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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula I
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Estos compuestos son litilea como agentes antibiéticos.

Certificado de Existencia y Representacién Legel cuando el solicitante sea Persona Juridica
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Recibo de la tasa respectiva  $608.000,00.-

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en 1a publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccién oficial
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Copis certificada de la primers solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 1a fecha de radicacién de 1a solicitud posterior
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reclprocidad de la cual
se deriva el derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propledad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se
establece la "Organizacién Mundial de Comerclo (OMC)" suscrito en
Marruecos el 15 de abril de 1994, Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constituclonal Colomblana medlante Sentencla C-137-95 de 28 de marzo
de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de 1995, 30 dias
después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, III y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Mlembros cumplirdn los articulos 1 a
12 y el Articulo 19 del Convenlo de Parls --el Articulo que establece la
prioridad de las patentes de Invenclién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del menclonado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propledad Intelectual relacionados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizaclén Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el "Trato de la naclén mas favorecida" para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombla en el
momento en que se presentd la solicktud cuya prioridad ahora
relvindico, con lo cual se cumple la reclprocidad exigida en el Articulo 12
de la Decisibn 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Mlembros del Acuerdo de Cartagena.



ANEXQ

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los
doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de
la sociedad peticionarla, que facuita a cada uno de dichos abogados para actuar
individuaimente, se encuentra protocolizado ante esa Division bajo el No. 17.108. En
consecuencia, ruego usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda Intarvenir en cualquler tiempo rgspecto de la solicitud en él
contenida. '




RESUMEN - ORJETO Y FINALIDAD DE LA INVERCION

La presente invencidn proporciona un compuesto de férmula I
0,5 R,
W._~NH g—n'
L

Estos compuestos son itiles como agentes antibi6ticos.
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OXAZOLIDINONAS DERIVADAS DE SULTAMAS Y SULTONAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona oxazolidinonas derivadas de sultamas y sultonas,
y en forma mds especifica proporciona compuestos de la férmula (I) descritos a
continuacién en este documento. Estos compuestos son titiles como agentes antibiéticos.

Los agentes antibacterianos de oxazolidinonas son una nueva clase sintética de
agentes antimicrobianos con potente actividad contra numerosos patégenos humanos y
veterinarios, incluyendo las bacterias acrobias gram positivas tales como los estafilococos y
estreptococos de resistencia miltiples, bacterias aerobias gram negativas tales como H.
influenzae y M. catarrhalis, y organismos anacrobios tales como cspecics de bacteroides y
clostridios, organismos dcido-resistentes tales como Mycobacteriuin tuberculosis y

Mycobacterium avium.

REVELACION DE LA INFORMACION
International Publication No. WO 97/09328 revela feniloxazolidinonas con un
enlace C-C que las une a anillos heterociclicos de 4-8 miembros, ttiles como agentes

antimicrobianos.
Patente de EE.UU. Ndmero 4,709,026 revela cetosultamas dtiles como

sensibilizantes o colorantes.
1. Org. Chem. 1991, 56, 3549-3556 revela ésteres y amidas de vinilsulfonilo en la

sintesis de §-sultamas y §-sultonas substituidas.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenci6n proporciona un compuesto de la férmula I:

0,5 R

1
W._~-NHC-R!
I

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en donde

W es una estructura i o ii;
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0
o 0
O ]

R'es

(@ H,

{b) C,;alquilo, opcionalmente substituido con uno a tres F, Cl, OH,

OC(=0)C;-4 alquilo, o OC;-4 alquilo,

(¢) Cs-gcicloalquilo,

(d) amino,

(e) C,-3 alquilamino,

()] Ci-a dialquilamino, o

(& OC;-alquilo;
R’esHoF;
X es O o NR?;
Rles

(a H

(b)  C.s alquilo, opcionalmente substituido con uno a tres F, Cl, OH, CN, NH;,

0OC(=0)C,-4 alquilo, o0 OC;-4 alquilo,

(c) Cs g alqueno, o

(d C(=O)NR'R’%
R* y R’ son independientemente

(a) H,o0 )

() C,zalquilo, opcionalmente substituido con uno a tres F, Cl, OH, CN, o NH3;
YesOoS;ynes06 1.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona:

una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula I, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un excipiente farmacéuticamente aceptable (la
composicién preferentemente comprende una cantidad eficaz del compuesto o de su sal),

un método para tratar o prevenir las infecciones micriobianas en un mamffero,

incluyendo las infecciones de piel y ojos, que comprende administrar, a dicho mamifero que
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necesita ese tratamiento, un compuesto de la férmula (T} o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y

un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
para uso en tratamientos médicos (p. ¢j., el tratamiento o la prevencién de una infeccién
microbiana), y

