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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Comprobante de pago de la tasa por concapto de excedente de palabras en [a publicac
Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Ceriificado de existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridic
hoprasontaclﬁn legal sl fuere ol caso 17.109

Copia certificada de la primera solicitud, sl se relvindica prioridad.

Traducclén simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causants.

Descripcién de la invencidn.

Una o mds reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimien
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del matarial biolégico
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
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 Lay 170 de 1954 y por la Corte Constitucional Colornbiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1895, y entré en vigencla en nuestro
pals el 30 de abril de 1985, 30 dlas después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, lll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencla, alcance y elerciclo de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspecios de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comerclo (OMC), el cual consagra el
“Trato de ia nacién mas favorecida® para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reclprocidad exigida en el Articulo 8 de la Decision 486
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes del Pals Miembro
del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la. calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot& los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad peticionaria y due
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Divisién
bajo el nimero 17.109. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos puedan intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en é1 contenida.

Atentamente,

T.P. No. 10.784
CODIGO 231
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La presente invencitén proporciona un compuesto de férmula I
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que tiene potentes actividades contra bacterias gram-positivas y pram-negativas,
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TIOAMIDAS DE OXAZOLIDINONA CON SUBSTITUYENTES
DE PIPERAZIN-AMIDA

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a nuevas tioamidas de oxazolidinona que tienen
nuevos substituyentes de piperazin-amidas; y a sus preparaciones. Estos compuestos tienen

potente actividad contra bacterias gram-positivas y gram-negativas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los agentes antibacterianos de oxazolidinona son una nueva clase sintética de
substancias antimicrobianas, con potente actividad contra numerosos patégenos humanos y
veterinarios, incluyendo bacterias aer6bicas gram-positivas tales como estafilococos y
estreptococos de resistencia multiple, organismos anaerSbicos tales como bacteroides y
especies de clostridios, y organismos resistentes &l 4dcido tales como Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium avium.

Sin embargo, las oxazolidinonas generalmente no demuestran actividad de nivel 1til
contra los organismos aerébicos gram-negativos. Por lo tanto, el uso de estos agentes
antibacterianos de oxazolidinona se limita a estados infecciosos debidos a bacterias gram-
positivas. Por lo tanto, uno. de los objetivos de la presente invencién es proporcionar
compuestos farmacéuticos que tengan una actividad antibacteriana mds amplia, incluyendo
la actividad contra los organismos aerébicos gram-negativos. Actualmente hemos
descubierto que las tioamidas de oxazolidonina de la presente invencién aumentan el
espectro de actividad, de manera que incluyen los organismos gram-negativos tales como

Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.

DIVULGACION DE INFORMACION
PCT International Publication WO 98/54161 divulga agentes antibacterianos de
oxazolidinona con funcionalidad de tiocarbonilo.
PCT International Publication WO 93/23384 divulga oxazolidinonas que contienen
un grupo de diazina substituida y su uso como antimicrobianos.
PCT International Publication WO 95/07271 divulga oxazolidinonas substituidas

con oxazina y tiazina y su uso como antimicrobianos.
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PCT International Publication WO 99/12914 divulga antimicrobianos derivados de

Ja tiourea.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula I

R;
I\
- —CH,~W
O Do
Ry

I
o su sal farmacéuticamente aceptable en donde:

A es una estructura i, ii, iii o iv:
0 0 o]
N,
e e 2T i‘-’
’ I_k ’ = » N\
i | m v

i ii iii iv

W es NHC(=S)R,, o —Y-het; siempre que cuando A es una estructura iv, W no es —Y-het;
YesNH,O,08;
R! es H, NH,, NHC,4 alquilo, C,. alquenilo, OC).4 alquilo, 0 SC alquilo,
(CH2),-Cs.s cicloalquilo, o C;4 alquilo, opcionalmente substituido con 1-3 F, 1-2 Cl o CN;
Rz y R3 son independientemente H, F, Cl o C;.; alquilo;
Rees '

(@ -C(=0)-CRsR¢-O-Rs

(b) -C(=0)-CHiS(0):-CHs,

() —C(=0)-CH2-S(=0)(=NRs)CH,,

(d)  —C(=S)-Ry,

() —C(=0)-CH2-O-Ria

®  -C(=0)-(CHz)n-C(=0)-CH,

(®  -C(=0)(CH,OH)-CHs,

(h) -C(=0)-CH»-CH;-ORy, 0

i CN;



»
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Rses H;
R es fenilo, bencilo, CH20H o CH20CH5y;
0 Rs y Rg conjuntamente forman Cs.g cicloalquilo;
Rz es H, CHj3 o C4 alcanoilo; )
Rs e H, Ci4 2lquilo, C1.4 alcancilo, -C(=0)NH-C).4 alquilo 0 -CO,C 1.4 alquilo;
Ry es C,4 alquilo, CH,0R,, S-C;4 alquilo, OC,4 alquilo, 0 NR2Ra;
R 5 fenilo, -CO;-(CH2)2-OCH;, -P(=0)(OH),, -C(=0)-NR 2R3, 0
-C(=0)~(CH2),-CO.H;
Ry, es H, fenilo, bencilo, CHy o C(=0)CHj;
Ry2 ¥ Ri3 son independientemente H.o C,.3 alquilo; o Rz y Rj3 conjuntamente forman un
heterociclo saturado de 5 6 6 miembros, en donde dicho heterociclo saturado puede ademés
contener uno o dos heterodtomos adicionales seleccionados de un grupo integrado por O,
S(0), o NRy;
R;4 es H, CH, o bencilo;
nes0,162;ymes061.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona:

una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable, y un excipiente farmacéuticamente aceptable,

un método para tratar las infecciones microbianas gram-positivas en humanos o en
otros animales homeotermos, mediante la administracién, al sujeto en necesidad de
tratamiento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable, y

un método para tratar las infecciones microbianas gram-negativas en humanos o en
otros animales homeotermos, mediante la administraci6n, al sujeto en necesidad de
tratamniento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I o su sal
farmacéuticamente aceptable.

La invenci6én también podria incluir nuevos intermediarios Yy procedimientos que

son Utiles para preparar compuestos de fé6rmula I.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Se usan las siguientes definiciones, excepto cuando se indique algo diferente.
El término alquilo, alquenilo, etc. se refiere a cadenas rectas o ramificadas, pero
cuando se haga referencia a un radical individual tal como “propilo”, se describe solamente

-3-
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el radical de cadena recta, ya que un isémero de cadena ramificada tal como el “isopropilo”
llevarfa su nombre correspondiente.

El contenido de tomos de carbono de los diversos grupos que contienen
hidrocarburos est4 indicado por un prefijo que especifica el nimero minimo y méiximo de
dtomos de carbono en el grupo; es decir, el prefijo C;; indica un grupo que tiene un niimero
de 4tomos de carbono igual a “i" y hasta “j” inclusive. Asf por ejemplo, el C,.7 alquilo se
refiere a un alquilo de uno a siete 4tomos de carbono, inclusive.

Mamffero se refiere a seres humanos o a animales.

Los compuestos de la presente invencién generalmente se nombran conforme al
sistemna de nomenclatura de la TIUPAC o CAS. Se podrfan usar también abreviaciones bien
conocidas para las personas de habilidades normales en el arte, tale; como “Ph” en vez de
fenilo, “Me” en vez de metilo, “Et” en vez de etilo, “h” en vez de hora u horas y “ta” en vez
de temperatura ambiente.

Los valores especificos y preferidos indicados en la lista siguiente para radicales,
substituyentes y limites, se¢ muestran como ejemplo solamente; no excluyen ningin otro
valor o valores definidos dentro de limites definidos para los radicales y substituyentes.

Un valor especifico para A es la estructura ii como se define més arriba.

Un valor especifico para R, es C;4 alquilo.

Un valor especffico para R, es etilo.

Un valor especifico para Rz y R3 son independientemente H o F.

Un valor especffico para R; es H.

Un valor especffico para Ryes F.

Un valor especffico para Ry es C(=0)-CH(CHz-fenil)(OH).

Un valor especffico para R4 es C(=0)-CH,-SO,-CHj.

Un valor especifico para R4 es C(=0)-CH(OH)(CH;OH).

Un valor especffico para Ry es C(=0)-C(=0)-CH,.

Un valor especifico para R4 es C(=0)-CH(OH)(CH2-O-CH3;).

Un valor especffico para R4 es C(=0)-CH,CH2-OH.

Un valor especffico para Ry es C(=0)-CHz-0-CO2-(CH2)-OCHa.

Un valor especifico para Ry es C(=S)-CHs.

Un valor especffico para Ryes CN.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son aquellos en donde la

estructura i, ii, o iii tiene una configuracién éptica igual a lo que se muestra a continuacién:

-4-
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Estas configuraciones absolutas se llaman configuracién (S), conforme al sistema de
nomenclatura Cahn-Ingold-Prelog. Las personas con habilidades en el arte podrén apreciar
que los compuestos de la presente invencién podrfan tener centros quirales adicionales, y se
podrian aislar en forma épticamente activa o en forma racémica. L presente invencién
abarca todas las formas racémicas, épticamente activas, tautoméricas, estereoisoméricas, o
sus mezclas correspondientes de algin compuesto de la invencién.

