA

R10 X RZ

Férmula la
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en donde R; @s una porcién de la férmula:

OH

Im

3

. en donde:
R se selecciona entre Boc, -=CH(Ph)z 0 -COCH,OCHPh,nes 0,162, mes 06 1,
y Rz, X @ Y son como se describen anteriormente, cuyo proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula a con un compuesto de

Férmula a’ o a" para formar un compuesto de Férmula b;

O D7 e e

(b) convertir el compuesto de Férmula b en un compuesto de Férmula d;
(c) hacer reaccionar el compuesto de Férmuia d con &‘Y\’

o
para formar un compuesto de Férmula e;

s

f

(d) convertir el compuesto de Férmula e en un compuesto de Formula f;

(e) convertir el compuesto de Férmula f en un compuesto de Férmula g;
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Y. i o]
| N\—z)ll-l, Y. N
PR et

() convertir el compuesto de Férmula g en un compuesto de Férmula p; v

(g) convertir el compuesto de Formula p en un compuesto de Férmula la.

Los compuestos de Formula | se pueden preparar a partir de materiales
iniciales faciimente disponibles, tales como intermediarios de oxazolidinona
conocidos, de acuerdo con métodos sintéticos bien conocidos en el arte. Los
siguientes son procedimientos representativos representados en los Esqguemas | y
Il:

/&



/7
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Esquema |
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De acuerdo con el Esquema |, en donde R es Boc, -CH(Ph)2 0 -COCH;OCH2Ph,
Ry 88 -CORp 0 -CO2Ry, R’ 88 cualquiera de los sustituyentes en un grupo arilo o
heteroariio como se describe anteriormente, R” se selecciona emntre Ry y -NRsRs,
R™ se selecciona entre. alquilo, alquilo sustituido y -CHRsRe, Rz’ es alquilo
opcionalmente sustituido, R™ es -SCH; 0 -OCHs, Rip 88 -NRgRg, Rg, -SRg, 0 -
NHRs, nes0,162ymes 061, yX Y, R, Rs, Rs, Rg ¥y t s50n como se describen
anteriormente, un halo-nitrobenceno apropiadamente sustituido tal como aquel de
Férmula a' o una halo-nitropiridina apropiadamente sustituida tal como aquelia de
Férmula a®, se agrega a un compuesto de Férmula a (todos los cuales son o bien
comerciaimente disponibles o pueden prepararse sin dificuitad por métodos
conocidos) en acetona, dimetiiformamida (DMF), o tetrahidrofurano (THF). La
mezcia se trata con una base apropiada, tal como t-butéxido de potasio (KOtBu),
para obtener el comespondiente compuesto de Férmula b. El compuesto de
Férmula b puede ser reducido al correspondiente compuesto de Férmula ¢ bajo
condiciones apropiadas, tales como Hz, Pd/C y etanol (EtOH) o NH;,OCOH, Pd/C
y metanol (MeOH). Luego el compuesto ¢ es tratado con bencilcloroformiato
(CbzCl) en presencia de una base apropiada tal como carbonato de cesio
(CsCOsy) en un solvente apropiado tal como THF, H2O o acetona, para obtener el
comespondiente compuesto de Férmula d. El compuesto d luego es tratado con
una base apropiada, tal como nBuli, seguido de la adicion de glicidil butirato en
un solvente apropiado, tal como THF, para obtener el correspondiente compuesto
de Formula e. El compuesto de Féormula e es tratado con cloruro de
metanosulfonilo (MsCl) y una base apropiada tal como trietilamina (NEt3) en un
solvente apropiado tal como cloruro de metileno (CHzCk). Luego del trabajo
estdndar, se agrega entonces azida sédica (NaNs) en la mezcla, en un solvente
apropiado tal como dimetiformamida (DMF), y se calienta a un rango de
temperatura preferido de 70°C a 90°C, para obtener el comespondiente

1%
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compuesto de Formula f. El compuesto de Férmula f se puede reducir bajo
condiciones apropiadas, tales como H; y Pd/C, en un solvente apropiado tal como
acetato de etilo (EtOAc), o el compuesto de Férmula f se puede reducir usando
trifenilfosfina (PPhs) y THF/H20, para obtener el comespondiente compuesto de
Férmula g. El compuesto de Férmula g se puede tratar con un agente acilante
apropiado, tal como anhidrido acético (AczO) o cloruro de acetilo (AcCl), junto con
una base apropiada tal como piridina o NEt;, para dar el comespondiente
compuesto de Férmula h. El compuesto de Férmula g también se puede tratar
con un imidato apropiado, para dar el corespondiente compuesto de Férmula |. El
compuesto h en donde R es -CH(Ph); se puede convertir en el cormespondiente
compuesto de Férmula w por reaccién con Rz,’C(O)Cl en presencia de una base,
tal como TEA Los compuestos | y k se pueden obtener a partir de los
compuesios h e i, respectivamente, por desproteccién ya sea con &cido
trifluorocacético (TFA) en un solvente apropiado tal como CHzClk:, o con Pd/C en un
solvente apropiado tal como EtOH o EtOAc.

Los compuestos de las Férmulas o, q, r, 8 y u se pueden obtener de

acuerdo con diferentes rutas, como se muestra en el Esquema li:

19
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El compuesto de Férmula j 0 k se puede tratar con un agente alquilante
apropiado, representado por CIR™ en presencia de una base apropiada, tal como
NEt; en un solvente apropiado tal como CHCkh o THF, para obtener el
comrespondiente compuesto de Férmula u. Alternativamente, el compuesto de
Férmula j o k se puede tratar con un cloruro de sulfonilo apropiado representado
por R"SOCI, tal como MsCl, en presencia de una base apropiada tal como NEt;
en un solvente apropiado tal como CH;Cl: o0 THF, para obtener el correspondiente
compuesto de Férmula r. Aln en forma alternativa, el compuesto de Férmula jo k
se puede tratar con un agente alquilante apropiado representado por

z
4

presencia de una base apropiada, tal como NEt;, en un solvente apropiado tal

, en donde Z; y Z; son independientemente N o CH, en

como CH2Cl> o THF, para obtener el correspondiente compuesto de Formula q.
Ademsds, el compuesto de Férmula ] o k también puede ser tratado con un agente
acilante apropiado representado por R,COCI, tal como AcCl, en presencia de una
base apropiada tal como NEts en un solvente apropiado, tal como CH2Chk o THF,
para obtener el comaspondienta compuesto de Formula o. En varios casos, R,
contiene una amina protegida o porcién alcoholes protegidos. Luego de la
remocién del grupo protector, la amina resultante o alcohol puede ser
adicionalmente derivatizada. Los compuestos de las Férmulas o y r se pueden
convertir en compuestos de las Férmulas v y s, respectivamente, por neaccién con
R2,'C(O)CI en presencia de una base tal como TEA.

Estos compuestos poseen actividad antimicrobiana contra S. aureus, S.
epidermidis, S. pneumoniae, E. faecslis, E. faecium, Moraxella catarrhelis y H.
influenzae susceptibles y resistentes a drogas. Estos compuestos son
particularmente (tiles contra cocos Gram positivos resistentes a drogas, tales
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como estafilococos resistentes a meticilina y enterococos resistentes a
vancomicina. Estos compuestos son (tiles en el tratamiento de neumonia
adquirida por la comunidad, infecciones dei tracto respiratorio superior e infarior,
infecciones del tejido blando y piel, infecciones pulmonares adquiridas en
hospitales, infecciones de articulaciones y huesos y otras infecciones bacterianas.

La concentracién inhibitoria minima (MIC) ha sido un indicador de actividad
antibacteriana in vitro ampliamente utilizado en el arte. La actividad antimicrobiana
in vitro de los compuestos se determind por el método de caldo de microdilucion,
siguiendo el método de evaluacibn del National Committee for Laboratory
Standards (NCCLS). Este método se describe en ¢l NCCLS Document M7-A4,
Vol. 17, No. 2, "Métodos para el Test de Susceptibilidad Antimicrobiana de
Dilucién para Bacterias que Crecen en forma Asrobica - Cuarta Edicién®, que se
incorpora a la presente como referencia.

En este método, se agregan diluciones seriales de dos veces, de droga en
caldo de Mueller-Hinton 06n ajuste catiénico, a recipientes en bandejas de
microdilucién. Los organismos de evaluacién se preparan ajustando la turbiedad
de cultivos de caldo en crecimiento activo, de manera que la concentracién final
del organismo de evaluacidon después de que es agregado a 108 recipientes es
aproximadamente 5 x 10* CFU / recipiente.

Luego de la inoculacion de las bandejas de microdilucién, las bandejas se
incuban a 35°C durante 16 - 20 horas y luego se leen. La MIC es la menor
concentracibn de compuesto de evaluacibn que inhibe por completo el
crecimiento del organismo de evaluacién. La cantidad de crecimiento en los
recipientes que contienen el compuesto de evaluacién se compara con la cantidad
de crecimiento en los recipientes de control de crecimiento (sin compuesto de
evaluacion) utilizados en cada bandeja. Como se expone en la Tabla 1, los

compuestos de la presente invencién son evaiuados contra una variedad de



bacterias patégenas Gram positivas y Gram negativas, produciendo una gama de
actividades, desde 1 a > 128 ug / ml, de acuerdo con el organismo evaluado.

20

Tabla 1. Valores MIC de algunos compuestos de Férmula |

coup: MIC (pg/mL Lo s MIC (ug/mL)
E feecium | MRSA | S. aureus [OPe | E. foeclum | MRSA | S. sureus
No. | ©OC3312 | OC2878 ¢aldo’ No. | ©C3312 | OC2878 | calde
1 >32 16 32 32 32 8 18
2 8 32 8 33 32 16 16
3 4 2 4 34 >128 64 128
4 8 4 4 35 64 32 32
5 16 8 8 36 16 8 8
6 8 4 4 37 16 8 8
7 16 8 8 38 32 8 16
8 8 4 8 39 16 16 16
9 8 4 4 40 16 8 4
10 32 16 16 41 >128 64 128
11 16 8 16 42 >128 32 32
12 16 8 8 43 >128 128 128
13 16 8 8 44 128 64 32
14 8 4 4 45 128 64 64
15 8 8 8 46 >128 64 64
16 32 32 32 47 >128 64 64
17 16 16 8 - 48 >128 32 64
18 64 16 8 49 >128 128 > 64
19 32 32 16 50 >64 64 >64
20 16 8 8 51 8 8 18
21 64 32 32 52 4 8 8
22 8 4 8 53 16 8 8
23 16 4 16 54 8 8 8
24 32 16 8 55 8 16 16
25 64 32 32 56 32 32 32
26 16 8 16 57 16 16 16
27 16 16 16 58 4 4 8
28 16 8 18 59 16 8 4
29 32 18 32 60 >128 16 . 8
30 16 8 16 61 128 64 32
31 32 16 16

2
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Esta invencibn ademds proporciona un método de tratamiento de
infecciones bacterianas, o para mejorar o potenciar la actividad de otros agentes
antibacterianos, en animales de sangre caliente, que comprende administrar a los
animales un compuesto de la invencion solo 0 en mezcla con otro agente
antibacteriano, en forma de un medicamento de acuerdo con la invencion.

Cuando los compuestos se emplean para la utilidad mencionada
anteriormente, pueden ser combinados con unc © m&s portadores
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, solventes, diluyentes y similares, y
se pueden administrar en forma oral en formas tales como tabletas, cépsulas,
polvos dispersables, grdnulos, o suspensiones que contienen, por ejempio, desde
aproximadamente 0,5 % a 5 % de agente de suspensién, jarabes que contienen,
por ejemplo, desde aproximadamente 10 % a 50 % de azicar y elixires que
contienen, por sjemplo, desde aproximadamente 20 % a 50 % etanol, y similares,
o en forma parenteral, en forma de suspensiones o soluciones inyectables
estériles que contienen desde aproximadamente 0,5 % a 5 % agente de
suspension en un medio isotdnico. Estas preparaciones farmacéuticas pueden
contener, por ejemplo, desde aproximadamente 0,5 % hasta aproximadamente 80
% del ingrediente activo, en combinacién con el portador, mas en general enire 5
% y 60 % en peso.

Las composiciones para aplicacién tépica pueden adoptar la forma de
liquidos, cremas o geles que contienen una concentracién terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la invencibn en mezcla con un portador
dermatolégicamente aceptable.

En la preparacién de las composiciones en forma de dosificacién oral, se
puede emplear cuaiquiera de los medios farmacéuticos habituales. Los portadores
sélidos incluyen almidén, lactosa, fosfato dicélcico, celulosa microcristalina,

sacarosa y caolin, mientras que los portadores liquidos incluyen agua estéril,

A
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polietilenglicoles, surfactantes no idnicos y aceites comestibles tales como aceite
de malz, de manl y de sésamo, como fuera apropiado para la naturaleza del
ingrediente activo y ia forma particular de administracion deseada. Se pueden
incluir convenientemente los adyuvantes que se emplean habituaimente en la
preparacién de composiciones farmacéuticas, tales como agentes saborizantes,
agentes colorantes, agentes preservantes y antioxidantes, por ejemplo, vitamina
E, dcido ascorbico, BHT y BHA

Las composiciones farmacéuticas preferidas desde el punto de vista de
facilidad de preparacion y administracién son composiciones sélidas, en particular
tabletas y cdpsulas rellenas de liquido o rellenas de sélido. La administracién oral
de los compuestos es preferida. Estos compuestos activos también se pueden
administrar en forma parenteral o intraperitoneal. Las soluciones o suspensiones
de estos compuestos activos como una base libre o sal farmacolébica aceptable
se pueden preparar en agua en mezcla adecuada con un surfactante, tal como
hidroxipropilcelulosa. Se pueden preparar también dispersiones en glicerol,
polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Bajo condiciones
comunes de almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden contener un
preservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen
dispersiones 0 solucionss acuosas estériles y polvos estériles para la preparacion
espontdnea de dispersiones o soluciones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida al punto de que exista una facil
carga on la jeringa. Debe ser estable bajo las condiciones de fabricacion y
almacenamiento, y debe ser preservada contra la accién contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador puede ser un medio

de dispersibn o solvente que contiene, por ejempio, agua, etanol, poliol (por

28
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ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de
los mismos y aceites vegetales.

La dosificacién efectiva del ingrediente activo empieado puede variar de
acuerdo con el compuesto particular empleado, el modo de administracién y la
gravedad de la condicién que se estd tratando. Sin embargo, en general, se
obtienen resultados satisfactorios cuando los compuestos de la invencién se
administran a una dosificacién diaria de desde aproximadamente 0,1 mg / kg a
aproximadamente 400 mg / kg de peso corporal del animal, con preferencia
suministrada en dosis divididas dos a cuatro veces por dia, o en forma de
liberacién sostenida. Para los mamiferos més grandes la dosificacion diaria total
es desde aproximadamente 007 g a 7,0 g, con preferencia desde
aproximadamente 100 mg a 1000 mg. Las formas de dosificacién adecuadas para
uso intemo comprenden desde aproximadamente 100 mg a 500 mg del
compuesto activo en mezcla [ntima con un portador farmacéuticamente aceptabie
llquido o sdlido. Este régimen de dosificacion puede ser ajustado para
proporcionar la respuestia terapéutica dptima. Por ejemplo, se pueden administrar
varias dosis divididas diariamente, o la dosis puede ser proporcionaimente
reducida como fuera indicado por las exigencias de la situacion terapéutica.

La produccion de Ilas composiciones farmacéuticas mencionadas
anteriormente y medicamentos se lleva a cabo por cualquier método conocido en
el arte, por ejemplo, por mezcla del (los) ingrediente(s) activo(s) con el (los)
diluyente(s), para formar una composicion farmacéutica (por ejemplo, un
granulado), y luego formar con la composicion el medicamento (por ejemplo,
tabletas).

Los siguientes ejemplos describen en detalle la sintesis quimica de
compuestos representativos de la presente invencion. Los procedimientos son
ilustraciones, y la invencibn no deberia interpretarse como limitada por ias
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reacciones quimicas y condiciones que expresan. No se ha hecho intento para
optimizar los rendimientos obtenidos en estas reacciones, y seria obvio para una
persona experta en el arte, que las variaciones en los tiempos de reaccién,

temperaturas, solventes y / o reactivos podrian incrementar los rendimientos.

Ejemplo 1
(S)-N-[[3-]3-Fluoro-4-{N-{t-butoxicarbonil)plperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

Vesed Q.