La invencién también proporciona intermediarios y procedimicntos nuevos
revelados en este documento que son dtiles para la preparacién de los compuestos de la

férmula 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencién_gencralmente se nombran conforme al
sistema de nomenclatura de la JUPAC o CAS. Se pueden usar abreviaturas que son
conocidas por las personas con habilidades normales en el arte (por ejemplo, “Ph” en vez de
fenilo, ‘Me" en vez de metilo, “Et” en vez de etilo, “h"” en vez de horas y “ta” en vez de
temperatura ambiente).

El contenido de d4tomos de carbono de diversos grupos que contienen hidrocarburos
esté indicado por un prefijo que indica el ndmero minimo y méximo de 4tomos de carbono
en el grupo; es decir, el prefijo C;,; indica un grupo que tiene un ntimero de itomos de
carbono entre la cifra “i" hasta la cifra *j", inclusive. Asf, por ejemplo, C,.7alquilo se
refiere a un alquilo de uno a siete carbonos, inclusive.

Los valores especfficos y preferidos indicados a continuaci6n para radicales,
substituyentes y 1fmites se presentan como ejemplo solamente; no excluyen a otros valores
definidos ni otros valores dentro de lfmites definidos para los radicales y substituyentes.

Se usan las siguicntes definiciones, excepto cuando se describa dc modo diferente.

Alquilo indica grupos de cadena recta o ramificada; sin embargo, cuando se hace
referencia a un radical individual tal como “propilo™, abarca solamente el radical de cadena
recta, y un isémero de cadera ramificada tal como el “isopropilo™ se nombrarfa
especificamente. Especfficamente, C,_g alquilo puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, 3-pentilo, hexilo, heptilo, octilo y sus formas
isoméricas. Especfficamente, C,4alquilo puede ser metilo, etilo, propilo, isopropilo,

butilo, isobutilo, sec-butilo, y sus formas isoméricas.
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Alqueno indica grupos de cadena recta o ramificada que tengan por lo menos un
doble enlace. Especfficamente, Ca g alqueno puede ser alilo, butenilo, pentenilo, hexenilo,
heptenilo, octenilo, y sus formas isoméricas.

Cs cicloalquilo indica un cicloalquilo que tenga de tres a scis dtomos de carbono.
Especificamente, Ci.¢ cicloalquilo puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo.

Mamffero indica a los seres humanos y otros animales homeotermos.

Sales farmacéuticamente aceptables se refiere a aquellas sales ttiles para administrar
los compuestos de esta invencién, e incluyen el clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
sulfato, fosfato, acetato, propionato, lactato, mesilato, maleato, malato, succinato, tartrato,
dcido cftrico,.2-hidroxietil sulfonato, fumarato, sal de 4cido metansulfénico, etc.

Los compuestos de la presente invencién pueden estar en forma de sales
farmacéuticamente aceptables.

Debe entenderse que la presente invencién abarca todas las formas racémicas,
dpticamente activas, polimérficas, tautoméricas o estereoisoméricas, o sus mezclas.

Un valor especifico para R' es H.

Un valor especifico para R! es C, g alquilo, opcionalmente substituido con uno a tres
F, Cl, OH, OC(=0)C;-4 alquilo, o OC,-4 alquilo.

Un valor especifico para R! es Cy-g cicloalquilo.

Un valor especifico para Rles amino, C,-g alquilamino, C,-3 dialquilamino.

Un valor especifico para R' es OC)-g alquilo.

Un valor preferido para R' es metilo.

Un valor especifico para R? es F.

Un valor especifico para X es O.

Un valor especifico para X es NR%; en donde R*es H.

Un valor especifico para X es NR?; en donde R? es C).g alquilo, opcionalmente
substituido con uno a tres F, Cl, OH, CN, NH,, OC(=0)C,-4 alquilo, o OC,-4 alquilo.

Un valor especifico para X es NR?; en donde R*es  Cs 5 alqueno.

Un valor especifico para X es NR>; en donde R? es C(=O)NR'R%; en donde R* y R’ son
independientemente H o C, .3 alquilo, opcionalmente substituidos con uno a tres F, Cl, OH,
CN, o NH»;

Un valor preferido para X es O.

Otro valor preferido para X es NH.
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a)

b)

c)

d)

Otro valor preferido para X es NCH;.
Un valor especifico para Y es O.