Un compuesto de mayor preferencia de 1a presente invencién es aquél en donde A es
una estructura ji que es un enantiémero Spticamente puro, con la configuracién (S) en el C5
del anillo de oxazolidinona. '

Son ejemplos de la presente invencién:

(1)  N{[(55)-3-(3-fluoro4-{4-[2-(metilsulfinil)acetil]- 1 -piperazinil } fenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-S-iljmetil | propantioamida,

(2)  N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfanil)acetil]-1-piperazinil } fenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il}metil } propantioamida,

3) N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfonil)acetil]- 1 -piperazinil } fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il]metil } propantioamida,

(4)  N-({(55)-3-[4-(4-etantiolil-1 -piperazinil)-S;ﬂuorofenil]-2-oxo-l 3-oxazolidin-5-

il }metil)propantioamida,

(5)  N-({(5S5)-3-[4-(4-ciano-1-piperazinil)-3-fluorofenil]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
il}metil)propantioamida,

(6)  N-({(55)-3-(3-fluoro4-{4-[2-(metilaminocarboniloxi) acetil]-1-piperazinil ) fenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida,

)] N—(((5.5')-3-(3-fli.loro-4—{4-[2-[(2—metoxietoxi) carboniloxi]acetil]-1-

piperaziﬁil }fenil)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-il } metil) propantioamida,

(8)  N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-{(25)-2-hidroxi-3-metoxipropanoil)-1-piperazinil]fenil }-
2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil] propantioamida,

¢)] N-{((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-((25)-2,3-dimetoxipropanoil)- 1 -piperazinil]fenil }-2-oxo-
1,3-0xazolidin-5-il)metil)propantioamida,

(10) N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((25)-3-hidroxi-2-metoxipropanoil)-1-piperazinil]fenil } -
2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metil] propantioamida,

.5-
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(11)  N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-acetoacetil- 1-piperazinil)fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il jmetil)propantioamida,

(12) N<{(55)-3-[3-fluoro-4-(4-piruvoil-1-piperazinil) fenii]-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-
il}metil)propantioamida,

(13)  N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[4-(3-hidroxipropanoil)-1-piperazinil}fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il } metilJpropantioamida,

(14) N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil] -1-piperazinil } fenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil } propantioamida,

(15)  N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-(2-fenoxiacetil)-1-piperazinil]fenil }-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metil]propantioamida,

(16)  N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[4-{(2S)-2,3-dihidroxipropanoil)-1-piperazinil]fenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida,

(17)  N-{{(55)-3-[3-fluoro-4-[4-((2R)-2,3-dihidroxipropanoil)- 1 -piperazinil)fenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il metil)propantioamida,

(18) N-{[(535)-3-(3-fluoro-4-{4-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoil]-1-
piperazinil }fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ilJmetil } propantioamida,

(19) N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)-1-piperazinil}fenil }-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida, '

(20) N-[((55)-3-({3-fluoro-4-[4-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)-1-piperazinil}fenil }-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il) metil]propantioamida,

(21) N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2R)-2-hidroxi-2-fenilacetil)-1-piperazinilJfenil }-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida, o

(22) N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S)-2-acetoxi-2-fenilacetil)-1-piperazinil]fenil }-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida.
La Figura I describe la preparacién de los .compuestos de la presente invencién.

Todas las materias primas sé preparan mediante procedimientos descritos en estas figuras o

mediante procedimientos bien conocidos para las personas de habilidades normales en

qufmica orgénica. Las variables utilizadas en la Figura I son las que se definen a

continuacién, o como se presentan en las aseveraciones. Se pueden obtener materiales

épticamente puros mediante uno de varios métodos de sfntesis asimétrica o,

alternativamente, por resolucién de una. mezcla racémica.
En el paso 1 de la Figura I, se deja reaccionar una piperazina adecuadamente

protegida (II) con un derivado de dcido carboxf{lico activado, produciéndose el compuesto

-6-
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IIL. En esta reaccién, los derivados activados de 4cido carbox{lico pueden incluir los haluros
de acilo y anhidridos 4cidos o anhfdridos mixtos, que se dejan reaccionar con Il en
presencia de una base de amina terciaria tal como trietilamina o piridina en disolventes tales
como cloruro de metileno, tetrahidrofurano (THF) o un exceso de piridina. Generalmente
son adecuadas para esta reaccién temperaturas de entre 0°C hasta unos 24°C.
Alternativamente, se pueden usar en el paso 1 agentes acoplantes bien conocidos por sus
reacciones que forman amidas, con los 4cidos carboxflicos correspondientes. En esta
reaccién se pueden usar reactivos tales como la diciclohexilcarbodiimida (DCC) y el
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) con agentes activantes
tales como el 1-hidroxibenzotriazol (HOﬁT) o la 4-(dimetilamino)piridina (DMAP). Son .
apropiados los disolventes tales como el THF o dimetilformamida (DMF), con temperaturas
entre 0°C y 24°C. Para preparar los compuestos donde Ry es ciano, se permite hacer
reaccionar los compuestos II con bromuro de cianégeno en disolventes tales como el
metanol. El acetato de sodio es una base adecuada para esta reaccion, que se puede realizar
a temperaturas entre 0°C y 24°C (ver el Ejemplo 5). Los grupos protectores (P) se eligen
segdn su compatibilidad con otros grupos funcionales en la molécula. Generalmente el
grupo benciloxicarbonilo (Cbz) y el grupo terz-butoxicarbonilo (Boc) son apropiados para
estos compuestos; sin embargo, a veces es neces;rio emplear otros grupos protectores. El
Ejemplo 1 muestra el uso de un grupo protector ftalimida. En este ejemplo, el sulféxido es
sensible a las condiciones acfdicas necesarias para eliminar el grupo Boc. La falimida se
puede eliminar en condiciones no acfdicas con hidrato de hidrazina o metilamina,

En el paso 2 de la Figura 1, se elimina el grupo protector (P) para producir las
aminas correspondientes (IV). Conviene eliminar el grupo Boc con 4cido clorhfdrico en
dioxano entre 0°C y 24°C; sin embargo, se pueden utilizar otras estrategias de
desproteccién. La desproteccién de los grupos Cbz generalmente se puede lograr mediante
hidrogenacién con un catalizador de paladio.

En el paso 3 de la Figura 1, las aminas (IV) se convierten en compuestos de férmula
1. Para preparar las tioamidas se deja que los compuestos IV reaccionen con ditioésteres y
una base de amina terciaria tal como la trietilamina. En esta reaccién suele ser conveniente
utilizar un exceso de la base de amina terciaria con una sal de amina preparada mediante la
desproteccién de!l grupo Boc en el paso 2 sin antes aislar la base libre. Para esta reaccion se
pucden usar disolventes tales como THF, cloruro de metileno o preferentemente metanol,

con temperaturas entre aproximadamente 24°C y aproximadamente 50°C. Se pueden
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preparar otros compuestos tiocarbonilo de férmula I segiin los procedimientos divulgados
en la publicacién PCT International Publication WO 98/54161.

Si se desea, se puede modificar Ry de los compuestos I o III para proporcionar
compuestos adicionales de férmula I. Esto se muestra en ¢l Ejemplo 4 en donde la
acetamida de 14 se deja reaccionar con el Reactivo de Lawesson para dar la tioamida 185,
que es un compuesto de férmula I. En el Ejemplo 1 se muestra en el paso 3 que el sulfuro 3
se puede oxidar con peryodato de sodio en metanol-agua para formar el sulféxido 4. Este
intermediario 4 después se puede convertir en un compuesto de férmula I. La reaccién de
sulféxidos tales como 4 (Ejemplo 1) con azida de sodio en 4cido polifosférico a
temperaturas entre 40°C y 70°C proporciona intermediarios de sulfoximina que también se
pueden convertir en los correspondientes compuestos de férmula I (R4 es —C(=0)-CH,-
S(=0)(=NRy)CH;). Se pueden obtener otros andlogos de sulfoximina como se describe en
¢l Caso 6295. En ¢! Ejemplo 3 se muestra que el intermediario sulfuro 8 se puede oxidar
con tetréxido de osmio y 4-metilmorfolina N-6xido en acetona-agua para formar la sulfona
11. El intermediario 11 después se puede convertir en el compuesto 13, que es un
compuesto de férmula . Enel E_'.jemplo 6 se muestra que el alcohol 19 puede reaccionar
con metilisocianato y un catalizador de cloruro cuproso en DMF a 24°C para proporcionar
20 que se puede convertir en 22, el cual es un compuesto de férmulal. Ademis, en el
Ejemplo 7 la acilacién del alcohol 23 con cloroformato de 2-metoxietilo en piridina
proporciona 24, que es un compuesto de férmula I. En forma semejante y utilizando
métodos qufmicos conocidos en el arte, se pueden modificar otros substituyentes Ry de los
compuestos I o Il de la Figura I para proporcionar compuestos adicionales de férmula 1.
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FIGURA I
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden preparar mediante la
combinacién de los compuestos de férmula I de esta invencidn con un excipiente sélido o
l{quido farmacéuticamente aceptable, y, opcionalmente, con adyuvantes farmacéuticamente
aceptables, a través de técnicas estdndares y convencionales. Las composiciones en forma
s6lida incluyen polvos, tabletas, grénulos dispersables, cépsulas, sellos y supositorios. Un
excipiente sélido puede ser por lo menos una substancia que también puede funcionar como
diluyente, agente saborizante, solubilizante, lubricante, agente de suspensidn, ligante,
agente desintegrador de tabletas, y agente de encapsulacién. Los excipientes inertes
incluyen el carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azidcar, lactosa, pectina,
dextrina, almidén, gelatina, materiales celulésicos, ceras de bajo punto de fusién,
mantequilla de cacao, y otros scmejantes. Las composiciones de forma liguida incluyen
soluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, se podrfan proporcionar soluciones de
los compuestos de esta invencién disueltos en agua y sistemas de agua-propilenglicol y de
agua-polietilenglicol, que opcionalmente podrian contener agentes adecuados y
convencionales que sean colorantes, saborizantes, estabilizantes y espesantes.