Compuesto 1
-(t-Butoxi il)-4-piperidinol:

A una solucibn de 25 g (247 mmol) 4-piperidinol en 350 ml de
tetrahidrofurano seco (THF) a 0°C se agregé por goteo 60,2 g (276 mmol) de di-i-
butilcarbonato en 350 ml de THF seco. La reaccién se dejd entibiar hasta
temperatura ambiente (ta) y se agité durante la noche. El solvente se elimind bajo
presién reducida, el residuo resultante de disolvié en 700 ml CH.Ck y la solucién
se extrajo con H20 (1 x 400 ml), se secé sobre MgSO,, se filtré y se evapord
giratoriamente, para dar 45 g (81 %) de N-{f-butoxicarbonil)-4-piperidinol como un
aceite, que lentamente se solidifict en cristales blancos. *H RMN (CDCly) 8 3,75 -
3,96 (m, 3H); 2,92 - 3,13 (m, 2H); 1,80 - 1,93 (m, 4H); y 1,48 (s, 8H).
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A una solucién de 740 mg (3,7 mmol) de N-(t-butoxdcarbonil}-4-piperidinol
en 10 ml THF seco a 0°C, se agregd por goteo 4 mi (4,0 mmol) de 1 M KO{fBu.
Después de agitar & 0°C durante 0,5 h, se agregé 0,40 mi (3,6 mmol) de 3,4-
difluoronitrobenceno, y la reaccién se entibié a ta y se agité durante la noche. La
reaccién se volcd en 100 ml Hz0 y se extrajo con CHzClz (3 x 100 ml). Las capas

acuosas combinadas se lavaron con H20, se secaron con MgSO,, se filtraron y el

solvente se eliminé por evaporacién giratoria. Luego el sblido se triturd con
hexanos frios, para lograr 1,1 g (89 %) de 1-[N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi]-
2-fluoro-4-nitrobenceno como un sélido amarillo pélido: p. f. 88 - 90 °C, EM (CI) (M
+ NaJ* 364.

A 1,78 g (5,23 mmol) de 1-[N~{{-Butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}-2-fluoro-4-
nitrobenceno en 100 ml de MeOH, se agregé 1,05 g (16,6 mmol) de formiato de
amonio y 70 mg de Pd/C al 10 %, y la reaccién se calenté a reflujo bajo N>
durante 2 h. La reaccién se filtré a través de una almohadilla de celite, y el fitrado

86 evapord para lograr anilina cruda, como un aceite oro. El material se usé sin

otra purificacién en el préximo paso.

A 1{4{N-t-butoxicarbonil)piperidinil-4-0xi]-2-fluoro-4-eminobenceno (5,23
mmol) en 150 ml 2:1 acetona : H20 a 0°C, se agreg6 1,03 g (12,3 mmol) NaHCO,
y 0,80 mi (6,30 mmol) de bencilcloroformiato. Después de agitar a ta durante 6 h,
se evaporaron los voldtiles, el residuo se diluyé con 300 ml HzO y se extrajo con
EtzO0 (3 x 150 mi). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con H.0, se
secaron sobre MgSQO,, se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacién
giratoria. La cromatografia de ge! de silice (20 % EtOAc en Hexanos) logré 2,06 g
(89 %) de 2-fluoro-1-{N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}-4-

2%
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(fenilmetoxicarbonilamino)benceno, como un sélid ceroso amarillo. 'H RMN
(CDCly) 8 7,3 - 7,4 (m, 6H); 6,9 - 7,0 {(m, 2H); 6,60 (brs, 1H); 4,3 - 4,4 (m, 1H); 3,7
- 3,8 (m, 2H); 3,2- 3,3 (m, 2H); 1,8 - 2,0 (m, 2H); 1,6 - 1,8 (m, 2H); y 1,48 (s, 9H).

idini nol:
A 1,73 g (3,88 mmol) de 2-fluoro-1-{N-({t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}-4-
(feniimetoxicarbonilamino)benceno en 25 ml de THF seco a -78°C, se agregaron 2

mi (5,0 mmol) de 2,5 M n-Buli, y la reaccién se agitd durante 1 h. Luego se
agreg6 0,71 ml (5,01 mmol) de (R)-glicidil butirato por medio de una jeringa, y la
reacciéon se entibid hasta ta y se agité durante la noche. La reaccién se volcd
cuidadosamente en 150 ml NH,CI (ac.) sat., y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mi).
Las capas organicas combinadas se lavaron con Hz20, se secaron sobre MgSO,,
seo filtraron y el solvente se eliminé por evaporacion giratoria. La cromatografia de
gel de sflice (40 % EtOAc en hexanos a 70 % EtOAc en hexanos) proporciond
1,15 g (72 %) de (R){3-[3-fluoro-4-{N-(f-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-
axo-5-oxazolidiniljmetanol como un sélido blanco; p. f. 110 - 111°C, EM (Cl) [M +
Na]' 433,5.

A 1,03 g (2,51 mmol) de (R){3-[3-fluoro-4-{N-{-butoxdcarbonil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetanol en 50 ml CH2Cl; a 0°C, se agregé 0,70 mi
(5,02 mmol) NEt; y 0,37 ml (4,78 mmol) cloruro de metanosulfonilo. Después de

agitar durante 3 horas a 0°C,la reaccion se volcd en 75 ml Hz0 y se extrajo con
CH2Clz (100 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con H;O, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacién
giratoria, para dar 121 g (99 %) de (R){3{3-fluoro-4-{N-(i-

29
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butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-axo-5-oxazolidiniljmetil metanosulfonato
como un sdlido cremoso; p. f. 127 - 129°C, EM (CI) [M + H-Boc]® 389,2.

A una solucibn de (R)-[3{3-fluoro-4-{N-(f-butoxicarbonil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil metanosulfonato (5,20 mmol) en 70 ml de
dimetiformamida (DMF) se agregé 1,22 g (18,8 mmol) de azida sodica, y la
reaccion se calentd a 75°C durante la noche. Luego la reaccién se voicd en 300
ml HzO y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con Hz0O (3 x 200 ml), se secaron sobre MgSO,, se filtraron y el solvente
8o elimind por evaporacién giratoria, para dar 2,07 g (92 %) de (R){3{3-fluoro-4-
{N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniimetilazida como un
sdlido beige. 'H RMN (CDCl3) 5 7,46 (dd, J = 12,9y 2,7 Hz, 1H); 7,14 (dt, J=8,9y
14Hz 1H), 701 (t, J=89 Hz, 1H); 4,7-48 (m, 1H); 43 -4,4(m, 1H); 4,05 (t, J
= 8,9 Hz, 1H); 3,83 (dd, J =8,9y 6,2 Hz, 1H); 3,7 - 3,8 (m, 2H); 3,71 (dd, J = 13,2
y 4,6 Hz, 1H); 3,59 (dd, J = 13,2y 4,3 Hz, 1H); 3,2 - 3,3 (m, 2H), 1.8 - 2,0 (m, 2H);
1,7- 1,8 (m, 2H); y 1,47 (s, SH).

-N-[[3-[3-Fi N- i il)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-o0

lidini il mi m 1):

A una solucibn de (R){3-{3-fluoro4-{N-{f-butoxicarbonil)piperidinil-4-
oxi}fenill-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilazida (5,20 mmol) en 9 ml de THF seco, se
agregd 1,51 g (5,75 mmol) de trifenilfosfina, y la reaccién se agitd durante 3 h a ta.
Luego se agregaron 4,5 m! H2O, y la reaccién se calenté a 60°C durante 4 h. Los
volétiles se evaporaron y el residuo se sometié a azeotropizacién con benceno (2
x 20 mi) para dar la amina cruda.

A una solucion de esta amina cruda en 100 mi de EtOAc se agregd 0,58 ml
(6,15 mmaol) de anhidrido acético y 1,2 ml (14,8 mmol) de piridina, y la reaccién se
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agité a ta durante la noche. La mezcla de reaccién se volcd en 250 ml H.O, se
extrajo con EtOAc, se secd sobre MgSO,, se filtré y el solvente se eliminé bajo
presién reducida. La cromatografia en gel de silice (100 % EtOAc a 5 % MeOH en
EtOAc) produo 185 g (79 %) de (S)-N-I3-[3-luoro4-{N-(t-
butoxicarbonil) piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetillacetamida como un
sélido blanco; p. f. 179 - 180 °C; EM (CI) [M + NaJ* 474.

Ejemplo 2
(S)-N{I3{3-Fluoro-4-{piperidinil-4-oxi}fenif]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

. ri

Compuesto 2

A una solucién de 1,94 g (4,30 mmol) de Compuesto 1 en 225 ml de
CHzCl; se agregd 2,5 ml (32,5 mmol) de acido trifluoroacético (TFA), y la reaccién
se agitd a ta durante 6 h. Los voldtiles se evaporaron bajo presién reducida. El
aceite resultante (sal de TFA) se disolvié en 100 ml de H20, se extrajo con EtOAc
(100 ml) y la capa acuosa se enfrié hasta 0°C y se basificé con 1 N NaOH. Esta
solucién se extrajo con EtOAc (5 x 200 ml), los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se evaporaron bajo presion
reducida, para producir (S)-N-[[3-[3-luoro-4-{piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida como un vidrio amarillo palido; p. f. 55 - 59°C, EM (Cl)
[M + H]" 352,

21
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Ejemplo 3
(S)-N{[3{3-Fluoro-4-{N-{benciloxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

A
5 O,r@' e

Compuesto 3

A una suspensién de Compuesto 2 (1,50 mmol) en 50 ml de CH:CL se
agregbé 0,60 ml (4,3 mmol) de NEt; y 0,25 ml (1,58 mmol) de cloruro de
benciloxiacetilo. Después de agitar durante 18 h, la reaccién se volcd en 75 mi de
H20 y se extrajo con CHxClz (4 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. La
cromatografia en gel de sflice (5 % MeOH en EtOAc) logré (S)-N-[[3-[3-fluoro4-
{N-(benciloxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenill-2-oxo-5-oxazolidinijmetillacetamida como
un vidrio blanco. 'H RMN (CDCls) § 7,47 (dd, J = 12,9 y 2,5 Hz, 1H); 7.2 - 7.4 (m,
6H); 6,88 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 6,24 (brt, J = 6,1 Hz, 1H); 4,7 - 4,8 (m, 1H); 4,61 (s,
2H); 4.4 - 4,5 (m, 1H); 4,20 (s, 2H); 4,02 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 3.6 - 3,8 (m, 6H); 3,4-
3,5 (m, 1H); 2,02 (s, 3H); y 1.8 - 1,9 (m, 4H).

EjJemplo 4
(S)-N<{[34{3-Fluoro-4-{N-{a-hidroxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida

22
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Compuesto 4

A una solucién de 540 mg (1,08 mmol) de Compuesto 3 en 50 ml de MeOH
se agregd 503 mg de formiato de amonio y una cantidad catalitica de Pd/C al 10
%, Y la reaccién se calentd a reflujo durante la noche. Luego la reaccion se filtré a
través de una almohadilla de celite, y el solvente se eliminé bajo presién reducida.
La cromatografia en gel de silice (2 % a 10 % MeOH en CH2CkL) logré (S)-N-[[3-
[3-fluoro-4-{N-(a-hidroxiacetamida)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetilJacetilc como una espuma blanca higroscépica (93 %). '"H RMN
(CDCh) 57,49 (dd, J = 12,9y 2,6 Hz, 1H); 7,09 (dd, J =89 y 1,6 Hz, 1H); 7,00 {t,
J = 8,8 Hz, 1H); 6,18 (brt, J = 6,1 Hz, 1H); 4,7 - 4,8 (m, 1H); 4,51 (q, J = 4,6 Hz,
1H); 4,19 (8, 2H); 4,02 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 3,5 - 3,8 (m, 7H); 3,20 (dt, J = 13,7y 5,2
Hz, 1H); 2,03 (s, 3H); y 1,90 (m, 4H).

Ejemplo 5
(S)-N-[[3{3-Fluoro-4-{N-(metoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilmetiljJacetamida
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Compuesto 5

A una solucibn de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida (0756 mmol) en 30 ml de EtOAc se agregé 1,0 mi
(7.17 mmo!) de NEts y metoxiacetilcloruro (0,875 mmol). La reaccién se agitd a ta
durante 2,5 h, se volcé en 50 ml de Hz0 y se extrajo con EtOAc. La capa organica
se lavé con H20, se secd sobre MgSO,, se filtrd y el solvente se eliminé por
evaporacion giratoria, para dar la amida impura. La cromatografia en gel de sllice
(2,5 a 10 % MeOH en CHzCk) logré 101 mg (32 %) de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-
(metoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinijmetiljacetamida, como una
espuma beige. 'H RMN (CDCly) 5 7,48 (dd, J = 12,9 y 2,5 Hz, 1H); 7,10 (m, 7H);
7,00 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 6,00 (brt, 1H); 4,77 (m, 1H); 4,46 (m, 1H); 4,13 (s, 2H);
4,03 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 3,5 - 3,8 (m, 6H); 3,44 (s, 3H); 3,43 (m, 1H); 2,03 (s, 3H);
y 1,7 - 1,9 (m, 4H).

Ejemplo 6
(S)-N{[3-{3-Fluoro-4-{N-{metanosulfonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-ox -5-
oxazolidinijmetifjacetamida
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Compuesto 6

A una solucién de 115 mg (0,33 mmol) de Compuesto 2 en 5 mi de CHzCk
se agregd 0,05 ml (0,36 mmol) de NEty y 0,03 mi (0,39 mmol) de cloruro de
metanosulfonilo. La reaccién se agitd a ta durante 22 horas, se volich en 50 mi de
H20 y se extrajo con CH2Cla. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
H,0, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y el solvente se elimind por
evaporacion giratoria, para dar la sulfonamida impura. La sulfonamida se purifico
disolviendo en EtOAc, lavando con NaHCO, sat, secando sobre MgSQ, y
remocion del solvente bajo presidn reducida, para dar (S)-N-{[3{3-fluoro-4{N-
(metanosulfonil)piperidinil-4-oxi}fenif)-2-oxo-5-oxazolidiniimetiljacetamida; p. f.
123 - 125°C, EM (CI) [M + HJ" 430.

Ejemplo 7
(S)-N-{I[3-{3-Fluoro-4-{N-(acetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

e

Compuesto 7
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A una solucién de 155 mg (0,44 mmol) de Compuesto 2 en 30 mi de
CH2Cl; se agregd 0,10 ml (0,72 mmol) de NEts y 0,05 mil (0,70 mmol) de cloruro
de acetilo. La reaccion se agitd a ta durante 18 horas, se volcé en 50 mide H:O y
se extrajo con CHxCh. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con H;O, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacién
giratoria, para dar la amida impura. La amida se purificd disolviendo en EtOAc,
lavando con NaHCO, sat, secando sobre MgSO, y el solvente se eliminG bajo
presion reducida, para dar (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-{acetil)piperidinil-4-oxi{fenil]-2-
oxo-5-oxazolidiniljmetijacetamida. 'H RMN (CDCh) 8 7,47 (dd, J = 129 y 2,2 Hz,
1H); 7,08 (m, 2H); 6,97 (brt, J = 8.8 Hz. 1H); 4,79 (m, 1H); 4,46 (m, 1H). 4,03 (t, J
= 8,0 Hz, 1H); 3,6 - 3,8 (m, 6H); 3,52 (m, 1H); 2,12 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); y 1,88 (m,
4H).

Ejemplo 8
(S)-N{[3-[3-Fluoro-4-{N-{metoxicarbonil)piperidinil-4-oxIi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinifjmetillacetamida

‘17;'U @ "

Compuesto 8
A una solucién de 201 mg (0,57 mmol) de Compuesto 2 en 50 ml de EtOAcC
se agregb 0,15 ml de NEt; y 0,10 mi de metiicloroformiato. La reaccién se agito a
ta durante 20 horas, se voico en 50 ml de H;O y se extrajo con EtOAc. Las capas

orgénicas combinadas se lavaron con H20, se secaron sobrea MgSQ,, se filtraron



y el solvente se eliminé por evaporacidn giratoria, para dar 167 mg (72 %) de (S)-
N-{[3{3-fiuoro-4-{N-(metoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida como un sdlido blanco. 'H RMN (CDCls) & 7,47 (m,
1H); 7,26 (m, 1H); 7,06 (m, 1H); 6,03 (m, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,02 (t,
J = 8,9 Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,6 - 3,7 (m, 5H); 3,41 (m, 2RH); 2,02 (s, 3H); 1,89 (m,
2H); y 1,78 (m, 2H).

Ejemplo 9
(S)-N-[[3-3-Fluoro-4-{N-(2-pirimidinil)piperidinil-4-oxi}fenif]-2-oxo0-5-
oxazolidiniljmetilJacetamida

el p’tfm

Compuesio 8

A una solucién de 176 mg (0,50 mmol) de Compuesto 2 en 7.5 ml de EtOH
se agregd 0,23 ml de NEt; y 61 mg (0,53 mmol) de 2-cloropirimidina, y la reaccién
se calentd a reflujo durante 21 horas. Después de enfriar, la reaccion se volcd en
50 ml de NaHCO sat, y se extrajo con CHzCl; (4 x 50 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con Hz;O, se secaron sobre MgSQO;, se filtraron y el
solvente se elimind por evaporacion giratoria, para dar 174 mg (81 %) de (S)-N-
[[34{3-fluoro-4-{N-(2-pirimidinil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinijmetillacetamida; p. f. 121 - 123°C, EM (CI) [M + HJ" 430.