Un valor especifico para Y es S.

Un valor especifico paranes 06 1.
Un valor preferido paranes 1.

Una estructura preferida es la estructura I-A

0.8 R

0

N0 M
\_k,NH C-R'
EA.

Los ejemplos de la presente invencién incluyen:

N-[[(58)-3-[3-fluoro4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-2H-1,2-tiazin4-

il]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil)metil]acetamida,
N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamida,
N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H- 1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-0xo0-5-
oxazolidiniljmetil]etantioamida,
N-[[(5S)-3-[-fluoro-4-(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil ]-2-
oxo-5-oxazolidinil]metil]etantioamida,
N-[[(5S)-3-[4-(2,2-dioxido-1,2-0xatian-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]etantioamida,
N-[[(55)-3-[4-(1,]1-dioxido-4-isothiazolidinil)-3-fluorofenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetil)etantioamida, o

N-[[(5 S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil}-2-
oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamida.

Los siguientes esquemas describen la preparacién de los compuestos de la presente

invencién. Todas las materias primas se pueden conseguir en el comercio o s¢ pueden

preparar mediante procedimientos descritos en estos esquemas o por procedimientos que

serfan conocidos para las personas de habilidades normales en qufmica orgénica. Las

variables utilizadas en los Esquemas son como sc¢ ha descrito mds arriba o como sc indica

en las aseveraciones.
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Las sultamas cfclicas de 6 miembros (n=1, X=NR>, R? es igual a ia definicién
anterior) se pueden preparar como se resume en el Esquema 1. Ver también Morris y col., ],
Org. Chem., 1991, 56, 3549. La adicién del éster arilo del icido acético 2 a la sulfonamida
de vinilo 3 en presencia de base proporciona el aducto 4. La eliminacién de los grupos
protectores de 4 mediante dcido trifluoroacético proporciona 5. Al cerrar el anillo de 5 con
hidruro de sodio, se genera el compuesto 6 que a su vez se puede reducir con borohidruro
de sodio-4cido trifluoroacético para producir la sultama 7. El dtomo de nitrégeno del anillo
sultama se puede proteger con un grupo alilo para generar el compuesto 8 y el grupo nitro
de 8 luego se puede reducir con un complejo de borohidruro de sodio-bromuro cuproso:
sulfuro de dimetilo para generar la amina 9.

La amina 9 se puede proteger en forma de derivado de CBZ 10 que a su vez se
puede hacer reaccionar con el amidoepéxido 11 en presencia de base para generar la
oxazolidinona 12. La eliminacién del grupo N-alilo se puede efectuar con paladio sobre
carbén en presencia de eterato de trifluoruro de boro en etanol, generdindose el compuesto
13. El reemplazo de H con R? a través de métodos conocidos a las personas con
habilidades en el arte genera el compuesto 14. Finalmente, se puede preparar la tioamida
15 mediante el tratamiento de la amida 14 con el Reactivo de Lawesson.

Las sultonas de anillo de 6 miembros (n=1, X=0) se pueden preparar en forma
andloga a las sultamas. Las sfntesis sc resumen cn el Esquema II. Si se agrega arilacetato de
metilo 2 al sulfonato de vinilo en pmseﬂcia de base, se gencra cl aducto 16. La reduccién
del éster de 16 con DIBAL produce el alcohol 17 que se puede ciclar para generar la sultona
18 en presencia de hidruro de sodio. Mediante una secuencia de pasos semejante a los
indicados para la sultama en el Esquema I, se convierte el compuesto 18 en las
oxazolidinonas de sultona 19.

La preparacién de la sultama de anillo de 5 miembros se¢ bosqueja en el Esquema
III. La alquilacién del arilacetato de metilo 2 con bromometilsulfonamida 20 genera el
aducto 21, que en presencia de base s¢ puede ciclar para formar el compuesto 22. Una
secuencia de pasos semejante a los bosquejados en el Esquema 1 convierte el compuesto 22
en oxazolidinonas de sultama 23. Ver DuPriest y col., J.Med.Chem. 1991, 34, 3229 y
Morris y col., J. Org. Chem., 1991, 56, 3549.
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ESQUEMA I
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ESQUEMA II
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N0
NHGYCH,
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Los compuestos y preparaciones de la presente invencién se entenderén mejor a
través de los siguientes ejemplos, que se presentan para ilustrar la invencién pero sin limitar
su alcance.