La composicién farmacéutica se proporciona preferentemente mediante técnicas
convencionales en forma de dosis unitarias que contengan cantidades eficaces o apropiadas
del compuesto activo, es decir, de los compuestos de férmula I conforme a esta invencién.

La cantidad de compuesto activo, es decir, la cantidad del compuesto de férmula I

conforme a esta invencién, en su composicién farmacéutica y forma de dosis unitaria, se
-0.
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puede variar o ajustar ampliamente, segin la aplicacién correspondiente, la potencia de
cada compuesto y ia concentracién desecada. Generalmente. la canudad de compuesto activo
estard entre el 0.5% y el 90% por peso de la composnclén

En su uso terapéutico para tratar o combatir infecciones bacterianas en animales
homeotermos, los compuestos 0 sus composiciones farmacéuticas se administran por vfa
oral, tépica, transdérmica, y/o parenteral en una dosis que permita lograr y mantener una
concentracién o cantidad o nivel en sangre del compuesto-activo en €l animal sometido a
tratamiento que serd eficaz contra las bacterias. Generalmente, dicha cantidad del
compuesto activo que es eficaz contra las bacterias estd entre aproximadamente 0.1 y
aproximadamente 100, y més preferentemente entre aproximadamente 1.0 y 50 mg/kg de
peso corporal/dia. Se entiende que las dosis podrian variar segiin los requerimientos del
paciente, la gravedad de la infeccién bacteriana a tratar, y el compuesto especifico que se
esté usando. Ademis, debe entenderse que la dosis inicial administrada podrfa aumentarse
por encima del nivel superior para lograr rdpidamente el nivel en sangre deseado, o la dosis
inicial podrfa ser menor a lo 6ptimo y la dosis diaria podrfa aumentarse progresivamente en
el transcurso del tratamiento, segin cada situacién especffica. Si se desea, la dosis diaria
también se puede dividir en dosis miltiples para la administraci6n; por ejemplo, dos a
cuatro veces por dfa. |

Los compuestos de férmula I segiin esta invencién se administran pml:uernlmente.
es decir, por inyeccién, por ejemplo, por inyeccién intravenosa o por alguna otra vfa de
administracién parenteral. Las composiciones farmacéuticas para la administracién
parenteral generalmente contienen una cantidad farmacéuticamente aceptable del
compuesto segiin la férmula I en forma de sal soluble (sal formada por adicién de un 4cido
o sal formada por adicién de una base) disuelta en un excipiente liquido tal como, por
ejemplo, agua inyectable y una solucién tampén que proporcione una solucién isoténica
adecvadamente tamponada, que tenga por ejemplo un pH de alrededor de 3.5-6. Los agentes
tampén adecuados incluyen, por ejemplo, ortofosfato trisédico, bicarbonato de sodio,
citrato de sodio, N-metilglucamina, L{+)-lisina y L(+)-arginina, entre otros de los agentes
tampén representativos. Los compuestos segiin la férmula I generalmente se disuelven en el
excipiente en una cantidad suficiente para proporcionar una concentracién inyectable que
sea farmacéuticamente aceptable, de entre aproximadamente 1 mg/ml hasta
aproximadamente 400 mg/ml de solucién. La composicién farmacéutica lfquida que resulta

se administra de manera de conseguir la dosis antibacteriana eficaz antedicha. Los
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compuestos de fé6rmula I segtin esta invencién de preferencia se admiristran por via oral en
formas de dosificacién sélida o liquida.

Los agentes antibacterianos de oxazolidinona de esta invencidn tienen una actividad
iitil contra una variedad de organismos. La actividad in vitro de los compuestos de esta
invencién se puede evaluar mediante procedimientos de ensayo estdndar, tales como la
determinacién de la concentracién inhibitoria mfnima (MIC, o minimum inhibitory
concentration) a través de dilucién en agar como se describe en "Approved Standard
Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Acrobically” (Métodos estdndares aprobados para pruebas antimicrobianas de
susceptibilidad por dilucidn, para bacterias de desarrollo aerébico), 3a edicién, publicado en
1993 por el National Committee for Clinical Laboratory Standards, Villanova,
Pennsylvania, Estados Unidos. La actividad de los compuestos de esta invencién contra
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae,

Enterococcus faecalis, Moraxella catarrhalis y H. influenzae se muestra en la Tabla 1.

(5}
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TABLA 1
Actividad antibacteriana: Concentracién Mfnima Inhibitoria (MIC) (ug/mL)

SAUR SEPI EFAE SPNE HINF HINF EFAE | MCAT

9213 30593 12712 9912 30063 30063 9217 30607

MIC MIC MIC MIC MIC MIC MIC MIC
B 1 ] 2 05 2 8 1 8
EJ 2 ] 1 <05 1 >64 1 4
El3 0.5 ] 0.25 0.5 8 0.5 2
EJ 4 0.5 0.25 0.5 0.125 0.125 ] 05 1
B 5 0.25 0.25 0.25 0.125 0.125 2 0.25 1
El? 2 1 2 0.25 0.25 2 4
B8 7 1 2 05 0s i6 1 2
EJ9 4 2 4 1 1. 32 2 4
EJ 10 4 2 2 1 1 16 1 4
El 12 2 1 1 0.5 0.5 8 1 2
EJ 13 2 1 I 0.5 0.5 8 1 2
EJ 14 4 1 2 0.5 1 32 1 2
EJ 15 2 0.5 1 0.25 0.5 32 05 2
B 16 4 0.5 1 0.5 0.5 8 0.5 2
EJ 17 4 0.5 1 0.25 0.5 8 0.5 2
ET 18 r) 1 2 05 1 32 2 4
EJ 19 2 2 2 <0.5 1 >64 2 8
EJ 20 ] 1 <035 1 64 1 4
EJ21 4 1 2 2 64 2 4
EJ 22 8 4 2 4 >64 4 8

-12-
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Ejemplo1 Preparacién de N{[(55)-3«3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfinil)acetil]-1-
piperazinil }fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il]Jmetil } propantioamida (6)
(PNU-255889)

Paso 1

o D
- J
MO—Q'«. ‘fo!f R ""C"-Q T °ff
1 o 2 °

Una mezcla de 1 (que se puede preparar de acuerdo con la patente US Patent No.
5,547,950) (5.00 g, 8.95 mmol), EtOH (150 ml), THF (150 ml), 4cido clorh{drico
concentrado (1.5 ml) y catalizador de paladio al 10% en carbén (2 g) se hidrogena a una
presién inicial de 32 p.s.i. durante 18 horas. La mezcla se filtra y el sélido se lava con
MeOH/CH>Cl;. La concentracién de los filtrados combinados proporciona un sélido, que
se revuelve durante 18 horas con una mezcla de NaHCQ; acuoso saturado (100 mi) y
EtOAc (100 ml), se separa por filtracién, se lava con agua, y se seca. Se disuelve en 20%
MeOH/CH:Cl;, se seca (MgSOs) y se concentra, produciéndose 1.94 g del compuesto 2.
Paso 2

Una mezcla revuelta de 2 (1.70 g, 4.01 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT, 650 mg, 4.81 mmol), icido metiltioacético (419 pL, 4.81 mmol) y DMF (38 ml) se
enfria a 0°C y se trata con clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC, 1.54 g, 8.02 mmol). Se mantiene a 0°C durante dos dfas y se concentra al vacfo a
50°C. El residuo se mezcla con agua y se extrae con EtOAc. El extracto se seca (MgSOq)
y se concentra. La cromatografia en gel de sflice del residuo con mezclas de MeOH/CH;Cla
que contienen 1-2% MeOH proporciona 1.75 g del compuesto 3.
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Paso 3

Una mezcla revuelta y enfriada en baiio de hielo de 3 (1.70 g, 3.32 mmol) en MeOH
(17 ml) y agua (8.5 ml) se trata con peryodato de sodio (1.06 g, 4.98 mmol) y se mantiene
en el bafio de hielo durante 4 horas y a temperatura ambieate (24°C) durante 4 dfas. Se
concentra al vacio, se mezcla con agua y se extrae con CH;Clz. El extracto se seca
(MgSO,) y se concentra. La crom.atograﬂa del residuo en gel de sflice con eluyente 5%
MeOH-CH,Cl, proporciona 1.22 g del compuesto 4.

Paso 4
R 9 i
A o’ :
" || f—\ ; ) I_%H

Una mezcla revuelta de 4 (964 mg, 1.82 mmol), hidrato de hidrazina (177 uL., 3.64

mmol) y MeOH (16 ml) se entibia a 80°C durante 6 horas y se mantiene a temperatura

ambiente durante 4 dfas. Se concentra al vacfo. La cromatografia del residuo en gel de
sflice con eluyente 10% MeOH - 1% NHOH -CH;Cl; proporciona 630 mg del compuesto
5.

-14-
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Paso 5

H,
5
0
ko )
3
N/ L EH S
F - NH.C
. 6 (Ein
CHy

Una mezcla revuelta de § (326 mg, 0.815 mmol), trietilamina (0.91 mL, 6.55
mmol), y ditiopropionato de metilo (393 mg, 3.27 mmol) en CH,Cl; (8.0 ml} y THF (8 ml)
se mantiene a temperatura ambiente (24°C) durante 18 horas, se mezcla con agua y se
extrae con CH;Cl;. El extracto se seca (MgSOy) y se concentra. La cromatografia del
residuo en gel de sflice con mezclas de MeOH/CH,Cl; que contienen 2.5-5% MeOH
proporciona el producto que se recristaliza con MeOH, produciéndose 257 mg del
compuesto 6. Andlisis calculado para C)oHz7FN4O,S2: C, 51.05; H, 5.78; N, 11.91.
Hallado: C, 50.82; H, 5.85; N, 11.80.