35

Ejemplo 10
(S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-{N-(3-trifluorometilbenzoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-
5-oxarzolidinilmetilJacetamida

X

o

N

CFy

Compuesto 10
A una solucién de 101 mg (0,20 mmol) de Compuesto 2 en 10 ml de

CHCl; se agregd 260 mg de AMBERLYST 21 Basic Resin y 1,0 ml (6,8 mmol) de
cloruro de 3-triflucrometilbenzollo, y la reaccién se sacudié durante 3,5 horas a ta.
Luego se agregb 2,4 g de P-trisamina, y la reaccién se sacudié durante la noche.
La reaccién se filtrd y la resina se lavé con CH2Cl.. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaHCO; sat., se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y
el solvente se elimind por evaporacién giratoria, para dar la amida cruda. La
amida se triturd con hexanos 3 veces, para lograr 100 mg (67 %) de (S)-N-{[3-[3-
fluoro-4-{N-(3-trifluorometilbenzoil)piperidinil-4-cxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida como un polvo blanco; p. f. 150 - 152°C, EM (CI) [M +
H]' 524.

Ejemplo 11
(S)-N-I3-[3-Fluoro-4-{N-(4-clanobenzoll)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-

oxazolidiniljmetilJacetamida



R

Compuesto 11

A una solucién de 51 mg (0,15 mmol) de Compuesto 2 en 7,5 ml de CHzCl;
se agregd 207 mg de AMBERLYST 21 Basic Resin y 116 mg (0,70 mmol) de
cloruro de 4-cianobenzoilo, y la reaccion se sacudié durante 18 horas a ta. Luego
se agregd 250 mg de P-trisamina, y la reaccién se sacudié durante 20 h. La
reaccion se filtrd y la resina se lavé con CH2Clz. El solvente orgénico se elimind
por evaporacion giratoria, para dar 63 mg (91 %) de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(4-
cianobenzoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida; p. f. 75 -
78°C, EM (CI) [M + HT" 481.

Ejemplo 12
(S)-N-{I3-3-Fluoro-4-{N-{3-cianobenzoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillJacetamida

U{;’L‘h

Compuesto 12
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A una solucién de 75 mg (0,21 mmol) de Compuesto 2 en 7,5 ml de CHxCl;
se agregd 200 mg de AMBERLYST 21 Basic Resin y 128 mg (0,77 mmol) de
cloruro de 3-cianobenzolflo, y la reaccién se sacudi6é durante 18 horas a ta. Luego
se agregd 300 mp de P-trisamina, y la reaccién se sacudié durante 20 h. La
reaccién se filtré y la resina se lavé con CHzCk. El solvents orgénico se eliminé
por evaporacion giratoria, para dar 103 mg (100 %) de (S)-N-[I3-[3-fluoro-4-{N-(3-
cianobenzoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinimetiljlacetamida; p. f. 82 -
85°C, EM (CI) [M + HJ" 481.

Ejemplo 13
(S)-NH{[3-{3-Fluoro-4-{N-{4-metoxibenzoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiijacetamida '

oatd %

Compuesto 13

A una solucién de 133 mg (0,29 mmol) de Compuesto 2 en 10 mi de
CH.Cl se agreg6 350 mg de AMBERLYST 21 Basic Resin y 255 mg (1,49 mmol)
de cloruro de p-anisollo, y la reaccién se sacudid durante 3 horas a ta. Luego se
agreg6 1,0 g de P-trisamina, y la reaccion se sacudid durante 48 h. La reaccion se
filtrd y la resina se lavé con CH,Ch. El solvente orgénico se elimind por
evaporacion giratoria, para dar (S)-N-[[3-{3-fluoro-4-{N-{(4-metoxibenzoil)piperidinil-
4-oxijfenil]-2-oxo-5-oxazolidinillmetiljacetamida como un vidrio amarilio; 'H RMN
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(CDCl3) & 7,50 (m, 1H); 7,39 (m, 2H); 7,05 (m, 1H); 7.03 (m, 1H); 6,90 (m, 2H);
6,02 (m, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,55 (m, 1H); 4,01 (m, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,6 - 3,9 (m,
7H); 2,06 (s, 3H): y 1,85 (m, 4H).

Ejemplo 14
(S)-N{I3-[3-Fluoro-4-{N-(5-ciano-2-piridil)piperidinli-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinijmetiljacetamida

A
N L-CNHA:

Compuesto 14

A una solucién de 170 mg (0,48 mmol) de Compuesto 2 en 15 ml de EtOH
se agregd 0,15 mi de NEt; y 80 mg (0,58 mmol) de 2-cloropiridina-5-carbonitrilo, y
la reaccién se calenté a 80°C durante 72 horas. Después de enfriar, la reaccion se
volcd en 50 mi de Hz0, vy se extrajo con CH2Ch. Las capas orgénicas combinadas
se secaron sobre MgSO4, se filtraron y el solvente se elimind por evaporacién
giratoria, para dar el producto crudo. La cromatografia en gel de silice (1 % MeOH
en EtOAc) produjo 160 mg (73 %) de (S)-N-{[3-[3-fluoro-4{N-(5-ciano-2-
piridil)piperidinil-4-oxi}enil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida, como un sdlido
amarillo; p. f. 78 - 84°C, EM (Cl) [M + H]" 454,
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Elemplo 15
(S)-N{I3-[3-Fluoro-4-{N-{a-fenilimetoxicarbonilaminoacetil)plperidinii-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilJacetamida

5O Ths

Compuesto 15

A una solucién de 266 mg (0,76 mmol) de Compuesto 2 en 15 ml de
CH2Cl: se agregé 0,2 ml de NEt; y 188 mg (0,88 mmol) de fluoruro de écido de
fenilmetoxicarbonilglicina, y la reaccién se agitd a ta durante 1,5 horas. Después
la reaccién se voled en 50 ml de NaHCO sat, y se extrajo con CH.Ch. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y el solvente se
elimind por evaporacién giratoria, para lograr 375 mg (91 %) de (S)-N-{[3-[3-fluoro-
4-{N-(o-fenilmetoxicarbonilaminoacetil)piperidinil-4-cxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida cruda. 'H RMN (CDCls) § 7,50 (m, 1H); 7,30 (m, 5H);
7,11 (m, 1H); 7,03 (m, 1H); 6,24 (m, 2H); 5,87 (m, 1H); 5,15 (8, 2H); 4,75 (m, 1H);
4,52 (m, 1H); 4,08 (m, 3H); 3,8 - 3,8 (m, 8H); 3,37 (m, 1H); 2,10 (s, 3H); y 1,80 (m,
4H).

Ejemplo 16
(S)-N-[[3{3-Fluoro-4-{N-{z-aminoacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinifjmetifjacetamida
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Compuesto 16
Una solucién de 340 mg (0,62 mmol) de Compuesto 15 en 30 ml de EtOH
se tratd con 36 mg de Pd/C al 10 %, seguido de hidrogenacion a 50 psi (0,3 MPa)
durante la noche. La suspension se filtrd a través de celite, y el filtrado se evaporé
bajo presion reducida para lograr amina cruda. La trituracién del sélido crudo con
CHCly produjo (S)-N-[3-{3-flucro-4-{N-{a-aminoacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-
5-oxazolidinijmetiljacetamida; p. f. 142 - 146°C, EM (CI) M + H]" 409.

Ejemplo 17
(S)-N-[3-{3-Fluoro-4-{N-{a-metilsulfonllaminoacetil)piperidinii-4-oxi}fenil}-2-
oxo-5-oxazolidiniljmetilJacetamida

5 Le

SOxMe

Compusesto 17
A una solucién de 750 mg (4,28 mmol) de Boc-glicina en 25 ml de CHyCl,
se agregé 0,6 ml de DAST, y la reaccion se agité a ta durante 20 min. Después la
reaccién se lavd con H20 fria, la capa organica se secd sobre MgSO,, se filtré y el

T



41

solvente se elimindé bajo presidn reducida, para dar un sdlido marrén. A una
solucién de este fluoruro 4cido en 40 ml de CHzCl2 se agregd 327 mg (0,70 mmol)
de la sal de TFA del Ejempio 2 y 0,23 ml de NEt,, y la reaccién se agitd a ta
durante 16 horas. La reaccion se voicé en 50 ml de NaHCO; sat., se extrajo con
CH:CL, se lavé con Hz0, se secd sobre MgSO,, se filtrd y el solvente se eliminb
bajo presion reducida, para dar 388 mg de la amida como una espuma beige. A
una solucién de 0,70 mmol de esta amida se agregé 0,55 ml de &cido
trifluoroacético, y la reaccién se agitd a ia durante 20 h. Los voldties se
evaporaron bajo presién reducida, para dar un aceite mamén. A esta sal de TFA
en 30 ml de CHzCl: se agregd 0,23 mi de NEt; y 0,07 mi (0,90 mmol) de dloruro
de metanosulfonilo, y la reaccidn se agitd a ta durante 18 horas. La reaccidén se
volcd en 50 ml de NaHCO; sat., se axtrajo con CH;Cla, se lavé con H20, se secH
sobre MgSO,, se filtr6 y el solvente se eliminé bajo presién reducida, para dar la
sulfonamida cruda. La purificacién por cromatografia en gel de sllice (5 % MeOH
en CHxCl) produjp 108 mg (32 %) de (S)-N-I3-[3-fluoro-4-{N-(a-
metilsulfonilaminoacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-S-oxazolidiniljmetiljacetamida,
como una espuma blanca; p. f. 78 - 82°C, EM (CI) [M + H]" 487.

Ejemplo 18

(S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-{N-(a-N-acetilaminoacetil)piperidinil-4-oxi}fenif}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida

o
b i

Ao

Compuesto 18

Y
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A una solucion de 74 mg (0,63 mmol) de N-acetilglicina en 10 mi de CH;Ch
se agregd 125 mg (0,65 mmol) de EDCI, y la reaccion se agité a ta durante 2 h.
Después se agregd una solucion de 304 mg (0,65 mmol) de sai de TFA del
Ejemplo 2 y 0,15 ml (1,07 mmol) de NEt; en 10 ml CH2Cl2, y la reaccién se agité a
ta durante 3 h. La reaccién se volcd en 10 mi de H20 y se exdrajo con CHCly. Las
capas orgénicas combinadas se secaron sochre MgSO,, se filtraron y el solvente
se elimind por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo como un aceite
amarilio. Lar cromatografia en gel de sflice (5 % MeOH en CH2Cl) produjo 161
mg de (S)-N-[3-[3-fluoro-4-{N-(a-N-acetilaminoacsetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-
5-oxazolidiniljmetillacetamida; p. f. 86 - 68°C, EM (CI) [M + HJ" 451.

EjJemplo 18
(S)-NH{[3-[3-Fluoro-4-{N-(3-piridoil)piperidinil-4-oxI}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

i -

&
Compuesto 19

A una solucién de 257 mg (0,55 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
20 mi de CH2Cl2 se agregt 0,4 ml (2,86 mmol) de NEt; y 105 mg (0,59 mmol) de
clorhidrato de cloruro de nicotinoilo, y la reaccién se agité a ta durante 20 h. La
reaccién se voicd en 50 ml de NaHCO; sat., y se extrajo con CH,Cl. Las capas

orgénicas combinadas se lavaron con H20, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron
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y el solvente se eliminé por evaporacién giratoria, para dar 161 mg (64 %) de (S)-
N-{[3-[3-fluoro-4-{N-(3-piridoil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetifJacetamids; p. f. 49 - 53°C, EM (Ci) [M + H]" 457.

Ejemplo 20
(S)-N-[[3-{3-Fluoro-4-{N-(2-piridoil)plperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetilJacetamida

X
oY

Compuesto 20

A una solucién de 281 mg (0,60 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
50 ml de CH2Cl; se agregd 0,3 mi de NEt; y 110 mg (0,62 mmol) de clorhidrato de
cloruro de 2-carbonilo, y la reaccién se agitd a ta durante 72 h. La reaccién se
volcd en 50 ml de NaHCO, sat., y se extrajo con CH;Ch. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con HzO, se secaron sobre MgSQO,, se fitraron y el
solvente se eliminé por evaporacion giratoria, para dar 180 mg (69 %) de (S)-N-
[[33-fluoro-4-{N-(2-piridoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilimetillacetamida; p. f. 55 - 58°C, EM (Cl) [M + HJ* 457.
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Ejemplo 21
(S)-N{I3{3-Fluoro-4-{N-{(4-piridoil)plperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

0 g

Compuesto 21

A una solucién de 285 mg (0,61 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
25 ml de CH2Cl2 se agregé 0,5 m! de NEts y 123 mg (0,62 mmol) de clorhidrato de
cloruro de isonicotinollo, y la reaccién se agitd a ta durante 20 h. La reaccién se
volcd en 50 ml de NaHCO, sat., y se extrajo con CH.Ch. Las capas organicas
combinadas se lavaron con H;O, se secaron sobre MgSQ,. se filtraron y el
solvente se eliminé por evaporacién giratoria, para dar 29 mg (10 %) de (S)-N-[[3-
[3-fluoro-4-{N-{4-piridoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida,
como una espuma blanca. 'H RMN (CDCl) 5 8,73 (m, 2H); 7,50 (m, 1H); 7,41 (m,
2H); 7,08 (m, 2H); 6,08 (brt, 1H); 4,69 (m, 1H); 4,54 (m, 1H); 4,04 (m, 1H); 3,90
(m, 2H); 3,6 - 3,8 (m, 4H); 3,34 (m, 1H); 2,03 (8, 3H); 1,97 (m, 2H); y 1,82 (m, 2H).

Ejemplo 22
(S)-N-{I3-{3-Fluoro-4-{N-{2-tienlicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-ox0-5-
oxazolidiniljmetifjlacetamida
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A una solucién de 251 mg (0,55 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
25 mi de CH2Cl> se agregb 0,2 mi de NEt y 0,07 ml (0,65 mmol) de cloruro de 2-
tiofenocarbonilo, y la reaccitn se agité a ta durante 72 h. La reaccion se volcod en
50 ml de NaHCO; sat., y se extrajo con CH.Clh. Las capas organicas combinadas
se lavaron con H20, se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y el solvente se elimind
por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo. El material crudo se disolvio
en 50 ml de CHxCl2, se agregb resina P-trisamina y la mezcla se agitd durante 2
h. La reaccién se filtrd y el solvente se evapord bajo presién reducida, para dar
(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(2-tienilcarbonilo)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-0x0-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida; p. f. 48 - 51°C, EM (CI) [M + HJ" 462.

Ejemplo 23
(S)-N{[3{3-Fluoro-4-{N-{dIimetilsulfamoilo)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-0xo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida

13
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Compuesto 23

A una solucién de 179 mg (0,38 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
20 mi de CH;Cl, se agregd 0,12 ml de NEts y 0,05 ml (0,47 mmol) de cloruro de
dimetilsulfamoilo, y la reacci6n se agité a ta durante 18 h. La reaccién se voicd en
50 ml de NaHCO, sat., y se extrajo con CH2Cl:. Las capas orgénicas combinadas
se iavaron con H20, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el solvente se elimind
por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo. El material crudo se
cristalizd a partir de CHCl; / Et;O tibio, para dar (S)-N-([3-[3-fluoro-4-{N-
(dimetilsulfamoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinijmetillacetamida como
un sélido blanco; p. f. 132 - 134°C, EM (CI) [M + HJ* 459.

Ejemplo 24
(S)-N{I3-{3-Fluoro-4-{N-{dimetilcarbamoll)piperidinil-4-oxi}fenll]-2-0xo-5-

oxazolidinilimetiljacetamida

CIU °’gh&m

Compuesto 24

Y
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A una solucién de 229 mg (0,49 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
20 ml de CH2Cl; se agregd 0,15 mi (1,08 mmol) de NEt; y 0,08 ml (0,65 mmol) de
cloruro de dimetilcarbamolilo, y Ia reaccion se agitd a ta durante la noche. La
reaccion se voicd en 50 ml de NaeHCO; sat., y se extrajo con CHzChk. Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con H;O, se secaron sobre MgSO,, se filtraron
y el solvente se elimind por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo. El
aceite crudo se cristalizd a partir de CH;Clz / Et;O tibio, para dar 175 mg (85 %)
de (S)-N-[[3{3-fluoro-4-{N-(dimetilcarbamoil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinijmetiljJacetamida como un sélido blanco; p. f. 129 - 131°C, EM (Cl) [M +
HJ* 423.