EJEMPLOS
Ejemplo 1 Preparacién de N-[[(5S)-3-[3-fluoro4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-
propenil)-2H-1,2-tiazin4-il]fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]Jacetamida

%2$" 3 1
N
o 2
N0 g4
N\ﬁ,CHa
O
Paso 1 Preparaci6n de acetato de metil .alfa -[2-[[bis[(4-metoxifenil)metil]Jamino]

sulfonil]etil]-2-fluoro-4-nitrobenceno

Se calientan a reflujo acetato de metil 2-(2-fluoro-4-nitrofenilo) (25.0 g, 117.4
mmol), vinil sulfonamida (35.0 g, 100.9 mmol), carbonato de potasio anhidro (10.0 g, 72.5
mmol) y 18-crown-6 (2.64 g, 10.0 mmol) en tolueno (250 ml) por 3 horas. Se enfrfay se
agregan acetato de etilo (500 ml) y agua (300 ml). La capa orgdnica se lava con salmuera
(200 ml), se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora. El aceite resultante se somete a
cromatografia en gel de sflice (1 kg), usando como eluyente 25-50% acetato de etilo-
hexano. El compuesto del tftulo se obtiene en forma de cristales blancos (45.8 g, 81%), pf
79°.
Paso 2 Preparacién de acetato de metil .alfa.-[2-(aminosulfonil)etil]-2-fluoro-4-
nitrobenceno

Se disuelve acetato de metil .alfa.-[2-[[bis[(4-metoxifenil)metil}Jamino]
sulfonil]etil]-2-fluoro-4-nitrobenceno (41.6 g, 74.3 mmol) en cloruro de metileno (200 ml)
y écido trifluoroacético (50 mi). La solucién se revuelve durante 2 dfas y luego se evaporan
los disolventes. El residuo se disuelve en acetato de etilo (750 ml) y se lava con solucién de
bicarbonato de sodio (200 ml) y salmuera (100 ml). Se seca con (MgSOy), se filtra y se
somete a evaporacidn, obteniéndose el compuesto del tftulo en forma de un sélido (20.5 g,
86%), pf 99-101°.
Paso 3 Preparacién de 4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)dihidro-2H-1,2-tiazin-3(4H)-ona
1,1-dioxido
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Una dispersién en aceite de hidruro de sodio al 60% (520 mg, 13.0 mmol) se lava
con hexano (3x5 ml) y luego se agrega tetrahidrofurano seco (30 ml). A estz mezcla
revuelta y enfriada en hielo se agrega una solucién de acetato de metil .alfa.-[2-
(aminosulfonil)etil}-2-fluoro-4-nitrobenceno (3.20 g, 10.0 mmol) en tetrahidrofurano seco
(30 ml). Después de revolver durante 3 horas, se agrega una cantidad adicional de hidruro
de sodio (300 mg, 7.5 mmol). Después de 20 horas adicionales, se agrega metanol (5 ml) y
12 reaccién se evapora hasta sequedad. El residuo se somete a particién entre 5% metanol-
cloroformo (150 ml) y HCI 1N (50 ml), y se filtra el sélido café. Este s6lido se somete a
cromatografia en gel de sflice (150 g) con eluyente 50% acetona-hexano. La
recristalizacién con acetona-hexano proporciona el compuesto del titulo en forma de un
s6lido de pf218-219°. .

Paso 4 Preparacién de 4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)tetrahidro-2H-1,2-tiazina 1,1-
dioxido '

4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)dihidro-2H-1,2-tiazin-3(4H)-ona I,1-dioxido (2.43 g, 8.44
mmol) y borohidruro de sodio (3.83 g, 101.3 mmol) se colocan en un ambiente de nitrégeno
y sc agrega THF seco (70 ml). A la suspensién enfriada en hielo se agrega dcido
trifluoroacético (7.8 ml, 101.3 mmol) durante 5 min. Se revuelve durante 16 horas y luego
se agrega una cantidad adicional de dcido trifluoroacetico (20.0 mil, 260 mmol) seguida de
metanol (20 ml). La solucién se evapora y el residuo se disuelve en acetato de etilo (150
ml) y se lava con una solucién de bicarbonato de sodio (3x100 ml) y salmuera (50 ml).
Luego de una evaporacién se obtiene una goma amarilla que se somete a cromatograffa en
gel de sflice (90 g) con eluyente 1-3% metanol-cloroformo. El compuesto del tftulo se
obtiene en forma de goma (1.99 g, 86%): Calculado para C;oH11FN20,S: C, 43.79; H,
4.04; N, 10.21. Hallado: C, 43.72; H, 4.07; N, 10.11.