Ejemplo2  Preparacién de N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfanil)acetil}-1-
piperazinil }fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ilJmetil } propanticamida (10)
(PNU-247827).

Paso 1

+O) Q. b S e O
EDCIHOBT _/
F
. NHBoc

Una solucién revuelta y enfriada en bafio de hielo de 7 (puede prepararse segiin la
publicacién PCT International Publication WO 98/54161) (3.00 g, 7.61 mmol), HOBT
(1.13 g, 2.79 mmol) y 4cido metiltioacético (0.66 mL, 2.54 mmol) en DMF (69 ml) se trata
con EDC (3.21 g, 5.58 mmol) y se deja entibiar lentamente hasta temperatura ambiente
(24°C) durante aproximadamente 18 horas. Se concentra al vacfo a 50°C y el residuo se

mezcla con agua y se extrae con EtOAc. El extracto se lava con agua y salmuera, se seca
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(MgSO,) y se concentra. La cristalizacién del residuo con MeOH/EtOAc/heptano
proporciona 2.36 g del compuesto 8.

Py =

Paso 2

u“QLr:"

» HC)

Una muestra de 8 (1.00 g, 2.07 mmol) se enfria en un bailo de hielo, se trata con
HCI! 4 N en dioxano (10 ml) y se revuelve en el bafio durante 1.5 horas y a temperatura
ambiente (24°C) durante 1 hora. La mezcla se concentra y el residuo se mezcla con tres
porciones de CH,Cl» seguida de una concentracién después de cada adicién, produciéndose
9.
Paso 3

cH,scH,'c':Nr—\ —Q— CHgCHzC-SEt
. HCI

\_/*—Q_Ei

cH,

Una mezcla revuelta del compuesto 9 (578 mg, 1.38 mmol), trietilamina (1.5 mL,
11.0 mmol), ditiopropionato de etilo (0.76 mL, 5.52 mmol), CH,Cl» (15.5 ml) y THF (15.5
ml) se mantiene a temperatura ambiente (24°C) durante 18 horas y se concentra al vacfo. El
residuo se revuelve con una mezcla de agua (30 ml) y 10% EtQAc-heptano (30 ml) durante
2 horas y el sélido se separa por filtracién, se lava con agua, se seca y s¢ cristaliza con
EtOAc-MeOH-heptano. El sélido resultante se sornete a cromatografia en gel de sflice con
2% MeOH-CH,Cl; y el producto se cristaliza con MeOH/EtOAc, produciéndose 465 mg
del compuesto 10: MS (EI) m/z 454 (M"). Anélisis calculado para CaoHzFN4O;S2: C,

52.84; H, 5.99; N, 12.32. Hallado: C, 52.83; H, 6.02; N, 12.23.
-16-
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Ejemplo3  Preparacién de N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfonil)acetil]-i-
piperazinil }fenil]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-il]metil } propantioamida (13)
(PNU-248337)

Paso 1

0s0,
CH,SCHzltl:-N/_\ —g >— —

NHBoc

"_QH:“

Una mezcla revuelta del compuesto 8 (100 mg, 0.207 mmol), 4-metilmorfolina-N-

6xido (73 mg, 0.621 mmol), acetona (1.5 ml) y agua (0.5 ml) se trata con una solucién de
6 tetr6xido de osmio al 2.5% en 2-metil-2-propanol (17 pL) y se mantiene a temperatura

ambiente (24°C) durante 18 horas. Luego se trata con una solucién acuosa de NaHSOs al
10% (60 ml) y se extrae con CHzCl,. Los extractos se lavan con NaHSO; al 10%, se secan
(MgSOZ y se concentran. La cristalizacién del residuo con EtOAc-heptano proporciona 96
mg de 11: MS (ED) m/i 514 (M"). '
Paso 2

cu,so,cu,cu" ' '—5 >— :::nc:
0 %
cH;eo,cn,i‘,J—\—Q-u
s | En
NH,

P 12 * HC)

Como se describe en el Ejemplo 2, Paso 2, el compuesto 11 se trata con HCl 4 N en
dioxano, produciéndose 12: HRMS (FAB) calculado para C;7H24FN,OsS (M+H")
415.1451, hallado 415.1445.

-17-
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Paso 3
0
o ]
cn,so,cn,?':-NCN—Q—N"Lo CHZCH,CSE
p BN
NH,
12 «HCl
-0
c QM . )Lo
sSOLHLN Q | ’.iHls
F NH-(!:-CH&H,

13

Como se describe en el Ejemplo 2, Paso 3, el compuesto 12 se deja reaccionar con
ditiopropionato de etilo y trietilamina, con produccién de 13, que se purifica por
cromatograffa en gel de sflice con 1% MeOH-CH,Cl, y cristalizacién con MeOH-EtOAc:
MS(ED) m/z 486 (M*); HRMS (FAB) calculado para CaoH1gFN4OsS2 (M+H") 487.1485,
hallado 487.1494. Andlisis calculado para CaoHz7FN4OsS2: C, 49.37; H, 5.59; N, 11.51.
Hallado: C, 49.25; H, 5.63; N, 11.47.

Ejemplo4  Preparacién de N—({(5S)-3-[4-(4—etantiolil-l-pipemzinil)-3-ﬂuoroﬁ=-ni1]2-
ox0-1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida (15) (PNU-276575).

— F ., L{;HE-CH-‘.CHa dioxane
b OO
’ 15 l_E:.H&cH:cm

Una mezcla revuelta de 14 ((S)-N-{[3-[3-fluoro-4-(4-acetil-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilJmetil]propantioamida (puede prepararse segtin ¢l procedimiento divulgado en
la publicacién PCT International Publication WO 98/54161) (0.53 g, 1.3 mmol), Reactivo
de Lawesson (0.53 g) y dioxano (27 ml) se somete a reflujo bajo nitrégeno durante 90 min,
se enfrfa y se concentra al vacfo. La cromatograffa del residuo en gel de sflice con 2%
MeOH-CH,Cl; proporciona el producto, que se descolora con carb6n activado y se
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cristaliza con acetonitrilo, produciéndose 0.303 g de 15: pf 209-210°C. Andlisis calculado
para C;sHasFN,02S2: C, 53.75; H, 5.93; N, 13.20. Hallado: C, 53.69; H, 6.00; N, 13.25.

Ejemplo S  Preparacién de N-({(55)-3-[4-(4-ciano-1-piperazinil)-3-fluorofenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il Jmetil)propantioamida (18) (PNU-278605)
Paso 1

Una mezcla revuelta, enfriada en bafio de hielo, de 7 (0.488 g, 1.24 mmol) y acetato
de sodio (0.55 g, 6.7 mmol) en MeOH (40 ml) se trata durante 1 minuto con una solucién
en MeOH (10 ml) de bromuro de cianégeno 5 M en CHzCl; (0.35 ml, 1.48 mmol) y se
mantiene en el bafio de hielo durante 2 horas. Luego s¢ concentra al vacfo y el residuo se
mezcla con NaHCO; diluido y se extrae con CH2Cla. El extracto se lava con agua, se seca

(Na;SOq) y se concentra. La cromatografia del residuo en gel de silice con 2% MeOH-
CH;,Cl; proporcioné 0.42 g de 16: MS(ES) m/z 420 M+H").

N _Q—L_EN ‘d{;,;" NO-O—Q‘I_t:H:

* HCI

Una suspensién revuelta, enfriada en bafio de hielo, de 16 (0.42 g, 1.0 mmol) en
dioxano (10 mi) se trata bajo nitrégeno con HCI 4 N en dioxano (10 ml) a temperatura de
hielo, gota a gota. Se mantiene en el bafio de hielo durante 2 horas y se concentra al vacfo.
El residuo se seca al vacfo durante 18 horas, produciéndose 17: MS(ES) m/z 320 (M+H").
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Paso 3

Una mezcla revuelta de 17 (0.25 g'. 0.64 mmol), y trietilamina‘(0.178 ml) en MeOH
(5 ml), se entibia bajo nitrégeno hasta 50°C durante 30 minutos, se mantiene a 50°C
durante 30 minutos y se enfrfa en un bailo de hielo. El sélido se separa por filtracién y se
cristaliza con EtOH, produciéndose 18: pf 182-184°C; HRMS (FAB) calculado para
Ci1sH23FNsO;S (M+H") 392.1556, hallado 392.1550.

Ejemplo6 Preparacién de N-({(55)-3-(3-fluoro4-{4-{2-(metilaminocarboniloxi)
acetil]- 1-piperazinil } fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida (22)

(PNU-281328)

Paso 1

||IIH

NHBo¢

mesyocr ) g}

Una mezcla revuelta, en bafio de hielo, de a (publicacién PCT International
Publication WO 98/54161) (20.0 g, 50.7 mmol), acetona (1500 mL) y bicarbonato de sodio
acuoso saturado (500 ml) se trata, durante 20 min, con una solucién de cloruro de
benciloxiacetilo (9.5 ml, 60.8 mmol) en acetona (150 mi). La mezcla se deja entibiar
lentamente hasta temperatura ambiente (24°C) y se deja en reposo durante 18 horas. Se
extrae con Et;0 y el extracto se lava con agua y salmuera, se seca (MgSQOs), y se concentra,
produciéndose 25.4 g del producto b.