Ejemplo 25
(S)-N{J3-{3-Fluoro-4-{N-{(4-morfolinocarbamoil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinifjmetiljJacetamida

N
NHAC
.Y
.
Compuesto 25

A una solucién de 205 mg (0,44 mmol) de Ia sal de TFA del Ejemplo 2 en
25 ml de CH2Cl, se agregé 0,13 ml de NEt; y 0,08 ml (0,51 mmol) de cloruro de 4-
morfolinacarbonilo, y la reaccién se agitd durante 4 h. La reaccién se voicod en 50

ml de NaHCO; sat., y se extrajo con CH.ChL. Las capas organicas combinadas se
lavaron con H20, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el solvente se eliminé por

SO
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evaporacion giratoria, para dar el producto crudo. El producto crudo se triturd con
Etz0 y hexanos, para dar 198 mg (87 %) de (S)-N-[3-[3-fluoro-4-{N-(4-
morfolinocarbamoil)piperidinii-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinifjmetiljacetamida
como un sdlido blanco; p. f. 167 - 170°C, EM (CI) [M + H]" 465.

Ejemplo 26
(S)-N-I3-{3-Fluoro-4-{N-{4-piridin-3-il-butiril) piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

A
o [F L ne

Compuesto 26
4-Piridin-3-j-butironjtrolo;

A una w_lucién de 0,66 ml (5,11 mmol) de 3-piridina propanol en 5 ml de
CH.Cl; a 0°C se agregé 0,62 ml (7,67 mmol) de piridina y 0,47 ml (6,14 mmol) de
cloruro de metanosulfonilo, y la reaccién se agité durante 4 h. La solucion se
concentrd bajo presién reducida, y el mesilato crudo se disolvié en 10 ml de DMF.
A esta solucion se agregd 902 mg (18,41 mmol) de cianuro de sodio, y la reaccion
se agitd & 60°C durante 3 dias. Luego la solucion se enfrid, se diluyd con H20 (30
mi) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se

lavaron con HzO, se secaron sobre MgSO, y el solvente se eliminé bajo presion
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reducida, para dar un aceite rojo oscuro. El nitrilo crudo se purificé disolviendo en
EtOAc, lavando con H20, concentrando y filtrando a través de un tap6n de gel de
silica (5 % MeOH en CH2Cl,), para dar 425 mg (57 %) del nitrilo.

Acido 4-piridin-4-it-but(rico:

Una solucién de 425 mg (2,91 mmol) de 4-piridin-3-il-butironitrilo en 15 ml
de HCI conc. se reflujé durante 8 h. Los volatiles se evaporaron bajo presion
reducida, y el residuo se disolvid en EtOH. Con la adicibn de acetona y
enfriamiento se precipitdé un sdlido mamén oscuro. El filtrado se concentrd y se
trituré con acstona fria, para recolectar un total de 334 mg (69 %) del &cido
carboxilico.

C de 4-piridin-3-jl-butifilo:

A una solucion de 247 mg (1,49 mmol) de acido 4-piridin-3-il-butirico en 10
ml de CH2Cl» se agregd una gota de DMF y 2,3 ml (4,56 mmol) de cloruro de
oxalilo, y la mezcla se agitd a ta durante 4 h. Los volatiles se evaporaron bajo

presién reducida, y el material se usé crudo en el siguiente procedimiento.

lidinillmeti mi m 26):

A una solucién de 597 mg (1,29 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
20 ml de CH;Cl> se agreg6 0,54 ml (3,86 mmol) de NEt; 8 0°C, y la reaccién se
8gitdé durante 30 min, entibiando hasta ta. Luego la solucién se enfrié a 0°C, se

agregd una solucién del cloruro écido previo en 20 ml de CHCly, y la reaccién se
dejé entibiar hasta ta. La reaccién se diluyé con CHzClz, se lavd con NaHCO; sat.
(2 x 30 mi), se lavé con HzO (2 x 30 ml), se secéd sobre MgSO,, se filtré y el
solvente se elimind por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo como
una espuma color tostado. La purificaciéon por cromatografia en gel de silice (10 %
MeOH en EtOAc) produjo 152 mg (24 %) de (S)-N-[I3-[3-fluoro-4-{N-(4-piridin-3-il-

<7z
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butirif) piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilJacetamida como una
espuma blanquecina; p. f. 42 - 45°C, EM (CI) [M + H]* 499,

Ejemplo 27
(S)-N-[I3-{3-Fluoro-4-{N-(3-piridin-3-il-proplonll)piperidinli-4-oxi}fenil}-2-ox -
S-oxazolidiniljmetilJacetamida

o oz

Compuesto 27
iridj ionil ro:
A una solucién de 300 mg (1,88 mmol) de &cido 3-piridina propiénico en 10
mi de CH2Cl, se agregd una gota de DMF y 2,3 mil (4,56 mmol) de cleruro de

oxalilo, y ila mezcia se agité @ ta durante 4 h. Los voldtiles se evaporaron bajo

presién reducida, y el material se us6 crudo en el siguiente procedimiento.

lidinil il mida 27):

A una solucion de 917 mg (1,87 mmol) de Ja eal de TFA del Ejemplo 2 en
20 mi de CH2Cl2 se agregé 0,75 ml (5,41 mmol) de NEt; a 0°C, y la reaccion se
agitd durante 30 min, entibiando hasta ta. Luego la solucién se enfri6 a 0°C, se
agregé una solucién del cloruro 4cido previo en 20 ml de CHzCl, junto con un
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equivalente adicional de NEt;, y la reaccién se dej6é entibiar hasta ta y se agitd
durante la noche. La reaccién se diluyé con CHzClz, se lavé con NaHCO; sat. (2 x
30 ml), se lavd con H20 (2 x 30 ml), se secH sobre NazSO,, se filtré y el solvente
se elimind por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo como un aceite
color anaranjado oscuro. La purificacién por cromatografia en gel de silice (10 %
MeOH y 1 % NEt; en EtOAc) produjo 110 mg de (S)-N-{[3-[3-fluoro-4-{N-(3-piridin-
3-il-propionil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniimetillacetamida como una
espuma; p. f. 45 - 47°C, EM (CI) [M + H]" 485.

Ejemplo 28
(S)-N{[3-[3-fluoro-4-{N-(3-fenil-propionil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-ox0-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

o ,g;r&m

Compuesto 28
A una solucién de 133 mg (0,27 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en
20 mi de CHCl2 se agregd 0,07 ml (0,53 mmol) de NEts y 0,04 ml (0,29 mmol) de
cloruro de hidrocinamoilo, y la reaccién se dejé entibiar hasta ta y se agité durante
1 h. La reaccién se diluyd con CH,Cl;, se lavé con NaHCOs sat. (2 x 30 ml), se
lavé con HzO (2 x 30 ml), se secd sobre Na;SO,, se filtrd y el solvente se eliminé
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por evaporacién giratoria, para dar el producto crudo como un aceite incoloro. La
purificacién por cromatografia en gel de silice (10 % MeOH en EtOAc) produjo un
vidrio transparente. Este material se trituré con EtOAc y hexanos, para dar (S)-N-
[[3-[3-fluoro-4-{N-(3-fenil-propionil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida como un sélido blanco; EM (Cl) [M + H]" 484.

Elempio 29
(S)-N{[3{4{N-(Piridin-2-limetoxlacetil)plperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetilJacetamida

A una solucién de 0,5 ml (5,18 mmol) de 2-piridilmetanol en 20 mi de THF a
0°C se agreg6 270 mg (6,75 mmol) de NaH, y la reaccién se agité durante 0,25 h.
Luego se agregé 0,82 ml de t-butilbromoacetato, y la reaccién se entibié a ta y se
agité durante 12 dias. La reaccién se voicé en 100 ml de H;O, se extrajo con

CH2Ck (2 x 100 ml), las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se

55
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secaron sobre MgSOQ,, se filtraron y el solvente se elimind bajo presién reducida,
para dar 1,16 g (61 %) como un aceite mamon.

Una solucion de 706 mg (3,16 mmol) de éster i-butllico de écido (piridin-3-
il-metoxi}-acético y 1,5 ml de TFA en 25 ml de cloruro de metileno se agité a
temperatura ambiente durante 20 h. Se evaporaron los volétiles para lograr acido

crudo.
=N-[[3-[4-{N-{Piridin-2-ilm

lidinillmeti

A 460 mg (1,63 mmol) de &cido (piridin-2-i-metoxi)acético en 100 ml de
CHCL se agregé 405 mg (2,11 mmol) de EDCI, 634 mg (1,36 mmol) de la sal de
TFA del Ejemplo 1 y 4,5 ml (32,2 mmof) de NEt;. La reaccion se agitd a ta durante
5 dias. Luego la mezcla se volcd en 125 ml de H2O, se extrajo con CH;Cl, las
capas orgénicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y
ei solvente se eliminé por evaporacién giratoria. La purificaciéon por cromatografia
en gel de sllice (5 % MeOH en CH2Clz) proporciond 403 mg (59 %) de (S)-N-[[3-
[4-{N-(piridin-2-ilmetoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida como un semisélido amarillo. 'H RMN (CDCl3) & 8,54
(m, 1H); 7,72 (m, 1H); 7,49 (m, 2H); 7,23 (m, 1H); 7,09 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 6,10
(m, 1H); 4,78 (m, 1H); 4,71 (8, 2H); 4,48 (m, 1H); 4,32 (s, 2H); 4,04 (m, 1H); 3,6 -
3,8 (m, 6H); 3,45 (m, 1H); 2,03 (s, 3H); y 1,83 (m, 4H).

Ejemplo 30
(S)-N-{I3-[4-{N-(Benclloxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinifimetilJacetamida
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Compuesto 30
~[N-(t-Butod ilpiperidinil-4-0xi]-4-ni

A una solucién de 10,0 g (49,68 mmol) de N-{t-butoxicarbonil)-4-piperidinol
del Ejemplo 1 en 125 ml de THF seco a 0°C, se agregé por goteo 74 mi (74,53
mmol) de 1 M KOIBu. Después de agitar a 0°C durante 0,5 h, se agregé 5,27 mi
(49,68 mmol) de p-fluoronitrobenceno, y la reaccion se entibié a ta y se agitd
durante la noche. Los volétiles se eliminaron bajo presién reducida, y la reaccién
se diluyd con 800 ml de H,O. La mezcla se extrajo con CHzCh (2 x 500 ml) y se
eliminé un sélido marrén por filtracién. Las capas acuosas combinadas se lavaron

con HO, se secaron con MgSQ,, se fitraron y el solvente se elimind por

evaporacién giratoria, para dar un sélido anaranjado. La purificacién por
cromatografia en gel de silice (3 . 1 hexano : EtOAc) produjo 6,98 g (44 %) de 1-
[N<{t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}-4-nitrobenceno como un sélido amarillo
pélido. Se extrajo un adicional de 3,20 g de producto, a partir del sdlido marrén;
EM (CI) [M + N]" 345,

A 697 g (21,62 mmol) de 1-[N-({-butoxicarbonif)piperidinil-4-oxi]-4-
nitrobenceno en 250 ml de MeOH, se agregé 6,81 g (108,1 mmol) de formiato de
amonio y una cantidad catalitica de Pd/C al 10 %, y la reaccién se calent6 a 50°C
bajo N2 durante 5 horas. La reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite,
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y el filtrado se evapord para lograr anilina cruda como un aceite anaranjado. E!

material se usd sin otra purificacion en el siguiente paso.

A 832 g (21,62 mmol) de 1-[4-(N-{-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi]-4-
aminobenceno en 300 ml de 2 : 1 acetona : H20, a 0°C, se agregé 4,50 g (52,97
mmol) de NaHCO; y 3,30 mi (23,13 mmol) de bencilcloroformiato. La reaccion se
dej6 entibiar hasta ta, y se agité durante la noche. Luago se evaporaron los
volétiles, el residuo se diluyd con 200 mi de HO y se extrajo con Et;O (2 x 200

ml). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con H20, se secaron sobre

MgSO,, se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacion giratoria, para dar
862 g (93 %) de  4{N-(tbutoxicarbonil)piperidinii-4-c}-1-
(fenilmetoxicarbonilamino)benceno como un sélido rosa; p. f. 107 - 108°C, EM (Cl)
[M + Na]* 449.

A 823 g (18,31 mmol) de 4{N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}-1-
(fenilmetoxicarbonilamino)benceno en 300 ml de THF seco, a -78°C, se agregé
10,8 ml (27,03 mmol) de 2,5 M n-BuLli, y la reaccién se agitd durante 1 h. Luego
se agreg6 3,84 mi (27,03 mmol) de (R)-glicidil butirato por medio de una jeringa, y
la reaccion se entibid hasta ta y se agité durante 3 dias. Luego se agregd un
adicional de 2 mi de 2,5 M n-BuLi, y [a reaccién se agitd durante otro dia. La
reaccién se volcod cuidadosamente en 150 ml de NHCl sat (ac.) y se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con Hz0, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacién
giratoria. La cromatografia en gel de silice (EtOAc) proporciont 4,34 g (57 %) de
(R)-[3-{4-{N<{t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetanol
como un sélido amarilio; p. f. 110 - 112°C, EM (CI) [M + NaJ* 415.



A 423 g (10,79 mmof) de (R)-{3-[4{N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilimetanol en 75 mi de CH.Cl a 0°C, se agregé 3,0 ml
(21,58 mmol) de NEt3 y 1,2 mi (15,11 mmol) de cloruro de metanosulfonilo. La
reaccion se dejé entibiar hasta ta durante una hom, y se lavé con H20 (2 x 50 mi),
se secd sobre MgSO,, se filtré y el solvente se elimind por evaporacién giratoria,
para producir 5,0 g (99 %) de (S)-[3-[4{N-({t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-
oxo-5-oxazolidinijmetil metanosulfonato, como una espuma blanca.

A una solucibn de 50 g (1063 mmol} de (R){3-{4{N-(¢-
butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil metanosulfonato en
100 mi de DMF, se agregd 2,63 g (40,38 mmol) de azida sddica, y la reaccion se
calentd a 70°C durante la noche. Luego la reaccién se volco en 200 ml H20, y se
axtrajo con EtOAc (3 x 150 mi). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
H20 (2 x 150 ml), se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y el soivente se eliminé
por evaporacién giratoria, para producir 44 g (99 %) de (R){3-{4{N-(t-
butoxicarbonif)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilazida como un aceite
amarillo; EM (C1) [M + NaJ* 440.

-N 4-{N-(t-Butoxicarbonil)pi inil-4-oxi}fenil}-2
oxazolidinillmetillacetamida;

Una solucion de 448 g (10,73 mmol) de (R)-[3-[4{N-({-
butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilazida en 30 ml de
EtOAc se traté con una cantidad catalitica de Pd/C al 10 %, seguido de
hidrogenacién a 50 psi (0,3 MPa) durante 20 horas. A esta mezcla a 0°C se
agregéd 1,1 ml (12,88 mmol) de piridina y 3,2 ml (34,34 mmol) de anhidrido
acético. La reaccién se agité durante 30 minutos a 0°C, luego se entibi6é hasta ta
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durante 1 hora. La reaccién se filtr6 a través de celite, eluyendo con EtOAc. Los
volatiles se eliminaron bajo presién reducida, y el sélido amarilio se disolvié en
EtOAc y se lavé con H20 (3 x 100 ml). Se eliminé un sélido blanco por filtracién.

Las capas organicas se concentraron a un aceite anaranjado, y se trituré usando

EtOAc y hexanos, para producir un sdlido blanco. Los sélidos blancos se
combinaron para rendir 148 g (31 %) de (S)-N-[[3-[4-{N-(t-
butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetillacetamida; p. f. 185
- 186°C, EM (CI) [M + H]" 456.

A una solucién de 1,48 g (3,41 mmol) del Boc-carbamato ((S)-N-{[3-[4-{N-(t-
butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}fenil)-2-oxo-5-oxazolidiniljmetillacetamida)  previo,
en 225 mi de CHCl; se agregb 2,6 ml (34,14 mmol) de écido trifluoroacético, y la
reaccién se agitd a ta durante 2 horas. La reaccién se diluyé con 50 mi de CHxCh,
se lavé con NaHCO; (2 x 100 ml), se secd sobre MgSO,, se filtré y se evapord
bajo presién reducida, para producir 980 mg (86 %) de (S)-N-[[3-[4<{piperidinil-4-

oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida como un aceite amarillo.

idini il mida:

A una suspensiéon de 160 mg (0,48 mmol) de (S)-N-{[3{4{piperidinil-4-
oxi}enill-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida en 20 mi de CHxCl, se agregé 0,13
ml (0,96 mmol) de NEts y 0,08 ml (0,53 mmol) de cloruro de benciloxiacetilo.