Paso 5 Preparacién de 4-(2-fluoro-4-nitrofenil)tetrahidro-2-(2-propenil)-2H-1,2-
tiazina 1,1-dioxido

Se agrega carbonato de potasio anhidro (3.6 g, 26.1 mmol) a una solucién de 4-(2-
fluoro-4-nitrofenil)tetrahidro-2H-1,2-tiazina 1,1-dioxido (1.795 g, 6.54 mmol) y bromuro
de alilo (2.0 ml, 23.1 mmol) en acetonitrilo seco (25 ml). La mezcla se calienta a reflujo
durante 5 minutos y luego se enfrfa. Después de filtrar y evaporar, el residuo se somete a
cromatografia en gel de sflice (150 g) con eluyente 0-1% metanol-cloroformo. El
compuesto del tftulo se obtiene en forma de escamas (1.70 g, 83%) pf 121°.
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Paso 6 Preparacién de 3-fluoro-4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-2H-1,2-
tiazin-4-il]Jbencenamina

Se revuclven 4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)tetrahidro-2-(2-propenil)-2H-1,2-tiazina 1,1-
dioxido (1.303 g, 4.15 mmol) y complejo de bromuro cuproso: sulfuro de dimetilo (0.855 g,
4.15 mmol) a temperatura de hielo en THF seco (30 ml). Se agrega borohidruro de sodio
(1.25 g, 33.07 mmol) y la mezcla se revuelve por 20 min. Se agrega metanol (10 ml)
cuidadosamente ;'lumnte 30 minutos y luego se agrega solucién de cloruro de amonio (50
mil). La mezcla se extrae con cloruro de metileno (2x100 ml), se lava con agua (50 ml) y
salmuera (50 ml), se seca (MgSQO,) y se evapora, generfindose el producto en forma de
sélido de color crema (1.178 g, 100%) pf 96°.
Paso 7 Preparacién de fenilmetil [3-fluoro-4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-
2H-1,2-tiazin-4-il)fenil]carbamato

Se disuelve 3-fluoro4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-2H-1,2-tiazin-4-
ilJlbencenamina (1.154 g, 4.06 mmol) en THF (15 ml) y se agrega cloroformato de bencilo
(765 mg, 4.48 mmol) seguido de una solucién de bicarbonato de sodio (700 mg, 8.33
mmol) en agua (10 ml). Después de revolver durante 2 horas se evapora casi todo el THF y
el residuo se extrae con acetato de etilo (100 ml). Se lava con agua (25 ml) y salmuera, y
luego la solucién se seca (MgSO,) y sc evapora, generdndose ¢l compuesto del titulo en
forma de cristales blancos (1.70 g, 100%) pf 138-140°.
Paso 8 Preparacién de N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-
propenil)-2H-1,2-tiazin-4-il]fenil]-2-oxo0-5-oxazolidinilJmetil]acetamida

Se disuelve fenilmetil [3-fluoro-4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-2H-1,2-
tiazin-4-il)fenil]Jcarbamato (1.70 g, 4.07 mmol) en THF seco (18 ml) en ambiente de
nitrégeno y se enfrfa a —78°. Se agrega una solucién 1.6 M dc n-butil-litio (2.7 ml, 4.32
mmol) en hexano y se revuelve durante I hora. Se agrega una solucién de N-
[(2S)oxiranilmetil]acetamida 11 (960 mg, 8.35 mmol) en THF seco (6.5 ml) y se deja que la
mezcla alcance 25° durante la noche, revolviendo. El disolvente se evapora y el residuo se
somete a particién entre cloroformo (100 ml) y solucién de cloruro de-amonio (50 ml). La
capa orgdnica sc lava con salmuera (40 ml), se scca (MgSO,) y sc evapora. El residuo se
somete a cromatograffa en gel de silice (150 g) con eluyente 2-4% metanol-cloroformo, con
produccién de la oxazolidinona en forma de espuma blanca (1.275 g, 73%). HRMS(FAB)
calculado para m+H = 426.1499; Hallado: 426.1506.

74



4

6234.1

Ejemplo 2 Preparacién de N-[[(5S5)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-

4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metilJacetamida

%% u
HN o
Ho
\—k/N\c/CHS

Se calientan a reflujo N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-[tetrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-
2H-1,2-tiazin-4-il]){enil]-2-oxo-5-0xazolidinil}metilJacetamida (350 mg, 0.82 mmol),
paladio al 10% en carbén (500 mg), cterato de trifluoruro de boro (179 mg, 1.26 mmol) y
etanol absoluto (8 ml) durante 5 horas. La suspensién se enfrfa, luego se filtra y se evapora.
La cromatografia en gel de sflice (55 g) con eluyente 2-6% metanol-cloroformo proporciona
el compuesto del tftulo en forma de espuma (186 mg, 59%). HRMS(FAB): calculado para
m+H = 386.1186; Hallado: 386.1194.