-20-
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Paso 2

Pl-cH,ocHzlt.l,N —Q— Ha
|mH PY/C »
HOCHZ(IJN,—\ —Q—
th

) NHBoc

Una mezcia de 2 (25.0 g, 46.1 mmol), MeOH (1700 mi) y catalizador de paladio al
10% en carbdn (6.25 g) se hidrogena a una presién inicial de 35 p.s.i. durante 4 dias. Se
agrega una cantidad adicional de catalizador (6.25 g) y se sigue con la hidrogenacién
durante 1 dfa. La mezcla se filtra y se concentra el filtrado. La cromatografia del residuo

en gel de sflice con 2.5% MeOH-CHCI, proporciona el producto que se cristaliza con
acetona - CH,Cls produciéndose 13.7 g de 3.
Paso 3

o 0
OSSP
—/ |_tH CuCl
F NHBoc
1%
CH;NHCOGH:&,—\ _Q-

Una mezcla revuelta de 19 y cloruro cuproso (0.075 g) en DMF (4 ml) se trata con
isocianato de metilo (0.081 ml), se mantiene a temperatura ambiente (24°C) durante 60
minutos y se concentra al vacfo. El residuo se mezcla con agua y Et;O, produciéndose un
s6lido que se separa por filtracidn y se somete a cromatografia en gel de sflice con 2.5
MeOH-CH,Cl,, produciéndose 0.28 g de 20.

-21-
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Paso 4
CH;'NHGOCHJENI_\
L—E" dlouno
NHBoc
CH,NHCOCH-.OI 49—

H;
OHCI

Una mezcla revuelta, en baifio de hiclo, de 20 (0.37 g, 0.726 mmol) en dioxano (10
ml) bajo nitrégeno se trata, gota a gota, con icido clorhidrico 4 N en dioxano (8 ml). La
mezcla se mantiene en el bafio de hielo durante 1 hora 15 minutos Yy a temperatura ambiente
(24°C) durante | hora. Se diluye con una cantidad adicional de dioxano (10 mi), se
mantiene a temperatura ambiente durante 30 minutos, a 0°C durante 18 horas y a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se concentra al vacfo para producir 21: MS(ES)
m/z 410 (M+H™).
Paso 5

Una mezcla revuelta de 21 (0.20 g, 0.416 mmol), ditiopropionato de etilo (0.17 ml)
y trietilamina (0.5 ml) en CH;Cl; (20 ml) y MeOH (5 ml) se mantiene, bajo nitrégeno, a
temperatura ambiente (24°C) durante 21 horas y se concentra bajo una corriente de
nitrégeno. La cromatografia del residuo en gel de silice con 2% MeOH-CH;Cl,
proporciona 22: HRMS (FAB) calculado para Cz;HzoFN5OsS (M+H") 482.1873, hallado
482.1873.
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Ejemplo7  Preparacién de N-({(5S)-3-(3-fuoro-4-{4-[2-[(2-metoxietoxi)
carboniloxi]acetil]-1-piperazinil }fenill)—2-oxo-l 3-oxazolidin-5-il }l:netil) propantioamida
(24) (PNU-276528)

i Y CHi0CHCH000C

HOCH N PWCH.CR/THF
NH-G-CH,CH,

cH,ocuchzococm —Q—

NH-c-CH,cH,

Una mezcla revuelta, en bafio de hielo, de 23 (puede prepararse segiin el
procedimiento divulgado en la publicacién PCT International Publication WO 98/54161)
(0.212 g, 0.496 mmol) y piridina (0.2 ml, 2.5 mmol) en CH;Cl; (5 ml) y THF (5 ml) se
trata, gota a gota, con cloroformato de 2-metoxietilo (0.069 g, 0.5 mmol) y se mantiene en
el baio de hielo durante 1 hora y a temperatura ambiente (24°C) durante 2 horas. Se agrega
una cantidad adicional de cloroformato de 2-metoxietilo (0.07 ml); la mezcla sc mantiene a
temperatura ambiente durante 3 horas y se vuelve a tratar con una cantidad adicional de
cloroformato de 2-metoxietilo (0.1 ml). Esta mezcla se mantiene a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se mezcla con NaHCO; acuoso saturado y se extrae con CHxCl,. El
extracto se lava con agua y salmuera, se seca (Na;SO,) y se concentra. La cromatografia
del residuo en gel de sflice con 2.5% MeOH-CH;Cl; proporciona el producto que se
cristaliza con EtOAc, produciéndose 0.185 g de 24: pf 150-151°C. Andlisis calculado para
Cy3H3 FN(O+S: C, 52.46; H, 5.93; N, 10.64. Hallado: C, 52.45, H, 6.05; N, 10.61.

Ejemplo8  Preparacién de N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S)-2-hidroxi-3-
metoxipropanoil)- 1-piperazinil}fenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil] propantioamida (33)

(PNU-272200).
Paso 1
COOCH; Hy
|—( Hx0
oxo HOA H OH
25 28
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Una solucién revuelta de metil (5)-(-)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-carboxilato (25)
(5.0 g, 0.031 mol) en 4cido acético (10 ml) y agua (2.5 ml) se mantiene a temperatura
ambiente durante 72 horas y se concentra al vacfo para producir (S)- 26.
Paso 2

3 QOCH. 00C)
'_KOOCH oy 3 Hy \
OH OH —_— OCH, + OH + acH,
OH

Ag20 OCHy OCH,

(S,'Z. . ( 3).27 ( ﬂ_zs ( S)'”

Una mezcla revuelta de (§)-26 (1.0 g) del Paso 1 y yoduro de metilo (20 ml), bajo

nitrégeno, se trata con 6xido de plata (1.3 g) y tamices moleculares de 3A (2 g), y se entibia .

hasta 43°C durante 90 minutos. Se enfrfa y se filtra. El filtrado se concentra y el residuo se
somete a cromatografia en gel de sflice con mezclas de MeOH-CH;Cl; que contienen 2-4%
MeOH. Los productos que eluyen de la columna son (5)-27 (0.15 g), (5)-28 (0.08 g), y (5)-
29 (0.28 g).
Paso 3

COOCH, coou

LIOH
CHyO OH * CHsO OH

(S)-28 (S)-30

Una mezcla revuelta de (5)-28 (0.08 g, 0.6 mmol) y MeOH (3.0 mI) bajo nitrégeno,
se trata con hidréxido de litio IM (0.57 ml) y se mantiene a temperatura ambiente (24°C)
durante 3 horas y bajo una corriente de nitrégeno durante 18 horas. Luego se concentra al
vacfo, produciéndose (S)-30.

Paso 4
COOou

0

1 7\
CHyO OH + HN N—Q—NJLO Lm—p
oo Ay
4
X
I\
CHyO NHBoc
A

Una mezcla revuelta de 7 (0.237 g, 0.601 mmol), el producto ((5)-30) del Paso 3,
HOBT 0.095 g (0.703 mmol) y DMF (4 ml), bajo nitrégeno, se trata con EDC (0.26 g. 1.36
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mmol), se mantiene a temperatura ambiente (24°C) durante 2.5 horas y se concentra al
vacfo. El residuo se somete a cromatografia en gel de sflice con 2.5% MeOH-CH,Cl,,
produciéndose 0.18 g de 31: MS(ES) m/ 497 (M+H").

Paso 5
CH;OCHZCH-éN
J)H \—/ —‘Qli:”m dioxano
cu,ocH,f N—@— |_E'|

. HCI

Una mezcla revuelta, enfriada en baiflo de hielo, de 31 (0.17 g, 0.342 mmol) en

dioxano (10 ml) bajo nitrégeno, se trata gota a gota durante 3 minutos, con HC1 4 N frfo en

dioxano (10 ml) y se mantiene en el bafio de hielo durante 50 minutos, a temperatura
ambiente (24°C) durante 90 minutos y a 0°C durante 18 horas. Luego se concentra al vacfo,
produciéndose 32: MS(ES) m/z 397 (M+H").

Paso 6

N\
s @, ke
. HCI

cH,ocH,fH N_Q_L—E“

NH-C-CH,CHs

Una mezcla revuelta de 32 del Paso 5, trietilamina (0.5 mi, 3.5 mmol), CH;Cl; (10
ml y THF (7 ml) bajo nitr6geno, se trata gota a gota con ditiopropionato de etilo (0.22 ml,
1.71 mmol) y sc mantiene a temperatura ambiente (24°C) durante 72 horas. Se agrega una
cantidad adicional de ditiopropionato de etilo (0.22 ml) y la mezcla se mantiene a
temperatura ambiente durante 24 horas y se concentra. El residuo que todavia contiene 32
se mezcla con CH2Cl; (10 ml), THF (7 ml), trietilamina (0.75 ml) y ditiopropionato de etilo
(0.35 ml), se mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas y se concentra. La

cromatografia del residuo en gel de silice con 2.5% MeOH-CHCl; proporciona 0.0457 g de
-25.
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33: pf 190-191°C (con descomposicién). Andlisis calculado para C3;H9FN.OsS: C,
53.83; H, 6.24; N, 11.96. Hallado: C, 53.59; H, 6.35; N, 11.83.

EJemplo9  Preparacién de N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S)-2,3-dimetoxipropanoil)-i-
piperazinillfenil }-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida (34) (PNU-272199)

o) .9
CH3OCH -'6-/_'\ N
50 zICH N\_JN—Q—N (o]
OCH; - F I—‘tN
34

]
HL.CH,CHy

Como se describe en el Ejemplo 8, el &ster (($)-27, preparado en el Paso 2) se
hidroliza con hidréxido de litio y se acopla con 7. La amida resultante se desprotege y se
deja reaccionar con ditiopropionato de etilo y trietilamina. El producto se purifica por
cromatografia en gel de sflice con 2.5% MeOH-CH;Cl; y se cristaliza con EtOAc-hexano,
produciéndose 34: pf 140-142 °C (con descomposicién). Andlisis calculado para
CHy FNLJOsS: C, 54.76; H, 6.47; N, 11.61. Hallado: C, 54.53; H, 6.54; N, 11.50.