Después de agitar durante 2 horas, la reaccién se volcé en 75 ml de H;O y se
extrajo con CHzCh (4 x 50 ml). Las capas orgénicas combinadas se secaron
sobre MgSOy, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. La cromatografia
en gel de silice (10 % MeOH en EtOAc) logré (S)-N-[[3-[4{N-
(bencilaxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida  como
una espuma blanca; p. f. 53 - 55°C; EM (CI) [M + H]" 482.
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Ejemplo 31
(S)-N{[3-[4-{N-{a-Hidroxiacetil)piperidini-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida

po
e

Compuesto 31
A una solucién de 103 mg (0,21 mmol) de Compuesto 3 en 10 ml de MeOH
se agregd 67 mg (1,07 mmol) de formiato de amonio y una cantidad catalitica de
Pd/C al 10 %, y la reaccién se calenté a 50°C durante 3 dias. Luego la reaccion se
filtrd a través de una almohadilla de celite, se eluyé con EtOAc y MeOH, y el
solvente se elimind bajo presion reducida, para producir 56 mg (66 %) de (S)-N-
[[3-[4-4{N-(a-hidraxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetillacetamida
como una espuma blanca; EM (C1) [M + H]* 392,

Ejemplo 32
(SHN-I3{4-{N-(Acetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinlijmetiljJacetamida
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Compuesto 32

A una solucién de 240 mg (0,72 mmol) de (S)-N-[I3-[4-{piperidinil-4-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinifj metillacetamida en 20 ml de CHzClz se agregé 0,45
ml (3,24 mmol) de NEt; y 0,08 mi (1,08 mmol) de cloruro de acetilo, y la reaccién
se agitdé durante la noche. La reaccién se diluyd con 50 ml de CHxClz, se lavé con
H20, se secd sobre MgSO,, se filtré y el solvente se elimind por evaporacidn
giratoria, para dar el producto crudo como un aceite oro. La purificacién por
cromatografia en gel de silice (10 % MeOH en EtOAc) produjo 130 mg (50 %) de
(S)-N-{[3-[4-{N-(acetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinilimetifjacetamida
como un aceite incoloro; EM (Cl) [M + Na]* 398.

Ejemplo 33

(S)-N-[[3-[4-{N-(Metanosulfonil)piperidinil-4-oxIi}fenil}-2-oxo-5-

_ oxazolidinillmetiflacetamida

Compuesto 33

ce
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A una solucién de 50 mg (0,15 mmol) de {S)-N-{[3-[4-{piperidinil-4-oxi}fenil}-
2-ox0-5-oxazolidiniljmetilJacetamida en 20 ml de CHzCl:> se agreg6é 0,04 mi (0,30
mmol) de NEt; y 0,02 ml (0,21 mmol) de cloruro de metanosulfonilo, y la reaccién
se agitd durante la noche. La reaccién se diluyé con 10 ml de CHxCl, se lavé con
H20, se secd sobre MgSO,, se filtré y el solvente se elimind por evaporacién
giratoria, para dar el producto crudo como un aceite oro. La purificacién por
cromatografia en gel de silice (10 % MeOH en EtOAc) produjo 40 mg (84 %) de
{S)-N-[[3H{4{N-(metanosulfonif)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida como un sélido blanco; EM (CI) [M + Na]" 434,

Elemplo 34
(S)-N{13{3-Fluoro-4-{N-{t-butoxicarbonil)plperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

e

Compuesto 34
~(1-B i il}-3-piperidinol:

Una solucién de 10,0 g (72,67 mmol) de 3-hidroxipiperidina en 100 ml de
THF seco a 0°C se agregé 10,1 ml (72,67 mmol) de NEts y 15,86 g (72,67 mmol)
de di-f-butilcarbonato en 100 ml de THF, y la reaccién se dejé entibiar hasta ta y
se agité durante la noche. El solvente se elimind bajo presion reducida, el residuo
resultante se disolvié en 300 ml de CH2Cl; y la solucion se extrajo con H20 (2 x
200 ml), se secd sobre MgSOQ,, se filtrd y se evapord en forma giratoria, para
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rendir 12,66 g (87 %) de N-(t-butoxicarbonil)-3-piperidinol como un aceite, el cual
se solidificé lentamente hasta un sélido blanco.

A una solucién de.5,0 g (24,84 mmol) de N-(t-butoxicarbonil)-3-piperidinol
en 75 ml de THF seco a 0°C se agregd por goteo 37 ml (37,26 mmol) de 1 M
KO1Bu. Después de agitar a 0°C durante 0,5 h, se agregé 2,8 ml (24,84 mmol) de
3,4-diflucronitrobenceno, y !a reaccidn se entibié a ta y se agité durante 0,5 h. Los
volétiles se eliminaron bajo presién reducida y el residuo se disolvié en 400 m] de

Hz0 y se extrajo con CH2Cl; (2 x 300 ml). Las capas acuosas combinadas se

secaron con MgSO,, se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacién giratoria.
La purificacion por cromatografia en gel de silice (3:1 hexanos : EtOAc) produjo
5,84 g (70 %) de 1-[N-(f-butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}-2-fluoro-4-nitrobenceno;
EM (CI) [M + Na" 363.

A 5,94 g (17,40 mmol) de 1-[N-(f-butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi]-2-fluoro-4-
nitrobenceno en 200 mi de MeOH, se agregé 5,49 g (87,02 mmol) de formiato de
amonio y una cantidad catalitica de Pd/C al 10 %, y la reaccién se calent6 a 50°C
bajo Nz durante la noche. La reaccién se filtré a través de una almohadilla de
celite, y el fitrado se evapord para lograr anilina cruda, como un aceite
anaranjado. El producto se disolvid en 150 ml EtOAc y se lavé con H20 (2 x 100),
se sechd sobre MgSO,, se filtré y el solvente se elimind bajo presién reducida, para
dar 4,98 g (92 %) como un aceite amarilio claro. El material se usé sin otra
purificacién en el préximo paso.
2-Fl 14{N i nil)piperidinil-3-oxi}-4-

nilmetoxi ilamin NCONo:

A 4,98 g (16,08 mmol) de 1-{4-(N-i-butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi]-2-fluoro-

4-aminobenceno en 300 mi 2:1 acetona : H;O a 0°C, se agregd 3,31 g (39,40

&



mmol) NaHCO; y 2,46 ml (17,20 mmol) de bencilcloroformiato. Después de agitar
a ta durante la noche, se evaporaron los volétiles, el residuo se diluyé con 200 mi
H20 y se extrajo con Et;O (3 x 150 ml). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con HzO, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el solvente se eliminé por
evaporacion giratoria. La cromatografia de gel de sflice (2 : 3 EtOAc : Hexanos)
logré 5,30 g (75 %) de 3-fluoro-4{N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}-1-
(fenilmetoxicarbonilamino)benceno, comeo un sélido blanco; p. . 109 - 110°C, EM
(CI) [M + Na]" 467.

ridini

A 3,27 g (7,38 mmol) de 2-fluoro-1-{N-(t-butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}-4-
(fenilmetoxicarbonilamino)benceno en 150 ml de THF seco a -78°C, se agregaron
4,1 ml (10,31 mmol) de 2,5 M n-BuLi, y la reaccién se agité durante 1 h. Luego se
agregé 1,5 ml (10,31 mmol) de (R)-glicidil butirato por medio de una jeringa, y la
reaccién se entibié hasta ta y se agité durante la noche. La reaccién se volcod
cuidadosamente en 100 ml NH,CI (ac.) sat., y se extmajo con EtOAc (3 x 100 mil).
Las capas organicas combinadas se lavaron con H20, se secaron sobre MgSO,,
se filtraron y el solvente se eliminé por evaporacién giratoria. La cromatografia de
gel de silice (EtOAc) proporciond 2,99 g (98 %) de (R)-[3-[3-fluoro-4-{N(t-
butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinijmetanol  como una
espuma blanca; p. f. 48 - 50°C.

A 1,32 g (3,22 mmol) de (R)-[3-[3-flucro-4-{N-{t-butoxdcarbonil)piperidinil-3-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinifjmetanol en 50 ml CH.Ch a 0°C, se agregé 0,90 mi
(6,44 mmol) NEt; y 0,35 ml (4,51 mmol) cloruro de metanosulfonilo. La reaccion
80 dejé entibiar hasta ta durante 1 hora, y luego se lavé con H20 (2 x 30 ml), se

Y
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secd sobre MgSO,, se filtrd y el solvente se elimind por evaporacion giratoria,

para producir 1,50 g (85 %) de (R)-[3-[3-fluoro-4-{N-(f-butoxicarbonil)piperidinil-3-

oxijfenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil metanosulfonato como una espuma amarilla.
N-

oxazolidiniljmetilazida;

A una solucibn de 1,50 g (3,07 mmol) de (R){3-[3-fluoro-4-{N-(f-
butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}fenil)-2-oxo-5-oxazolidinilmetil metanosulfonato en
60 ml de DMF se agregd 758 mg (11,66 mmol) de azida sédica, y la reaccién se
calentd a 75°C durante la noche. Luego la reaccién se volcd en 100 ml H:O y se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
HzO (3 x 200 ml), se secaron sobre MgSOy, %6 filtraron y el solvente se eliminé
por evaporacion giratoria, para dar (Ry{3-[3-fluoro-4-{N-{(t-
butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinillmetilazida como una

N-

Una solucibn de 1,34 g (3,07 mmol) de (R){3{3-fluoro-4-{N-{{-
butoxicarbonil)piperidinii-3-oxi}fenill-2-oxo-5-oxazolidinifjmetilazida en 30 mi de
EtOAc, se tratd con una cantidad catalitica de Pd/C al 10 %, seguido de
hidrogenacién a 50 psi (0,3 MPa) durante 20 horas. A esta mezcla a 0°C se

agregé 0,3 ml (3,68 mmol) de piridina y 0,93 ml (9,82 mmol) de anhldrido acético.
La reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C, luego se entibié hasta ta durante 1
hora. La reaccion se filtrd a través de celite, eluyendo con EtOAc. Los voldtiles se
eliminaron bajo presién reducida. La cromatografia en gel de sllice (10 % MeOH
en EtOAc) produjo (S)-N-[[3-{4<{N-({-butoxicarbonil)piperidinil-3-oxi}fenil}-2-0xo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida como un sdlido blanco; p. f. 60 - 63°C, EM (Cl) [M +
H]* 474.
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Ejempio 35
(S)-N-[[3{3-Fluoro-4-{N-{benciloxiacetil) piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetillacetamida

ot
o

Ph

Compuesto 35

A una solucion de 589 mg (1,31 mmol) de Compuesto 34 en 13 ml de
CH2Cl> se agregé 1,0 ml (13,1 mmol) de Acido trifluoroacético, y la reaccién se
agitd a ta durante 2 h. Los volétiles se evaporaron bajo presién reducida para
producir (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{piperidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinilimetillacetamida.

oxazolidinijmetillacetamida;

A una suspensién de 303 mg (0,65 mmol) de (S)-N-[3{3-fluoro-4-
{piperidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinijmetilJacetamida en 50 ml de CHxCl. se
agregé 0,27 ml (1,96 mmol) de NEts y 0,11 mi (0,72 mmol) de cloruro de
benciloxiacetilo. Después de agitar durante 1 h, la reaccién se volcd en 75 ml de

H20 y se extrajo con CH2Clz (4 x 50 ml). Las capas orgdnicas combinadas se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron bajo presién reducida, para
producir  (S)-N-[[3{3-fluoro-4-{N-({bencilaxiacetil)piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida como una espuma; EM (CI) [M + H]" 500.
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EJemplo 36
(S)-N{I3-]3-Fluoro-4-{N-{a-hidroxiacetil)piperidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo0-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida

ke
o=H

ON

Compuesto 36

A una solucion de 301 mg (0,60 mmol) de Compuesto 35 en 10 ml de
MeOH se agreg6 190 mg de formiato de amonio y una cantidad catalitica de Pd/C
al 10 %, y la reaccion se calentd a reflujo durante la noche. Luego Ia reaccién se
fitr a través de una almohadilla de celite, y el solvente se elimind bajo presién
reducida. La cromatografia en gel de silice (10 % MeOH en EtOAc) logrd 231 mg
(82 %) de (S)-N-[[3-{3-fluoro-4-{N-(a-hidroxiacetil)piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilimetillacetamida como una espuma amarilla; EM (CI) [M + H]* 410.

Ejemplo 37

{S)-N-{I3-[3-Fluoro-4-{N-(acetil)plperidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida

e

Compuesto 37



A una solucién de 100 mg (0,28 mmol) de (S)-N-{[3-[3-fluoro-4-{piperidinil-
3-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinilmetillacetamida en 10 ml de CHCl> se agregd
0,12 ml (0,85 mmol) de NEts y 0,03 ml (0,43 mmol) de cloruro de acetilo. La
reaccion se agité a ta durante 2 h, se diluyé con CH.Ch, se lavé con H2O (2 x 100
ml), se secd sobre MgSO,, se filtrd y el solvente se elimind bajo evaporacién
giratoria, para producir la amida impura. La purificacién por cromatografia en gel
de silice (10 % MeOH en EtOAc) y la trituracién del aceite resultante con EtOAc y
hexanos produjo (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(acetil)piperidinil-3-axi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinilmetifjacetamida, como un sélido.

Ejemplo 38
(S)-N-{[3-[3-Fluoro-4-{N-(2-pirimidinii)piperidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida

5 Fop

Compuesto 38

A una solucién de 151 mg (0,33 mmol) de (S)-N-{[3-{3-fluoro-4-{piperidinil-
3-axifenil}-2-oxo-5-oxazolidinilimetiljacetamida en 4 ml de EtOH se agregé 0,11
mi (0,82 mmol) de NEts y 39 mg (0,34 mmol) de 2-cloropirimidina, y la reaccién se
calentd a reflujo durante 3 dias. La reaccién se enfri6, se volcé en 15 ml de
NaHCO; (sat.), se extrajo con CH2Cly, se lavé con H.0 (2 x 100 ml), se secd
sobre MgSQ,, se filtré y el solvente se eliminé por evaporacién giratoria, para
rendir un aceite anaranjado. El aceite crudo se trituré con EtOAc y Et;0, para dar

&9
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25 mg (23 %) de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-{2-pirimidinil)piperidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-
5-oxazolidiniljmetilJacetamida, como un sélido color naranja palido; p. f. 130 - 131
°C, EM (C!) [M + H]" 428,

Ejemplo 39
(S)-N-{I3-{3-Fluoro-4-{N-(benclioxiacetil)pirrolidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilimetiljacetamida

3
o O,!f!j L e
PO

Compuesto 39
N- ciloxiacetil irrolidinol:
Una solucién de 4,4 ml (52,93 mmol) de 3-pirrolidinol en 250 mi de CH2Clz
a 0°C se agregé 8,4 ml (60,26 mmol) de NEt; y 8,2 mi (51,97 mmol) de cloruro de
benciloxiacstilo. La reaccién se agitd durante 3,5 h y luego se volcd en 400 mi
H20. La reaccién se extrajo con CH.CL, se secé sobre MgSQO,, se filtrd por
evaporacion giratoria para producir 12,0 g (98 %) de N-(benciloxiacetil)-3-

pirrolidinol como un aceite amarillo.

A una solucibn de 2,03 g (8,63 mmol) de N-(benciloxiacetamida)-3-
pirrolidinol en 50 ml de THF seco a 0°C se agregé por goteo 10 mi (10,0 mmol) de
1 M KOfBu. Después de agitar a 0°C durante 0,5 h, se agregé 0,96 ml (8,67
mmol) de 3,4-difluoronitrobenceno, y la reaccién se entibié a ta y se agité durante
la noche. La reaccién se voicé en 100 ml de HO y se extrajo con EtOAc. Las

'}O



capas orgénicas combinadas se lavaron con H20O, se secaron con MgSO,, se
filtraron y el solvente se elimind por evaporacion giratoria. Luego el sélido se
recristalizd a partir de EtOAc y hexanos, para lograr 2,49 g (77 %) de 1-[N-
(benciloxiacetil)pirrolidinil-3-oxi]-2-fluoro-4-nitrobenceno como un sélido.