Ejemplo 3 Preparacién de N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-

4-il)fenil}-2-oxo-5-oxazolidinilmetil]etantioamida

023 H

HN )ok
N
{_N.__cH,

Se calientan a reflujo N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-
4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamida (180 mg, 0.47 mmol), reactivo de
Lawesson (310 mg, 0.77 mmol) y dioxano (10 ml) durante I hora. Después de enfriar, el
disolvente se evapora y el residuo se somete a cromatografia en gel de silice (40 g) con
cluyente 2-4% metanol-cloroformo, generdndose el compuesto del titulo en forma de
espuma (173 mg, 92%). HRMS(FAB): calculado para m+H = 402.0957; Hallado:
402.0954.
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Ejemplo 4: Preparacién de N-[[(5 §)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H-1,2-

tiazin-4-il)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamida

Ozz H
HgC” o

A

F N O 4
N\ﬁ ~CHy
o)

Se revuelven en ambiente de nitrégeno N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-
dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-oxo-5-0xazolidinil]metilJacetamida (200 mg, 0.52
mmol), carbonato de potasio en polvo (85 mg, 0.62 mmol) y yoduro de metilo (88 mg, 0.62
mmol) en DMF seco (1 ml) durante 24 horas. Después de evaporar el disolvente, el residuo
se somete a particién entre cloroformo (65 ml) y agua (15 ml). El cloroformo se seca
(MgSO0,), se filtra y se evapora. El residuo se somete a cromatografia en gel de sflice, con
eluyente 2-6 % metanol-cloroformo. El producto se obtiene en forma de espuma blanca

(156 mg, 75 %). HRMS (FAB) calculado para M+H = 400.1342; Hallado: 400.1343.

Ejemplo 5: Preparacién de N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H-1,2-
tiazin-4-il)fenil]-2-0x0-5-o0xazolidiniljmetil]etantioamida

023" ) m
HG” 9

Se disuelven en dioxano (10 ml) en ambiente de nitrégeno N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-
(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]Jacetamida (100 mg, 0.25 mmol) y reactivo de Lawesson (122 mg, 0.30
mmol). La reaccién sc calienta a 100 °C durante 20 minutos y luego se enfrfz hasta
temperatura ambiente y se evapora. El residuo se somete a particién entre acetato de etilo
(150 ml) y agua (50 ml). La fase orgénica se lava 3 veces con agua (50 ml) y salmuera (50
ml), luego se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora hasta formar un vidrio casi incoloro.
El producto se purifica mediante cromatografia radial en gel de sflice, con eluyente 0-10 %
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metanol-cloruro de metileno, produciéndose una espuma blanca sélida (89 mg, 85 %). pf=
95-98 °C, con descomposicién.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden preparar mediante la
combinacién de los compuestos de la férmula I de esta invencién con un excipiente sélido o
liquido farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, con adyuvantes y excipientes
farmacéuticamente aceptables a través del uso de técnicas estdndares y convencionales. Las
composiciones de forma sélida incluyen polvos, tabletas, grinulos dispersables, cédpsulas,
obleas y supositorios. Un excipiente sélido puede ser por lo menos una substancia que
ademds puede funcionar como diluyente, agente saborizante, solubilizante, lubricante,
agente de suspensidn, ligante, agente desintegrador de tabletas, y agente de encapsulacién.
Los excipientes sélidos inertes incluyen el carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, materiales celulésicos, ceras de
punto de fusién bajo, manteca de cacao, y semejantes. Las composiciones de forma l{quida
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, se pueden proporcionar
soluciones de los compuestos de esta invencién disueltos en agua y sistemas de agua-
propilenglicol o agua-polietilenglicol, que opcionalmente contengan agentes
convencionales para la coloracién, saborizaci6n, estabilizacién y espesamiento.

Preferentemente, se proporciona la composicién farmacéutica mediante técnicas
convencionales en forma de dosificacién unitaria que contenga cantidades eficaces o
apropiadas del ingrediente activo, es decir, los compuestos de la férmula I segiin esta
invencién.