Ejemplo 10 Preparacién de N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S)-3-hidroxi-2-
metoxipropanoil)- 1-piperazinil]fenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil] propantioamida (35)
(PNU-272198)
0
e J
HOCH,CH-CN N—§ >—N (o]
./
OCH,3 L—t'
F N
35

s
H&.CH,CH,

Como se describe en el Ejemplo 8, el éster ((S)-29 preparado en el Paso 2) se
hidroliza con hidréxido de litio y se acopla con 7. La amida resultante se desprotege y se
condensa con ditiopropionato de etilo. El producto se purifica por cromatografia en gel de
sflice con 2.5% MeOH-CH.Cl,, produciéndose 35. Anélisis calculado para Cy HaoFN4OsS:
C,53.83; H, 6.24; N, 11.96. Hallado: C, 53.71; H, 6.32; N, 11.85.

Ejemplo 11 Preparacién de N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(4-acetoacetil-1-piperazinil)fenil)-2-
o0xo-1,3-oxazolidin-5-il } metil)propantioamida (36) '
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HﬁmQN_Q_EE ﬁ

H-C-CH;CH,

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6) la sal de litio del 4cido acetilacético
se acopla con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con ditiopropionato
de etilo y trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de sflice,
produciéndose 36: MS(ES) m/z 451 (M+H"), 473 (M+Na").

Ejemplo 12 Preparacién de N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(4-pyruvoil- 1-piperazinil) fenil]-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il metil)propantioamida (37) (PNU-264886)

00 Q
CHL-C-N 'N—Q—NJLO
s
=
a7

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), el ficido pinfvico se acoplacon 7y la

s
H-G-GHoCHy

amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con ditiopropionato de etilo y
trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de sflice con 2% MeOH-
CH.Cl, y se cristaliza con EtOAc-hexano, produciéndose 37: pf 173-175 °C (con
descomposicién); MS(ES) mv/z 437 (M+H"), 459 (M+Na"). Andlisis calculado para
CaoH2sFNO4S-0.1 EtOAc; C, 54.97; H, 5.84; N, 12.57. Hallado: C, 55.05; H, 6.15; N,
12.12

Ejemplo 13 Preparacién de N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[4-(3-hidroxipropanoil)-1-
piperazinil]fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il }metil]propantioamida (43)
(PNU-272690)

Paso 1

1) NaH
PhCH,OH ) »  PhCH,OCH,CH,COOCH,Ph
2) CICH,CH,COC! a8

Una solucién revuelta, enfriada en bafio de hielo, de alcohol bencilico (4.0 mL,
0.0386 mol) en THF (20 mL) bajo nitrégeno, se trata por porciones y durante 40 minutos
con una dispersién de hidruro de sodio al 60% en aceite (1.6 g, 0.04 mol), se mantiene en el

-27-

33



6296.1

bafio de hielo durante 20 minutos y se trata durante 5 minutos con una solucién de cloruro
de 3-cloropropionilo (1.50 mL, 0.0157 mol) en THF (3 mL). La mezcla s¢ entibia
lentamente hasta temperatura ambiente (24 °C), se mantiene durante 23 horas, se mezcla
con cloruro de amonio satirado (15 mL) y agua helada, y se extrae con EtOAc. El extracto
se lava con agua y salmuera, se seca (Na;SO,) y se concentra, produciéndose 38: MS(ES)

m/z 293 (M+Na").
Paso 2
1) KOH
PhCH,OCHZCH,COOCH,Ph W PhCH,OCH,CH,COOH
38 2) HCI 39

Una solucién revuelta, enfriada en bafio de hielo, de 38 del Paso 1 en MeOH (50
mL) bajo nitrégeno, se trata con hidréxido dc potasio (0.94 g, 0.0168 mol) y se mantienc en
el bafio de hielo durante 10 minutos, a temperatura ambiente durante 1 hora y a -20 °C
durante 18 horas. Se trata con una cantidad adicional de hidréxido de potasio (0.98 g), se
mantiene a temperatura ambiente durante 8.5 horas y a -20 °C durante 18 horas y se
concentra al vacfo. El residuo se mezcla con agua helada, se enfria en un baiio de hielo y se
trata con HCI 2 N hasta pH 3. Se extrae con EtOAc. El extracto se lava con NaOH 2 Ny
agua y el lavado se reacidifica con HCI 2 N y se extrae con EtOAc. El extracto se
concentra para dar 1.48 g de 39: MS(ES) m/z 181 (M+H"), 203 (M+Na").
Paso 3

PhCHpOCH,CHeCOOH + HN -Q— DW
30 j
ercrgocrch ) -Q—i ’ \

Una mezcla revuelta de 7 (0.5 g, 1.26 mmol) y piridina (6 mL.) bajo nitrégeno, s¢
trata con 4-(dimetilamino)piridina (DMAP, 8 mg), EDC (0.243 g, 1.26 mmol) y una
solucién de 39 (0.228 g, 1.26 mmol) en CH;Clz (2mL) y se¢ mantiene a temperatura
ambiente (24 °C) durante 2 horas 20 minutos. Se concentra al vacfo y el residuo se mezcla

con CH;Cl3, se lava con NaHCO, saturado, agua y salmuera, s¢ seca (Na;SOy) y se
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concentra. La cromatografia del residup en gel de silice con 2.5% MeOH-CH,Cl,
proporciona 0.43 g de 40: MS(ES) m/z 557 (M+H™), 579 (M+Na").
Paso 4

PhCHzOCHchzg FanV .Q_ l—t’" ——

NHBoc

PncHzocH,CH,E N N NJLO
—/

O

H,

Una solucién revuelta, enfriada en bafio de hiclo, de 40 (0.43 g, 0.772 mmol) en
dioxano (12 mL) bajo nitrégeno, se trata con 4cido clorhidrico 4 N en dioxano (10 mL),
gota a gota, durante 3 minutos. Se entibia hasta temperatura ambiente (24 °C) durante 90
minutos, se mantiene durante 3 horas 30 minutos y se concentra, produciéndose 0.43 g de
41.

Paso 5

9 JOL Hy/ Pd
PhCH,OCH,CH.C N-Q—N (o} -

|_tﬂ EIOH
F HCI
NHp

41

)

HOCHZCH;C N,—\ —Q—

Una mezcla de 41 (0.21 g), catalizador de paladio al 10% en carbén (0.17 &) y EtOH
(50 mL) se hidrogena a una presi6n inicial de 44 p.s.i. durante 90 minutos, se trata con una
cantidad adicional de catalizador (0.1 g) y se hidrogena a una presién inicial de 40 p.s.i.
durante 22 horas. Se filtra y el sélido se lava con MeOH. Los filtrados se concentran y el
residuo se somete a cromatografia en gel de sflice con mezclas de MeOH-NH,OH-CHCl>
que contienen 5-7.5% MeOH y 0.25-0.5% NH,OH, produciéndose 0.07 g de 42: MS(ES)
m/z 367 (M+H").
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Paso 6

c SEl
HOGH:OHzg N N -Q— H’CHZC
j Hc| .

ocroran -Q- '_tH

NH-C—CHyCHg

Una mezcla revuelta de 42 (0.07 g, 0.19 mmol), CH;Cl; (8 mL) y THF (8 mL) se

- trata con trietilamina (0.20 mL) y ditiopropionato de etilo (0.68 mL) y se mantiene a
temperatura ambiente (24 °C) durante 24 horas, a 45 °C durante 7.5 horas y a temperatura
ambiente durante 16 horas. Luego se concentra y el residuo se somete a cromatografia en
gel de sflice con mezclas de MeOH-CH;Cl; que contienen 2-3.5% MeOH. El producto (43)
tuvo un peso de 0.057 g: HRMS (FAB) calculado para CaoHz3FN4O,S (M+H™) 439.1815,
hallado 439.1812.

Ejemplo 14 Preparacién de N-{[(55)-3«(3-fluoro-4-{4-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil] -
1-piperazinil } fenil)-2-oxo-1 3-oxazolidin-5-i1]metil}propam.ioamida (44) (PNU-251110)

Q%

NH~G~CH,CHg

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), se acopla el 4cido 1-hidroxi-1-
ciclopropancarboxflico con 7 y la amida resultante se desprotege, y se deja reaccionar con
ditiopropionato de etilo y trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de
sflice con mezclas de MeOH-CH>Cl: que contienen 2-12% MeOH y por cristalizacién con
MeOH-EtOAc, produciéndose 44: pf 185-186 °C (con descomposicién); MS(ES) nv/z 451
(M+H"), 473 (M+Na"). Anilisis calculado para C;;HnFN4O.S: C, 55.99; H, 6.04; N,
12.44. Hallado: C, 55.78; H, 6.09; N, 12.18.