A 1,61 g (4,31 mmol) de 1-[N-(benciloxiacetamida)pirrolidinil-3-oxi]-2-fluoro-
4-nitrobenceno en 50 mi de EtOH, se agregd 4,86 g (21,5 mmol) de SnCh y la
reaccién se calentd a 70°C durante 2 h. La reaccién se volcd en agua hielo se
extrajo con EtOAc y CHCI; (2 x 100 mi). Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y el solvente se eliminé bajo presién reducida,
para dar 880 mg (58 %) de 1{4-(N-benciloxiacetamida)pirrolidinil-3-oxi}-2-fluoro-4-

aminobenceno como un aceite amarilio. El material se uso sin otra purificacién en

el préximo paso.
2-Fluoro-1-{N-(benciloxiacetil)pirrolidinil- i
nilm j nilamin ]

A 466 mg (2,73 mmol) de 1-[4-(N-benciloxiacetil)pirrolidinil-3-axi}-2-fluoro-4-
aminobenceno en 75 ml 2:1 acetona : H.0 a 0°C, se agregé 527 mg (6,27 mmol)
NaHCO; y 0,88 m! (2,56 mmol) de Cbz-Cl. La reaccién se dej6 entibiar hasta ta y
se agité durante la noche. Se evaporaron los volétiles, el residuo se diluyé con
200 mi H20 y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas

se lavaron con HxO, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y el solvente se elimin6

por evaporacion giratoria. La cromatografia de gel de silice (EtOAc) logro 473 mg
(38 %) de 3-fluoro-4-{N-(benciloxiacetil)pirmolidinil-3-0xi}-1-
(feniimetoxicarbonilamino); EM (CI) [M + H]* 479.

lidiniljmetanol:

H



A 473 mg (0,99 mmol) de 2-fluoro-1-{N-(benciloxiacetil)pirrolidinil-3-oxi}-4-
(fenilmetoxicarbonilamino)benceno en 25 ml de THF seco a -78°C, se agregd 0,55
ml (1,38 mmol) de 2,5 M n-BuLli, y ia reaccion se entibié a ta y se agitd durante 1
h. Luego la solucion se enfrié nuevamente hasta -78°C, y se agreg6 0,19 mi (1,38
mmol) de (R)-glicidil butirato por medio de una jeringa, y la reaccion se entibié
hasta ta y se agité durante la noche. La reaccién se volcd cuidadosamente en 50
mi NH.Cl (ac.) sat., y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas orgénicas

combinadas se lavaron con Hz0, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y el

solvente se elimind por evaporacién giratoria. La cromatografia de gel de silice (0
% a 10 % MeOH en EtOAc) proporcioné 107 mg (25 %) de (R)-[3{3-flucro-4-{N-
(benciloxiacetil)pirrolidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinijmetanol como un aceite
oro; EM (Cl) [M + Na]* 445.

lidiniljmetil m n

A 107 mg (0,24 mmol) de (R)-[3-[3-fluoro4-{N-(benciloxiacetil)pirrolidinil-3-
oxi}fenif]-2-oxo-5-oxazolidinifjmetanol en 50 ml CH,Cl; a 0°C, se agregé 0,07 mi
(0,48 mmol) NEts y 0,03 mi (0,34 mmol) cloruro de metanosulfonilo. Después de
entibiar hasta ta y agitar durante 1 hora, la reaccion se diluyé con 10 mi de
CH2Ck, se lavé con H20, se secd sobre MgSO,, se filtré y el solvente se elimind
por evaporacion giratoria, para producir (R){3{3-fluoro-4-{N-
(benciloxiacetif)pirrolidinil-3-oxi}fenil]l-2-oxo-5-oxazolidiniljmetii  metanosulfonato;
EM (CI) [M + HJ* 523.

A una solucion de 222 g (4,25 mmol) de (R)-[3{3-fluoro-4-{N-
{benciloxdacetil)pirrolidinil-3-oxi}fenif]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil metanosulfonato en
40 ml de DMF se agregé 1,05 g (16,13 mmol) de azida sidica, y la reaccion se

72
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calenté a 75°C durante la noche. Luego la reaccién se volcd en 20 ml H;O y se

extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con

H;O, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y el solvente se elimind por
evaporacién giratoria, para dar 1,29 g (65 %) de (R){3{3-fluoro-4-(N-
(benciloxiacatil)pirrolidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinillmetilazida; EM (Cl) [M +
H]" 471.

idinillmetil mida (Com 39):

Una solucibn de 1,29 g (2,74 mmol) de (R)-]3-{3-fluoro-4-{N-
(benciloxiacetil)pirrolidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinillmetilazida en 30 ml de
MeOH, se agregé 1,38 mil (13,71 mmol) de 1,3-propanoditiol y 4,91 ml (13,71
mmol) de NEt;, y la reaccién se agité durante la noche a ta. Luego se agregaron
0,78 ml (8,23 mmol) de anhidrido acético y 1,33 ml (16,45 mmol) de piridina, y la
reaccién se agitd a ta durante 3 h. La reaccién se filtrd a través de un embudo
caicinado, se enjuagé con MeOH, y se concentrd bajo presion reducida. Luego el
residuo se diluyé con EtOAc, se lavé con H20 (3 x 100 ml), se lavé con salmuera,
se 88ch sobre NaxSOq, y el solvents se eliminé bajo presion reducida, para dar un
aceite anaranjado. La purificacién por cromatografia en gel de silice (10 % MeOH
en EtOAc) produjo 102 g (77 %) de (S)-N-[3{3-fluoro-4{N-
(benciloxiacetil)pirrolidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida  como
una espuma blanca; p. f. 53 - 55°C, EM (Cl) [M + HJ" 486.

Ejemplo 40
(S)-N-{I3-[3-Fluoro-4-{N-{a-hidroxiacetil)pirrolidinil-3-ox(}fenif]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetilJacetamida
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Compuesto 40

A una soluciéon de 685 mg (1,43 mmol) de Compuesto 39 en 40 mi de
MeOH se agregd 451 mg (7,17 mmol) de formiato de amonio y una cantidad
catalitica de Pd/C al 10 %, y la reaccién se calentd a reflujo durante la noche.
Ldego la reaccién se filtrd a través de una almohadilla de celite, y el solvente se
eliminé bejo presién reducida. La trituracién con EtOAc, MeOH y hexanos logré
363 mg (64 %) de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(a-hidroxiacetil)pirrolidinil-4-oxi}fenif]-2-
oxo-5-oxazolidiniljmetillacetamida como un polvo blanco; p. f. 97 - 98°C, EM (CI)
[M + H]* 396.

Ejemplo 41
(5S)-3-{6-{N-(t-Butoxicarbonii)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-{]-5-metilacetamida-

oxazolidin-2-ona

o e

Compuesto 41
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A una solucién de 15,23 g (75,7 mmol) de N-(f-butoxicarbonil)-4-piperidinol
en 450 ml de THF a 0°C se agregd 126 mi (126 mmol) de KOfBu, y la reaccién se
agitd durante 40 minutos. Luego se agregé 10,0 g (63 mmol) de 2-cloro-5-
nitropiriding, y la reaccion se entibié hasta ta y se agitd durante la noche. La
reaccién se diluyé con Hz0, se extrajo con Et20, se secd sobre MgSO,, se filtré y
el solvante se eliminé bajo presién reducida, para producir el producto crude como
un aceite negro. La purificacién por cromatografia en gel de silice (1 : 1 EtOAc :
hexanos) proporcioné el producto deseado; EM (Ci) [M + H]" 324.

Una solucién de 280 mg (0,87 mmol) de 2-[N-{f-butcedcarbonil)piperdinil-4-
o0xi}-5-nitropiridina en 30 ml de EtOH se tratd con una cantidad catalitica de Pd/C
al 10 %, seguido de hidrogenacién a 50 psi (0,3 MPa) durante la noche. La
suspensién se filtr6 a través de celite, y el filtrado se evapord bajo presion
reducida para lograr amina cruda como un sélido oscuro; EM (Cl) [M + H]" 284,

A una solucién de 5,4 g (18,4 mmol) de 2{N-{{-butoxicarbonil)piperdinil-4-
oxi]-5-aminopiridina en 300 ml 1 : 1 THF : H2O se agregd 7,18 g (22,1 mmol) de
carbonato de cesio y 3,16 ml (22,1 mmol) de bencilcloroformiato, y la reaccién se
agité a ta durante la noche. La mezcla se diluyé con H20, se extrajo con EtOAc,
se secd sobre MgSQ,, se filtrd y el solvents se elimind bajo presién reducida, para
dar un sdélido oscuro. La purificacién por cromatografia en gel de sflice (4 :1
hexanos : EtOAc) proporciond 6,5 g (83 %) del carbamato como un sblido
amarillo; EM (CI) [M + H]" 428.

75
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Una solucién de 5,17 g (12,1 mmol) de 2{N-<{f-butoxicarbonil)piperdinil-4-
oxi}-5-(fenilmetoxi carbonilamino)piridina en 250 ml de THf se enfrié hasta -78°C y
se agregd 5,32 ml (13,3 mmol) de 2,5 M nBull, y la solucion se agitd durante 1 h.
Luego se agregd 1,89 ml (13,3 mmol) de R-glicidil butirato, y la reaccién se dejé
entibiar hasta ta y se agité durante la noche. La reaccién se templé con H;O, se
extrajo con EtzO, se secd sobre MgSO,, se filird y el solvente se eliminé bajo
presién reducida, para dar 4,22 g (88 %) del alcohol como un aceite marrén; EM
(CI) M + HJ" 394.

lidinjllmeti nosutfon

A una solucibn de 422 g (10,7 mmol) de (R){3-[6{N-(i-
butoxicarbonil)piperdinil-4-oxi}piridin-3-il]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetanol en 100 ml
de CH2Clh, a 0°C se agregé 2,99 ml (21,4 mmol) de NEt3, y la reaccién sa agitd

durante 45 min. Luego se agregd 1,18 ml (15,0 mmol) de metanosulfonilcloruro, y
la reaccion se agité a ta durante ia noche. La reaccion se tempié con H;O, se
extrajo con CHxCl;, se secd sobre MgSQ,, se filtrd y el solvente se elimind bajo

presién reducida, para dar el mesilato como un sélido marmén.

A una solucién de (R)-[3-[6{N-(t-butoxicarbonil)piperdinil-4-oxi}pirid-3-il}-2-
oxo-5-oxazolidiniljmetiimetanosutfonato (10,7 mmol) en 100 mi de DMF se agregb
2,78 g (42,8 mmol) de azida sddica, y la reaccion se calentd a 75°C durante 5 h.
La reaccién se enfri6 y el solvente se eliminé bajo presién reducida. El residuo se
diluyd con H20, se extrajo con EtOAc, se secd sobre MgSOQy, se filtré y el solvente
se eliminé bajo presién reducida, para dar un aceite mamén el cual se us6 crudo

en la siguiente reaccion.
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lidin-2-ona (Com 41):

Una solucion de 3,3 g (7,9 mmol) de (R)-[3-[8{N-({-butoxicarbonil)piperdinil-
4-0xi)piridin-3-il}-2-oxo-5-oxazolidinijmetiazida en 30 ml de EtOAc se tratd con
una cantidad catalitica de Pd/C al 10 %, seguido de hidrogenacion a 50 psi (0,3
MPa) durante la noche. La suspensién se fiitrd a través de celits, y el filtrado se
evapord bajo presién reducida para lograr amina cruda como un sélido oscuro. La
mezcla de reaccion cruda se traté con 0,47 mi (5,8 mmol) de piridina y 2,39 ml (25
mmol) de anhidrido acético y se agité durante la noche a ta. Los voldtiles se
eliminaron bajo presién reducida, para dar un aceite mamén. La purificacién por
cromatografia en gel de sllice (5 % MeOH en EtOAC) proporciond 1,7 g de (5S)-3-
[6<{N-{t-butoxicarbonil)piperidinil-4-oxi}piridin-3-iI}-5-metilacetamida-oxazolidin-2-
ona como una espuma blanca; p. f. 99 - 101°C, EM (Cl) [M + HJ* 435.

Ejemplo 42

(55)-3-16-{N-(Benclioxiaceti)piperidinil-4-oxI}-piridin-3-[}-5-metilacetamida-

oxazolidin-2-ona

@m&m

Compuesto 42

A una solucién de 500 mg (1,1 mmol) de Compuesto 41 en 50 mi de
CH2Cl> se agreg6 0,88 mil (11,2 mmol) de écido trifluoroacético, y la reaccién se

?7
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agité a ta durante 3 dias. Los volétiles se eliminaron bajo presién reducida, para

dar la sal de TFA como un aceite mamrén.

lidi m 42):
Una solucién de 99 mg (0,18 mmol) de (R)-3-[6-{N-{piperidinil-4-oxi}piridin-
3-il}-2-ox0-5-oxazoiidinijmetiljacetamida en 20 ml de CH2Cl, se trat6 con 0,12 ml

(0,88 mmol) de NEts, y la reaccion se agité a ta durante 30 min. Luego se agregé
0,06 ml (0,36 mmol)de benzoxiacetilcloruro, y la reaccion se agité durante la
noche. Luego se agregd 100 mg de PS-Trisamina, y la suspensién se agitd
durante 30 min. La reaccién se filtrd, se tempié con 10 ml HZO, se extrajo con
CHzCk (2 x 20 ml), se secod sobre MgSQ, y el solvente se elimind por evaporacién
giratoria, para dar 31 mg de (5S)-3-[6-{N-(benciloxiacetil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-
il}-5-metilacetamida-oxazolidin-2-ona como un semisélido color tostado. 'H RMN
(CDCly) 5 8,13 (s, 1H); 7,98 (m, 1H); 7,35 (m, 5H); 6,72 (m, 1H); 6,58 (m, 1H);
5,25 (m, 1H); 4,82 (m, 1H); 4,61 (s, 2H); 4,24 (s, 2H); 3,90 {m, 1H); 3,77 (m, 2H);
3.70 (m, 1H); 3,68 (m, 2H); 3,54 (m, 1H); 3,41 (m, 1H); 2,08 (s, 3H); 2,05 (m, 2H);
y 1,83 (m, 2H).

Elemplo 43

(58)-3-[6-{N-{Acetil)piperidinil-4-oxI}-piridin-3-1l]-5-metilacetamida-oxazolidin-

2-ona

Compuesto 43

>%
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El compuesto 43 se preparé a partir de 71 mg (0,13 mmol) de la sal de TFA
del Ejemplo 42, 0,09 m! (0,63 mmol) de NEt; y 0,02 ml (0,26 mmol) de cloruro de
acetilo, como se describe anteriommente, para dar 20 mg de (5S5)-3{6-{N-
(acetil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il}-5-metilacetamida-oxazolidin-2-ona como un
semisdlido blanco. 'H RMN (CDCly) 8 8,14 (m, 1H); 7,95 (m, 1H); 6,77 (s, 1H);
6,76 (brs, 1H); 5,25 (m, 1H); 4,83 (m, 1H); 4,06 (m, 1H); 3,91 (m, 1H); 3,80 (m,
1H); 3,68 (m, 3H); 3,4 - 3,8 (m, 2H); 2,15 (s, 3H); 2,04 (s, 3H); 2,02 (m, 2H); y 1.77
(m, 2H).

Ejemplo 44
(58)-3-{6-{N-(Metanosulfonil)piperidinli-4-oxi}-piridin-3-i[]-5-metilacetamida-

oxazolidin-2-ona

el

MoO,sN

Compuesto 44
El compuesto 44 se prepard a partir de 56 mg (0,10 mmol) de la sal de TFA
del Ejemplo 42, 0,07 ml (0,50 mmol) de NEt; y 0,02 mi (0,20 mmol) de cloruro de
metanosulfonilo, como sa describe anteriormente, para dar 17 mg de (5S)-3-[6-{N-
(metanosulfonill)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il}-5-metilacetamida-oxazolidin-2-ona
como un sélido blanco; p. f. 175 - 176°C, EM (CI) [M + H]* 413,

Ejemplo 45
(55)-3-[6-{N-{4-Cianobenzoil)piperidinil-4-oxi}-plridin-3-il]-5-metilacetamida-

oxazolidin-2-ona
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Compuesto 45
£l compuesto 45 se prepard a partir de 39 mg (0,07 mmol) de la sal de TFA

del Ejemplo 42, 0,05 ml (0,35 mmol) de NEt; y 23 mg (0,14 mmol) de cloruro de 4-
cianobenzoilo, como se describe anteriormente, para dar 30 mg de (5S)-3-{6-{N-
(4-cianobenzoil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il]-5-metilacetamida-oxazolidin-2-ona
como un semisdlido blanco. 'H RMN (CDCl) 5 8,13 (m, 1H); 7,97 (m, 1H); 7,89
(m, 2H); 7,57 (m, 2H); 6,78 (m, 1H); 6,48 (br t, 1H); 5,34 (m, 1H); 4,82 (m, 1H);
4,18 (m, 2H); 3,5 - 3,8 (m, 5H); 3,37 {m, 1H); 2,03 (s, 3H); 1,87 (m, 2H); y 1,82 (m,
2H).

Ejemplo 46
(8S)-3-[6-{N<(Benzoil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il]-5-metilacetamida-

oxazxolidin-2-ona

X
L e
R

Ph

Compuesto 46
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El compuesto 468 se prepard a partir de 48 mg (0,09 mmol) de la sal de TFA
del Ejemplo 42, 0,06 mi (0,43 mmol) de NEt; y 0,02 mi (0,20 mmol) de cloruro de
benzoilo, como se describe anteriormente, para dar 50 mg de (5S)-3-{6-{N-
(benzoil)piperidini-4-oxi}-piridin-3-il]-5-metilacetamida-oxazolidin-2-ona como un
slido amarillo; p. f. 180 - 182°C, EM (CI) [M + H]" 439.

Ejemplo 47
(58)-3-{6{N-(3-Fluorobenzoil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-if}-5-metilacetamida-
oxazolidin-2-ona

&
T

Compuesto 47
El compuesto 47 se prepard a partir de 50 mg (0,12 mmol) de la sal de TFA
del Ejemplo 42, 0,08 ml (0,60 mmol) de NEt; y 0,03 ml (0,24 mmol) de cloruro de
3-fluorobenzoilo, como se describe anteriormente, para dar 20 mg de (5S)-3-[6-
{N-(3-fiuorobenzoil)piperidinil-4-0xi}-piridin-3-il}-5-metilacetamida-oxazolidin-2-ona
como un aceite claro; EM (Cl) [M + HJ" 457.