La cantidad de compuesto activo, es decir, del compuesto de férmula I segiin esta
invencién, en su composicién farmacéutica y forma de dosificaci6n unitaria, se puede variar
o ajustar ampliamente, segiin cada aplicacién, la potencia de cada compuesto, y 1a
concentracién deseada. Generalmente, la cantidad del ingrediente activo varfa entre el 0.5%
y el 90% en peso de la composicién.

Cuando se usen los compuestos o composiciones farmacéuticas de esta invencién en
forma terapéutica para tratar o para combatir infecciones bacterianas en seres humanos y
otros animales homeotermos, su administracién serd por via oral, tépica, transdérmica, y/o
parenteral, en una dosificacién capaz de conseguir y mantener una concentracién en sangre
del componente activo que sea eficaz contra las bacterias dentro de los mamiferos
sometidos a tratamiento. Generalmente, dicha cantidad eficaz contra las bacterias en la
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dosificacién del ingrediente activo estard entre 0.1 y aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal/dfa, y de més preferencia, entre 3.0 y aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal/dfa. Debe entenderse que 1as dosis podrfan variar dependiendo de los
requerimientos del paciente, la severidad de la infecci6n bacteriana a tratar, y cada
compuesto utilizado. Ademss, debe entenderse que la dosis inicialmente administrada
podrfa aumentarse mds allé del nivel superior, con el fin de lograr rlipidamente la
concentracién deseada en sangre, o la dosis inicial podrfa ser inferior a la 6ptima y la dosis
diaria podrfa aumentarse progresivamente a lo largo del tratamiento, segiin cada situacién
particular. Si se desea, la dosis diaria también puede dividirse en miiltiples dosis para la
administracién, como por ejemplo, dos a cuatro veces por dfa.

Los compuestos de la férmula I segin esta invencién también se administran por via
parenteral, es decir, por inyeccién: por ejemplo, por inyeccién intravenosa o por otras vias
de administracién parenteral. Las composiciones farmacéuticas para la administracién
parenteral generalmente contienen una cantidad farmacéuticamente aceptable del
compuesto segin la férmula I, en forma de sal soluble (sal po'r adicién de dcido o sal por
adicién de base) disuelta en un excipiente lfquido farmacéuticamente aceptable tal como,
por ejemplo, agua inyectable y un tampdn para proporcionar una solucién isoténica
apropiadamente tamponada, por ejemplo, con un pH de aproximadamente 3.5-6. Los
agentes de tampén apropiados incluyen, por ejemplo, el ortofosfato trisédico, bicarbonato
de sodio, citrato de sodio, N-metilglucamina, L(+)-lisina y L(+)-arginina, entre muchos
otros agentes tamponantes representativos. Los compuestos segiin la férmula I
generalmente se disuelven en el excipiente en cantidad suficiente para proporcionar una
concentracién farmacéuticamente aceptable para inyeccién, dentro de la gama de
aproximadamente 1 mg/ml hasta unos 400 mg/ml de solucién. La composicién
farmacéutica liquida que resulte se administrarf de manera que se consiga una dosificacién
cficaz contra las bacterias. Los compuestos de la férmula I segin esta invencién pueden
administrarse convenientemente por via oral en formas de dosificacién sélida o lfquida.
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Reivindicamos lo siguiente:

1. Un compuesto de férmula I 0 -
t

4
0,8”
23" R; 0'6

n Y
It
W\/ NHC-R!

I

o una de sus sales farmacéuticamente aceptablés en donde

\N\J_oLﬁ - \CP

W es una estructuraioii

(@ H
(b) C\.s alquilo, opcionalmente substituido con uno a tres F, Cl, OH,
OC(=0)Ci-4 alquilo, 0 OC,-4 alquilo,
(c) C;-¢ cicloalquilo,
(d) amino,
(¢)  Ci-3 alquilamino,
(¢9) C,-3 dialquilamino, o
(g OC;-alquilo;
R’esHoF:;
Xes OoNR%
Res

(@ H,

(b)  C,s alquilo, opcionalmente substituido con uno a tres F, Cl, OH, CN, NH,,

OC(=0)C,-4 alquilo, 0 OC;-4 alquilo,
(c) Cs.s alqueno, 0
(d) C(=O)NR'R%
R* y R? son independientemente
(a) H,o
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(b)  C,.s alquilo, opcionalmente substituido con uno a tres F, Cl, OH, CN, o NH;

YesOoS:y
nes061.
2, Un compuesto de la aseveracién 1 que es una férmula I-A
0,8” Ry
o]
n
NJLO H
\—k,NH C~R
I-A.
3. Un compuesto de la aseveracién 2 en donde R' es metilo.
4, Un compuesto de la aseveracidn 3 en donde Y es un tomo de oxigeno
5. Un compuesto de la aseveracién 3 en donde Y es un dtomo de azufre,
6. Un cémpuesto de la aseveraci6n 3 en donde R? es un dtomo de flfor.
7. Un compuesto de la aseveracién 3 en donde X es un dtomo de oxigeno.