Ejemplo 15 Preparacién de N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-(2-fenoxiacetil)-1-
piperazinil]fenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil Jpropantioamida (47)

-30-



6296.1 ?D%

(PNU-251037)

Paso 1
Oy, e med O- 0N,
NHBoc NHBoc
7 : 45

Una solucién revuelta, enfriada en baiflo de hielo, de 7 (0.5 g, 1.26 mmol) y
trietilamina (0.385 ml, 2.76 mmol) en CH;Cl; (25 ml), bajo nitrégeno, se trata gota a gota
con una solucién de cloruro de fenoxiacetilo (0.35 ml, 2.52 mmol) en CH2Cl; (3 ml) y se
mantiene en el bafio de hielo durante 2 horas y a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se diluye con CH;Cl,, se lava con NaHCO, saturado, agua y salmuera, se seca (Na;SO,) y
se concentra. La cristalizacién del residuo con MeOH-EtOAc proporciona 0.53 g de 45:
MS(ES) m/z 529 (M+H"), 551 (M+Na").
Paso 2

PROGHAN N 'ﬁ‘o A, procH
Oy = ﬁO{}_L

NH,
* HCl

NHBoc

Como se describe en el Ejemplo 8 (Paso 5), el compuesto 45 se desprotege con
dcido clorhidrico en dioxano, produciéndose 46: MS(ES) m/z 429 (M+I-l")
Paso 3

o §
| Q J.L cH,cH,c-aEt
Lﬂ-_ﬁcu

48
2 N\
PROCH,CN | -5 >—
I|H s

Como se describe en el Ejemplo 8 (Paso 6), el clorhidrato de la amina (46) se deja
reaccionar con ditiopropionato de etilo y trietilamina en CH;Cl,-THF. El producto se

somete a cromatografia en gel de sflice con 2.5% MeOH-CH,Cl; y se cristaliza con EtOAc,
-31-
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produciéndose 47: pf 171-172°C; MS(ES) m/z 501 (M+H"), 523 (M;I:Na*). Andlisis
Calculado para CasHxFN4O,S: C, 59.98; H, 5.84; N, 11.19. Hallado: C, 59.59; H, 5.89;
N, 11.03.

Ejemplo 16 Preparacién de N-({(55)-3-[3-fluoro4-[4-((25)-2,3-dihidroxipropanoil)-1-
piperazinil}fenil]-2-oxo-1 3-oxazolidin-5-il}metil)propantioanﬁda (48) (PNU-248440)

|| N\
HOCH,-CHCN
...H 5

— NHG-CH,CHs

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), la sal de calcio del dcido L-glicérico
dihidratado se acopla con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con
ditiopropionato de etilo y trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de
silice con 7.5% MeOH-EtOAc, produciéndose 48: pf 142°C (con descomposicién);
MS(ES) m/z 455 (M+H"), 477 (M+Na"). Andlisis Calculado para CxHzFN,OsS 0.3
EtOAc: C, 52.94; H, 6.15; N, 11.65, Hallado: C, 52.75; H, 6.02; N, 11.53.

Ejemplo 17 Preparacién de N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[4-((2R)-2,3-dihidroxipropanoil)-1-
piperazinil]fenil]-2-oxo-1 3-oxazolidin-5-il}metil)propantioamida (49) (PNU-248438)

Hocri,-cu'c':u’_\ —Q—
...H s

NHG‘CHgCHg
48

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), la sal de calcio del 4cido D-glicérico
dihidratado se acopla con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con
ditiopropionato de etilo y trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de
sflice con 7.5% MeOH-CH,Cl; y se cristaliza con EtOAc-hexano, produciéndose 49: pf
132°C (con descomposicién); MS(ES) m/z 455 (M+H™), 477 (M+Nza"). Andlisis Calculado

para CzoHz7FN4OsS . 0.5 H,0: C, 51.88; H, 6.09; N, 12.09; H;0, 3.88. Hallado: C, 51.77;

H, 6.09; N, 11.96; H;0, 3.85.
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Ejemplo 18 Preparacién de N-{ [(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropanoil]-1-piperazinil } fenil)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-ilJmetil } propantioamida (50)

(PNU-248437)

c|-|,I

19 N\
HocH,-c-cn _Q_

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), el 4cido 2,2-bis
(hidroximetil)propiénico se acopla con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja

NHC-CH,CH,

reaccionar con ditiopropionato de etilo y trietilamina. El producto se purifica por
cromatografia en gel de silice con 5% MeOH-CH,Cl, y se cristaliza con MeOH-EtOAc-
hexano, produciéndose 50: pf 202-203°C (con descomposicién); MS(ES) mv/z 483 (M+H"),
502 (M+Na"). Andlisis Calculado para C»H3 FN,OsS: C, 54.76; H, 6.47; N, 11.61.
Hallado: C, 54.38; H, 6.54; N, 11.43.

Ejemplo 19 Preparacién de N-{((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((25)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)-
1-piperazinil]fenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil] propanticamida (51) (PNU-246967)

o]

0
PhCHz-CH NJLO
OH ' wH 8
. F NHG-CH,CHy

&1

Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), el fcido 1.-3-fenilacético se acopla
con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con ditiopropionato de etilo y
trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de sflice con 2.5% MeOH-
CH2Cl; y se cristaliza con EtOAc-hexano, produciéndose 51: pf 174-175°C. Anal
calculado para CsH3 FN4O4S: C, 60.68; H, 6.07; N, 10.89. Hallado: C, 60.56; H, 6.17; N,
10.68.

Ejemplo 20 Preparacién de N-{((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)-
1-piperazinil]fenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il) metil]propantioamida (52) (PNU-246966)
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0
ron ) A
PhCH gH N N—Q-N O“‘H :

- NHE-CH,CHy

Como se describe en el Ejemnplo 8 (Pasos 4-6), ¢l 4cido D-3-fenil-l4ctico se acopla
con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con ditiopropionato de etilo y
trietilamina. El producto se purifica por cromatografia en gel de sflice con 2.5 % MeOH-
CH,Cl, y se cristaliza con E.tOAc-ﬁexano. produciéndose 52: pf 128-130°C (con
descomposicién). Andlisis Calculado para CagHy FN4OS: C, 60.68; H, 6.07; N, 10.98.
Hallado: C, 60.50; H, 6.17; N, 10.80.

Ejemplo 21 Preparacién de N-[((55)-3-{3-fluoro4-[4-((2R)-2-hidroxi-2-fenilacetil)-1-
piperazinil]fenil}-2-oxo-1 3-oxazolidin-S-il)metil]propanﬁoanﬁda (53) (PNU-245689)

HO-C
\_/ Q ,..|-|s

NHé-cH,cH,
53
Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), el icido (R)-(-)-mandélico se acopla
con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con ditiopropionato de etilo y
trietilamina. El producto se purifica por cromatografiz en gel de sflice con mezclas de
MeOH-CH;Cl; que contienen 2-3.5 % MeOH, produciéndose 53: HRMS (FAB) calculado
para CasH30FN,O,S (M+H") 501.1971, hallado: 501.1980.

Ejemplo 22 Preparacién de N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((25)-2-acetoxi-2-fenilacetil)-1-
piperazinil}fenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantidamida (54) (PNU-245878)

MHM‘ _Q_NJL »

NHc-cH,CH,
54
Como se describe en el Ejemplo 8 (Pasos 4-6), el 4cido ($)-(+)-O-acetilmandélico se
acopla con 7 y la amida resultante se desprotege y se deja reaccionar con ditiopropionato de

etilo y trietilamina, El producto se purifica por cromatografia en gel de sflice con 2%
-3 -
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MeOH-CH,Cl, , produciéndose 54: HRMS (FAB) calculado para C;H3,FN4OsS (M+H™)
543.2077, hallado: 543.2063.
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¢ 1 7 6296.1 41

ASEVERACIONES —#@ REIVINDILACIONES.

Se asevera lo siguiente:
I. Un compuesto de férmula I

Ry
-~ N A-CH,—W
P —/
e

. |
o su sal farmacéuticamente aceptable en donde:

A es una estructura i, ii, iii o iv:

o] 0 (o]
N.
T’ o) \NthLO R \é o Y_k?
. I—k , - . NG
i il iil v

i ii iii iv

W es NHC(=S)R,, o —Y-het; siempre que cuando A es una estructura iv, W no es ~Y-het;

YesNH,O,085;
R'es
@ H
(b) NH,,

(c) NHC,.alquilo,

(d  Cialquenilo,

(e) OC, 4 alquilo,

49) SC,4 alquilo,

(8 (CHyn-Csscicloalquilo, o

. (h)  Ci4 alquilo, opcionalmente substituido con 1-3 F, 1-2 Cl o CN;

Rz y R;3 son independientemente H, F, Cl o C,; alquilo;
Rses

(@) -C(=0)-CRsR¢-O-Rz,

(b)  -C(=0)-CHzS(0)s-CHs,

() —C(=0)-CHz-S(=0)(=NRg)CHs,

(d) ~C(=S)-Rs,

() -C(=0)-CH2-O-Rq,
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) -C(=0)-(CH)m-C(=0)-CHs,
8 -C(=0)-(CHOH)-CHj,
(h) -C(=0)-CHz-CH2-OR,4, 0
i -CN;
Rses H;
Rs es fenilo, bencilo, CH,OH o CH20CH;3; o
Rs y Rg conjuntamente forman Cs.s cicloalquilo;
Rz es H, CH; o C;4 alcanoilo;
Rges H, Ci4 alquilo, C,4 alcanoilo, -C(=0)NH-C, 4 alquilo o -CO,C ;4 alquilo;
Ry es C, alquilo, CH;0R,, S-C, alquilo, OC,4 alquilo, 0 NRj2R;3;
Rip es fenilo, -COx-(CHa2)2-OCHa, -P(=0)(OH),, -C(=0)-NR 2R3, 0
-C(=0)-(CHa),-CO,H;
Ry, es H, fenilo, bencilo, CH3 o C(=0)CHa;
Rj2 ¥ R3 son independientemente H o C,; alquilo; o R;2 y R;3 conjuntamente forman un
heterociclo saturado de 5 6 6 miembros, en donde dicho heterociclo saturado ademés puede
contener uno o dos heterodtomos adicionales seleccionados de un grupo integrado por O,
S(O) 0 NRy;
R4 es H, CH; o bencilo;
nes0,162;ymes06 1.

2. Un compuesto de férmula I segiin la aseveracién 1 en donde A es una configuracién

Optica de la estructura i, ii o iii:

o] o}
/N"O \NJI\O < 0
i ' [ ' m
3. Un compuesto de férmula I segtin la aseveracién 1 en donde A es una configuracién
dptica de la estructura ii:
0
\NJ‘LO

\_k
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4, Un compuesto de férmula I segin la aseveracién 3 en donde R, es C,4 alquilo.

5. Un compuesto de férmula I segiin la aseveracién 3 en donde R, es etilo.

6. Un compuesto de férmula I segiin la aseveracién 3 en donde R,y R3 son
independientemente Ho F.

7. Un compuesto de férmula I segtin la aseveracién 3 en donde por lo menos uno de Rz

oRjesH,yelotroesF.

8. Un compuesto de férmula I segtin la aseveracién 3 en donde Ry es
(@) C(=0)-CH(CHzfenil)(OH),
(®) C(=0)-CHz-S0:-CHs,
(@@ C(=0)-CH(OH)CHzOH),
(d  C(=0)-C(=0)-CHs,
() C(=0)-CH(OH)(CH,-O-CHy),
4] C(=0)-CH;CH;-OH,
(8) C(=0)CHz-0-CO:-(CH;);-OCHs,,
(h) C(=S)CHso
(i) CN.

9. Un compuesto de la aseveracién 3 que es

(a)  N{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfinil)acetil]-1-piperazinil } fenil}-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-ilJmetil ) propantioamida, _

()  N-{[(55)-3«(3-fluoro4-( 4—[2—(metilsulfa:nil)aceﬁl]- 1-piperazinil }fenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metil } propantioamida,

(c) N-{[(5S5)-3-(3-fluoro-4- {4-[2-(metilsulfonil )acetil]- 1 -piperazinil }fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil } propantioamida,

(d)  N-({(55)-3-[4(4-etantiolil-1-piperazinil}-3-fluorofenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il}metil)propantioamida,

(e) N-<({(55)-3-[4-(4-ciano-1-piperazinil)}-3-fluorofenil ]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il }metil)propantioamida,
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®

(h)
(i)
@
(k)
M
(m)
(n)
(0)
)
@
®
(s)
®

(u)

N-({(5S5)-3-(3-fluoro4-{ 4-[2-(metilaminocarboniloxi)acetil]-1-piperazinil } fenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-ilJmetil)propantioamida,
N-({(55)-3<3-fluoro-4-{4-[2-[(2-metoxietoxi)carboniloxi]acetil]-1-

piperazinil } fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida,

N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-((25)-2-hidroxi-3-metoxipropanoil)- 1 -piperazinil )fenil } -
2-ox0-1 .3-oxazolidin-S-il)metil]propantioamida,
N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-({2S5)-2,3-dimetoxipropanoil)- 1 -piperazinil]fenil }-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-i1)metil]propantioamida,

N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-{4-((25)-3-hidroxi-2-metoxipropanoil)- 1 -piperazinil ] fenil } -
2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida,
N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-acetoacetil-1-piperazinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il }metil)propanticamida,

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(4-pyruvoil-1-piperazinil) fenil]-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-5-

il ymetil)propantioamida,

N-({ (55)-3-[3-fluoro-4-[4-(3-hidroxipropanoil)}- 1-piperazinilJfenil}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il Jmetil]propantioamida,

N-{ [(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[(1-hidroxiciclopropil)carbonil]- 1 -piperazinil } fenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il]metil } propantioamida,

N-{((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-(2-fenoxiacetil)-1-piperazinil)fenil }-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metil]propantioamida,
N-({(5S5)-3-[3-fluoro-4-[4-((25)-2,3-dihidroxipropanoil)- 1 -piperazinil]fenil}-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida,
N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[4-((2R)-2,3-dihidroxipropanoil)- 1 -piperazinil}fenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida,
N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropanoil]-1-
piperazinil }fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ilJmetil } propantioamida,
N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)- 1 -piperaziniljfenil } -2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metilJpropantioamida,
N-[((55)-3-{3-fluoro4-[4-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)-1-piperazinil ]fenil } -2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il) metil]propantioamida,
N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-((2R)-2-hidroxi-2-fenilacetil)-1-piperazinil[fenil }-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida, o
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v)

10.

(2)

)

11.

12.
(a)

(b)

(©

(d)

(e

®

13.

N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-((25)-2-acetoxi-2-fenilacetil)- 1-piperazinil]fenil }-2-oxo-

1,3-oxazolidin-5-il)metil]propantioamida.

Un compuesto de la aseveracién 3 que es
N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-{4-[2-(metilsulfonil)acetil]- 1-piperazinil } fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-ilJmetil } propantioamida, o

N-({(55)-3-[4-(4-etantiolil- | -piperazinil)-3-fluorofenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)propantioamida.

Un compuesto de la aseveracién 3 que es -
N-({(55)-3-[4-(4-ciano-1-piperazinil)-3-fluorofenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il}metil)propantioamida.

Un compuesto de la aseveracidn 3 que es

N-({(55)-3-(3-fluoro4-{ 4-[2-[(2-metoxietoxi)carboniloxi]acetil]-1-

piperazinil } fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il }metil)propantioamida,

N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-((2S5)-2-hidroxi-3-metoxipropanoil)- 1 -piperazinil]fenil } -
2-ox0-1,3-0xazolidin-5-ii)metiljpropantioamida,

N-({ (55)-3-[3-fluoro-4-[4-(3-hidroxipropanoil)-1-piperazinil}fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il jmetil]propantioamida,
N-({(55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2S5)-2,3-dihidroxipropanoil)-1-piperazinil}fenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il jmetil)propantioamida,
N-({(55)-3-[3-fluoro4-[4-((2R)-2,3-dihidroxipropanoil}-1-piperazinil Jfenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il Jmetil)propantioamida, o.
N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-((2R)-2-hidroxi-3-fenilpropanoil)- 1 -piperazinil]fenil }-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-il) metil]propantioamida.

Un compuesto de la aseveracién 3 que es
N-({ (58)-3-[3-ﬂuoro-4-(4—p)ﬂ:uvoil- 1-piperazinil) fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)propantioamida,
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14.  Uso de un compuesto de férmula I como se indica en la aseveracién 1 para'la
fabricacién de compuestos medicinales destinados al tratamiento de infecciones

microbianas en un mamffero.

15.  Eluso de la aseveracién 14 en donde dicho compuesto de férmula I se administra al

mamffero por via oral, parenteral, transdérmica, o tSpica, en una composicién farmacéutica.
16.  El uso de la aseveracién 15 en donde dicho compuesto se administra en una
cantidad de entre aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso

corporal/dfa.

17.  El usode la aseveracién 15 en donde dicho compuesto se administra en una
cantidad de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal/dfa.

18.  Un uso para el tratamiento de infecciones microbianas de 1a aseveracién 14 en

donde la infeccién es una infeccién de la piel.

19.  Un uso para el tratamiento de infecciones microbianas de la aseveracién 14 en

donde 12 infeccién es una infeccién de los ajos.

20. Un composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la aseveracién 1 y

un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD | ]

indicacion de que se solicita 1a concesion de una patente [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ A4
Descripcion de la invencion l
Dibujos de ser estos pertinentes

[]
Oomprobanyago de las tasas establecidas P

INCOMPLETA [ ]

@  COMPLETA[

DISENO INDUSTRIAL [ }

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Diseiio Industrial. [

+ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. |

» Representacion grafica y folografica del Disefo Industrial 0 muestra del
material que incomora el diseiio .

» Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicila el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacitn del solicitante o de la persona que presenta la soficitud.
Representacion grafica del esquema de frazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.
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INCOMPLETA [ ]

Fecha:_ - Carrera 13 Na. 27-00 Piso 5y 10
o= e e Conmutador: 334 12 21-2-34
) Fax: 281 31 25 e-mait: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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INFORME DE PROTOcoLo Lhdustriay Comercio

SUPERINTENDENCIA
Expediente ____01-9443 .
Fecha: 29 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha____29 de noviembre de 1996
del folio __88676  al folio __RRGEB1  del

libro de documento N° 30s , obra el
documento N* 17.109 conferido por
PHABMACIA & UPJOHN COMPANY

domiciliado(a) en Kalamazoo, Michigan.

al doctor _msE_LmBEm_cauamo_w_n

Representante en Santafé de Bogotad D.C. Las
mismos
FPacultad para desistir _gi .

Revipsado .

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall; info@sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia
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SUPERINTENDENCIA

2020

Bogots, D.C.

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacién No. 01-9443
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 1013
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisitn
486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 28-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su
prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 deh15 de enero del 2001.

" Jefe de la Divjgi6n de Nuevas Creaciones .l
. . - V5 a8R, 2099
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha .

Se recuarda @ [nteresado que debe presentar, dentro de los diecisdia mesas siguientes contados a partir de la fecha de presantadién
de |a sollcitud cuya prioriisd se invoca, copla de ia miama certificade por la eutoridad que la axpidid, un certificado de la fecha d e
presantucién y, en los casos en que haya lugar, s traduccién simple del capituio relvindicatorio. El incumplimiento de ésts plazn ,
acareard la pérdida de la priorided invocada.

2020277202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@slic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