Ejemplo 48
(58)-3J6-{N-(3-Metoxibenzoil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il}-5-metilacetamida-

oxazolidin-2-ona



79

Qﬂfxm

Compuesto 48
El compuesto 48 se preparé a partir de 50 mg (0,12 mmol) de la sal de TFA
del Ejemplo 42, 0,08 m! (0,60 mmol) de NEt; y 0,03 mi (0,24 mmol) de cloruro de
3-metoxibenzoilo, como se describe anterioments, para dar 20 mg de (5S)-3-{6-
{N-(3-metoxibenzoil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il} 5-metilacetamida-oxazolidin-2-
ona como un aceite amarillo; EM (Cl) [M + HJ" 488.

Ejemplo 49
(5S8)-3-{6-{N-«(Dimetlicarbamoil)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il]-5-metilacetamida-

oxazolidin-2-ona

X
e

N

Compuesto 49
El compuesto 49 se prepar) a partir de 50 mg (0,12 mmol) de la sal de TFA
del Ejemplo 42, 0,08 ml (0,60 mmol) de NEt y 0,02 ml! (0,24 mmol) de cloruro de
dimetilcarbamollo, como se describe anteriormente, para dar 17 mg de (5S)-3-[6-
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{N~{dimetilcarbamoil)piperidinil-4-axi}-piridin-3-il]-5-metilacetamida-oxazolidin-2-
ona como un semisélido blanco; EM (CI) [M + H]" 406.

EJemplo 50
(55)-3-[6-{N-{2-Bencliloxicarbonil-3-metilbutiril)piperidinil-4-oxi}-piridin-3-if}-5-

ok
b

Compuesto 50

A una solucién de 36 mg (0,06 mmol) de la sal de TFA del Ejempio 42 en
20 ml de CH2ChL se agregd 32 mg (0,13 mmol} de Cbz-VAL-OH, 13 mg (0,07
mmol) de EDCI y 35 mg (0,25 mmol) de HOBT. La reaccién se agité a ta durante
la noche. Luego la solucién se lavd con H20, se extrajo con CHzCl, se lavd con
NaHCO, sat., se secd con MgSOQ, y se concentrd, para dar 10 mg de (5S)-3-[6-{N-
(2-benciloxicarbonil-3-metilbutiril) piperidinil-4-oxi}-piridin-3-il|-5-metilacetamida-
oxazolidin-2-ona como un aceite claro. '"H RMN (CDCly) 8 8,10 (m, 1H); 7,99 (m,
1H); 7,37 (m, 5H); 6,76 (m, 1H); 6,20 (m, 1H); 5,33 (s, 2H); 5,19 (m, 1H); 5,11 (m,
1H); 4,82 (m, 1H); 4,08 (m, 1H); 3,78 (m, 2H); 3,5 - 3,7 (M, 4H); 3,25 (m, 1H)-; 2,97
(m, 1H); 2,13 (m, 2H); 2,08 (s, 3H); 1,84 (m, 2H); y 1,30 (s, 6H).

Ejemplo 51
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(S)-N-[I3-[3-Fluoro-4-{N-(2-furoil)plperdinii-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinifjmetilflacetamida

oY
3

A una solucién de 572 mg de la sal de TFA del Ejemplo 2 en 50 ml de
CH2Cl; se agregd 1,2 mi de trietilamina (TEA) y 0,20 mi de cloruro de 2-furanoflo.
La reeccién se agitd durante 18 horas bejo una atmoésfera de nitrdgenc. La
reaccion se volcd en 100 mi de agua y se extrajo. La capa orgénica se secd sobre
MgSO4, se filtré y se evapord hasta un aceite. Esto se triturd con éter tibio, para
lograr (S)-N-{[3-[3-fluoro-4-{N-(2-furcil)piperdinil~4-axi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida como un sélido blanco; p. f. = 134 - 136°C; EM (Cl) [M
+ HJ" 448.

Ejemplo 52
(S)-N-{[3-[3-Fluoro-4-{N-(5-Isoxazolilcarbonil)piperdinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida
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Compuesto 52

A 433 mg (3,83 mmoles) de &cido 5-isoxazol carboxilico en 10 ml de
CH2Cl: se agregd 1 gota de DMF, seguido de 2 mi de cloruro de oxalilo (2 M en
CHzCL; 4 mmoles). Después de agitar durante 0,5 h, se agreg6 una solucién de
895 mg (1,82 mmoles) de la sal de TFA del Ejemplo 2 y 1 ml de TEA en S ml de
CH.Ck. La reaccidn se secd sobre MgSO,, se filtrd y se evapord. Esto se purificd
por cromatografia de columna con 5 % MeOH / CH;Cl. como el eluente, para
lograr  (8)-N-[[3-{3-fluoro-4-{N-(5-isoxazofilcarbonii)piperdini-4-oxi}fenil}-2-axo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida como una espuma blanca. TH RMN (CDCls) 5 8,31 (d,
J = 1,8 Hz, 1H); 7,49 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H); 7,08 - 7,12 (m, 1H), 7,01 (t, J =
8,8, Hz, 1H); 6,77 (d, J = 1,8, Hz, 1H); 6,04 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 4,73 - 4,57 (m, 1H);
4,03 (t, J = 9,0, Hz, 1H); 3,56 - 3,85 (m, 7H); 2,03 (s, 3H); 1,75 - 2,00 (m, 4H). EM
(C)) [M + H 447.

Ejemplo 53
(S)-N-{I3-[3-Fluoro-4-{N-{acetoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinlijmetilJacetamida
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Compuesto 53

A 2,12 g (4,55 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2 en 150 mi de CH.Ck
se agregd 5 ml de TEA. Después de agitar durante 15 min, se agregé 0,62 (5,76
mmol) de cloruro de acetoxiacetilo, y la reaccién se agitd durante 2,5 h. Los
volétiles se evaporaron y el residuo se cromatografi® usando 10 % MeOH /
CH2/Ch como el eluente. Se aisld (S)-N-[I3-[3-Fluoro-4-{N-
(acetoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilfjlacetamida como un
s6lido beige pélido; p. f. = 146 - 147°C, EM (CI) [M + HJ* 452.

Ejempio 54
(S)-N-[[3-[4{N-(Piridin-4-ilmetoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinijmetilacetamida

. Uo{;r"&m

OJ

Compuesto 54



Una solucién de 4,19 g (9,00 mmol) de la sal de TFA del Ejemplo 2y 3 ml
de TEA en 125 ml de CH,Cl. se agreg por goteo a 0,75 mi de cloroacetilcloruro
(9.42 mmol) en 100 ml de CHzCl,. Después de agitar a temperatura ambiente

durante 2 h, la reaccién se volc en 300 mi de agua y se extrajo. La capa orgénica
se secd sobre MgSO, se fitrd y se evapord, para dar (S)-N-[3-]4{N-
(Cloroacetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida como un

aceite visCO80.

lidinillmeti mi 54):

A 101,1 mg de NaH (60 % en aceite; 2,53 mmol) en 5 mi de THF anh. a
0°C se agregd por goteo 265 mg (2,43 mmol) de piridina-4-metanol en 5 ml de
THF anh. Después de agitar durante 15 min, se agregé 503 mg (1,18 mmol) de
(S)-N-[[3-[4{N-(cloroacetil)piperidinil-4-oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinil}-
metilacetamida en 5 ml de THF. La reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h, y luego se volcd en 125 mi de agua. Esto se extrajo con 3 x 100 mi

CH.Ch. Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSQ;, se filtraron y
se evaporaron. Se aisld (S)-N-[[3-[4{N-(piridin-4-iimetoxiacetil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilacetamida pura, obtenida por cromatografia
usando 5 % MeOH / CHzCl, como una espuma blanca. 'H RMN (CDCly) & 8,59
(d, J = 5,9 Hz, 2H); 7,47 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 5,9, Hz, 2H); 7,07 -
7,11 (m, 1H), 6,99 {t, J = 8,8, Hz, 1H); 5,91 - 5,84 (m, 1H); 4,72 - 4,79 (m, 1H);
4,65 (s, 2H); 4,45 - 4,49 (m, 1H); 4,26 (s, 2H); 4,02 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 3,40 - 3,78
(m, 7H); 2,02 (s, 3H); 1,85 - 1,95 (m, 4H). EM (CI) [M + H]" 501.

Ejemplo 55

37



85

(S)-N-{[3-[4-{N-(Piridin-3-imetoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-0x0-5-
oxazolldiniljmetilacetamida

e
o

Compuesto 55

A 117 mg de NaH (60 % en aceite; 2,93 mmol) en 5 ml de THF anh. a 0°C
se agregd por goteo 0,24 ml (2,47 mmol) de piridina-3-metanol en 5 ml de THF.
Después de agitar durante 15 min, se agregd 523 mg (1,22 mmol) de
cloroacetamida del Ejemplo 54 en 5 m! de THF anh. en una porcién. La reaccion
se entibié hasta temperatura ambiente y se agité durante 72 h. La reaccién se
volcd en 50 ml de agua y se extrajo con 3 x 75 mi CHxClz. Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron, La
cromatografia con 3 % MeOH / CHxXCh logrd (S)-N{[344-{N-(piridin-3-
iimetoxiacetil)piperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilacetamida como un
vidrio claro. '"H RMN (CDCl) & 8,56 - 8,60 {m, 2H); 7,73(d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,47
(dd, J = 13,0, 2,6 Hz, 1H); 7,30 (dd, J = 7,8, 5,1 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,9, 1,6 Hz,
1H); 6,99 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 6,02 (t, J = 6,2 Hz, 1H); 4,70 - 4,78 (m, 1H); 4,64 (s,
2H); 4,43 - 4,47 (m, 1H); 4,24 (s, 2H); 4,02 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 3,57 - 3,78 (m, 6H),
3,35 - 3,45 (m, 1H), 2,02 (s, 3H); 1,80 - 1,96 (m, 4H). EM (Ci) [M + H]* 501.

Ejemplo 56



(S)-N-[[3-[4{N-(Morfolinoacetil)plperidinil-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinifjmetilacetamida

&
0030“?

Compuesto 56

A 415 mg (0,97 mmol) de cloroacetamida del Ejemplo 54 en 15 ml de THF
se agregd 0,25 ml (2,87 mmol) de morfolina. La reaccién se agitd durante 72
horas a temperatura ambiente, se volcd en 50 ml de agua y se extrajo con 3 x 50
ml CHzClk. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron
sobre MgSO, se fitraron y se evaporaron. Se obtuvo (S)-N-{[3-{4-{N-
Morfolinoacetil)piperidini-4-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilacetamida como un
vidrio claro luego de la cromatografia (3 % MeOH / CHCk). '"H RMN (CDCl) 8
7.47(dd, J = 13,0, 2,6 Hz, 1H); 7,07 - 7,11 (m, 1H), 7,00 (t. 4 = 8,8, Hz, 1H); 5,93
(brt, J = 6,1, Hz, 1H); 4,73 - 4,79 (m, 1H); 4,44 - 4,78 (m, 1H); 4,02 (t, J = 9,0 Hz,
1H); 3,51 - 3,85 (m, 11H), 3,20 (8, 2H); 2,47 - 2,51 (m, 4H). 2,03 (s, 3H); 1,681 -
1,96 (m, 4H). EM (Cl) [M + HJ' 479.

Ejemplo 57
(S)-N-[[3{3-Fluoro-4-{N-{metanosulfonil)azetidinil-3-oxi}fenif}-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetifjJacetamida
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Compuesto 57
i}-2-f

A 5,40 g (22,56 mmol) de N-{difeniimetil)azetidin-4-ol en 200 ml de THF a
0°C, se agregd 30 ml de KOfBu (1 M en THF; 30 mmol). Después de agitar
durante 0,5 h, se agregd 2,5 ml (22,58 mmol) de 3,4-difluoronitrobenceno. La
reaccién se entibié hasta temperatura ambients y se agité durants 18 h. Después
de la evaporacién del THF, el residuo se fraccioné entre 300 mt de agua y 250 ml
de CH:Chk. La capa acuosa se lavd con CH:Chk adicional. Las capas orgénicas
combinadas se secaron con MQSO, se filtraron y se evaporaron. La
cromatografia con 15 % EtOAc / hexanos logré 1-[N-(Difenilmetil)azatidinil-4-oxi]-
2-fluoro-4-nitrobenceno como un aceite oro viscoso. 'H RMN (CDClh) & 7,96 - 8,01
(m, 2H); 7,16 - 7,47 (m, 10H), 6,72 - 6,80 (m, 1H); 4,88 - 5,00 (m, 1H); 4,94 (s,
1H); 3,70 - 3,81 (m, 2H), 3,17 - 3,27 (m, 2H). EM (CI) [M + H]* 379.

755 g (19,95 mmol) de 1-[N-(difeniimetiljazetidinil-4-oxi}-2-fluoro-4-
nitrobenceno, 7,31 g (116 mmol) de formiato de amonio y aproximadamente 250
mg de Pd/C al 10 % en 500 ml de MeOH se calentaron a reflujo durante 21 horas.
Después de enfriar, la reaccion se filtrd a través de una almohadilla de celite, y el
metanol se evaporé para lograr 1-{N-(difeniimetil)azetidinil-4-oxi}-2-fluoro-4-
aminobenceno como un semisélido color amarillo mostaza. '"H RMN (CDCls) &
7,13 - 7,48 (m, 10H); 6,57 (t, J = 8,8, Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H); 6,23
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- 6,30 (m, 1H); 4,67 - 4,80 (m, 1H); 4,52 (s, 1H), 4,00 (br s, 2H), 3,73 - 3,85 (m,
2H), 3,13 - 3,23 (m, 2H). EM (CI) [M + HJ* 348.

Anilina cruda (6,19 g; 17,77 mmol) en 750 ml de acetona / agua (2 : 1) se
enfrié a 0°C. Se agregé 3,34 g (39,76 mmol) de bicarbonato de sodio, seguido de
3,3 ml (23,39 mmol) de benciicloroformiato. La reaccién se agitd a temperatura

ambiente durante 20 h y se evaporaron los volétiles. E! residuo acuoso se extrajo

3 x 250 ml EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQ4, se
filtraron y se evaporaron. La cromatografia con 50 % EtOAc / hexanos logré 2-
fluoro-1-{N-{difeniimetil)azetidinil-3-oxi}-4-(benciloxicarbonilamino)benceno como
un sélido blanco; p. f. 128 - 131°C, EM (Cl) [M + H]" 483.

idinil nol:

A 213 g (441 mmol) de 2-fiuoro-1{N-(difenilmetil)azetidinil-3-oxi}-4-
(benciloxicarbonilamino)benceno en 75 ml de THF, a -78°C, se agregd bajo una
atmdsfara de nitrégeno 2,5 ml de n-BuLi (2,5 M en hexanos; 6,25 mmol). La
reaccién se agitd durante 0,5 h y luego se agregd 0,65 ml de (R)-glicidil butirato
(4,59 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se
volcd en 75 ml de cloruro de amonio saturado (ac.) y se extrajo 3 x 100 ml de
EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con agua, $e secaron sobre
MgSO,, se filtraron y se evaporaron. La cromatografia con 60 % EtOAc / hexanos
logré (R){3-[3-Fluoro-4-{N-(difeniimetil)azetidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinillmetanol como una espuma blanquecina. 'H RMN (CDCly) & 7,17 -
7,51 (m, 11H); 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,70 (t, J = 8,9 Hz, 1H); 4,70 - 4,90 (m,
2H); 4,44 (s, 1H); 3,87 - 4,13 (m, 3H), 3,68 - 3,76 (m, 3H), 3,13 - 3,18 (m, 2H),
2,05 (brt, 1H). EM (CI) [M + H]" 449,



A 140 g (3,172 mmol) de (R)}3-[3-fluoro-4-{N-{difeniimetii)azatidinil-3-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetanol y 0,80 ml (6,46 mmol) de TEA en 90 ml de
CH2Cl2 a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno, se agregbé 0,3 ml (3,87 mmol) de
cloruro de metancsulfoniio. Después de agitar durante 1,5 h, la reaccién se volco
en 150 mi de agua y se extrajo. La capa acuosa se lavé con una porcién adicional
de CH2Cl,. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron
y se evaporaron para dar mesilato crudo. EM (Cl) [M + HJ' 527. Este mesilato
(3,08 mmol) y 0,80 g (12,31 mmol) de azida sddica en 75 ml de DMF se calent6 a
70°C durante 2,5 horas bajo una atmésfera de nitrbgeno. Después de enfriar, la
reaccién se volcd en 400 mi de agua y se extrajo con 3 x 150 ml de EtOAc. Las

capas orgénicas combinadas se lavaron con varias porciones de agua, se
secaron sobre MgSQOy, se filtraron y evaporaron, para producir (RH3-[3-lucro-4-
{N-(difenilmetil)azetidinil-3-oxi}fenill-2-oxo-5-oxazolidiniljmeti azida como un
semis6lido. 'H RMN (CDCls) 5 7,19 - 7,50 (m, 11H); 7,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,74
(t, J = 9,0 Hz, 1H); 4,71 - 4,87 (m, 2H); 4,46 (s, 1H); 4,03 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,50 -
3,88 (m, 5H), 3,10 - 3,21 (m, 2H). EM [M + HJ" 474,

1,13 g (239 mmol) de (R)[3-[3-Fluoro-4-{N-(difeniimetil)azetidinil-3-
oxijfenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil azida y 0,85 g (3,24 mmol) de trifenilfosfina en
60 ml de THF se agit6 a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno
durante la noche. Se agregé 3,0 ml de agua y la reaccién se calenté a 70°C
durante 6 h. Los volétiles se evaporaron y el agua restante se sometié a
azeotropizacién con varias porciones de benceno, para dar una mezcia de amina
cruda y 6xido de trifenilfosfina. EM (CI) [M + H}J* 448. La amina cruda, 0,3 ml (3,17
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mmol) anhidrido acético y 0,6 ml (7,42 mmol) de piridina en 75 ml de EtOAc se
agitaron a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno durante la
noche. La reaccién se extrajo con 100 ml de agua. La capa orgénica se secd
sobre MgSO,, se filtré y.se evapord. La cromatografia con 2 % MeOH / CHxCk
logré (S)-[3-{3-Fluoro-4-{N-(difenilmetil)azetididinil-3-oxi}fenil}-2-axo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida como una espuma blanca. 'H RMN (CDCl) 5 7,13 -
7,50 (m, 11H); 6,92 - 7,04 (m, 1H), 6,70 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 5,96 (br s, 1H), 4,88 -
4,85 (m, 2H); 4,45 (s, 1H); 3,87 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,50 - 3,76 (m, 5H), 3,10 - 3,19
(m, 2H), 2,03 (s, 3H). EM (CI) [M + H]" 490.
-N- Flu -(metan i idinil- ni 5

lidiniljmetil ; 7):

A 180 mg (0,327 mmol) de (S){3-[3-fluoro-4-{N-(difeniimetil)azetidinil-3-
oxijfenil}-2-oxo-5-oxazolidinijmetilacetamida, en § ml de 1,2-dicloroetano, se
agregd 0,04 mi (0,371 mmol) de a-cloroetilcloroformiato. La reaccion se calentd a
70°C durante 5 h. Luego se agregé diez ml de MeOH y se continud el reflujo
durante la noche. Los volétiles se evaporaron para lograr la sal de clorhidrato
cruda de la amina desprotegida. Esto se suspendid en 20 ml de CHCh y se
agregd 0,15 ml (1,07 mmol) de TEA, seguido de 0,1 m! (1,289 mmol) de cloruro de
metanosulfonilo. La reaccién se agitd durante la noche, se volcs en 100 ml de
agua y se exirajo. La capa orgénica se lavé con 1 N HCI (ac.), se secd sobre
MgSO,, se filtrb y se evapord. La cromatografia con 3 % MeOH / CHxClz logré (S)-
N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(metanocsulfonil)azetidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetillacetamida como una espuma blanca. 'H RMN (CDCly) 8 7,52
(dd, Jd = 13,1, 2,7 Hz, 1H); 7,06 - 7,10 (m, 1H), 6,76 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,91 (br t,
1H), 4,87 - 4,95 (m, 1H); 4,72 - 4,81 (m, 1H); 4,28 (dd, J = 9,7, 6,4 Hz, 2H), 4,09
(dd, J =9,7, 4,8 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 3,56 - 3,77 (m, 3H), 2,93 (s, 3H),
2,02 (s, 3H). EM (CI) [M + HJ" 402.
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Ejemplo 58
(8S)-N-[[3-{3-Fluoro-4-{N-(benciloxiacetil)azetidinil-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-
- oxazolidinilimetifjacetamida

Compuesto 58

258 mg (0,527 mmol) de (S)-[3-{3-fluoro-4-{N-(difeniimetil)azetidinil-3-
oxijfenil]-2-oxo-5-oxazolidinimetilacetamida del Ejemplo 57 y 0,20 ml (1,268 mmol)
de cloruro de benciloxiacetilc en 10 ml de 1,2-dicloroetanc se calentaron a reflujo
durante 48 h bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar, la reaccién se
diluyé con 100 ml de CH2Clz y se extrajo con 50 mi de 1 N HCI. La capa orgénica
se lavd con agua, se secd sobre MgSQ,, se filtrd y se evapord. La cromatografia
con 3 % MeOH / CH2Clz produjo (S)-N-[[34{3-Fluoro-4-{N-{benciloxiacetil)azetidinil-
3-oxd}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida como un polvo blanco; p. f. = 119 -
121°C; EM (C}) [M + H]' 472.

Ejemplo 59
(S)-N-[[3{3-Fluoro-4-{N-{acetoxiacetil)azetidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetiljacetamida
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Compuesto 59

323 mg (0,660 mmol) de (S)[3-{3-fluoro-4-{N-(difeniimetil)azetidinil-3-
oxifenil}-2-oxo-5-oxazolidinilmetilacetamida del Ejemplo 57 y 0,2 mi (1,86 mmol)
de cloruro de acetoxiacetilo en 15 ml de 1,2-diclorostano se calentaron a refiujo
durante 24 h. Después de enfriar, los volitiles se evaporaron y el residuo se
cromatografi6 con 3 % MeOH / CHxCl,, Se aisld (S)-N-{[3-[3-Fluoro-4-{N-
(acetoxiacetif)azetidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetifjacetamida como un
sélido blanco; p. f. = 172 - 175°C; EM (CI) [M + H]* 424.

Ejemplo 60
(S)-N-[[3{3-Fluoro-4-{N-(acetoxiacetil)azetidinii-3-oxi}fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinifimetil]-N{a-acetoxiacetifjacetamida

\g“i"\l @“&E

Esto se aisl6é (como una espuma blanca) a partir de la mezcla de reaccién
det Ejemplo 59. 'H RMN (CDCh) 5 7,53 (dd, J = 13,0, 2,8 Hz, 1H); 7,04 - 7,10 (m,
1H), 6,78 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,95 - 5,18 (m, 3H); 4,75 - 4,89 (m, 1H); 4,30 - 4,68
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(m, 5H), 4,00 - 4,30 (m, 3H), 3,83 - 3,91 (m, 1H), 3,88 - 3,79 (m, 1H), 2,47 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 2,18 (s, 3H). EM (CI) [M + NaJ' 546.

Ejemplo 61
(S)-N-{J3{3-Fluoro-4-{N-(a-hidroxiacetil)azetidinil-3-oxi}fenil]-2-ox0-5-
oxazolidiniljmetiljJacetamida

X
“JNAD,(P’ \—uro

Compuesto 61

150 mg (0,354 mmol) de (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-{N-{acetoxiacetil)azetidinil-3-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniimetilajcetamida del Ejemplo 59 y 55 mg de
carbonato de potasio en 30 ml de MeOH se agitaron a temperatura ambiente
durante 20 minutos bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Los volatiles se evaporaron
y la muestra se disolvié en 50 ml de CH;Cl,. Esto se lavé con 50 ml de agua, se
secO sobre MgSQO,, se filtrd y se evapord para lograr (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(a-
hidroxiacetil)azetidinil-3-oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida como un
sélido blanco; p. f. = 158 - 160°C; '"H RMN (MeOH-d,) 8 7,57 (dd, J = 13,3, 2,6 Hz,
1H); 7,15 - 7,18 {m, 1H), 6,91 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 5,04 - 5,12 (m, 1H); 4,66 - 4,80
(m, 2H); 4,44 (dd, J = 10,6, 6,7 Hz, 1H), 4,27 - 4,34 (m, 1H), 4,01 - 4,11 (m, 4H),
3,78 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,55 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 1,96 (s, 3H). EM (CI) [M +
HI" 382.
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La invencién se ha descripto en detalle con particular referencia a las
realizaciones de la misma que se mencionan anteriormente. Las realizaciones y
ejemplos mencionados anteriormente se proporcionan para ilustrar el alcance y
esplritu de la presente invencién. Estas realizaciones y ejemplos harén evidente,
para aquelios expertos en el arte, otras realizaciones y ejemplos. Estas otras
realizaciones y ejemplos se encuentran dentro de la contemplacion de la presante
invencién. Se entenderd que pueden efectuarse variaciones y modificaciones
dentro del espiritu y alcance de la invencién; por lo tanto, la presente invencién
s6lo deberia ser limitada por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asl especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la prictica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de Férmula |

s )
J =&

R{0” X

Foérmula |
en donde

R: se selecciona entre

- . - b 4
. O“a | Rs—r(j | Q"\ y | E
Ry

Ry
\

N
en donde . S

(a) Rj se selecciona entre H,’ alqu:lo -COR. -(CHz2)heteroarilo, -CHR;sRs, -
(CHz):anIo ~SO2NRsRe y -SOzRy;

(b) R¢ se selecciona entre H, -ORs, alquilo, alquilarilo, -(CHzharilo, -
(CHzxheteroarilo, -(CH2)ORs, (CH23NR;R,, -CHRsRe y -NRsRe opcionalmente
formando un derivado amino ciclico; JPE—— _

(c) Rs y Rs se seleccionan independientemente entre H@h, alquilarilo,
. haloarilo, -{(CHz)arilo, (CHz)heteroarilo y acilo; |
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(d) Ry y Ry 8e seleccionan independientemepte entre H/ alquilo, “CORg, -

SO2Rp y -COzRg; ¥ N ( \_/
(e) Re se selecciona entre H, alquilo, arilo y alquitarilo; /
R.se selacciona entre C(O)Rs, C{O)ORs, o ’ED/

\

N'CN N’CN M,CN y NICN
leNRu | ;\JLR' ' :"‘JLSRD "“lJLNHRo ;
()
-~ N
R2. 88 H o acilo, con la condicién que cuando Rs se selecciona entré alquilo, _-_.i
(CHaz)rilo, -(CHz)heflerbaritb y -CHRsRs, Rex €8 H; _

Xes NoCH;
Y se selecciona entre H, halégeno, alcoxi y alquilo; y
t es un entero de 0 a 4;

o un isdmero O6ptico, enantibmero, diastereémero, racemato o mezcla
racémica de los mismos, o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es CH.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Rz es -C(O)Rs, en donde Ry
s como se reivindica en la reivindicacion 1. “~N
4 El compuesto de la reivindicacién 3, en donde Rges H or.alquilo. \,-

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R; es

-4 >4
J u iy
Fo o Rs , en donde Ry es como se

reivindica en la reivindicacién 1.
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6. El compuesto de la raivin@cﬁ'é‘n 5, en donde Rz, @s H, y Rs se selecciona
entre -COR,, -SOz2Rey -(CHa)heteroarilo, en donde Ry, Ry y t son como se
reivindican en la reivindicacién 1.'— !

7. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde R4 se selecciona entre -ORs,
-(CH21xORs, alquilo, -(CHz)arilo y -(CHz),heteroariIo.C:} donde Rs y t son como se

reivindican en la reivindicacién 1.
8.  El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Rs eé alquilo, y|Rs es H 0
alquilo.
9. Un compuesto de la reivindicacin 1 o una sal bi;an:nacéuﬁcamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-]3-flucro-4-{N-{benciloxiacetil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetilJacetamida.

10. Un compuesto de la meivindicacin 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(a-hidroxiacetil)piperidinil-4-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetil]jacetamida.

11. Un compuesto de la reivindicacibn 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(metanosulfonil)piperidinil-4-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinijmetiflacetamida.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[3-[3-fluoro-4-{N-(metoxicarbonil)piperidinil-4-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidinijmetiljlacetamida.

13. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente
acep_table del mismo, que es (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(2-pirimidinil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetillacetamida.

14. Un compuesto de la reivindicacibn 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-{3-cianobenzoil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidini]jmetiljacetamida.
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15. Un compuesto de la reivindicacibn 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-{[3-[3-fluoro-4-{N-(5-ciano-2-piridil)piperidinii-4-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida.
16. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-(2-tienilcarbonil)piperidinil-4-
oxi}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetiljacetamida. _
17. Un compuesto de la reivindicacibn 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-{N-{a-hidroxiacetil)piperidinil-3-
oxi}fenil}-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida.
18. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es (S)-N-[[3-]3-fluoro-4-{N-{benciloxiacetil)pirrolidinil-3-
oxiMenil]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida.
19. Una composicién farmacéutica que -comprende un compuesto de Ila
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente aceptable. 7

}920. Un método de tratamiento de un sujeto que tiene una condicién causada o
que es contribuida por una infeccién bacteriana, que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de Férmula |
como se define en la reivindicacion 1.
21.7‘ Un método de prevencion para un sujeto que sufre de una condicion
causada o0 que es contribuida por una infeccibn bacteriana, que comprende
administrar al sujeto una cantidad profildcticamente efectiva del compuesto de
Férmula | como se define en la reivindicacion 1.
22.)( El método de la reivindicacion 20 6 21, en donde dicha condicién se
selecciona entre neumonia adquirida por la comunidad, infecciones del tracto
respiratorio superior e inferior, infecciones del tejido blando y piel, infecciones de

articulaciones y huesos e infecciones pulmonares adquiridas en hospitales.
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23./,"= El método de la reivindicacién 20 6 21, en donde dicha bacteria se
selecciona entre S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, Enterococcus spp.,
Moraxelle catarrhalis y H. influenzae.

24 T E! método de la reivindicacion 20 6 21, en donde dicha bacteria es un coco
Gram-positivo.

255~ El método de la reivindicacién 24, en donde dicho coco Gram-positivo es
resistente a antibidticos.

26. Un intermediario de Formulae of

ks

en donde
R es Boc, -CH(Ph)z 0 -COCH20CH.2Ph;
Xes NoCH;
Y se selecciona entre H, halégeno, alcoxi y alquilo;
nes0,162y
mes061.
27. Un proceso para la preparacién de un compuesto de Férmula la

O

A

Y\ N O
i’j L_k/'.Ni‘
RO X Rs

Foérmula la
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en donde R; 8s una porcién de la fdrmula:

en donde:

R se selecciona entre Boc, -CH(Ph)2 0 -<COCH;OCHz2Ph,nes 0,142, mes 06 1,
Rz, se selecciona entre C(O)Ry, C(O)ORy,

» A=F

CN

Na

Y
en donde R; se selecciona entre H, alquilo, arilo y alquilariib; X es N o CH;
Y se selecciona entre H, halégeno, alcoxi Q'alquilo;'/
CUyO proceso comprende:
(a) hacer reaccionar un compuesto de FéGrmula a con un compuesto de

Férmula a' o a" para formar un compuesto de Férmula b;

- Y NO2 Yoen, NHCRZ
S ol S e il
y F o | d arNnA Im reNA I

a [y Pl b d
{b) convertir el compuesto de Férmula b en un compuesto de Férmula d;
(c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula d con A

para formar un compuesto de Férmula e;
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(d) convertir el compuesto de Férmula e en un compusesto de Férmula £

(e) convertir el compuesto de Férmula f en un compuesto de Férmula g;
Y, N
i J NH, Y
o) on NHRy
'.Nf j}m X
P

(f) convertir el compuesto de Férmula g en un compuesto de Férmula p; y

(g) convertir el compuesto de Férmula p en un compuesto de Férmula la.

— —J

p. p. ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.
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Compuestos de piperidiniloxi, pirrolidiniloxi y azetidinilox de la fSrmula:

O

Y\ x N)LO Bz
/l’l\;:r L_k/N\Rz.

RO

en donde R, s una porcién piperidinilo, pirrolidinilo o azetidinilo como se describe
en la presents, y en los cuales los sustituyentes tienen el significado que se
indica en la descripcidn. Estos compuestos son Utiles como agentes
antibacterianos.
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Y
N R
o
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R, se selecciona entre

g 4
R'O gawe S (j’f .Y ¥

Ry
on donde
(&) &,};ﬁmm H, alquilo, -CORy, ~(CHa)heteroarlio, -CHReRs, -(CHa)arilo, -SO,NReRs y -
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CN .CN .-CN y » CN

-\JL ' \JL "‘\‘“‘ ;

NRgRy Re SRy \JLNHR.

Rax 68 H 0 acilo, con la condicién que cuando R; se selecciona entre alquilo, (CHz)arilo, {CHa)heteroarilo y -
CHR3Rqe, Ry 88 H;

XesNoCH;

Y se selecciona entre H, halégeno, alcmd y alquilo; y

tesunenterode O a4;

O un isémero éptico, enantibmero, diasteredmero, racemato o mezcla racémica de los mismos, o una sal
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