8. Un compuesto de la aseveracién 3 en donde X es NH.

9. Un compuesto de la aseveracién 3 en donde X es NCH;.

10.  Uncompuesto de la aseveracién 3 en donde nes 1.

11 Un compuesto que es i

a) N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-[tctrahidro-1,1-dioxido-2-(2-propenil)-2H-1,2-tiazin-4-
il}fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamida,

b) N-[{(5S)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H- 1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-0xo-5-

oxazolidinil]metil]acetamida,
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c) N-[[(55)-3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]etantioamida

d) N-[[(55)-3-[-fluoro4-(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H- 1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-
oxo-5-oxazolidinil]metil]etantioamida,

e) N-[[(5S)-3-[4-(2,2-dioxido-1,2-0xathian-5-il)-3-fluorofenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]etantioamida,

f) N-[[(5S)-3-[4-(1,}-dioxido-4-isothiazolidinil)-3-fluorofenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]etantioamida, o

2 N-[[(5 S)-3-[3-fluoro4-(tetrahidro-2-metil-1,1-dioxido-2H-1,2-tiazin-4-il)fenil]-2-

oxo-5-oxazolidinil]metil]Jacetamida.

12.  Un método para tratar infecciones microbianas en un mamifero, que comprende
administrar, a dicho mamffero que necesita tratamiento, una cantidad eficaz de un

compuesto de férmula I como se indica en la aseveracién 1.

13.  El método de la aseveracién 12 en donde dicho compuesto de férmula I se
administra por vfa oral, parenteral, transdérmica o t6pica, en una composicién farmacéutica.

14.  El método de la aseveracién 12 en donde dicho compuesto se administra en una
cantidad de aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 100 mg/kg peso corporal/dfa.

15.  Un método para tratar infecciones microbianas de la aseveracién 12 en donde la

infeccién es una infeccién de la piel.

16.  Un método para tratar infecciones microbianas de la aseveracién 12 en donde la

infeccién es una infeccién de los ojos.

17 Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I como se

indica en la aseveracién 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-83532
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[ 1 NOI[ ] NO APLICABLE [ x ] Presentd los poderes necesarios en
forma comecta (Declision 344, art. 14-a).

SI[ x] NO{ 1 NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cormecta, la
existencla y representacion de ia persona juridica solicitante
(ar_;b‘l4 ;-c de la Decisiéon 344; literal g) del art. 4 del Decreto
1 .

Si[x1] NOI 1 NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por |a tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NO[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Ariculo 4 del
Convenio de Paris.

Si[ ] NOI x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad poria Administracion que reciblé ia solicitud de ia
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
naclonal.

SI[ ] NOJ[ x] NO APLICABLE [ ] Presentd Ia traduccion del capituio
reivindicatorio de 1a solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Canvenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

Si[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibi¢ la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquler momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de dep6sito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Seajusiaalos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SIT ] NO[X]1 Se recomienda PUBLICAR el extracto comrespondiente.

Bogota, D.C., 7 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDIC . Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
202022 Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25

Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO /960
EXPEDIENTE 00 ©Ba.S 32
IPC A 6l 29 [ 3*/4365

Practicado el examen de acuerdo a lo sstablecido en el Art. 21 de la Decisién 344 sa
determiné que esta solicitud de Patente de Invenclén:

[1 Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIM NO|[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
comrecta (Art.13-e).
Si ¢ NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SI M NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién {(Art.13-c).

Si{4 NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI¥ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIjd NO[] Contiene una o mas reivindicaciones.

SIM NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [# Contiene el arte final del dibujo caracter(stico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 de! Dto. 117 /94).

SI{4 NO[] Contiens la tarjeta de! Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIH NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SI{] NO 4 CUMPLE LOS REQUISITdS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

| Fe de Bogots, D.C,, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
NNE 24,2000 202007

Y
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-83632
AUT 3832
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de la socledad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decislén 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles sigulentes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente ios antecedentes seflalados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemnativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dado en Bogota D.C., a AR A

LA JEFEDELAD N DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX C. ENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
Bogota DC., ¢ o por anctacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25 ]
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombla



