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1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al

pie de mi firma, actuando como apoderado en el asunto de la
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patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de
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2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se Birva ordenar
que se anexe este recibo, para que se efectlGe dicho examen y

se continfie con el tramite de la solicitud.
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WO 03/000256 PCT/EP02/06237

Oxaxolidinonas substituldas para terapia de combinacién

La presente invencién se refiere a combinaciones de A)
oxazolidinonas de férmula (I) con B) otros principios
activos, a un procedimiento para la preparacién de estas
combinaciones y a su uso como medicamento, en especial para
la profilaxis y/o. el tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas.

Las oxazclidinonas de férmula (I) actian en especial
como inhibidores selectivos del factor de coagulacién
sanguinea Xa y como anticoagulantes.

Ha podido comprobarse una actividad antitrombética de
inhibidores del factor Xa en numerosos modelos animales
(véanse documento WO 99/37304; WO 99/06371; J. Hauptmann,
J. Stirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-
Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther.
Patents 1999, 9, 931; B.-Y. Zhu, R.M. Scarborough, Curr.
Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 1(1I), 63, M.
Samama, J. M. Walenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific
Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular Thrombosis:
Thrombocardioclogy and Thromboneurology, segunda edicién,
editada por M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol,
Lippincot-Raven Publishers, Filadelfia 1998) as{ como en

estudios clinicos en pacientes (The Ephesus Study, blood,
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vol 96, 490a, 2000; The Penthifra Study, blood, vol 96,
490a, 2000; The Pentamarks Study, blood, vol 96, 490a-491la,
2000; The Pentathlon 2000 Study, blood, vol 96, 491a,
2000). Los inhibidores del factor Xa pueden utilizarse por
consiguiente preferiblemente en medicamentos para 1la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades tromboembélicas.
Las enfermedades vasculares tromboembdlicas son 1la
causa més frecuente. de morbididad y mortalidad en los
paises industrializados (Thiemes Innere Medizin, Georg
Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York; BAmerican Heart
Association, 2000 heart and stroke statistical update,
Dallas, TX: American Heart Association, 2000). La terapia
anticoagulatoria se ha acreditado en el tratamiento de
enfermedades vasculares para evitar oclusiones vasculares
trombdéticas o para abrir de nuevo vasos tromb6ticamente
ocluidos y ocupa una elevada posicién en la profilaxis y
tratamiento de enfermedades vasculares coronarias,
periféricas y cerebrales, asi como en la profilaxis y/o
tratamiento de trombosis venosas y embolias pulmonares.
Pueden ser causa de complicaciones tromboembélicas
alteraciones ateroscleréticas de 1la pared vascular, en
especial trastornos de la funcién endotelial, que pueden
conducir a oclusiones trombéticas aqudas. La aterosclerosis
es una enfermedad multifactorial gque depende de miltiples

factores de riesgo cardiovasculares. Estudios clinicos han
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mostrado que una profilaxis con anticoagulantes no influye
decisivamente en el curso de 1la enfermedad vascular
arterial. Un tratamiento dirigido de los factores de riesgo
en conjuncién con una terapia antitrombética es por
consiguiente ventajosa.

Son factores de riesgo para enfermedades vasculares
coronarias, periféricas y cerebrales por ejemplo: nivel de
colesterol en suero elevado, hipertonia arterial, humo del
tabaco, diabetes mellitus (Allgemeine und spezielle
Pharmakologie und Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W.
Rummel, K. Starke; Spektrum Akademischer Verlag Heidelber§
Berlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, Nueva York). Los principios de medicina
preventiva se basan en la eliminacién de esos factores de
riesgo. Ademids del cambio de los h&bitos de vida se
incluyen aqui también medidas farmacolégicas como por
ejemplo una terapia antihipertensiva, medicamentos
hipolipidemiantes o profilaxis frente a trombosis. Ademas
de esto, para el tratamiento de una enfermedad cardiaca
coronaria ya existente es adecuada la combinacién con
agentes terapéuticos coronarios.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que
combinaciones de oxazolidinonas de férmula (I) con otros
determinados principios activos poseen propiedades

interesantes y son mds adecuados para la profilaxis y/o el

290



10

15

20

25

tratamiento de distintas enfermedades que los principios
activos solos.

Son por consiguiente objeto de la invencidén
combinaciones de

A) oxaxolidinonas de férmula (I) con

B) otros principios activos, en especial con
inhibidores de la agregacién plaquetaria, anticoagulantes,
fibrinoliticos, hipolipidemiantes, agentes terapéuticos
coronarios y/o vasodilatadores.

Por “combinaciones” en el sentido de la invencién se
entiende no solo formas de administracién que contienen
todos 1los componentes (llamadas combinaciones fijas) vy
envases de combinacién que contienen los componentes
separados entre si, sino también componentes administrados
simultédneamente o desfasados temporalmente en tanto se
utilicen para la profilaxis y/o el tratamiento de la misma
enfermedad. Es igualmente posible combinar dos o méas
principios activos entre si, tratandose entonces
respectivamente de combinaciones dobles o miltiples.

Las oxazolidinonas adecuadas de la combinacién
conforme a la invencién comprenden por ejemplo compuestos

de férmula (I)

24\
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en la gque

R representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido;

R? representa un resto organico discrecional;

R’, R', R% Rf R’ y R® son iguales o distintos y representan
hidrbégeno o alquilo Ci1-Ce

asi como sus sales, hidratos Y profarmacos

farmacéuticamente aceptables.

Son preferidos a este respecto compuestos de férmula

(),
en la que
R representa ticfeno (tienilo) dado el caso

benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con un resto del grupo de halégeno;
ciano; nitro; amino; aminometilo; alquilo Ci-Cs, que
dado el <caso puede estar a su vez mono o
polisubstituido con halégeno; cicloalgquilo C3-Cy;

alcoxi Ci~Cg; imidazolinilo; -C(=NH)NH2; carbamoilo: y

v
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mono y di-(alquil C;-Cq)-aminocarbonilo,

representa uno de los siguientes grupos:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B~M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa arilo Ce-Ciy, preferiblemente
arilo Cg—Ciic, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromdtico de 5
6 6 eslabones, que contiene hasta 3 heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
hetercdtomos y/o hetero-miembros de cadena, de 1la
serie de S, N, NO (N-6xido) y O:

el resto “D” representa un heterociﬁlo de 4 a 9
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, mono ©
biciclico, dado el caso benzocondensado, que contiene
hasta tres heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena
de la serie de S, SO, 502, N, NO (N-éxido) y O;

el resto “M" representa -NH-, -CHz-, -CHzCHz2-, -0-, -
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NH-CHz-, -CHzNH-, -OCHz-, -CHz0-, -CONH-, -NH-CO-, -
coo-, -00C-, =-5-, =-S02- o0 representa un enlace
covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D” anteriormente
definidos dado el caso respectivamente mono o
polisubstituidos con un resto del grupo de haldgeno;
trifluorometilo; ©OXO0; ciano; nitro; carbamoilo;
piridilo; alcanoilo Ci-Cs; cicloalcanoilo C3-Cy;
arilcarbonilo Ce-Ci4; heteroarilcarbonilo Cs—Cio7
alcanoiloxi Ci-Cs—-metiloxi; hidroxialgquilcarbonilo Ci~
Ci; -COOR?'; -S0.R?"; -C(NR*R®®)=NR*®; -CONR¥R%;
S0:NR**R*?; -0R¥; -NR¥R¥, alquilo Ci-C¢ y cicloalquilo
C3-Co,
pudiendo estar el alquilo C;-Cs y cicloalquilo C3-C; a
su vez dado el caso substituidos con un resto del
grupo de ciano; -OR?’; -NR®®R?¥; -CO(NH),(NRYR*) y -
C (NR2'R?®) =NR?®,
en los que
v significa 0 6 1 y
R”7, R*® y R® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan hidrégeno,
alquilo Ci1-Cq, cicloalquilo C3-Ci;, alcanoilo C;-Cq4,
carbamoilo, trifluorometilo, fenilo o piridilo,
y/o

R?’ Y R?® o R y R?® junto con el &tomo de nitrégeno al

24
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que estdn unidos forman un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones con
hasta tres, preferiblemente ha;ta dos,
heterodtomos iguales o distintos del grupo de N,
Ov S, vy
R® y R™ son iguales o distintos e independientemente
entre si significan hidrégeno, alquilo C1-Cq,
cicloalquilo Ci—-Cy, alquilsulfonilo C1-Ca,
hidroxialquilo C;3-C4, aminoalquiloe C3~Cy, di-
{(alquilamino Ci1-C4)—-alquilo C1-Cq, -
CH,C (NR?'R*) =NR?® o -COR™,
en el que
r% significa alcoxi C;-Cs, alcoxi C;-Cs—-alquilo
Ci-C4, alcoxicarbonilo Ci~Cq-alquilo Ci1-Cq4,
aminoalquilo C;-Cs, alcoxicarbonilo Ci-Cs,
alcanoil C3;-Cs—alquilo C1~Ci, cicloalquilo ca;
Cs, algquenilo Cz-Cs, alquilo C3;-Cs, gque dado
el caso puede estar substituido con fenilo o
acetilo, arilo Ce¢Ci, heterocarilo Cs—Cio,
trifluorometilo, tetrahidrofuranilo o
butirolactona,
R®, R, R%, R%, R’ y R® son iguales o distintos y representan
hidrégeno o alquilo Ci1~Cs,
Y sus sales, hidratos y profidrmacos farmacéuticamente

aceptables.

Ny - e
T

09
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Son igualmente preferidos a este respecto compuestos

de férmula general {(I),

en la que

Rl

representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-tiofeno,
que dado el caso puede estar mono o polisubstituido
con halégeno, preferiblemente cloro o bromo, amino,
aminometilo o alquilo Ci;-Cs, preferiblemente metilo,
pudiendo estar el resto alquilo C;-Cs a su vez dado el
caso mono o polisubstituido con halbégeno,
preferiblemente flior,

representa uno de los siguientes grupos:

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa arilo Ce¢-Ciy, preferiblemente
arilo Ce-Cio, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromiético de 5

6 6 eslabones, que contiene hasta 3 heteroc&tomos y/o

.
aeds !
.

1,°\(9
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hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena, de 1la
serie de S, N, NO (N-6xido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente i1insaturado, que
contiene hasta tres hetercdtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SOz, N, NO (N-6xido) y
0;

el resto “M” representa -NH-, -CHz-, -CH2CH2-~, -0-, -
NH-CHz-, -CHzNH-, -0OCHz-, -CH20-, -CONH-, -NH-CO-, -
CO0-, -00C-, -S5- o representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D” anteriormente
definidos dado el caso respectivamente mono o
polisubstituidos con un resto del grupo de halégeno;
trifluorometilo; OXO; clano; nitro; carbamoilo;
piridilo; alcanoilo Ci1-Cs; cicloalcanoilo C3-Cy;
arilcarbonilo ' Cg-Cu; heteroarilcarbonilo Cs=Cio;
alcanoiloxi  Ci-Ce-metiloxi; -COOR?’;  -so.RY; -
C(NR?*R**)=NR*®; -CONR®™R*’; -SO.NR*™R*’; -OR*; -NR¥R¥,
alquilo C;-C¢ y cicloalquilo C3-Cq,

pudiendo estar el alquilo C;~-Cs y cicloalquilo C3-C; a
su vez dado el caso substituidos con un resto del
grupo de ciano; -0R?’; -NR®**R?¥; -CO(NH)(NR¥'R?") Y
C (NR?'R?®) =NR?®,

en los que:
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v significa 0 6 1 y
R, R® y R® son iquales o distintos e
independientemente entre si significan hidrégeno,
alquilo Ci-C4 o cicloalquilo C3-C,
y/o
R¥ y R?® o R?”” y R? junto con el &tomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones con
hasta tres, preferiblemente hasta dos,
heterocAtomos iquales o distintos del grupo de N,
OyS, y
R3° Y R son iguales o distintos e independientémente
entre si significan hidrégeno, alquileo C1-Ca,
cicloalquilo Ca-Cs, alquilsulfonilo C1-Ca,
hidroxialquilo Ci-C4, aminocalquilo C;-Cq, di-
(alquilamino Ci-C4)-alquilo Ci1-Cs4, alcanoilo C1-Cs,
arilcarbonilo Cg-Ci4, heterocarilcarbonilo Cs-Ciq,
alquilaminocarbonilo Ci-Cs o -CHaC (NR?'R?*")=NR?*’,
R, R, R’, RS, R” y R® son iguales o distintos y representan
hidrégeno o alquilo Ci~Cg,
Y sus sales, hidratos y profidrmacos farmacéuticamente
aceptables.
Son especlalmente preferidos a este respecto
compuestos de férmula general (I),

en la que
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representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-tiofeno,
que dado el caso puede estar mono o polisubstituido
con halégeno, preferiblemente cloro o bromo, o alquilo
C1-Cs, preferiblemente metilo, pudiendo estar el resto
alquilo Ci-Cs a su vez dado el caso mono ©

polisubstituido con halégeno, preferiblemente fltor,

R? representa uno de los siguientes grupos:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa fenilo o naftilo, en especial
fenilo

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de 5
d 6 eslabones, que contiene hasta 2 hetercitomos de la
serie de S, N, NO (N-éxido) y O;

el resto ™D” representa un heterociclo de 5 6 6
eslabones, saturado o parclalmente insaturado, que
contiene hasta dos heterodtomos y/o hetero-miembros de

cadena de la serie de S, S0, S0z, N, NO (N-6xido) y O:;
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el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CHz-, -CHzNH-,
-0CH2-, -CH20-, -CONH-, -NH-CO- o representa un enlace
covalente;

pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D” anteriormente
defiﬁidos dado el caso respectivamente mono o

polisubstituidos con un resto del grupo de haldgeno;

'trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo; alcanoilo Ci-

C3; arilcarbonilo C¢Cio; heteroarilcarbonilo Cs-Cs;

alcanoiloxi C;-Ca-metiloxi; -C(NR?*'R*®)=NR*; -CONR**R%;

~S02NR?°R?®; -OH; -NR3'R¥; alquilo  C1-Cq; y

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo Ci~Cs y ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo a su vez dado el caso

substituidos con un resto del grupo de ciano; ~OH; -

OCH3; -NR?*™R*%; -cO(NH)v(NR*’R?*®) y -C(NR?*'R%®)=NR?*,

en los que:

significa 0 6 1, preferiblemente 0, y

R, R® y R® son iquales o distintos e
independientemente entre si significan hidrégeno,
alquilo Ci1-C4 o ciclopropilo, ciclopentilo o
ciclohexilo,

y/o

R’ y R?® o0 R*” y R® junto con el &tomo de nitrégeno al
que estédn unidos pueden formar un heterociclo

saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7
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eslabones con hasta dos heterocidtomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, ¥y
R¥® y R son iguales o distintos e independientemente
entre si significan hidrégeno, alguilo C1-Ca,
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
alquilsulfonilo C1-Cq, hidroxialquilo Ci1-Cu,
aminoalquilo C;-C4, di-(alquilamino Ci1-C4)-alquilo
C1-C4, alcanpilo Ci-Ca o fenilcarbonilo,
R3, RY, Rs,\ R‘, R’ Y R? son iguales o distintos y
representan hidrégeno o alquilo C;1-Cs,
Y sus sales, hidratos y profiarmacos farmacéuticamente
aceptables.
Son preferidos en particular a este resbecto
compuestos de f6rmula general (I},
en la que
R! representa 2-tiofeno, que dado el caso puede estar
substituido en la posicién 5 con un resto del grupo de
cloro, bromo, metilo o trifluorometilo,
R® representa uno de los siguientes grupos:
A-,
A-M-,
D-M-A-,

B-M-A-,

B_M_ ]




10

15

20

25

15

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa fenilo o naftilo, en especial
fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromético de 5
6 6 eslabones, que contiene hasta 2 heterodtomos de la
serie de S, N, NO (N-6xido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 5 &6 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene un &tomo de nitrégeno y dado el caso otro
heteroaiéomo y/o hetero-miembro de cadena de la serie
de S, SO, SO2 y O; o hasta dos hetero&tomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO, SO2 y
O;

el resto “M” representa -NH-, —-0-, -NH-CHz-, -CHaNH-,
-0OCHz2-, -CH20-, ~CONH-, -NH-CO- o0 representa un enlace
covalente;

pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D” anteriormente
definidos dado el caso respectivamente mono o
polisubstituidos con un resto del grupo de halégeno;
trifluorométilo; oxo; ciano; piridilo; alcanoilo Ci-
Ci; arilcarbonile Ce-Ciw; heterocarilcarbonilo Cs-Ce;
alcanoiloxi C;-Ca-metiloxi; -CONR**R*; -sO.NR**R*; -OH;

-NR¥R*, alquilo Ci-Cs; y ciclopropilo, ciclopentilo o
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ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C;-C4 y ciclopropilo,

clclopentilo o ciclchexilec a su vez dado el caso

substituidos con un resto del grupo de ciano; -OH; -

OCHs; -NR*™R%*; -CO(NH)+(NR?'R?®®) y -C(NR?*'R*®)=NR?*,

en los que:

v significa 0 6 1, preferiblemente 0, y

RY, R%® Yy 1329 son iquales o distintos e
independientemente entre si significan hidrégeno,
alquilo ¢C;-C4 o ciclopropilo, ciclopentilo o
ciclohexilo,

y/o

R y R?® o0 R?? y R?® junto con el Atomo de nitrégeno al
que estén unidos pueden formar un heterociclo
saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones con hasta dos heterodtomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, ¥y

R*® y R son iguales o distintos e independientemente
entre si significan hidrégeno, alquilo C1-Cq,
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
alquilsulfonilo C1-Cu, hidroxialquilo C1~Cq,
aminoalquilo C3-C4, di~(alquilamino Ci-C4)-alquilo

C1-Cy, alcanoilo Ci1-C3 o fenilcarbonilo,

R}, R', R RS, R’ y R® son iguales o distintos y representan

hidrégeno o alquilo C;-Cs,
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y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables.
Son muy especialmente preferidos a este respecto
compuestos de férmula general (I},
en la que
R' representa 2-tiofeno, que estd substituido en la
posicién 5 con un resto del grupo de cloro, bromo, metilo o
trifluorometilo,
R? representa D-A-:
en el que:
el resto “A” representa fenileno;
el resto ;D” representa un heterociclo saturado de 5 6
6 eslabones,
que puede estar enlazado a través de un &atomo de
nitrégeno con “A”,
que posee directamente adyacente al d&tomo de nitrdgeno
de enlace un grupo carbonilo y
en el que un carbono miembro del anillo puede estar
remplazado por un heterocatomo de la serie de S, N y O;
pudiendo estar el grupe “A” anteriormente definido
dado el caso mono o disubstituido en la posicidén meta
respecto al enlace con la oxazolidinona con un resto
del gIrupo de flaorx, cloro, nitro, amino,
trifluorometilo, metilo o ciano,

R}, RY, R5, R%, R’ y R" representan hidrégeno,

. :&l"
i
e
2
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Yy 8sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente
aceptables.
Es igqgualmente muy especialmente preferido a este

respecto el compuesto de la fé4rmula siguiente

Yy s8sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente
aceptables.

Hasta ahora las oxazolidinonas estdn descritas
esencialmente solo como antibiéticos, ocasionalmente
también como inhibidores de la MAO y como antagonistas del
fibrinégeno {(resefia: Riedl, B., Endermann, R., Exp. Opin.
Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), pareciendo ser esencial
para la actividad antibacteriana un grupe 5-[acil-
aminometilo) pequeilo {(preferentemente 5-[acetil~-
aminometilo]).

Las aril- y heterocarilfeniloxazolidinonas substituidas
en las que en el atomo de N del anillo de oxazolidinona
puede estar enlazado un resto fenilo mono o polisubstituido
y aue en la posicitn 5 del anillo de oxazolidinona pueden

presentar un resto no substituidoe de N-metil-2-
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tiofencarboxamida, asi como su uso como substancias con
actividad antibacteriana son conocidas por las
publicaciones de patente de los Estados Unides US-A-5 929
248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-
5 654 428 y US-A-5 565 571.

Ademds, son conocidas oxazolidinonas que contienen
benzamidina como productos intermedios sintéticos en 1la
sintesis de inhibidores del factor Xa o de antagonistas del
fibrinégeno (documentos WO-~A-99/31092, EP-A-623615).

Los compuestos de fédrmula (I) pueden, dependiendo del
patrén de substitucién, existir en formas estereocisémeras
gue se comportan como objeto y su imagen especular
(enantiémeros), o que no se comportan como objeto y su
imagen especular (diastereémeros). Estédn comprendidos tanto
los enantiémeros o diasteredémeros como también sus mezclas
respectivas. Las formas racémicas pueden separarse de modo
conocido, al igual qgque los diastereémeros, en los
componentes estereoisémeros unitarios.

Ademds, determinados compuestos de férmula (I) pueden
presentarse en formas tautémeras. Esto es conocido para el
técnico en la materia y tales compuestos estdn iqualmente
comprendidos.

Sales fisiolégicamente inocuas, es decir, sales
farmacéuticamente aceptables, pueden ser sales de los

compuestos conforme a la invencién con &cidos inorgénicos u
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orgénicos. Preferiblemente son sales con acidos inorganicos
como por ejemplo el &cldo clorhidrico, bromhidrico,
fosférico o sulfirico, o sales con Acidos orgénicos
carboxilicos o sulfénicos, como por ejemplo el 4&cido
acético, A4cido trifluoroacético, &cido propiénico, &cido
maleico, acido fumdrico, 4cido miAlico, Acido citrico, acido
tartéarico, dcido lactico, dcido Dbenzoico, o Aacido
metanosulfénico, . acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido toluenosulfénico (o] acido
naftalenodisulfénico.

También pueden denominarse sales farmacéuticamente
aceptables sales con bases habituales, como por ejemplo
sales de metales alcalinos (p.ej. Sales de sodio o
potasio), sales de metales alcalinotérreos (p.ej. sales de
calcio o magnesio) o sales de amonio, derivadas del
amoniaco © de aminas organicas como por ejemplo la
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina o
metilpiperidina.

Como “hidratos” se designan aquellas formas de los

compuestos de la férmula (I) anterior gque forman en estado
sélido o liquide por hidratacién con agua un compuesto
molecular (solvato). En los hidratos, las moléculas de agua
se adicionan por valencia secundaria por fuerzas

intermoleculares, en especial por enlaces de puentes de
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hidrégeno. Los hidratos sélidos contienen el agua en forma
de la 1llamada agua de cristalizacién en relaciones
estequiométricas, no debiendo ser las moléculas de agua
equivalentes en lo que respecta a su estado de enlace. Son
ejemplos de hidratos 1los sesquihidratos, monohidratos,
dihidratos o trihidratos. Igualmente también se consideran
los hidratos de sales de los compuestos conforme a la
invencién.

Como “profédrmacos” se designan aquellas formas de los

compuestos de la férmula (I) anterior que de por si pueden
ser biolégicamente activas o i1nactivas, pero que pueden
transformarse en la correspondiente forma biolégicamente
activa (por ejemplo metabdélicamente, solveoliticamente o de
otro modo).

Haldédgeno representa flior, <cloro, bromo y yodo.
Preferiblemente son cloro o fldor.

Alquilo Ci-Cs representa un resto alquilo de cadena
lineal o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono. A modo de
ejemplo s8son de mencionar: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y
n-hexilo. De esta definicién derivan andlogamente los
correspondientes grupos alquilo con menos atomos de carbono
como p.ej. alquilo C1-C¢ y alquilo Ci-Ci. En general es
vidlido que alquilo C1~Cy es el preferido.

De esta definicién deriva también el significado del

2,0
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correspondiente componente de otros substituyentes més
complejos como p.ej. en alquilsulfonilo, hidroxialquilo,
hidroxialquilcarbonilo, alcoxi-alquilo, alcoxicarbonil-

alquilo, alcanoilalquilo, aminoalquilo o
alquilaminoalquilo.

Cicloalquilo C3-C7 representa un resto alquilo ciclico

de 3 a 7 Aatomos de carbono. A modo de ejemplo son de
mencionar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. De esta definicién derivan
anidlogamente los correspondientes grupos cicloalquiloe con
menos atomos de carbono como p.ej. cicloalquilo C3-Cs. Son
preferidos ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

De esta definicién deriva también el significado del
correspondiente componente de otros substituyentes mas

complejos como p.ei. cicloalcanoilo.

Alquenilo C2-C¢ representa un resto alquenilo de

cadena lineal o ramificado de 2 a 6 a&tomos de carbono. Es
preferido un resto alquenilo de cadena lineal o ramificado
de 2 a 4 4tomos de carbono. A modo de ejemplo son de
mencionar vinilo, alilo, isopropenilo y n-but-2-en-1-ilo.
Alcoxi Ci-Cs representa un resto alcoxi de cadena
lineal o ramificado de 1 a 8 Atomos de carbono. A modo de
ejemplo son de mencionar: metoxl, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, n-pentoxi, n-

hexoxi, n-heptoxi y n-octoxi. De esta definicién derivan




10

15

20

25

23

andlogamente l0s correspondientes grupos alcoxi con menos
&tomos de carbono como p.ej. alcoxi Ci1~Ce¢ y alcoxi Ci1~C4. En
general es vilido que alcoxi Ci1-C4 es el preferido.

De esta definicién deriva también el significado del
correspondiente componente de otros substituyentes méas
complejos como p.ej. alcoxi-alquilo, alcoxicarbonil-alquilo
y alcoxicarbonilo.

Mono- o di-{alquil C;-Cs)aminocarbonilo representa un

grupo amino que estid unido a través de un grupo carbonilo y
gue presenta uno o dos substituyentes alquilo de cadena
lineal o ramificados iguales o distintos de respectivamente
1 a 4 A&tomos de carbono. A modo de ejemplo son de
mencionar: metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino, t-butilamino, N,N-dimetilamino, N, N-
dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil~-N-n-propilamino,
N-isopropil-N-n-propilamino y N-t-butil-N-metilamino.

Alcanoilo C:-C¢ representa un resto alquilo de cadena

lineal o ramificado de 1 a 6 Atomos de carbono que en la
posicién 1 lleva un &tomo de 6xigeno unido por doble enlace
Y que estd unido por la posicién 1. A modo de ejemplo son
de mencionar: formilo, acetilo, propionilo, n-butirilo, i-
butirilo, pivaloilo, n-hexanoilo. De esta definicién
derivan andlogamente los correspondientes grupos alcanoilo
con menos &tomos de carbono como p.ej. alcanoiloc Ci1-Cs,

alcanoilo C1-C4 y alcanoilo C3;-Cis. En general es valido que
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alcanoilo C;-C; es el preferido.
De esta definicién deriva también el significado del
correspondiente componente de otros substituyentes mds

complejos como p.ej. cicloalcanoilo y alcanoilalquilo.

Cicloalcanoilo Ci3-C7 representa un resto cicloalquilo

de 3 a 7 4tomos de carbono como el definido anteriormente
que estad unido a través de un grupo carbonilo.

Alcanoiloxi Ci~Ce-metiloxi representa un  resto

alcanoiloximetiloxi de cadena lineal o ramificado de 1 a 6
dtomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar:

acetoximetiloxi, propionoximetiloxi, n-butiroximetiloxi, i-

butiroximetiloxi, pivaloiloximetiloxi, n-
hexanoiloximetiloxi. De esta definicién derivan
andlogamente los correspondientes grupos

alcanoiloximetiloxi con menos atomos de carbono como p.ej.
alcanoiloxi Ci-Ci-metiloxi. En general es védlido que
alcanoiloxi C;-Ci-metiloxl es el preferido.

Arilo Ce-Cis representa un resto aromdtico de 6 a 14
dtomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar:
fenilo, naftilo, fenantrenilo y antracenilo. De esta
definicién derivan andlogamente los correspondientes grupos
arilo con menos atomos de carbono como p.ej. arilo Ce—Cio.
En general es valido que arilo Ce-Cio €8 el preferido.

De esta definicién deriva también el significado del

correspondiente componente de otros substituyentes mis

il
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complejos como p.ej. arilcarbonilo.

Heteroarilo Cs-Cio o un heterociclo aromdtico de 5 a 10

eslabones con hasta 3 heterodtomos y/o hetero-miembros de

cadena de la serie de S, O, N y/o NO (N-é6xido) representa

un hidrocarburo heterocaromdtico mono o biciclico que estd
unido a través de un 4dtomo de carbono del anillo del
hidrocarburo heteroaromdtico, dado el caso también a través
de un atomo de nitrégeno del anillo del hidrocarburo
hetercaromatico. A modo de ejemplco son de mencionar:
piridilo, piridilo-N-éxido, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo o isoxazolilo,
indolizinilo, indolilo, benzo[bltienilo, benzo[b]furilo,
indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, naftiridinilo,
quinazelinilo. De esta definlcién derivan anilogamente los
correspondientes heterociclos con menor tamafio de anillo,
como p.ej. heterociclos aromaticos de 5 ¢ 6 eslabones. En
general es valido que son preferidos los heterociclos
aromidticos de 5 ¢ 6 eslabones como p.ej. piridilo,
piridilo-N-6xido, pirimidilo, piridazinilo, furilo vy
tienilo.

De esta definicién deriva también el significado del
correspondiente componente de otros substituyentes mas

complejos como p.ej. heteroaril Cs—Cio—carbonilo.

Un heterociclo de 3 a 9 eslabones saturado o

3l
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parcialmente insaturado, mono o biciclico, dado el caso

benzocondensado, con hasta 3 heterodtomos y/o hetero-

miembros de cadena de la serie de S, SO, S0z, N, NO (N-

6xido) y/o O representa un heterociclo que puede contener

uno o varios dobles enlaces, que puede sSer mono O
biciclico, en el que un anillo de benceno puede estar
condensado a dos atomos de carbono adyacentes del anillo y
que estid unido a través de un dtomo de carbono del ani;lo o
a través de un Atomo de nitrégenc del anilloc. A modo de
ejemplo son de mencionar: tetrahidrofurilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, piperidinilo, 1,2-dihidropiridinilo, 1,4-
dihidropiridinilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolinilo-
N-éxido, tiomorfolinilo, azepinilo, 1l,4-diazepinilo vy
ciclohexilo. Son preferidos piperidinilo, morfolinilo y
plrrolidiniloe.
De esta definicién derivan andlogamente los
correspondientes ciclos de menor tamafioco de anillo, como
p.ej. ciclos de 5 a 7 eslabones.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse o bien
segiin una alternativa del procedimiento

[A] haciendo reaccionar compuestos de férmula general (II)

2%
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en la que
los restos R), R’ RY R% RY R’' y R® tienen los
significados anteriormente indicados,

con acidos carboxilicos de férmula general (III)

HO\rrR' (),

(o

en la que

el resto R' tiene el significado anteriormente
indicado,

0o bien con los correspondientes halcgenuros de 1los
acidos carboxilicos, preferiblemente los cloruros de los
dcidos carboxilicos, o bien con los correspondientes
anhidridos simétricos o mixtos de los &cidos carboxilicos
de férmula general (III) anteriormente definidos,

en disolventes inertes, dado el caso en presencia de
un reactivo de activacién o de acoplamiento y/o una base,

para obtener compuestos de férmula general (I)

N,

iy
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en la que

los restos R', R?, R, RY, R% RY% R’ y R® tienen 1los

significados anteriormente indicados,

[B)

© bien segln una alternativa del procedimiento

transformando compuestos de férmula general (IV)

en la que

los restos R!, R) R', R°, R®, R'" y R® tienen los

significados anteriormente indicados,

con un oxidante selectivo adecuado en un disolvente

inerte, en el correspondiente epdxido de férmula general

(V)

en la que
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los restos R, R} R', R, R®, R" y R tienen 1los
significados anteriormente indicados,

Y por reacciédn en un disolvente inerte, dado el caso
en presencia de un catalizador, con una amina de férmula
general (VI)

R*-NH; V1),

en la que

el resto R?® tiene el significado anteriormente
indicado,

se obtienen en primer lugar los compuestos de férmula

general (VII)

en la que

los restos R!, R?, R}, R%, R%® Rf, R’ y R® tienen los
significados anteriormente indicados, y

a continuacién, en disolventes inertes y en presencia
de fosgeno o equivalentes de fosgeno como p.ej.
carbonildiimidazol (CDI), se ciclan obteniéndose los

compuestos de férmula general (I)

310
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R R®
R* R’ .
R’-NTR' o,
0
en la que

los restos R, R?), R}, R', R% RS, R” y R® tienen 1los
significados anteriormente indicados,

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en 1la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que R? contenga un resto de
hidrocarburo ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado c¢on uno o© varios hetercatomos
iguales o distintos del grupo de N y S, puede realizarse a
continuacién una oxidacién con un oxidante selectivo para
formar la correspondiente sulfona, sulféxido o N-éxido,

y/o

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en 1la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un grupo ciano en la molécula, puede
realizarse a continuacién una amidinacién de este grupo
ciano por métodos convencionales,

y/o
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en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un grupo BOC protector de amino en la
molécula, puede realizarse a continuacién la eliminacién de
este grupo BOC protector de amino por métodos
convencionales,

y/o

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un resto anilina o bencilamina en 1la
molécula, puede realizarse a continuacién una
transformacién de este grupo amino con distintos reactivos
como acidos carboxilicos, anhidridos de acidos
carboxilicos, cloruros de &cldos carboxilicos, isocianatos,
cloruros de &cidos sulfénicos o halogenuros de alquilo,
para obtener los correspondientes derivados

y/o

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un anillo de fenilo en la molécula,
puede realizarse a continuacién una reaccidén con #é&cido

clorosulfénico y una subsiguiente transformacién con aminas
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para formar las correspondientes sulfonamidas.
Los procedimientos conforme a la invencién pueden
ilustrarse a modo de ejemplo con el siguiente esquema de

f6rmulas:

[A])

El paso de oxidacién anteriormente descrito gue dado
el caso sigue puede ilustrarse a modo de ejemplo mediante

25 el siguiente esquema de f6rmulas:

BN TLT AR

ot
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Como disolvente para el procedimiento anteriormente
descrito son adecuados a este respecto disolventes
orgénicos inertes bajo las condiciones de reaccién. A estos

pertenecen hidrocarburos halogenados como diclorometano,

triclorometano, tetraclorometano, 1,2-dicloroetano,
tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetileno (o]
triclorcetileno, éteres, como dietiléter, dioxano,
tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o

dietilenglicoldimetiléter, alcoholes como metanol, etanol,
n-propanol, iso-propanol, n-butanol 0 terc-butanol,
hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano o
ciclohexano, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrilo, piridina, hexametilfosforotriamida o agqua.
Es igualmente posible utilizar mezclas de los
disolventes anteriormente indicados.
Como reactivos de activacién o acoplamiento para el

procedimiento anteriormente descrito son adecuados a este
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respecto los reactivos utilizados habitualmente para ello,
por ejemplo la N’ =(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida-HCl, la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, el
1-hidroxi-1H-benzotriazol-Hz0 y similares.

Como bases son adecuadas las bases inorgédnicas u
orgdnicas habituales. A estas pertenecen preferiblemente
hidréxidos alcalinos como por ejemplo el hidréxido sédico o
potasico o carbonatos. alcalinos como el carbonato sédico o
potédsico o el metanolato sédico o potdsico, el etanolato
sédico o potésico o el terc-butilato potisico, o amidas
comoc la amida de sodio, la bis-{trimetilsilil)amida de
litio o la diisopropilamida de litio o aminas como 1la
trietilamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, 4-
N,N-dimetilaminopiridina o piridina.

La base puede utilizarse a este respect6 en una
cantidad de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol
referida a 1 mol de los compuestos de férmula general (II}.

Las reacciones se llevan a cabo en un intervalo de
temperaturas de =-78°C a la temperatura de reflujo,
preferiblemente en el intervalo de 0°C a la temperatura de
reflujo.

Las reacciones pueden realizarse a presién normal,
elevada o reducida (p.ej en el intervalo de 0,5 a 5 bar).
En general se trabaja a presién normal.

Como oxidantes selectivos adecuados tanto para 1la
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preparacién de los epbéxidos como también para la oxidacién
dado el caso realizada a sulfona, sulféxido o N-éxido se
consideran por ejemplo el Acido m-cloroperbenzoico (MCPBA),
el metaperyodato s6dico, el N-metilmorfolina-N-éxido (NMO),
el &cido monoperoxiftdlico o el tetréxido de osmio.

En lo que respecta a la preparacién de los epdxidos se
utilizan las condiciones de preparacién habituales para
ello.

En lo que respecta a las condiciones mids detalladas
del procedimiento para la oxidacién dado el caso realizada
a 8sulfona, sulféxido o N-6xido puede remitirse a 1la
siguiente bibliografia: M.R. Barbachyn y col., J. Med.
Chem. 1996, 39, 680 asi como al documento WO-R-97/10223.

Ademis se remite a los Ejemplos 14 a 16 expuestos en
la parte experimental.

La amidinacién dado el caso realizada se lleva a cabo
en condiciones habituales. Para mis detalles puede
remitirse a los Ejemplos 31 a 35 y 140 a 147.

Los compuestos de férmulas (II), (III), (IV) y (V) son
conocidos de por si por el técnico en la materla o pueden
prepararse por métodos habituales. Para las oxazolidinonas,
en especial las 5-(aminometil)-2-oxooxazolidinas
necesarias, véanse los documentos WO-A-98/01446; WO-A-
93/23384; WO-A-97/03072; y J.A. Tucker y cel., J. Med.

Chem. 1998, 41, 3727; S.J. Brickner y col., J. Med. Chem.,
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1996, 39, 673; W.A. Gregory y col., J. Med. Chem. 1989, 32,
1673.

Un compuesto A) de férmula (I) preferido para 1la
utilizacién en combinaciones es la 5-cloro-N-({{5S)-2-oxo-
3-[4-(3-oxo-4-morfolinil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-
2-tiofencarboxamida, el compuesto del ejemplo 44.

Las combinaciones conforme a la invencién son
adecuadas en especial para la profilaxis y/o el tratamiento
de trombosis arteriales y embolias en enfermedades
cardiacas coronarias, trastornos circulatorios
cerebrovasculares y trastornos circulatorios periféricos.
Las combinaciones de oxazolidinonas de férmula (I) con
inhibidores de la agregacién plaquetaria, anticoaqulantes
y/o fibrinoliticos son ademis especialmente adecuados para
la profilaxis y/o el tratamiento de trombosis venosas y
embolias pulmonares.

Los distintos principios activos de combinacién son
conocidos por la literatura y pueden obtenerse en su mayor
parte comercialmente. Dado el caso pueden utilizarse, al
igual que 1las oxazolidinonas de férmula (I), en dosis
subterapéuticamente eficaces.

Para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
vasculares arteriales es adecuada una terapia de
combinacién de oxazolidinonas de férmula (I) con

hipolipidemiantes, en especial con inhibidores de la HMG-
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CoA~(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A)-reductasa como
por ejemplo la cerivastatina (Rivastatin, Baycol; documento
us 5,177,080}, lovastatina {Mevacor; documento  US
4,231,938), simvastatina (Zocor, documento US 4,444,784),
pravastatina (Pravachol; documento Us 4,346,227),
fluvastatina (Lescol; documento Us 5,354,772},
atorvastatina (Lipitor; documento US 5,273,995), o con
agentes terapéutices coronarios/vasodilatadores, en
especial inhibidores de la ACE -(Angiotensin-Converting-
Enzyme, enzima de conversién de la anglotensina)=-, como por
ejemplo captopril, lisinopril, enalapril, ramipril,
cilazapril, benazepril, fosinopril, quinapril, perindopril;
antagonistas del receptor de la AII -(angiotensina II)-
como por ejemplo embusartan (documento US 5,863,930),
losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, eprosartan,
temisartan; antagonistas de receptores P-adrenérgicos como
por ejemplo carvedilol, alprenolol, bisoprolol, acebutolol,
atenoloel, betaxolol, carteolol, metoprolol, nadolol,
penbutolol, pindolol, propanolol, timolol; antagonistas de
receptores alfa-l-adrenérgicos como por ejemplo prazosina,
bunazosina, doxazosina, terazosina; diuréticos como por
ejemploc hidroclorotiazida, furosemid, bumetanid, piretanid,
torasemid, amilorid; dihidralazina; antagonistas del calcio
como por ejemplo verapamilo, diltiazem o derivados de

dihidropiridina como por ejemplo nifedipino (Adalat) o

a"}f'
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nitrendipino (Bayotensin); substancias que producen un
incremento del monofosfato ciclico de quanosina (cGMP) como
por ejemplo estimuladores de la guanilatociclasa soluble
(documentos WO 98/16223, WO 98/16507, WO 98/23169, WO
00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, WO
00/66582, WO 01/17998, WO 01/19776, WO 01/19355, WO
01/19780, WO 01/19778).

El objetivo farmacoterapéutico del tratamiento de una
enfermedad <cardiaca coronaria ya existente es 1la
eliminacién de la desproporcién entre oferta de oxigeno y
necesidad de oxigeno de las zonas del miocardio afectadas
por la isquemia. Para el tratamiento de una enfermedad
cardiaca coronaria ya existente es adecuada por
consiguiente en especial una terapia de combinacién de una
oxazolidinona de férmula (I) c¢on agentes terapéuticos
coronarios, en especial con antagonistas de receptores p-
adrenérgicos; inhibidores de la ACE - (Angiotensin-
Converting-Enzyme, enzima de conversién de 1la
angiotensina)-; antagonistas del receptor de la AII -
(angiotensina II)-; nitropreparados como por ejemplo 5-
mononitrato de isosorbida, dinitrato de 1isosorbida,
trinitrato de glicerol; substancias que producen un
incremento del monofosfato ciclico de guanosina (cGMP);
antagonistas del calcio. La mayoria de estos compuestos se

utiliza también para la terapia de la hipertensién.

915
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Para reabrir vasos trombéticamente ocluidos se ha
acreditade la terapia trombolitica con activadores del
plasminégeno (tromboliticos/fibrinoliticos) como por
ejemplo el activador del plasminégeno de tejidos (t-PA), la
reteplasa o la uroquinasa. La administracién de solo
activadores del plasminégeno no impide sin embargo un
subsiguiente crecimiento del trombo. Dosis elevadas de
activadores del plasmindgeno pueden significar adem&s un
riesgo elevado de hemorragia. La toma combinada de un
trombolitico con una oxazolidinona de férmula (I) para la
apertura de vasos trombéticamente ocluidos en la enfermedad
cardiaca coronarla, ataques isquémicos transitorios,
apoplejia cerebral, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas y embolias pulmonares impide un subsiguiente
crecimiento del trombo al inhibir la formacién del trombo y
reduce por consiguiente el riesgo_de una nueva oclusién.
Ademas de esto, en una terapia de combinacién con un
trombolitico y una oxazolidinona de férmula (I) la dosi
terapéutica precisa de trombolitico puede reducirse, lo que
conduce a una disminucién de las complicaciones
hemorragicas y por consiguiente representa una considerable
ventaja frente a la monoterapia.

Las oxazolidinonas de férmula (I) pueden darse también
en combinacién con otras substancias con actividad

anticoagulatoria (anticoagulantes) para la profilaxis y/o
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el tratamiento de enfermedades tromboembélicas arteriales,
intracardiacas y venosas. La terapla de combinacién de
oxazolidinonas de férmula (I), en especial con heparina
(UFH), heparinas de bajo peso molecular ({(NMH) como por
ejemplo tinzaparina, certoparina, parnaparina, nadroparina,
ardeparina, exoparina, reviparina, dalteparina o]
inhibidores directos de trombina como por ejemplo hirudina,
conduce a una actividad antitrombética reforzada.

Las oxazolidinonas de férmula {(I) pueden ademis darse
también en combinacién con suSStancias que inhiban 1la
agregacién plaquetaria (inhibidores de la agregaclién
plaquetaria, inhibidores de la agregacién de trombocitos)
para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
tromboembélicas arteriales, intracardiacas y venosas. En
una lesidén endotelial se produce una adherencia de la pared
Yy una activacién de las plaquetas de la sangre y una
estimulacién simultdnea de la coagulaclidén sanguinea. Esto
conduce a la formacién de trombos que contienen plaquetas y
fibrina, contribuyendo las plagquetas a la establlizacién de
la estructura de la fibrina (J. Hirsch, E.W. Salzman, V.J.
Marder, R.W. Colman, Overview of the Thrombotic Process and
its Therapy, pAginas 1151-1163 en Hemcstasis and Trombosis:
Basic Principles and Clinical Practice, tercera edicién,
editada por R.W. Colman, J. Hirsch, V.J. Marder, E.W.

Salzman, J.B. Lippincott Company, Filadelfia, 1994). La
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inhibicién simulténea de la coagulacién sanguinea y de la
agregacién plaquetaria conduce por consiguiente a una
actividad antitrombética reforzada. Para la terapia de
combinacién son adecuadas en especial combinaciones de una
oxazolidinona de férmula (I) con inhibidores de 1la
agregacién plaquetaria como por ejemplo aspirina,
ticlopidina (Ticlid), clopidogrel (Plavix); antagonistas
del receptor del fibrinégeno; (antagonistas de
glucoproteinas IIb/IIIa) como por eiemplo abciximab,
eptifibatida, tirofiban, lamifiban, lefradafiban.

Para la administracién de las combinaciones conforme a
la . invencién se consideran todas 1las formas de
administracién habituales, Preferiblemente la
administracién se realiza por via oral, lingual,
sublingual, bucal, rectal, tdépica o parenteral (es decir
eluéiendo el tracto intestinal, o sea intravenosa,
intraarterial, intracardiaca, intracutanea, subcuténea,
transdérmica, intraperitoneal o intramuscular).

A la presente invencidén pertenecen preparados
farmacéuticos que contienen ademids de coadyuvantes y/o
vehiculos no téxicos, inertes, farmacéuticamente adecuados,
una o mids combinaciones conforme a la invencién o que estan
constituidos por una combinacién conforme a la invencién,
asi como procedimientos para la preparacién de estos

preparados.
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Las combinaciones conforme a la invencién deben estar
presentes en los preparados farmacéuticos anteriormente
mencionados en una concentracién de aproximadamente 0,1 a
99,5, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 95% de 1la
mezcla total.

Los preparados farmacéuticos anteriormente mencionados
pueden contener ademds de las combinaciones conforme a la
invencién también otros principios activos farmacéuticos.

La preparacién de 1los preparados farmacéuticos
anteriormente mencionados puede llevarse a cabo de modo
usual por métodos conocidos, p.ej. por mezclado del
principio activo o los principios activos con el o los
vehiculos.

En general ha mostrado ser ventajoso administrar las
combinaciones conforme a la invencién en cantidades totales
de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, en especial de
aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg de'peso corporal, cada 24
horas, dado el caso en forma de varias monodosis, para la
consecucidén de los resultados deseados.

Sin embargo, dado el caso, puede ser preciso desviarse
de las cantidades anteriormente indicadas, y concretamente
en funcidén del peso corporal, del tipo de via de
administracién, del tipo y gravedad de la enfermedad, del

comportamiento individual frente al medicamento, del tipo
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de formulacién y del momento o intervalo a los gque se
realice la administracién. Asi, en algqunos casos puede ser
suficiente con menos de la cantidad minima antes indicada,
mientras que en otros caso debe sobrepasars el limite
superior indicado. Puede ser recomendable, por ejemplo en
el caso de la administracién de cantidades mayores,
repartir estas a lo largo del dia, concretamente en varias
monodosis o como infusién permanente.

Son otro objeto de la invencién por consiquientes las
combinaciones anteriormente definidas para la profilaxis
y/o el tratamiento de enfermedades.

Son otro objeto de la invencién medicamentos que
contienen al menos una de las combinaciones anteriormente
definidas y dado el caso otros principios activos
farmacéuticos.

Es otro objeto de 1la invencién el uso de las
combinacicnes anteriormente definidas para la fabricacién
de medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de
las enfermedades anteriormente descritas, preferiblemente
de enfermedades tromoembélicas, en especial de infarto de
miocardio, angina de pecho (incluida la angina inestable),
muerte subita cardiaca, reoclusiones y restencsis tras una
angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejia cerebral,
atagques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas

arteriales periféricas, embolias pulmonares o trombosis
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venosas profundas.

Los datos porcentuales de los siguientes ejemplos

estdn respectivamente referidos en peso;

partes en peso.

las partes son
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Ej os

A. Valoracién de la actividad fisiolégica

1. Actividad fisioldgica de los compuestos de férmula
(1)

Los compuestos de férmula (I) actGan especialmente
como 1nhibidores selectivos del factor Xa de la coagulacién
sanguinea y no inhiben o solo a concentraciones claramente
superiores también otras serinaproteasas como trombina,
plasmina o tripsina.

Como “selectivo” se designan aquellos inhibidores del
factor Xa de la coagulacién sanguinea en los que los
valores de la CIsg para la inhibicién del factor Xa
respecto a los valores de la CIso para la inhibicién de
otras serinaproteasas, en especial de la trombina, plasmina
y tripaina, son alrededor de 100 veces, preferiblemente
alrededor de 500 veces, en especial alrededor de 1.000
veces, menores, en donde en lo que respecta a los métodos
de ensayo para la selectividad se remite a los métodos de
ensayo de los Ejemplos A-l)a.l) y a.2) descritos
seguidamente.

Las propiedades biolégicas especialmente ventajosas de
los compuestos de férmula (I) pueden comprobarse por medio
de los siguientes métodos.

a) Descripcién del ensayo (in witxo)
a.l) Medicién de la inhibicién del factor Xa
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La actividad enzimatica del factor Xa (FXa) humano se
determiné mediante la reaccién de un substrato cromégeno
especifico del FXa. En ella el factor Xa se desprende del
substrato cromégeno p-nitroanilina. Las determinaciones se
realizaron como sigue en placas de microvaloracién.

Las substancias de ensayo se disolvieron en DMSO a
distintas concentraciones y se incubaron a 25°C durante 10
minutos con FXa humano (0,5 nmol/l disuelto en tampén tris
50 mmol/l [C,C,C-tris{hidroximetil)-aminometano}, NaCl 150
mmol/l, BSA (albimina de suero bovino) al 0,1%, pH = 8,3).
Como control se utilizé DMSO puro. A continuacién se afladié
el substrato cromégeno (150 pmol/l de Pefachrome® FXa de la
firma Pentapharm). Después de 20 minutos de incubacién a
25°C se determiné la extincién a 405 nm. Las extinciones de
las preparaciones de ensayo con substancia de ensayo se
compararon con las de las preparaciones de control sin
substancia de ensayo y a partir de estas comparaciones se
calcularon los valores de la Clsop.

a.2) Determinacién de la selectividad

Para el andlisis de la inhibicidén selectiva del FXa se
estudié el efecto inhibitorio de las substancias de ensayo
sobre otras serinaproteasas humanas como 1la trombina,
tripsina y plasmina. Para la determinacién de la actividad
enzimitica de la trombina (75 mU/ml), tripsina (500 mU/ml)

y plasmina (3,2 nmol/l) se disolvieron estas enzimas en
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tampén tris (100 mmol/l, CaClz 20 mmol/l, pH = 8,0) y se
incubaron durante 10 minutos con substancia de ensayo o
disolvente. A continuacién se inicié la reaccién enzimatica
adicionando el correspondiente substrato cromégeno
especifico (Chromozym Thrombin® de la firma Boehringer
Mannheim, Chromozym Trypsin® de 1la firma Boehringer
Mannheim, Chromozym Plasmin® de la firma Boehringer
Manhheim), y se determindé la extincién después de 20
minutos a 405 nm. Todas las determinaciones se realizaron a
37°C. Las extinciones de las preparaciones de ensayo con
substancia de ensayo se compararon con las muestras de
control sin substancia de ensayo y a partir de estas
comparaciones se calcularon los valores de la CIse.

a.3) Deteminaciénm de la actividad anticoagulante

La actividad anticoagulante de 1las substancias de
ensayo se determind in vitro en plasma humano. Para ello se
extrajo sangre humana utilizando solucién 0,11 molar de
citrato sédico como receptor en una relacién de mezcla
citrato sédico/sangre 1/9. La sangre inmediatamente después
de la extraccién se mezclé bien y se centrifugé durante 10
minutos a aprox. 2000 g. E1 sobrenadante se retiré con
pipeta. El tiempo de protrombina (PT, sinénimo: tiempo de
tromboplastina, prueba de Quick) se determiné en presencia
de distintas concentraciones de substancia de ensayoc o del

correspondiente disolvente con un estuche de ensayo

3‘#
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comercial (Neoplastin® de la firma Boehringer Mannheim).
Los compuestos de ensayo se incubaron durante 10 minutos a
37°C con el plasma. A continuacién se provocd la
coagulacién afiadiendo tromboplastina y se determiné el
momento del comienzo de la coaqulacién. Se determiné la
concentracién de substancia de ensayo que causaba una
duplicacién del tiempo de protrombina.

b) Determinacién de la actividad antitrombética (in

b.l) Modelo de comunicacién arteriovenosa (en rata)

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD
CPB:WU) con un peso de 200-250 g con una 8Solucién de
rompun/ketavet (12 mg/kg/50 mg/kg). La formacién del trombo
se provocd en una comunicacién arteriovenosa conforme al
método descrito por Christopher N. Berry y col., Br. J.
Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214. Para ello se dejaron
exentas la vena yugular izquierda y la arteria carétida
derecha. Se dispuso una comunicacién extracorpdrea mediante
un tubo flexible de polietilenc (PE 60) de 10 cm de largo
entre los dos vasos. Este tubo de polietileno estaba unido
en el centro con otro tubo flexible de polietilenc (PE 160)
de 3 cm de largo que contenia para la generacién de una
superficie trombégena un hilo de nailon cardado y dispuesto
formando un lazo. La circulacién extracorpérea se mantuvo

durante 15 minutos. Entonces se retirdé la comunicacién e
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inmediatamente se pesdé el hilo de nailon con el trombo. El
peso en vacio del hilo de nailon se determindé antes del
comienzo del ensayo. Las substancias de ensayo se
administraron a los animales despiertos antes de disponer
el circuito extracorpéreo o bien intravenosamente a través
de la wvena de la cola o bien oralmente mediante sonda

esofdgica. Los resultados se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1l: Actividad antitrombética en modelec de comunicacidn

arteriovenosa (en rata) tras toma oral o intravenosa

Ejemplo DEsp [mg/kg] p.o. |DEse [mg/kgl i.v.
1 10

17 6

44 3
95
114
115
123 3
162 3

b.2) Modelo de trombosis arterial (en rata)

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD CPB:
WU) como se ha descrito anteriormente. Las ratas pesaban de
media aproximadamente 200 g. La arteria carétida izguierda
se dejé exenta (aprox. 2 cm). Se indujo la formaciédn de un

trombo arterial mediante una lesién vascular mecénica




10

15

20

25

50

conforme al método descrito por K. Meng y col., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119. Para
ello la arteria carétida exenta se estrangulé obstruyendo
el flujo sanguineo, se enfrié a -12°C durante 2 minutos en
una acanaladura metdlica y para la estandarizacién del
tamafio del trombo se comprimié simultdneamente con un peso
de 200 g. A continuacién se redujo adicionalmente el flujo
sanquineo mediante una pinza dispuesta alrededor de 1la
arteria carédtida distalmente al segmento vascular
lesionado. Se retirdé la pinza proximal, se cerrdé la herida
y después de 4 horas se abrié de nuevo para retirar el
segmento vascular lesionado. El1 segmento vascular se abrié
longitudinalmente y se retiré el trombo del segmento
vascular lesionado. Inmediatamente se determindé el peso en
himedo de 1los trombos. Las substancias de ensayo se
administraron a los animales despiertos al comienzo del
ensayo o bien intravenosamente a través de la vena de la
cola o bien oralmente mediante sonda esofégica.

b.3) Modelo de trombosis venosa (en rata)

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD CPB:
WU) como se ha descrito anteriormente. Las- ratas pesaban de
media aproximadamente 200 g. lLa vena yugular izquierda se
dejé exenta (aprox. 2 cm). Se indujo la formacién de un
trombo venosc mediante wuna lesién vascular mecdnica

conforme al método descrito por K. Meng y col., Naunyn-
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Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119. Para

ello la vena yugular exenta se estrangulé obstruyendo el

flujo sanguineo, se enfrid a -12°C durante 2 minutos en una

acanaladura metdlica y para la estandarizacién del tamafio
del trombo se comprimié simultaneamente con un peso de 200
g. Se abrié de nuevo el flujo sanguineo y se cerrd 1la
herida. Después de 4 horas se abrié de nuevo la herida para
retirar los trombos del segmento vascular lesionado.
Inmediatamente se determindé el pesoc en hiimedo de los
trombos. Las substancias de ensayo se administraron a los
animales despiertos al comienzo del ensayo o bien
intravenosamente a través de la vena de la cola o bien
oralmente mediante sonda esofégica.

2, Actividad fisiolégica de las oombinaciones de

compuastos de férmula (I)
a) Estudios in vivo en un modelo de trombosis en ratas

Se dejé exenta bajo narcosis la arteria cardtida en
ratas (HSD CPB:WU, Harlam Winkelmann). Se deslizé
cuidadosamente por debajo del vaso exento un trozo de papel
de filtro impregnado con una solucién acuosa al 10% de
FeCly (disuelto en &cido clorhidrico acuoso 1 N) conforme
al método descrito por Kurz y col. (Rat Model of Arterial
Trombosis Induced by Ferric Chloride, Trombosis Research
60, 269-280, 1990). Tras 3 minutos se retirdé el trozo de

papel de filtro. Tras 15 minutos se tomdé 1la arteria
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carbétida, se desprendié el trombo y se pesd inmediatamente.
Los animales (10 ratas por grupo) se habian tratado
previamente con 1 mg/kg del respectivo distinto principio
activo (oxazolidinona de férmula (I) o principio activo de
combinacién) o con la combinacién de 1 mg/kg de
oxazolidinona de férmula (I) y 1 mg/kg de principio activo
de combinacién. Los animales del grupo de control se habian
tratado con el correspondiente disolvente. La significancia
estadistica se calcuié mediante el test de Student. Como
actividad estadisticamente significativa se consideran
valores con p < 0,05 (Medical Statistics, MJ Campbell, D.

Machin, segunda edicién, John Wiley & Sons). Los resultados

estan mostrados en la Tabla 2:

Reduccion del peso del trombo tras tratamiento oral con

Compuesto del Ejemplo 44 | Clopidogrel [1 mg/kg] | Combinacién del compucsto
[1 mg/kg] del Ejemplo 44 [1 mg/kg]
con clopidogrel [1 mg/kg]
2% 28% 39%
ningtn efecto (p> 0,05) | ningdn efecto (p > 0,05) efecto (p <0,05)

Como se muestra en la Tabla 2, con la combinacién de
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una oxazolidinona de férmula (I) como el compuesto del
Fjemplo 44 con un inhibidor de la agregacién plaquetaria
como clopidogrel se obtiene un efecto sinérgico, es decir
ambos componentes se refuerzan mutuamente en su efecto. En
la dosificacién individual ambos compuestos fueron
ineficaces a la dosis examinada. La combinacién de ambos
compuestos condujo por el contrario a una significativa
reduccién del peso del trombo. Mediante la combinacién de
oxazolidinonas de férmula (I) con una substancia inhibidora
de la agregacién plaquetaria puede por consiguiente

mejorarse considerablemente la terapia antitrombética.




10

15

20

25

54
B Ejemplos de preparacién

Compuestos de partida

La sintesis de la 3-morfolinona estd descrita en el
documento US 5 349 045.

La sintesis de la N-(2,3-epoxipropil)ftalimida esté
descrita en J.-W. Chern y col., Tetrahedron Lett. 1988, 39,
8483.

Las anilinas substituidas pueden obtenerse p.ej.
haciendo reaccionar 4-fluoronitrobenceno, 2,4-
difluoronitrobenceno o 4-cloronitrobenceno con las
correspondientes aminas o amidas en presencia de una base.
Esto puede realizarse también utilizando catalizadores de
Pd como Pd(OAc):/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999, 40,
2035) o cobre (Renger, Synthesis 1985, B856; Aebischer y
col., Heterocycles 1998, 48, 2225). Igualmente pueden
transformarse en primer lugar hidrocarburos arométicos
halogenados sin grupo nitro en las amidas correspondientes
para nitr;rlos a continuacién en la posicién 4 (documento

Us3279880) .
I. 4-(4-Morfolin-3-onil)nitrobancano

b 8 == G
ly

(¢
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Se disolvieron en 2 1 de N-metilpirrolidona (NMP) 2
mol (202 g) de morfolin-3-ona (E. Pfeil, U. Harder, Angew.
Chem. 79, 1967, 188). Entonces, en el transcurso de 2 h se
procedi6 a la adicién a porciones de 88 g (2,2 nol) de
hidruro sédico (al 60% en parafina). Tras la finalizacién
del desprendimiento de hidrégeno se afiadieron gota en el
transcurso de 1 h enfriando a temperatura ambiente 282 g (2
mol) de 4-fluoronitrobenceno y la mezcla de reaccidédn se
siguié agitando durante 1la noche. A continuacién se
eliminaron por destilacién a 12 mbar y 76°C 1,7 1 del
volumen de liquido, el residuc se vertié sobre 2 1 de agqua
y esta mezcla se extrajo dos veces con sendos 1 1 de
acetato de etilo. Tras el lavado de las fases orgénicas
reunidas con agua se secaron sobre sulfato sédico y el
disolvente se eliminé por destilacién a wvacio. ILa
purificacién se realizé por cromatografia en gel de silice
con hexano/acetato de etilo (1:1) Y subsiguiente
cristalizacidén en acetato de etilo. El producto, 78 g como
sélido de incoloro a parduzco, se obtuvo con un rendimiento
del 17,6% del tebrico.

RMN-'H (300 MHz, CDCla): 3,86 (m, 2H, CHLHz), 4,08 (m,
2H, CHCH;), 4,49 (s, 2H, CH<O), 7,61 (d, 2H, *J = 8,95 Hz,
CHCH), 8,28 (d, 2H, J = 8,95 Hz, CHCH)

EM (I.xr.%) = 222 (74, M), 193 (100), 164 (28), 150

(21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), S0 (37), 63 (32), 50
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(25)

Andlogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos:

3-Fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)nitrobenceno

4- {N-Piperidonil)nitrobenceno

3-Fluoro—-4- (N-piperidonil)nitrobenceno

4- (N-Pirrolidonil)nitrobenceno

3-Fluoro-4-(N-pirrolidonil)nitrobenceno

II, 4-(4-Morfolin-3-onil)anilina

NO,

-

H,, PdC |
—

Y o

O

Se disolvieron en un autoclave en 200 ml de
tetrahidrofurano 63 g (0,275 mol) de 4-(4-morfolin-3-
onil)nitrobenceno, se mezclaron con 3,1 g de Pd/C (al 5%) y
se hidrogenaron durante 8 h a 70°C y a una presién de
hidrégeno de 50 bar. Tras filtracién del catalizador el
disolvente se elimind por destilacién a vacio y el producto
se purificéd por cristalizacién en acetato de etilo. El
producto, 20 g como sdélido de incoloro a parduzco, se
obtuvo con un rendimiento del 37,6% del teé6rico.

La purificacién puede realizarse también por

M7
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cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de etilo.

RMN-'H (300 MHz, CDCla): 3,67 (m, 2H, CHCH2), 3,99 (m,
2H, CHCHz), 4,27 (s, 2H, CHLO), 6,68 (d, 2H, J = 8,71 Hz,
CHCH), 7,03 (d, 2H, 3J = 8,71 Hz, CHCH)

EM (I.r.%) = 192 (100, M'}, 163 (48), 133 (26), 119
(76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52 (22), 28 (22)

Anilogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos:

3-Fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)anilina

4- (N-Piperidonil)anilina

3-Fluoro-4- (N-piperidonil)anilina

4- (N-Pirrolidonil)anilina

3-Fluoro-4- (N-pirrolidonil)anilina
Matodo general para la sintesis de anilinas 4-substituidas
por reaccién de 1-fluoro-4-nitrcbencenos y 1l-cloro-4-
nitrcbencenos con aminas primarias o secundarias ¥y

reduccién subsiguiente

X RyeR™ Ry R”

. R'w.R" R

 —— —
. .
_oNx A
o o _ o"N\\o NH,
X=F,QC

Se disuelven cantidades equimolares del

fluoronitrobenceno © cloronitrobenceno y de la amina en

dimetilsulféxido o acetonitrilo (solucién 0,1 M a 1 M) y se

it
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agitan durante una noche a 100°C. Tras enfriamiento a TA'la
mezcla de reaccién se diluye con éter y se lava con agua.
La fase orgdnica se seca sobre MgSOs, se filtra y se
concentra. En la mezcla de reacclén se forma un
precipitado, entonces este se filtra y se lava con éter o
acetonitrilo. Si se encuentra también producto en las aguas
madre este se procesa como se ha descrito con éter y agqua.
Los productos brutos- pueden purificarse por cromatografia
en gel de silice (mezclas diclorometano/ciclohexano vy
diclorometano/etanol).

Para la reduccién subsiguiente se disuelve el
nitrocompuesto en metanol, etanol o mezclas
etanol/diclorometano (solucién 0,01 M a 0,5 M), se mezcla
con paladio sobre carbén (al 10%) y se agita durante una
noche a presién normal bajo hidrégeno. Entonces se filtra y
se concentra. El producto bruto puede purificarse por
cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/etanol) o HPLC preparativa en fase inversa
(mezclas acetonitrilo/agua).

Como alternativa también puede wutilizarse como
reductor polvo de hierro. En este caso el nitrocompuesto se
disuelve en Acido acético (solucién 0,1 M a 0,5 M) y se
afladen a 90°C a porciones en el transcurso de 10-15 min
seis equivalentes de polvo de hierro y agua (0,3 a 0,5

veces el volumen de Acido acético). Tras 30 min mis a 90°C

249
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se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se procesa
por extraccién con acetato de etilo y solucién de sosa
caistica 2 N. La fase orgénica se seca sobre MgSO4, se
filtra y se concentra. El producto bruto puedé purificarse
por cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/etanol) o HPLC preparativa en fase inversa
{mezclas acetonitrilo/agua).

De modo andlogo sSe prepararon los sigulentes
compuestos de partida:

III-]l. l-(4-Aminofenil)-L-prolinato de terc-butilo

EM(ESI): m/z(%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20);
HPLC (Método 4}: tr = 2,79 min.

III-2. 1-(4-Aminofenil)-3-pi idincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,59 min.

III-3. 1-(4-Aminofenil)-4—piperidincarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 220 {(M+H, 100):
HPLC (Método 4): tr = 0,57 min.

III-4. l1-(4-Aminofenil)-4-piperidinona

EM(ESI): m/z(%) = 191 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,64 min.

III-5. 1-(4-Aminofenil)-L-prolinamida

EM(ESI): m/z(%) = 206 (M+H, 100);

HPLC {(Método 4): tr = 0,72 min.

III-6. [1-(4-Aminofenil)-3-piperidinil]metancl

4P
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EM(ESI): m/z(%) = 207 (M+H, 100);
HPLC {Método 4): tr = 0,60 min.

III-7. [1-(4~Aminofenil)-2-piperidinil]metanocl
EM(ESI): m/z(%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Método 4)}: tr = 0,59 min.

III-B. 1-(4-Aminofenil)-2-piperidincarboxilato de

etilo
EM(ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175(100);
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.

ITI-9. [1-(4-Aminofenil)-2-pirrolididinil]metanol

EM(ESI): m/z(%) = 193 (M+H, 45);

HPLC (Método 4): tr = 0,79 min.

ITT.10 4-(2-Metilhexahidro-5HE-pirrolo[3,4-d]isoxazol-
5-il) fenilamina

Partiendo de 2-metilhexahidro-2H-pirrolo(3, 4-

d]isoxazol (Ziegler, Carl B., y col.:; J. Heterocyclic.
Chem.; 25; 2; 1988B; 719-723)

EM(ESI): m/z(%) = 220 (M+H, 50), 171(100);

HPLC {(Método 4): tr = 0,54 min.

III-11. 4-(1-Pirrolidinil)-3~(trifluorometil)anilina

EM(ESI): m/z(%) = 231 (M+H, 100);
HPLC {Método 7): tr = 3,40 min.

III-12. 3-Cloro—4-(l-pirrolidinil)anilina

EM{ESI): m/z(%) = 197 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,78 min.

R g5
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III-13. S-Hnino-z-(l-norfolinil)h.nxanida

EM(ESI): m/z(%) = 222 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

III-14. 3-Matoxi-4-(4-morfolinil)anilina

EM(ESI): m/z(%) = 209 (M+H, 100):

HPLC (Método 4)}: tr = 0,67 min.

III-15. 1-[5-Amino-2-(4-morfolinil)fenil]etancna
EM(ESI): m/z(%) = 221 (M+H, 100);

HPLC(Método 4): tr = 0,77 min.

Método general para la sinteasis de anilinas 4-
substituidas por reaccién de l1-fluoro-4-nitrobencenos

con amidas y reduccién subsiguiente

R R
R o Ry
R . .i R .
-|-R ‘H O —
o'., \0 _/ NQ'O NH‘

Se disuvelve la amida en DMF y se mezcla con 1,5
equivalentes de terc~butilato potisico. La mezcla se agita
durante 1 h a TA, entonces se afladen a porciones 1,2
equivalentes del 1-fluoro-4-nitrobenceno. La mezcla de
reaccién se agita durante la noche a TA, se diluye con éter
o acetato de etilo y se lava con solucién ac. sat. de

hidrogenocarbonato sédico. La fase orgdnica se seca scbre

AN



10

15

20

25

62

sulfato magnésico, se filtra y se concentra. El1l producto
bruto puede purificarse por cromatografia en gel de silice
(mezclas diclorometano/etanol).

Para 1la reduccién subsiguiente se disuelve el
nitrocompuesto en etanol (solucién 0,01 M a 0,5 M), se
mezcla con paladio sobre carbdn (al 10%) y se agita durante
una noche a presién normal bajo hidrégeno. Entonces se
filtra y se concentra. El producto bruto puede purificarse
por cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/etancl) o HPLC preparativa en fase inversa
(mezclas acetonitrilo/agua).

Como alternativa también puede utilizarse como
reductor polvo de hierro. En este caso el nitrocompuesto se
disuelve en &cido acético (solucién 0,1 M a 0,5 M) y se
afladen a 90°C a porciones en el transcurso de 10-15 min
seis equivalentes de polvo de hierro y agua (0,3 a 0,5
veces el volumen de 4cido acético). Tras 30 min més a 90°C
se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se procesa
por extraccién con acetato de etilo y solucién de sosa
caistica 2 N. La fase organica se seca sobre sulfato
magnésico, se filtra y se concentra. El producto bruto
puede purificarse por cromatografia en gel de silice
(mezclas diclorometano/etanocl) o HPLC preparativa en fase
inversa (mezclas acetonitrilo/agua).

De modo andlogo sSe prepararon los siguientes

249
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compuestos de partida:

IV-l. 1-l4d-Amino-2-(trifluorometil)fenil)-2-

pirrolidona

EM(ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,98 min.

IV-2. 4-[4-Mnino-2-(trifluorocmetil)fenil)-3-

morfolinona

EM(ESI): m/z(%) = 261 (M+H, 100):
HPLC (Método 4): tr = 2,54 min.

IV=3. 4-(4-MAmino-2-clorofenil)-3-morfolinona

EM(ESI): m/z(%) = 227 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 1,96 min.

IV-4. A-{4-Anmino-2-metilfenil)-3-morfolinona

EM(ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,71 min.

IV-5. 5-Amino-2-(3-oxo-4-morfolinil)benzonitrilo

EM(ESI): m/z(%) = 218 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 1,85 min.

IV-6. 1-(4-Amino~2-clorofenil)-3-pirrolidona

EM(ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,27 min.

IV-7. 4-{(4-Mnino-2,6-dimatilfenil)-3-morfolinona

Partiendo de 2-fluoro-1,3-dimetil-5-nitrobenceno

(Bartoli y col., J. Org. Chem., 1975, 40,872):

EM(ESI): m/z(%) = 221 (M+H, 100);
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HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

Iv=8. 4-(2,4-Diaminofenil) -3-morfolinona

Partiendo de 1l-fluorxo-2,4-dinitrobenceno

EM(ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,60 min.

Iv-9. 4-(4-Anino-2-clorofenil) -2-matil-3-
morfolinona

Partiendo de 2-metil-3-morfolinona (Pfeil, E.; Harder,
U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188);

EM(ESI): m/z(%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,27 min.

IV-10. 4-(4-Amino-2-clorofenil) -6-metil-3-

morfolinona

Partiendo de 6-metil-3-morfolinona (EP 350 002);
EM(ESI): m/z(%) = 241 (M+H, 100):;

HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.
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Ejemplos de sintesis
Los ejemplos sigulentes 1 a 13, 17 a 19 y 36 a 57 se

refieren a la variante [A] del procedimiento.

Ejemplo 1

Sintesis de 5-cloro-N{[ (58) -3-(3~-fluoro-4-
morfolinofenil)-2-oxo-1,3-oxarolidin-5-il]lmetil) -2~

tiofencarboxamida

/~\

Se disolvieron en 9,9 ml de DMF (55)-5-(aminometil)-3-
(3-fluoro-4-morfolinofenil) -1, 3-oxazolidin-2~-ona (para su
preparacién véase S.J. Brickner y col., J. Med, Chem. 1996,
39, 673) (0,45 g, 1,52 mmol), &cido 5-clorotiofen-2-
carboxilico (0,25 g, 1,52 mmol) Yy 1-hidroxi-1H-
benzotriazol, hidrato (HOBT) (0,3 g, 1,3 equivalentes). Se
afladieron 0,31 g (1,98 mmol, 1,3 equivalentes) de N’-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI) y gota a gota
a temperatura ambiente 0,39 g (0,53 ml, 3,05 mmol, 2
equivalentes) de diisopropilamina (DIEA). Se agitd durante
la noche a temperatura ambiente. Se afitadierocn 2 g de gel de

silice y la mezcla se evaporé a vacio a sequedad. El

.:. . . u :F . .-,?'- . .-:c...: . -_. J' .
s ' “"ﬂ@;“ ST A
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residuo se cromatografié sobre gel de silice con un
gradiente de tolueno-acetato de etilo. Se obtuvieron 0,412
g (61,5% del tebébrico) del compuesto buscado con un punto de
fusién (p.f.) de 197°C.

Re(8i02, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,29
(reactante = 0,0);

EM(DCI) 440,2(M+H), patrdén de Cl;

RMN-'H (de-DMSO, - 300 MHz) 2,95 (m, 4H), 3,6 (t, 2H),
3,72 (m, 4H), 3,8 (dd, 1H), 4,12 (t, 1lH), 4,75-4,85 (m,
14), 7,05 (t, 1H), 7,15-7,2 (m, 3H), 7,45 {dd, 1H), 7,68
(d, 1H), 8,95 (t, 1H).

Ejemplo 2

5-Cloxro-N-{[ (58) -3~ (4-morfolinofenil) -2~oxo-1, 3-

oxaxolidin-5-il]metil}-2-tiofencarboxamida

Se obtuvo anidlogamente a partir de 4-
morfolinofenilcarbamato de bencilo a través del intermedio
(558)-5-(aminometil) -3~ (3-fluoro-4-morfolinofenil) -1, 3-
oxazolidin-2-ona (véase Ejemplo 1).

P.f.: 198°C;

Qo
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Valor CIso = 43 nM;

Re(Si02, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,24.

Ejemplo 3

5-Cloro-N-({ (58) -3-[3-fluoro-4-(1,4-tiaxzinan-4-
il)fenill-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~

tiofencarboxamida
F .
O

Se obtuvo andlogamente a partir de (58} -5-
(aminometil)~-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-11)fenil]-1, 3-
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase M.R. Barbachyn
y col., J. Med. Chem, 1996, 39, 680).

P.f.: 193°C;

Rendimiento: B2%;

Rz(Si02, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,47
(reactante = 0,0).

Ejemplo 4

S-Bromo-N-({ (58) -3- [3-fluoro-4~(1l,4-tiazinan-4-

il) fenil] -2-oxo~1,3-oxaxzolidin-5-il}matil)-2-

tiofencarboxzamida
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QO

(o

Se obtuvo andlogamente a partir de 4&cido 5-
bromotiofen-2-carboxilico.

P.f.: 200°C.

Ejemplo 5

N-{ (58) -3-[3-Fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il) fenil)] -2-oxo-

1,3-oxazxolidin-5-il}metil)-5-metil-2-tiofencarboxamida

oY

Se obtuvo andlogamente a partir de 4cido 5-
metiltiofen-2-carboxilico.

P.f.: 167°C

Ejemplo 6

5-Cloro-N-{[ (58) -3- (6-metiltieno[2,3-b]piridin-2-11) -

2-0x0o-1,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida
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Se obtuvo andlogamente a partir de (58)-5-
(aminometil)-3-{6-metiltieno[2,3-b]piridin-2-il1)-1,3-
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase el documento
EP-A-785 200).

P.f.: 247°C.

Bj o 7

5-Cloxro-N-{ [ (58) -3-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-6-il) -2-oxo-1,3-oxzazolidin-5-il]metil}-2-

tiofancarboxzamida

Ak
X

Se obtuvo andlogamente a partir de 6-[(58)-5-
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(aminometil)-2-oxo-1, 3-oxazclidin-3-il]-3-metil-1, 3-
benzotiazol-2(3H)-ona (para su preparacién véase EP-A-738
726) .

P.f.: 217°C

Ejemplo 8

5-Cloro-N-[ ((58) -3-{3-fluoro-4~[4-(4-
piridinil)piperazino] fenil}-2-oxo-1,3-oxasolidin-5-

il)metil] -2-tiofancarboxamida

y

Se ocbtuvo andlogamente a partir de (58)-5-
(aminometil) -3-{3-fluoro-4-[4-(4-
piridinil)piperazino] fenil}-1, 3-oxazolidin-2-ona
{preparacidén an&logamente a como en J.A. Tucker y col., J.
Med. Chem. 1998, 41, 3727).

EM(ESI) 516 (M+H), patrén de Cl.

Ejemplo 9

5-Cloro-M-({ (58) -3~ ({3-fluoro-4- (4~

metilpiperazine) fenil] -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}matil) -2-

§>3\6-
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tiofencarboxamida

Se obtuvo andlogamente a partir de (58)-5-
(aminometil)-3-[3-fluoro~4-{4-metilpiperazino)fenil]-1, 3-
oxazolidin-2-ona

Ejemplo 10

5-Cloro-N-({ (58) -3~ [3-fluoro-4- (4-texc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

>|\oj\n’\ '- .
Ve
% o

Se obtuvo andlogamente a partir de (58)-5-

(aminometil)}-3-~[3-fluoro-4-(4-terc-butoxicarboniipiperazin-

B ve-
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1-il) fenil] -1, 3-oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase
el documento WO-A-93/23384 ya citado}.

P.£f.: 184°C;

Re(5i02, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,42.

Ejemplo 11

5-Cloro-N-({ (58) -3-[3-fluoro-4~- (pipsrazin-1-il) fenil] -

2-oxo-1,3-oxaxolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

Se obtuvo por reaccién del compuesto del Ejemplo 12
con Acido trifluoroaético en cloruro de metileno.

Valor CIso = 140 nM;

RMN-'H [de-DMSO]: 3,01-3,25 (m, BH), 3,5-3,65 (m, 2H),
3,7-3,9 (m, 1H), 4,05-4,2 (m, 1H), 4,75-4,9 (m, 1H), 7,05-
7,25 (m, 3H), 7,5 (dd, 1H), 7,7 (d, 1H), 8,4 (s ancho, 1H),
9,0 (t, 1H).

Ejemplo 12

5-Cloro-N-[((58)~3-(2,4"-bipiridinil~5~il)~2-oxo-1, 3~

oxazolidin-5-il)matil]-2-tiofencarboxamida

%’5%
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Se obtuvo andlogamente a  partir

de

(aminometil)-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-2-oxo-1, 3-

(58)-5-

oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase el documento

EP-A-789 D26).

Re (Si02, acetato de etilo/etanol 1:2) = 0,6;

EM(ESI) 515(M+H), patrén de Cl.

Ejemplo 13

5-Cloxo-N-{[ (58) -2-oxo-3- (4-pipexidinofenil]-1, 3~

oxazolidin-5-ilimetil}-2-tiofencarboxamida

avaYs ]

Se obtuvo anidlogamente a partir de 5-(hidroximetil)-3-

(4-piperidinofenil)-1, 3-oxazolidin-2-ona

(para

sSu

1,60
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preparacién véase el documento DE 2708236) tras mesilaciédn,
reaccién con ftalimida potésica, hidrazinélisis y reaccién
con &cido 5~clorotiofen-2-carboxilico.

Re(5i02, acetato de etilo/tolueno 1:1) = 0,31;

P.f.: 205°C.

Ejemplo 17

5-Cloro-N-({ (58) -2-oxo-3-[4~- (2-ox0-1-
pirrolidinil)fenil] -1, 3~oxaxolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida

-8 0-

o

Se obtuvo a partir de 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-ona
(para su preparacién véase Reppe y cecl., Justus Liebigs
Ann. Chem.; 596; 1955; 209) andlogamente al esquema de
sintesis conocido (véase S.J. Brickner y col., J. Med.
Chem. 1996, 39, 673) tras reaccién con cloruroc de
benciloxicarbonilo, reaccién subsiguiente con R-butirato de
glicidilo, mesilacién, reaccién con ftalimida potésica,
hidrazinélisis en metanol y reaccién con 4&cido 5-
clorotiefen-2-carboxilico para llegar finalmente a la 5-

cloro-N-({ (5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-1-pirrolidinil) fenil]-1, 3-
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oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida. La 5-cloro-N-
({(55)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil) fenil]-1, 3-
oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida obtenida de este
modo presentd un valor de CIso = 4 nM (mé;odo de ensayo
para el valor de la CIso conforme al Ejemplo A-l.a.l)
anteriormente descrito ™medicién de 1la inhibicién del
factor Xa”).

P.f.: 229°C;

Valor Re(Si0O2, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,05
{(reactante = 0,0); -

EM(ESI): 442,0 (21%, M+Na, patrén de Cl), 420,0 (72%,
M+H, patrén de Cl), 302,3 (12%), 215 (52%), 145 (100%);

RMN~'H (de-DMSO, 300 MHz) 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
3,6 (t, 2H), 3,77-3,85 (m, 3H), 4,15 (t, 1H), 4,75-4,85 (m,
i8), 7,2 (d, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,69 (d, 1H),
8,96 (t, 1H).

Los pasos individuales de la sintesis anteriormente
descrita del Ejemplo 17 con los respectivos precursores son
como sigue:

Se mezclaron lentamente a -20°C 4 g (22,7 mmol) de 1-
(4-aminofenil)pirrolidin-2-ona y 3,6 ml (28,4 mmol) de N,N-
dimetilanilina en 107 ml de tetrahidrofurano con 4,27 g
(25,03 mmol) de cloroformiato de bencilo. Se agité durante
30 minutos a -20°C y a continuacién se dejé que la mezcla

alcanzase la temperatura ambiente. Se afadieron 0,5 1 de
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acetato de etilo y la fase orgédnica se lavdé con 0,5 1 de
solucién saturada de NaCl. La fase orgdnica separada se
secd con MgSOy y se evapord el disolvente a vacio. El
residuo se frotd con dietiléter y se filtrd con succidn. Se
obtuvieron 5,2 g (73,8% del teb6rico) de 4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)fenilcarbamato de bencilo en forma de
cristales beige claro con un punto de fusién de 174°C.

Se mezclaron 1,47 g (16,66 mmol) de alcohol iscamilico
en 200 ml de tetrahidrofurano bajo atmésfera de argén a -
10°C gota a gota con 7,27 ml de una solucién 2,5 M de n-
butil-litio (Buli) en hexano, siendo necesarios otros 8 ml
de solucién de Bu-Li para el viraje del indicador N-
bencilidenbencilamina afladido. Se aglté durante 10 minutos
a -10°C, se enfrié a -78°C y se afiadié lentamente una
solucidn de 4,7 g (15,14 mmol) de 4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)fenilcarbamato de bencilo. A continuacién se
afiadieron todavia hasta el viraje del indicador a rosa 4 ml
de solucién de n-Buli. Se agité durante 10 minutos a -78°C
y se afiadieron 2,62 g (18,17 mmol) de R-butirato de
glicidilo y se siguid agitando durante 30 minutos a -78°C.

Se dejé que 1la mezcla alcanzase la temperatura
ambiente durante la noche, se afiadieron a la mezcla 200 ml
de agua y se evapord el contenido de THF a vacio. El
residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo, la fase

orgdnica se secé con MgSQOs y se evapord a vacio. El residuo
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se froté con 500 ml de dietiléter y los cristales que
precipitaron se filtraron con succién a vacio.

Se cobtuvieron 3,76 g (90% del teérico) de (5R)-5-
(hidroximetil)-3-[4-(2-oxo~1-pirrolidinil)fenil]-1, 3-
oxazolidinin-2-ona con un punto de fusién de 148°C y un
valor Re(5i02, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,04
(reactante = 0,3).

Se dispusieron. 3,6 g (13,03 mmol) de (5R)-5-
(hidroximetil)-3-[4-(2-oxo-1-pirrolidinil)fenil]-1, 3-
oxazolidinin-2-ona y 2,9 g (28,67 mmol) de trietilamina en
160 ml de diclorometano a 0°C agitando. Se afladieron 1,79 g
(15,64 mmol) de cloruro de metanosulfonilo agitando y se
agité durante 1,5 horas a 0°C asi como 3 h a temperatura
ambiente.

La mezcla de reaccién ge lavdé con agua y la fase
acuosa se extrajo reiteradamente con cloruro de metileno.
Los extractos orgédnicos reunidos se secaron con MgSO; y se
evaporaron. A continuacién el residuo (1,67 g) se disolvid
en 70 ml de acetonitrilo, se mezcld con 2,62 g (14,16 mmol)
de ftalimida potésica y se agité en un recipiente cerrado
en un horno de microondas durante 45 minutos a 180°C.

A la mezcla de reaccién se le retiré el residuo
insoluble por filtracién, el filtrado se'evaporé a vacio,
el residuo (1,9 g) se disolvié en metanocl y se mezcld con

0,47 g (9,37 mmol) de hidrato de hidrazina. Se sometié a

a3}
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ebullicién durante 2 horas, se enfribé, se mezcldé con
solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo seis
veces con un total de 2 1 de cloruro de metileno. Los
extractos orgdnicos reunidos de 1la (5S)-5-(aminometil)-3-
[4-(2-0ox0o-1-pirrolidinil) fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona
bruta se secaron con MgS0Os y se evaporaron a vacio.

El producto final, la 5-cloro-N-({{(5S)-2-oxo-3-[4-(2-
oxo~l-pirrolidinil)fenil] -1, 3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida, se preparé disolviendo 0,32 g (1,16
mmol) de la (55)-5-(aminometil)-3-[4-(2-oxo0-1-
pirrolidinil) fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona anteriormente
sintetizada, A4cido 5-clorotiofen-2-carboxilico (0,19 g
1,16 mmol) y l-hidroxi-lH-benzotriazol-hidrato (HOBT) (0,23
g, 1,51 mmol) en 7,6 ml de DMF. Se afiadieron 0,29 g (1,51
ol ) de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
(EDCI) y gota a gota a temperatura ambiente 0,3 g (0,4 ml;
2,32 mmol; 2 equivalentes) de diisopropiletilamina (DIER).
Se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién se evapord a vacio a sequedad,
el residuo se disolvié en 3 ml de DMSO y se cromatografid
por RP-MPLC con gradientes de acetonitrilo/agua/TFA al
0,5%. De las fracciones convenientes se evapord el
contenido de acetonitrilo y se filtré con succién el
compuesto precipitado. Se obtuvieron 0,19 g (39% del

tedrico) del compuesto deseado.
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De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 18

5-Cloro-M-({ (58) -2-0x0-3-[4-(1-pirrolidinil) fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

Andlogamente al Ejemplo 17 a partir de 4-pirrolidin-1-
il-anilina (Reppe y col., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596;
1955; 151) se obtuvo el compuesto 5-cloro-N-({{(5S)-2-oxo-3-
[4-(1-pirrolidinil)fenil}-1, 3-oxazolidin-5-11}metil) -2~
tiofencarboxamida.

CIso = 40 nM;

P.f.: 216°C;

Valor Re(SiO2, tolueno/acetato de etile 1:1) = 0,31
(reactante = 0,0).

Ejemplo 19

5-Cloro-N-{{ (58) -2~ox0-3~-[4- (dietilamino) fenil] -1, 3~
oxaxolidin-5-illmetil) -2-tiocfencarboxzamida

Andlogamente, a partir de N,N-dietilfenil-1,4-diamina
(US-A-2 B11 555; 1955) se obtuvo el compuesto 5-cloro-N-
({ (58)-2-ox0-3-[4-(dietilamino) fenil] -1, 3-oxazolidin-5-
il}metil)-2-tiofencarboxamida.

CIsg = 270 nM;

P.f.: 181°C;

Valor Re(Si0O2, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,25

(reactante = 0,0).

Ejemplo 36
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5-Cloro-N-{{ (58) -3-[2-metil-4- (4-morfolinil) fenil] -2-
oxo-1, 3-oxaxolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
Partiendo de 2-metil-4-(4-morfolinil)anilina (J.E. Lu
Valle y col., J.Am.Chem.Soc. 1948, 70, 2223):
5 EM(ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]*, 100), patrém de Cl;
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,77(98).
CIso: 1,26 pM
Ejemplo 37
5-Cloro-N-{[ (58) -3-(3-cloro-4-morfolinilofenil) -2-oxo-
i0 1,3~oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida
Partiendo de 3-cloro-4-(4-morfolinil)anilina (H.R.
Snyder y col., J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):
EM(ESI): m/z(%) = 456 ([M+H]*, 100), patrén de Clz;
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,31(100).
15 CIsp: 33 nM
Ejemplo 38
5-Cloro-N-({ (58) -3~[4- (4-morfolinilsulfonil) fenil]-2-
oxo-1, 3-oxazolidin-5-il}imetil)-2-tiofencarboxamida
Partiendo de 4-(4-morfolinilsulfonil)anilina (Adams y
20 col., J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):
EM(ESI): m/z (%) = 466 ([M+H]', 100), patrén de Cl;
HPLC (Método 3): tr(%) = 4,07(100).
CIsp: 2 uM
Ejemplo 39
25 5-Cloro-M-({ (58) -3-[4~(4-azetidinilsulfonil) fenil] -2~

N o
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oxo-1,3-oxazolidin-5-1il}jmatil) -2-tiofencarboxamida
Partiendo de 4-{(l-azetidinilsulfonil)anilina:

EM(DCI, NHi3): m/z(%)

473 ([M+NH(1%, 100), patrén de
Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,10(100).

CIso: 0,84 pM

E lo 40

5-Clozo-N-[ ( (58) ~3- {4~ [ (dimetilamino) sulfonil]fenil}-
2=-oxo=-1,3-oxaxolidin~-5-ilimatil) -2~tiofencarboxamida

Partiendo de 4-amino-N, N—-dimetilbencenosulfonamida
(I.K. Khana y col., J.Med.Chem. 1997, 40, 1619):

EM(ESI): m/z(%) = 444 ([M+H]*, 100), patrén de Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,22(100).

CIso: 90 nM

Método general para la acilacién da 5-(aminomatil)-3-
[4-(2-0oxo-1-pirrolidinil) fenil]-1l,3-oxaxzolidin~-2-ona con

cloruros de &cidos carboxilicos

Crcrh’* Y

Al correspondiente cloruro de d&cido (2,5 egqg.) se le
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afiade gota a gota bajo argén y a temperatura ambiente una
solucién aprox. 1 molar de 5-(aminometil)-3-[4-(2-oxo0-1-
pirrolidinil)fenil]-1, 3-oxazolidin-2-ona (del Ejemplo 45)
(1,0 eq.) Yy piridina absoluta (aprox. 6 eg.) en
diclorometano absoluto. La mezcla se' agita durante aprox. 4
h a temperatura ambiente antes de afadir aprox. 5,5 eq. de
PS-Trisamine (Argonaut Technologies). La suspensién se
agita suavemente durante 2 h, tras diluir con
diclorometano/DMF (3:1) se filtra (la resina se lava con
diclorometano/DMF) y se concentra el filtrado. El producto
obtenido se purifica dado el caso por RP-HPLC preparativa.

De modo andlogo se preparé:

Rjemplo 41

N-({2-Oxo-3~[4~ (2~ox0o-1-pirrolidinil) feanil]~1,6 3~
oxazolidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida

EM-LC (Método 6): m/z (%) = 386 (M+Hl, 100);

EM-LC: tr(%) = 3,04(100).

CIsp: 1,3 uM

Método general para la sintesis de derivados acilados

partiendo de 5= (aminometil) -3-[4-(2-ox0-1-
pirrolidinil)fenil]~-1,3-oxazolidin-2-ona Y acidos
carboxilicos

A&\
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| 3

A 2,9 eg. de .carbodiimida fijada a resina (PS-
Carbodiimid, Argonaut Technologies) se les afiadieron el
dcido carboxilico correspondiente (aprox. 2 eq.) y una
mezcla de diclorometano absoluto/DMF (aprox. 9:1). Tras
aprox, 15 min de agitacibén suave a temperatura ambiente se
afiade la 5-(aminometil)-3-[4-(2-oxo-l-pirrolidinil)fenil]-
1,3-oxazolidin-2-ona (del Ejemplo 45) (1,0 eq.) y se agita
la mezcla durante la noche antes de retirar la resina por
filtracién (lavada después con diclorometano), y el
filtrado se concentra. El producto obtenido se purifica
dado el casc por RP-HPLC preparativa.

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 42

5-Metil-N-({2~ox0-3-[4- (2-0x0-1~pirrolidinil) fenil] -
1,3-oxazolidin~5-illmetil) -2-tiofencarboxamida

EM-1LC: m/z (%) = 400 (M+H], 100);

EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,23(100).

Clso: 0,16 uM
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Ejemplo 43

5-Bromo~N- ({2-0x0-3-[4- (2-0oxo-1-pirrolidinil) fenil] -
1,3-oxazolidin-5-il)metil)-2-tiofencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 466 (M+H], 100);

EM-LC (M&étodo 5): tr(%) = 3,48(78).

CIse: 0,014 uM

Ejemplo 44

5-Cloro-N~({ (58) ~-2-oxo0-3-[4~- (3-ox0o-4~
morfolinil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida
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qobup

a) 2-((2R)-2-Hidroxi-3-{[{4-(3-oxo-4-moxfolinil)Ffenil}~-
amino}propil) -1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona:

Una suspensidn de 2-[(25)-2-oxiranilmetil]-1H-
isoindol-1,3(2H)~-diona (A. Gutcait y col., Tetrahedron
Asym. 1996, 7, 1641) (5,68 g, 27,9 mmol) y 4-{(4-
aminofenil)-3-morfolinona (5,37 g, 27,9 mmol) en etanol-
agua (9:1, 140 ml) se calentdé a reflujo durante 14 h (el
precipitado se disolvié, tras algin tiempo se volvid a
formar un precipitado). El precipitado (producto deseado)
se separd por filtracién, se lavd tres veces con éter
dietilico y se secd. Las aguas madre reunidas se
concentraron a vacio y tras aifladir una segunda porcién de
2-[(28)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (2,84 gq,
14,0 mmol)} se suspendieron en etanol-agua (9:1, 70 ml) y se
calentaron a reflujo durante 13 h (el precipitado se
disolvié, tras algin tiempo se vwvolvié a formar un
precipitado). El precipitado (producto deseado} se separd
por filtracién, se lavd tres veces con éter dietilico y se
secd. Rendimiento total: 10,14 g, 92% del tedrico.

EM(ESI): m/z(%) = 418 ([M+Na}®, 84), 396 ([M+H]*, 93);
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HPLC (Método 3): tr(%) = 3,34(100).

b) 2~({(58)~-2-0xo0-3~-{4~-(3-oxo-4-moxrfolinil)fenil]-1,3-
ou:ol:i:d:i.n-s-il Jmetil-1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona:

A una suspensidén del aminoalcohol (3,58 g, 9,05 mmol)
en tetrahidrofurano (90 ml) se le afiadié bajo argén a
temperatura ambiente N,N’-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1
ml) y dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). La
suspensién de reacciébn se agité a 60°C durante 12 h (el
precipitado se disolvid, tras algin tiempo se volvié a
formar un precipitado), se mezcldé con una segunda porcién
de N,N’-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1 ml) y se agitd
durante 12 h mids a 60°C. El precipitado (producto deseado)
se separd por filtracién, se lavd con tetrahidrofurano y se
secé. El filtrado se concentré a vacio y se purificé mas
producto por cromatografia de resolucidén rapida (mezclas
diclorometano-metanol). Rendimiento total: 3,32 g, 87% del
teérico.

EM(ESI): m/z (%) = 422 ([M+H]*, 100);

HPLC (Método 4): tr(s) = 3,37(100).

¢) 5-Cloxro-N-({ (58) -2-oxo-3~[4~ (3~oxo~4-morfolinil) ~
fenill-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2~tiofencarboxamida:

A una suspensién de la oxazolidinona (4,45 g, 10,6
mmol) en etanol (102 ml) se le afadié gota a gota a
temperatura ambiente metilamina (al 40% en agua, 10,2 ml,

0,142 mol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo

r - oo T
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durante 1 h y se concentrdé a vacio. El producto bruto se
utilizdé sin mas purificacién en la siquiente reaccién.

A una solucién de la amina en piridina (90 ml) se le
afadidé gota a gota bajo argén a 0°C cloruro del &acido 5-
clorotiofen-2~carboxilico (2,29 g, 12,7 nmol). Se retir6 el
bafio de hielo y la mezcla de reaccién se agitéd durante 1 h
a temperatura ambiente y se mezcld con agua. Tras afladir
diclorometano y separar las fases se extrajo la fase acuosa
con diclorometano. Las fases organicas réunidas se secaron
(sulfato sédico), filtraron y concentraron a vacio. El
producto deseado se purificé por <cromatografia de
resolucién rdpida (mezclas diclorometano-metanol).
Rendimiento total: 3,92 g, 86% del tebrico.

P.f.: 232-233°C;

RMN de 'H (DMSO-d®, 200 Mhz): 9,05-8,90 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 4,1 Hz, 1lH),
4,93-4,75 (m, 1H), 4,27-4,12 {(m, 3H), 4,02-3,91 (m, 2H),
3,91-3,79 (dd, J = 6,1 Hz, 9,2 Hz, 1H), 3,76-3,66 (m, 2H),
3,66 (m, 2H);

EM(ESI): m/z (%) = 436 ((M+H]*, 100, patrén de Cl);

HPLC {(Método 2): tr(%) = 3,60(100);

(@]®p = -38°(c 0,2985, DMSO); ee: 99%,

CIso: 0,7 nM

De modo andlogo se prepararon:

 alial T .-
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5-Matil~-N~({ (58) -2-ox0o-3~[4~- (3~ox0o~4-morfolinil) ~

fenil] -1, 3-oxazolidin-5-il}metil) ~-2-tiofencarboxamida

66) ;

EM(ESI): m/z(%) = 831 ({[2M+H]*, 100), 416 ([M+H]*,

HPLC (Método 3): tr(%) = 3,65(100).
Clso: 4,2 nM
Ejemplo 46

5-Bromo-N~{{ (58) -2-ox0-3-{4- {3-oxo-4-morfolinil) ~

faenil]-1,3-oxazolidin~-5~il}metil)-2-tiofencarhoxamida

EM(ESI): m/z(%) = 480 ([M+H]®, 100, patrén de Br);
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,87(100).

Clse: 0,3 nM

Ejemplo 47

5-Cloxro-N-{[ (58) -3~ (3-isopropil-2~ox0-2,3-dihidro-1, 3~

banzoxazel-6-il) -2~-o0xo~1, 3~-oxazolidin-5-il] -metil}-2-

tiofencarboxamida

A
) ~

Se suspendieron 200 mg (0,61 mmol) de clorhidrato de

r= ~=rTtTT v
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6-[(58)~5- (aminometil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-i1]-3-

isopropil-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona (EP 738726) en 5 ml de
tetrahidrofurano y se mezclaron con 0,26 ml (1,83 mmol) de
trietilamina y 132 mg (0,73 mmol) de cloruroc del &cido 5-
cloorotiofen-2-carboxilico. La mezcla de reaccidén se agitéd
durante la noche a temperatura ambiente y a continuacién se

concentré. El1 producto se aislé por cromatografia en

columna (gel de silice, cloruro de metileno/etancl = 50/1 a

20/1). Se obtuvieron 115 mg (43% del tebdrico) del compuesto
deseado.

EM(ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,78 min.

De modo andlogo se prepararon los siguientes

compuestos:
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Ejemplo N° | Estructara P.L °C] | Cis [nM]
43 w(ﬂ Quiral 10 0,12
fol
S ¥
: F
®
o‘J\A
49 )‘ °2 },[;31: Quiral F!M 0,074
50 "Iﬁ Quleal 95 1,15
[+
@ Cl
51 Qulral R12 1,18
: ol
52 Wﬁ -"L 160 0,19
53 r Quiral EM(ESD): 0,74
< P '&*Ef.‘v 2 (%) =
31
+H],
100), Patrén

de Cl
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Ejemplo N° Estructora PA. [°C] | Cls{[uM]
54 Quiral 221 0,13
O‘W
3
partir de S-amioo-2-pirrolidine-
benzonitrile (Grell, W.Humaus,
; Griss, G.,Sauter, R.;
pprecht, E. et al.;
Med.Chem.1998, 41; 5219)
55 Quiral 256 0,04
‘ES—OQJLNIQ‘,
a partir de 3-(4-amino-fenily
oxazolidin-2-ona (Artico,M. et al.;
armaco Ed.Sci. 1969, 24; 179)
56 Quirs 218 0,004
"r(}'"
57 E - Quiral 26 0,58
Q'O' N,{l}—
58 R28-230
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Los siguientes Ejemplos 20 a 30 y 58 a 139 se refieren
a la variante [B] del procedimiento, describiendo los

Ejemplos 20 y 21 la sintesis de precursores.
Ejsmplo 20

Sintesis de N-alil-5-cloro-2-tiofencarboxamida

*k;,/\\NH. + cL___fFV"\”

A una solucién enfriada con hielo de 2,63 ml (35 mmol)
de alilamina en 14,2 ml de piridina absoluta y 14,22 ml de
THF absoluto se le afladié gota a gota cloruro del &cido 5-
cloro-tiofen-2-carboxilico (7,61 g, 42 mmol). Se retird el
bafio de hielo y 1la mezcla se agitdé durante 3 h a
temperatura ambiente antes de concentrarla a vacio. El1
residuo se mezcld con agua y los sélidos se separaron por
filtracién. El1 produto bruto se purificd por cromatografia
de resolucién répida en gel de silice (diclorometano).

Rendimiento: 7,20 g (99% del tedrico):;

EM(DCI, NHe): m/z(%) = 219 (M+NH,, 100), 202 (M+H,
32);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,96(98,9).

Ejemplo 21

S8intesis de 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil) -2~

tiofancarboxamida
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Una solucién enfriada con hielo de 2,0 g (9,92 mmol)
de N-alil-5-cloro-2-tiofencarboxamida en 10 ml de
diclorometano se mezcld con 4cido meta-cloroperbenzoico
(3,83 g, aprox. al 60%). La mezcla se agité durante la
noche, calenténdose a temperatura ambiente, y a
continuacién se 1lavé con solucién de hidrogeqosulfato
sédico al 10% (tres veces). La fase orgdnica se lavdé con
solucidn saturada de hidrogenocarbonato sédico (dos veces)
y con solucidédn saturada de cloruro sédico, se secd sobre
sulfato magnésico y se concentré. El producto se purificé
por cromatografia en gel de silice (ciclchexano/acetato de
etilo 1:1).

Rendimiento: 837 mg (39% del tedrico):

EM(DCI, NH{): m/z(%) = 253 (M+NH,, 100), 21B (M+H,
80);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,69 (aprox. 80).

Método general para la sintesis de derivados
substituidos de la N-(3-amino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-
tiofencarboxanida partiendo da 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil) -

2=-tiofencarboxamida
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A una solucién del derivado amina o anilina primaria
(1,5 a 2,5 eq.) en 1,4-dioxano, mezclas 1,4-dioxano-agua o
etanol, mezclas etanol-agua (aprox. 0,3 a 1,0 mol/l) se le
aflade a porciones a temperatura ambiente o a temperaturas
de hasta g80°C 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-
tiofencarboxamida (1,0 eq.). La mezcla se agita durante 2 a
6 horas antes de concentrarla. A partir de la mezcla de
reaccidn puede aislarse el producto por cromatografia en
gel de silice (mezclas ciclohexano-acetato de etilo,
mezclas diclorometano-metanol o mezclas diclorometano-
metanol-trietilamina.

De modo analogo se prepararon:

Ejemplo 22

N-[3-(Bencilamino)~2-hidroxipropil] -5-cloro-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 325 (M+H, 100);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,87 min(97,9).

Ejemplo 23

5~Cloro~-N-[3-(3-cianocanilino)-2-hidroxipropil}-2-
tiofencarboxamida

Ejemplo 24

5-Cloro-N-[3- (4—ciancanilino)~2-hidroxipropil] -2-

| o ~—gry EmT v
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tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%} = 336 (M+H, 100};

HPLC (Método 1)}: tr (%) = 4,12 min(100).

Ejemplo 25

5-~Cloro-N-{3~[4-(cianometil)anilino)-2-hidroxipropil}-
2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr(%) = 3,60 min(95,4).

Ejemplo 26

5-Cloro-N-{3-[3-{cianometil)anilineo)-2-hidroxipropil}-
2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100):

HPLC (Método 4): tr(%) = 3,76 min(94,2).

Ejemplo S8

4-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)carbonil]lamino}-2-
hidroxipropil)amino]bencilcarbamato de tarc-butilo

Partiendo de 4-aminobencilcarbamato de terc-butilo
(Bioorg. Med. Chem, Lett.; 1997; 1921-1926):

EM{(ES-pos): m/z(%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z(%)
= 438 (M+H, 100) ;

HPLC (Método 1): tr(%) = 4,08(100).

Ejemplo 59

4-[(3~-{[(5-cloro-2-~tienil)carbonil]lamino}-2-
Hhidroxipropil)amino]fenilcarbamato de terc-butilo

Partiendo de N-~terc-butiloxicarbonil-1, 4-

g = L
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fenilendiamina: -

EM(ESI): m/z(%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);

HPLC (Método 1): tr(%) = 4,06(100).

Ejemplo 60

2-Hidroxi-3-{ [4-(2-oxo~-1-pirrolidinil) fenil]amino}-
propil) carbamato de terc-butilo

Partiendo de 1-(4-aminofenil)-2-pirrolidona (Justus
Liebigs Ann. Chem.; 1955; 596; 204):

EM(DCI, NHa}: m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Método 1): tr (%) = 3,57(97).

Ejemplo 61

5-Cloro-N- (3-{ [3~-fluoro-4-(3-oxo-4-
morfolinil) fenil]lamino)-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida

Se calentaron a reflujo en 15 ml de etanol y 1 ml de
agua durante 6 horas 8(_)0 mg (3,8 mmol) de 4-(4-amino-2-
fluorofenil)-3-morfolinona y 700 mg (3,22 mmol) de 5-cloro-
N-(2-oxiranilmetil)-2-tiofencarboxamida. Se evapord a
vacio, se separaron por filtracién con succidn 1los
cristales precipitados tras tratamiento con acetato de
etilo y por cromatografia de las aguas madres se obtuvieron
276 mg {17% del tedérico) del compuesto buscado.

Rr(acetato de etilo): 0,25.

Ejemplo 62
(N~ (3-Anilino-2-hidroxipropil) -5-cloro—-2-
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Cl;

Partiendo de anilina:

EM(DCI, NH3): m/z(%) = 311 ([M+H]*, 100}, patrén de

HPLC (Método 3): tr(%) = 3,79(100}.

Ejemplo 63
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4- {3-ox0~4-

morfolinil) fenil]amino}propil)-2-tiofencaxboxamida

Partiendo de 4—(4—aminofenil)-3—morfolinoné:
EM(ESI): m/z(%) = 410 ([M+H]', 50), patrén de Cl;
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,58(100).

Ejemple 64

N-{3-({4-[Acetil {ciclopropil)amino] fanil}amino) -2~

hidroxipropil] -5~-cloro-2~tiofencarboxamida

Partiendo de N-(4-aminofenil)-N-ciclopropilacetamida:
EM(ESI): m/z(%) = 408 ([M+H]®, 100), patré4n de Cl:
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,77(100}.

Ejemplo 65
N~-[3- ({4~ [Acetil (metil)amino]fenillamino)~-2-

hidroxipropil]-5-cloro~2-tiofencarboxamida

Partiendo de N-(4-aminofenil)-N-metilacetamida:
EM(ESI): m/z(%) = 382 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,31 min.

Ejemplo 66
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(1H~1,2,3-triaxol-1-
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il)fenillamino}propil) -2-tiofencarboxamida

Partiendo de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)anilina (Bouchet
Yy col.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2; 449: | '

EM(ESI): m/2(%) = 378 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,55 min.

Ejemplo 67 _

1-{4=-[(3-{[(5-Cloro-2~-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino] fenil)-L-prolinato de terc-butile

EM(ESI): m/z(%) = 480 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,40 min.

Ejemplo 68

1-{4=-1(3~{[ (5-Cloro~2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino}fenil)-4-piperidincarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 437 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,39 min.

Ejemplo 69

1-{4-[(3~-{[ (5-Cloro-2-tienil)carbonil]aminc}-2-
hidroxipropil)amino] fenil}~-3-piperidincarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 437 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 70

5=Cloro-N-({2-hidroxi-3-{[4- (4-ox0-1~-
piperidinil)fenil]amino}propil) -2-ticfencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 408 (M+H, 100);

HPLC (Métcodo 4): tr = 2,43 min.
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E lo 71

1-{4-[(3-{[(5-Cloxo-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino] fanil}-L~prolinamida

EM(ESI): m/z(%) = 423 (M+H, 100);

HPLC (Método 4}: tr = 2,51 min.

Ejemplo 72

5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[3~ (hidroximetil) -1-
piperidiniljfenil}amino)propil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);

HPLC (Método 4}: tr = 2,43 min.

Ejemplo 73

5-Cloro-N-[2-hidroxi-3~({4~[2~ (hidroximetil) -1~
piperidinil]fenil}amino)propil] -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z{%) = 424 (M+H, 100);

HPILC (Método 4): tr = 2,49 min.

Ejemplo 74

1-{4-[(3-{[ (5~Cloro—2~-tienil)carbonil]amino}-2~
hidroxipropil) amino] fenil}-2-piperidincarboxilato de

EM(ESI): m/z(%) = 466 (M+H, 100);

HPLC {(Método 4): tr = 3,02 min.

Ejemplo 75

5-Cloxo-N-{[2-hidroxi-3-({4-{2- (hidroximetil)-1-
pirrolidinil]fenillamino)propil] -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 410 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,48 min.

- =T W -

atilo
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Ejemplo 76

5-Cloro-N- (2-hidroxi-3-{ [4- (2-metilhexahidro-5H-
pirrolo[3,4-d)isoxazol-5-~il) fenil]amino}propil) -2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/2(%) = 437 (M+H, 100);

HPLC (Método 5): tr = 1,74 min.

Ejemplo 77

5-Cloro-N-(2-hidroxi-~3~-{[4- (1-pirroledinil) -3~
(trifluorometil) fenil]amino}propil} ~2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,30 min.

Ejemplo 78

5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{ [4- (2-ox0o-1-pirrolodinil) -3~
(trifluorometil)fenil] amino}propil) -2-ticofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 462 (M+H, 100):

HPLC(Método 4): tr = 3,50 min.

Ejeaplo 79

5-Cloxo-N-(3-{ [3-cloro-4- (3-oxo—4-
morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,26 min.

Ejemplo 80

5-Cloro-N- (2-hidroxi~3~{[4~ (3-ox0o~4-morfolinil-3-

(trifluorometil) fenil]amino}propil) -2-tiofencarboxamida |
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EM(ESI): m/z(%) = 478 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,37 min.

Ejemplo 81

5-Cloro~N- (2-hidroxi-3~{ [3-metil-4~ (3-oxo~4~

morfolinil) fanil]amino}pzropil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,86 min.

Ejemplo 82

$=-Cloxro-N-(3~-{[3-cianc-4-(3~-ox0-4~-

morfolinil) fenil]lamino}-2-hidroxipropil)-2-

tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,10 min.
Ejexplo 83

5~-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4~-{l-pirrolidinil)fenil]amino}-

2-hidroxipropil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 414 (M+H, 100);
HPLC {Método 4): tr = 2,49 min.

Ejemplo 84
5-Cloxro-N-{(3~-{[3-cloro-4-{(2-0ox0-1-

pirrolidinil)fenil] amino}-2-hidroxipropil) -2-

tiofencarboxamida

EM{ESI): m/z(%) = 428 (M+H, 100):;

HPLC (M&todo 4): tr = 3,39 min.

Ejemplo 85

24



10

15

20

25

102

5-Clorxo-N-(3-{[3,5-dimetil-4~ (3-oxo-4~-
morfolinil) fenil]amino}-2-hidroxipropil)~2-hidroxipropil) -
2-tiofencarboxamida

EM(ESI}: m/z (%) = 438 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,84 min.

Ejemplo 86

N-{(3-{[3- {(Aminocarbonil) -4~ (4-moxrfolinil) fenil]amino}~-

2-hidroxipropil) -5-cloro-2-tiocfencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 439 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,32 min.

Ejemplo 87

5-Cloxro-N-(2-hidroxi-3-{ [3-metoxi-4- (4~
morfolinil) fenil]amino)propil) -2-tiofencarboxamnida

EM(ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100):

HPLC (Método 4): tr = 2,32 min.

Ejemplo 88

W= (3-{[3~-Acetil-4-(4-moxrfolinil)fenil)amino)}-2-~
hidroxipropil) ~5-cloro~-2~-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 438 (M+H, 100);

HPLC (Mé&tedo 4): tr = 2,46 min.

Ejemplo 89

N-(3-({[3-Amino-4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]amino}-2-
hidroxipropil) ~5~cloro-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 425 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,45 min.

ﬁ‘i
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Ejemplo 90

5-Cloro-N~(3-{ [3~cloro~4- (2-matil-3-ox0o-4~
morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/2(%) = 458 (M+H, 100);

HPLC {Método 4): tr = 3,44 min.

Ejemplo 91

5-Cloro-N- (3-{ [3-cloro-4- (2-metil-5-oxo—4-
morfolinil) fenil]amino}-2-hidroxipropil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 458 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,48 min.

Ejemplo 91 a

5~-Cloro-N-[2-hidroxi~-3-({4-] (3-0ox0-4-
morfolinil)metil]fenil}amino)propil)-2-tiofencarboxamida

Partiendo de 4-(4-amino-bencil)-3-morfolinona (Surrey
y col.; J. Amer. Chem. Soc.; 77; 1955; 633):

EM(ESI): m/z(%) = 424 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,66 min.

Método general para la sintesis de derivados de 5-
cloro~-N-[ (2~oxo~1,3~oxazolidin~-5~il)matil]l-2-
tiofencarboxamida 3-substituidos a partir de derivados de
N-(3-amino-2-hidroxipropil)-5-clozo-2-ticfencarboxamida
substituidos
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A una solucién del derivado substituido de N-{(3-amino-
2-hidroxipropil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida (1,0 eq.) en
THF absoluto (aprox. 0,1 mol/l) se le aflade a temperatura
ambiente carbodiimidazol (1,2 a 1,8 eq.) o un equivalenie
de fosgeno semejante. La mezcla se agita a temperatura
ambiente o0 dado el caso a temperatura elevada (de hasta
70°C) durante 2 a 18 h, antes de concentrarla a vacio. El
producto puede purificarse por cromatografia en gel de

silice {mezclas diclorometano-metancl o mezclas

ciclohexano-acetato de etilo).

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 27

N-[ (3-Bencil-2-oxo-1,3-oxazoclidin-5-il)metil] ~5—-cloro-|
2-tiofencarboxamida

EM(DCI, NHg): m/z(%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45};

RPLC{Método 1): tr(%) = 4,33 min(100).

Ejemplo 28

5-Cloro-N-{ [3~- (3-ciancofenil)-2~ox0o~1,3-oxazolidin-5-
illmetil}-2-tiofencarboxamida

EM(DCI, NH¢): m/z{%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);

HPLC (Método 2): tr(%) = 4,13 min(100).



10

15

20

25

105

Ejemplo 29

5-Cloro-N-({{3-[4-{ciancmetil)fenil]-2-oxo~-1, 3-
oxazolidin~5-il}jmetil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 376 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 4,12 min.

Ejemplo 30

5-Clozxo-N-({3-[3- (cianometil) fenil] ~2-oxo-1, 3~
oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 376 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 4,17 min.’

Ejemplo 92

4-[5-({[5-Cloro-2-tienil)carbonil]aminolnetil) -2-oxo~
1,3-oxazolidin~-3-il]lbencilcarbamato de terc-butilo

Partiendo del Ejemplo 58:

EM(ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100);

HPLC (Método 1): tr(%) = 4,51 (98,5).

Ejemplo 93

4-[5-{{[5~-Cloro-2-tienil)carbonil]aninolmetil) -2-oxo-
1,3~oxazolidin-3~il]lfenilcarbamato de terc-butilo

Partiendo del Ejemplo 59:

EM(ESI): m/z(%) = 493 (M+Na, 70), 452 {(M+H, 10}, 395
(100);

HPLC (Método 1): tr(%) = 4,41 (100).

Ejemplo 94

2-0xo-3-[4-(2-oxo-1l-pirrolidinil)fenil]-1,3-
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oxazolidin-5~il}jmetilcarbamato de terc-butilo
Partiendo del Ejemplo 60:
EM(DCI, NH3): m/z(%) = 393 (M+NHs, 100);
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,97 (100).
Ejemplo 95
5=-Cloro-N- ({3-[3-fluoro-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil] -~

2-oxo0-1,3~oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

C
o<

Se calentaron a reflujo durante 5 horas en 20 ml de
dioxano 260 mg (0,608 mmol) de 5-cloro-N-{3~{[3-fluoro-4-
(3-oxo-4-morfolinil) fenil]aminol-2-hidroxipropil) -2-
ticfencarboxamida (del Ejemplo 61}, 197 mg (1,22 mmol) de
carbinilimidazol y 7 mg de dimetilaminopiridina. A
continuacién se afnadieron 20 ml de acetonitrilo y se agité
en un horno de microondas en un recipiente cerrado durante
30 minutos a 180°C. La solucibétn se evapord en rotavapor y
se cromatografié en una columna de RP-HPLC. Se obtuvieron
53 mg (19% del tedrico) del compuesto buscado.

RMN (300 MHz, dg-DMSO): 8 = 3,6-3,7 (m, 4H), 3,85 (dd,

1H), 3,95 (m, 2H), 4,2 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,85 (m, 1lH),
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4,18 (s, 2H), 7,19 (d, 1H, tiofeno), 7,35 (dd, 1H), 7,45
(t, 1H), 7,55 {dd, 1lH), 7,67 (d, 1H, tiofeno), 8,95 (t, 1lH,
CONH) .

Ejemplo 96

5-Clozo-N-[ (2-0ox0-3-fenil-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -
2-tiofencarboxamida

Partiendo del Ejemplo 62:

EM(ESI): m/z(%) = 359 ([M+Nal®, 71), 337 ([M+H]",
100), patr6bn de Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,39 (100).

CIso: 2 MM

Ejemplo 97

5=-Cloro-N-{{2-oxo-3-[4- (3-oxo-4-moxrfolinil) fenil]-1,3-
oxaxolidin-5-il}metil) ~2-tiofencarboxamida

Partiendo del Ejemplo 63:

EM(ESI): m/z(%) =~ 458 ([M+Nal®, 66), 436 ([M+H],
100), patrén de Cl;

HPLC {Método 3): tr(%) = 3,89 (100).

Clsg: 1,4 wM

Ejemplo 98

N-[(3-{4-[Acetil {ciclopropil) amino]fenil}-2-oxo-1, 3~
oxaxolidin-5-il)metil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida

Partiendo del Ejemplo 64:

EM(ESI): m/z(%) = 456 ([M+Nal®, 55), 434 ([M+H]",

100), patrén de Cl:
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HPLC (Método 3!: tr{%) = 4,05 (100).

ClIso: 50 pM

Ejemplo 99

N-[(3-{4-[Acetil (metil)amino]fenil}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,66 min.

Ejemplo 100

5~Cloro-N-({2~oxo-3-[4-(18-1,2,3-triazol-1-il) fenil] -
1l,3-oxazolidin-5-il}metil] -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 404 (M+H, 30), 445 (M+H+MeCN, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,77 min,

Ejemplo 101

1-{4~[{5-{{[ (5-Cloro~-2-tienil)carbonil}lamino)metil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3~il)] fenil}-L-prolinato de terc-butilo

EM(ESI): m/z(%) = 450 (M+H~-56, 25), 506 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 5,13 min.

Ejemplo 102

1-{4-[5-({[(5-Cloxro—~2-tienil)carbonil]amino)metil) -2~
oxo-1l,3-oxazolidin~-3-il]fenil}-4-piperidincarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 463 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,51 min.

Ejemplo 103

1-{4-[5-({[(5-Cloro-2~tienil)carbonil]amino}metil)-2-

oxo-1,3-oxazolidin-3-il] fenil)}-3-piperidincarboxamida



10

15

20

25

1
109

EM(ESI): m/z(%) = 463 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,67 min.

Ejemplo 104

5-Cloro-N-({2-oxo-3~[4-(4-0ox0-1-piperidinil) fenil] -
1,3-oxazolidin-5-il}metil) ~2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H:0, 100),
475 (M+H+MeCN, 60);

HPLC (Método 4): tr = 3,44 min.

Bjemplo 105

1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3~il]fenil}-L-prolinamida

EM(ESI): m/z(%) = 449 (M+H, 100);

HPLC (M&todo 4): tr = 3,54 min.

Ejexplo 106

5-Cloro-N-[ (3-{4-[3- (hidroximatil) -1-
piperidinil] fenil}-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI}: m/z (%)} = 450 (M+H, 100);

HPLC (Método 5): tr = 2,53 min,

Ejemplo 107

5-Cloro-N-[ (3-{4-[2- (hidroximetil) -1~
piperidinil)] fenil)-2-oxo-1,3-oxaxolidin-5-il)metil] -2~
tiofencarboxanida

EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);

HPLC (Método 5): tr = 2,32 min.
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Ejemplo 108

1-{4-[5-({{[(5-Cloxo-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2~
oxo-1l,3~oxazolidin-3~il] fenil}-2-piperidincarboxilato de
etilo

EM{(ESI): m/z(%) = 492 (M+H, 100);

HPLC (Método 5): tr = 4,35 min.

Ejemplo 109

5-Cloro-N~[ (3-{4-[2~ (hidroximetil) -1~
pirrolidinil)fenil}-2-ox0~1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,98 min.

Ejemplo 110

5-Cloro~-N-({2-ox0-3-[4-(l-pirrolidinil)~3-
{(trifluorcmetil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z{%) = 474 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 4,63 min.

Ejemplo 111

5-Cloxo~-N=-({{3-[4- (2-metilhexahidro-5E-pirrolo[3, 4~
d]isoxazol-5~il) fenil] -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ijmetil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI}: m/z(%) = 463 (MtH, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,56 min.

Ejemplo 112
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5~Cloro-N-({2-oxo-3-[4- (2-0ox0-1-pirrolidinil)-3-
(trifluorometil) fenil] -1,3~oxazolidin-S-il}metil)-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100):;

HPLC (M&todo 4): tr = 3,64 min,

Ejemplo 113

5-Cloro-N-({{3-[3~-cloro-4~ (3-oxo-4-morfolinil) fenil]-2-
oxo-1l,3-oxarolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 470 (M+H, 100);

HPLC {Método 4): tr = 3,41 min.

Ejemplo 114

5-Cloro-N-({2-oxo0-3~[4~ (3-oxo-4-morfolinil) -3~
(trifluorometil) fenil] -1, 3-oxazolidin-5-il}metil) -2~
tiofencarboxamida

EM{ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100);

HPLC(Método 4): tr = 3,55 min.

Ejemplo 115

5-Cloro~N-{{3-[3-metil-4- (3-oxo~4-morfolinil)fenil)-2-
oxo-1l,3~-oxazolidin-5~-il}jmatil) -2~tiofencarboxanida

EM{ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,23 min.

Ejemplo 116

5-Cloxo-M-({3-[3-ciano-4~(3-oxo-4-morfolinil) fenil] -2~
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 461 (M+H, 100);
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HPLC {(Método 4): tr = 3,27 min.

Ejemplo 117

5-Cloro-N~({3~[3~cloro~4~ (1-pirrolidinil) fenil] ~2~-oxo-
1l,3~oxazolidin-5-il}lmetil) ~2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,72 min.

Ejemplo 118

5-Cloro-N- ({3~[3-cloro-4~ (2~ox0~-1l-pirrolidinil) fenil]~ '
2-oxo-1,3-oxazolidin-5~-il}metil)-2-tiofencarboxamida

EM(ESI}): m/z(%) = 454 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,49 min.

Ejemplo 119

5-Cloro-N-{{3~-([3,5-dimetil~-4- (3-oxo—-4~-
morfolinil) fenil)]-2-oxo-1,3~oxaxolidin=-5-il)metil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);

HPLC {(Método 4): tr = 3,39 min.

Ejemplo 120

N-{{3-[3-(Aminocarbonil) -4- (4-moxrfolinil)fenil]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5~-il}matil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida

EM{ESI): m/z(%) = 465 (M+H, 100);

HPLC (M&todo 4): tr = 3,07 min.

Ejemplo 121

S~Cloxro-R-({3-[3-matoxi~4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-

1,3-oxaxolidin-5-iljmetil)-2-tiofencarboxamida
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EM(ESI): m/z(%) = 452 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,86 min.

Ejemplo 122

¥-({3~[3-Acetil-4~ (4-morfolinil)fenil]-2-oxo0-1, 3~
oxaxolidin-5-il}lmetil) -5-cloro-2~tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 464 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,52 min.

Ejemplo 123

¥N- ({3~ [3-Anino-4- (3-oxo~4-moxfolinil) fenil] -2-oxo~1,3~-
oxazolidin-5-il)metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

EM{ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100);

HPLC (M&étodo 6): tr = 3,16 min.

Ejemplo 124

5~Cloro=-N- ({3~ [3~-cloro-4-(2-metil-3~oxo-4-~
morfolinil) fenil]-2-oxo~-1,3~oxazolidin-5-illmetil)-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,59 min.

Ejemplo 125

5-Cloro-N- ({3~ [3-cloro-4-(2-metil-5~oxo-4-
morfolinil) fenil] -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}matil)-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100);

HPLC {(Método 4): tr = 3,63 min.

Ejemplo 125 a

Cc T - - T T
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5-Cloro~-N-[ (2-ox0-3-{4-[3-0oxo-4~
morfolinil)metil]fenil})~-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
ticfencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,25 min.

A téavés de la ruta de la apertura epoxidica con una
amina y subsiguiente ciclacién a 'la correspondiente

oxazolidinona se prepararon ademas los siguientes

compuestos:

“ET T -
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Ejemplo N° Estructura P.L [°C] Cl [uM]
126 ﬁ:”j}‘&u 229D  ),013
[ 78 o
127 “ ‘Q:b 21' "rf.’"" 159 0,0007
128 LA 198 0,002
E};C"b\jrl}-a '
129 . 3 196 001
QO Q-
[+
130 FQ D06 0,0033
qﬂbu}x.»a
1302 1 194
131 195 D,85
O_Ohﬂ;,l"&g
132 9 P06 0,12
oy R
133 P17 0,062

o
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Eferaplo N° Estructura P.1. [‘C] Cl s [1M]
134 F 3. 207 0,48
partir de 1-(4-amino-fenil)-
iperidin-3-ol (Tong.L.K.J. et al,;
.Amer.Chemn.Soc 1960;
2,1988).
135 02 1,1
%ok
136 " 239 1,2
O
137 . D19 044
O :
X
Q
138 0-\_\_01:?\ 5 0,42
139 R17 7
a

26
({07 |
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Los siguientes BEjemplos 14 a 16 son ejemplos de
ralizacién para el paso de oxidacién facultative del
procedimiento, es decir que dado el caso se realiza.

Ejemplo 14

5-Cloro-N- ({ (58) -3~ [3-fluoro-4~ (1-oxo-1[lambdal®, 4-
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~

tiofencarboxamida

OO,
HN \

N

Se afiadié 5-cloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-il)fenil}-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-5-il)metil) ~2-
tiofencarboxamida (0,1 g, 0,22 mmol) del Ejemplo 3 en
metanol (0,77 ml) a 0°C a una solucidén de peryodato sédico
(0,05 g, 0,23 mmol) en agua (0,54 ml) y se agité durante 3
h a 0°C. A continuacibén se afadié 1 ml de DMF y se agité
durante 8 h a TA. Tras afladir otros 50 mg de peryodato
sdédico se agité todavia durante la noche a TA. A
continuacién se afladieron 50 ml de agua a la mezcla de
reaccién y se separd el producto insoluble por filltracidn

con succién. Tras lavar con agua y secar se obtuvieron 60
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mg (58% del tedrico) de cristales.

P.£.: 257°C;

Rr(gel de silice, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,54
(reactante = 0,46);

Valor CIsp = 1,1 pM;

EM(DCI) 489(M+NH;}, patrdén de Cl.

Ejemplo 15

S8intesis de 5-cloro-M-({(58)-3-[4-(1,1-diox -
i1[lambda]®, 4-tiazinan-4-il) -3-fluorofenil] -2-oxo-1, 3~

oxazxolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

Se mezcld 5-cloro-N-({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1,4~
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida del Ejemplo 3 (0,1 g, 0,22 mmol) en 3,32
ml de una mezcla de 1 parte de agua y 3 partes de acetona
con 80 mg (0,66 mmol) de N-metilmorfolina-N-éxido (NMO) y
0,1 ml de una solucién al 2,5% de tetrbéxido de osmioc en 2-
metil-2-propanol. Se agitdé durante la noche a temperatura

ambiente y se afiadieron todavia 40 mg de NMO. Después de

T - - “Xar mmr v
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esto se agitd otra noche, se vertiq la mezcla de reaccién
en 50 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de
etilo. A partir de la fase orginica se obtuvieron tras
secado y evaporacién 23 mg y a partir de la fase acuosa
tras separar por filtracién con succidén los sélidos

insolubles 19 mg (en total 39% del tebrico) del compuesto

buscado.

P.f.: 238°C;

Re{tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,14 (reactante =
0,46);

Valor CIsg = 210 uM;

EM{DCI) 505 (M+NH(), patrén de Cl.

Ejemplo 16

5-Cloro-N-{[(58) -3~-fluoro-4- (4-morfolinofanil) ~2-oxo-
1l,3-oxazolidin-5-illmetil)-2-tiofancarboxamida N-éxido

Se obtuvo por tratamiento de 5-cloro-N{[{5S)-3-(3-
fluoro-4-morfolinofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5~illmetil}-
2-tiofencarboxamida del Ejemplo 1 con sal de magnesio del
dcido monoperoxiftalico.

EM(ESI): 456 (M+H, 21%, patrén de Cl), 439 (100%).

Los siguientes Ejemplos 31 a 35 y 140 a 147 se
refieren al paso facultative de amidinacién del
procedimiento, es decir que dado el casoc se realiza.

Método general para la sintesis de amidinas vy

derivados de anmidinas a partir de derivados de 5-cloro-N-

;
§

LQD
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{(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil] ~2~tiofencarboxamida
cianometilfenilsubstituidos

El respectivo derivado de 5-cloro-N-[{2-~oxo-~1l,3-
oxazolidin-5~il)metil}-2-tiofencarboxamida cianometilfenil-
substituido (1,0 eq.) se agita junto con trietilamina (8,0
eq.) durante uno a dos dias a TA en una solucién saturada
de sulfuro de hidrégenoc en piridina (aprox. 0,05-0,1
mel/l). La mezcla de reaccién se diluye con acetato de
etilo (EtOAc) y se lava con &acido clorhidrico 2 ﬁ. La fase
organica se seca con MgS04, se filtra y se evapora a vaclo.

El producto bruto se disuelve en acetona (0,01-0,1
mel/l) y se mezcla con yoduro de metilo (40 eq.). La mezcla
de reaccidén se agita de 2 a 5 h a temperatura ambiente (TA)
y entonces se concentra a vacio.

El residuo se disuelve en metanol (0,01-0,1 mol/l) y
para la sintesis de las amidinas no substituidas se mezcla
con acetato aménico (3 eq.) y cloruro aménico (2 eq.). Para
la sintesis de los derivados de amidina substituidos se
adicionan aminas primarias o secundarias (1,5 eq.) y A&cido
acético (2 eq.) a la solucidén metandlica. Tras 5-30 h se
elimina el disolvente a vacio y el residuo se purifica por
cromatografia en una columna de gel de silice RP8
(agua/acetonitrilo 9/1-1/1 + 0,1% de dcido
trifluorocacético).

De modo andlogo se prepararon:
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Ejemplo 31:

N-({3-[4-(2-Amino-2-iminocetil) fenil] -2-oxo0-1, 3~
oxaxolidin-5-il}metil) ~-5-cloro-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 393 {M+H, 100):

HPLC (Método 4): txr = 2,63 min.

Ejemplo 32:

5-Cloro-N~({3~[3~-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilmetil) fenil)-2-oxo-1l,3-oxazolidin-5-il)metil) -2~
tiocfencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 419 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,61 min.

!jgéglo 33:

5-Cloro-N~[3-{3~[2-imino-2~ (4-morfolinil)etil]fenil)~-
2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il)metil]-2~-ticfancarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 463 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,70 min.

Bjemplo 34:

5-Cloro-N-[(3-{3-[2~imino-2- (1~
pirrolidinil)etil]fenil}-2-oxo-1l,3-oxazolidin-5-il)metil]~-
2-tiofencarboxamida

EM{(ESI): m/z(%) = 447 (M+H, 100):

HPLC (Método 4): tr = 2,82 min.

Ejemplo 35:

N-{{3-[3-(2~-Amino-2-imincetil) fenil] -2-oxo~1, 3~

oxazolidin~-5-il}matil)-5-cloro-2-tiofencarboxanida

[N a = wi————
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EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,60 min.

Ejemplo 140

5-Cloxo~N-({3-[4-{4,5-dihidro-1B-imidaxzol~-2~
ilmetil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)~2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 419 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,65 min.

Ejemplo 141

5-Cloro~N-[ (3-{4~[2-imino-2~ (4-moxfolinil)etil] fenil}-
2-ox0-1,3~oxazolidin-5-il)metill-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 463 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,65 min.

E lo 142

5-Cloro-N-[(3-{4-[2~-imino-2-(l-piperdinil)etil] fanil}-
2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -2~tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 461 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,83 min.

Ejemplo 143

5-Cloro-N-[ (3-{4~-[2-imino~2~- (1~
pirrolidinil)etil] fenil}-2~oxo-1l,3-oxazolidin-5-il)metil] -
2-ticfancarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 447 (M+H, 100):

HPLC (Método 4): tr = 2,76 min.

Ejemplo 144
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5-Cloro-N-[ (3-{4-[2~(ciclocpentilamino) -2~
imincetil]fenil)~2-oxo-1,3-oxazolidin-5-1il)metil]-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z{%) = 461 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,89 min.

Ejemplo 145

5-Clozxo-N-{[3-(4-{2-imino-2-(2,2,2-
trifluorocetil)amino]etil}fenil)~-2-oxo-1,3-oxazolidin~-5-
illmetil}-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,79 min.

Ejemplo 146

N-({3-[4~(2~Anilino-2-imincetil) fenil] -2-oxo-1,3~-
oxazolidin-5~il}metil)-5-clozro-2-tiofencarboxamnida

EM(ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,83 min.

Ejemplo 147

5-Cloxo-N-[ (3-{4-[2-imino-2-(2-
piridinilamino)etil] fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il)metil] -2-ticfencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 470 {(M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,84 min.

Los siguientes Ejemplos 148 a 151 se refieren a 1la
eliminacién de los grupos protectores de amino BOC:

Método general para la eliminacién de grupos
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protactores BOC (terc-butiloxicarbonilo):

R—Hiok — RN,

A una solucién enfriada con hielo de un compuesto
protegido con terc-butoxicarbonilec (Boc) en cloroformo o
diclorometano (aprox. 0,1 a 0,3 mol/l) se le afiade gota a
gota &cide trifluoroacético acuoso (TFA, aprox. al 90%).
Tras aprox. 50 min se retira el bafio de hielo y la mezcla
se agita durante aprox. 2-3 h a temperatura ambiente antes
de concentrar 1la soclucidén y secarla a alto vacio. El
residuo se suspende en diclorometano o en
diclorometano/metancl y se lava con solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico o hidréxido sédico 1 N. La fase
organica se lava con solucién saturada de clorurc sédico,
se seca sobre un poco de sulfato magnésico y se concentra.
Dadoc el <caso se procede a una purificacidén por
cristalizacidén en éter o mezclas éter/diclorometang.

De modo andlogo a partir de los correspondientes
precursores protegidos con Boc se prepararon:

Ejemplo 148

N-({3-[4~-(Aminometil) fenil] -2-ox0-1,3-oxazolidin~-5-
il)}metil) -5-cloro~2-tiofencarboxamida

A partir del Ejemplo 92:

EM(ESI): m/z(%) = 349 (M-NHz, 25), 305 (100):;

Lo}

-w-_ '. -

Q\



o

125

HPLC (Método 1): tr{%) = 3,68(98).

CIso: 2,2 uM

Ejemplo 149

¥N-{[3-(4-Aninofenil) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]metil}-
5 5-cloro-2-tiofencarboxamida

A partir del Ejemplo 93:

EM(ESI): m/z(%) = 352 (M+H, 25);

HPLC (Método 1): tr{$) = 3,50(100).

CIso: 2 uM
10 Una sintesis alternativa de enantiémero puro de este

compuesto se representa en el siguiente esquema (véase

también Delalande S.A., DE 2836305, 1979; Chem. Abstr. 90,

186926) :

s 1. Bull
O o Qe s 0 8y
J ° 3. NH,CIH,0: OH

1-) Ftalimida DEAD/P Fh’

) 2)NHNH, HO emetanol }@—&/nﬂya

3.) Acido 5-cloro-2-tiofen-
carboxilico, EDC/HOBT

_EEEEE- HN hﬁy,iz—§L~ca
S

25
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Ejemplo 150

5-Cloro-N-{{3-[4-{glicilamino)fenil] -2-oxo~-1, 3~
oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

A partir del Ejemplo 152:

EM(ESI): m/z(%) = 408 (100)};

HPLC (Métedo 3): tr(%) = 3,56(97).

CIso: 2 uM .

Ejemplo 151 ' ,

5- (Aminomatil) -3~ [4-(2-oxo-1-pirrolidinil) fenil}-1,3~
oxazolidin-2-ona

A partir del Ejemplo 60:

EM(ESI): m/z(%) = 276 (M+H, 100);

HPLC (Método 3): tr(%) = 2,99(100).

CIso: 2 puM

Los siguientes Ejemplos 152 a 166 se refieren a 1la
formacién de derivados de los grupos amino de
oxazolidinonas substituidas con anilina © bencilamina con
distintos reactivos:

Ejemplo 152

5-Cloro~N-({3-[4~- (N-terc-butiloxicarbonil-
glicilamino)fenil]-2-oxo-1l,3-oxazolidin~-5-illmatil)-2-

tiofencarboxamida

~—awr v EmT v+ -

yiz
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A una soluciébn de 751 mg (4,3 mmol) de Boc-glicina,
870 mg (6,4 mmol) de HOBT (l-hidroxi-lH-benzotriazol x
Hz20), 1790 mg (4,7 mmol) de HBTU [hexafluorofosfatb de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio] y 1,41 ml
(12,9 mmecl) de N-metilmorfolina en 15 ml de DMF/CHzCla
(1:1) se le afadieron a 0°C 754 mg (2,1 mmol) de N-{[3-(4-
aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-iljmetil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida (del Ejemplo 149). La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente antes de diluirla
con agua. E]l sélido precipitado se separé por filtracidén y
se secd. Rendimiento: 894 mg (79,7% del tebrico):

EM{DCI, NHa}: m/z(%) = 526 (M+NH,, 100);

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,17(97).

Ejemplo 153

W-[(3-{4-{Acetilamino)metil] fenil)}-2-oxo0~-1, 3~

oxazolidin-5-il)metil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida

NUShae ol

T o v

4f
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A una mezcla de 30 mg (0,082 mmol) de N-({3-[4-
(aminometil) fenil]-2-oxo-1, 3~oxazolidin-5-il}metil)-5-
cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 148} en 1,5 ml de
THF absoluto y 1,0 ml de diclorometano absoluto se le
afiadieron 0,02 ml de piridina absoluta a 0°C con anhidrido
acético (0,015 ml, 0,164 mmecl). La mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente. Tras la adicién de éter y
cristalizacién se obtuvo el producto. Rendimiento: 30 mg
(87% del tebrico),

EM(ESI): m/z(%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);

HPLC (Método 1}: tx(%) = 3,78(97).

CIso: 0,6 uM
Ejemplo 154

RN-{[3-(4-{ [ (Aminocarbonil)amino]metil}fenil) -2-oxo-~

1,3-oxazolidin-5-il]lmatil)}-5-cloro-2-tiofencarboxamida

S

0
A una mezcla de 30 mg (0,082 mmol) de N-({3-[4-
(aminometil) fenill-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-5-il}metil)-5-
cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,0 ml de

diclorometano se le aifladieron gota a gota a temperatura

ambiente 0,19 ml (0,82 mmol) de trimetilsililisocianato. Se
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agitdé durante la noche antes de afladir éter y se obtuvo el

producto por filtracién. Rendimiento: 21,1 mg (52% del’

teérico},

EM(ESI): m/z(%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,67(83).

Clso: 1,3 pM

Método generxral para la acilacién de W-{[3-(4-
aminofenil) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]lmetil}~-5~cloro-2-

tiofencarboxamida con cloruros de Acidos carboxilicos

R
.i,,«Ub""rD“’

Bajo atmésfera de argdn se aflade gota a gota al
correspondiente cloruro de &cido (2,5 eq.) una 3olucién
Aprox. 0,1 molar de N-{[3-(4~-aminofenil)-2-oxo0-1, 3~
oxazolidin-5-il]metil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida (del
Ejemplo 149) (1,0 eq.}) en diclorometano absoluto/piridina
{19:1). La mezcla se agita durante la noche antes de
afiadirle aprox. 5 eq. de PS-Trisamine (Argonaut
Technologies) y 2 ml de diclorometano absoluto. Tras 1 h de

agitacién suave se filtra y el filtrado se concentra. Dado

r e AEET T

4\
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el caso se procede a una purificacién de los productos por

RP-HPLC preparativa.

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 155

N-({3-[4-(Acetilanino) feni]) -2-oxo-1,3~-oxazolidin-5-
ilimetil) -S-cloro-2-tiofencarboxamida

EM-LC: m/z(%) = 394 (M+H, 100);

EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,25{100).

CIsp: 1,2 MM

Ejemplo 156

5-Cloro-N~-[ (2-oxo-3-{4-[ (2~
(tienilcarbonil) amino]fenil}~-1l,3~oxazolidin-5-il)metil] -2-
tiofencarboxamida

EM-LC: m/2(%) = 462 {(M+H, 100);

EM-LC (M&étodo 6): tr(%) = 3,87(100).

CIsg: 1,3 puM

Ejemplo 157

5=Cloro-N-[(3-{4-[ (metoxiacetil)aminc]fenil }-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-1il)matil] -2-ticfencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 424 (M+H, 100);

EM-LC(Método 6): tr(%) = 3,39(100).

CIsp: 0,73 uM

Ejemplo 158

N-{4-[5-({[{5-(Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil)-2-

oxo-1,3-oxazolidin-3-il] fenil}-3,5~-dimetil-4-
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isoxaxolcarboxamida

EM-LC: m/z(%) = 475 (M+H, 100).

CIso: 0,46 uM

Ejemplo 159

5-Cloro~N-{ [3~-(4-{[ (3-cloropropil) sulfonil}] -
amino}fenil) -2-oxo-1, 3-oxazolidin~-5-ilimetil}-2-

tiofencarboxamida

e

Cc

A una solucién enfriada con hielo de 26,4 mg (0,15
mmol) de cloruro del &cido 3-cloro-l-propanosulfdénico vy
0,03 ml (0,2 mmol) de trietilamina en 3,5 ml de
diclorometano absoluto se le afiadieron 35 mg (0,1 mmol) de
N-{[3-(4-aminofenil)~2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]metil}-5-~
cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 149). Después de 30
min se retird el bafio de hielo y la mezcla se agité durante
la noche a temperatura ambiente antes de afadirle 150 mg
(aprox. 5,5 eq.) de PS-Trisamine {(Argonaut Technologies) y
0,5 ml de diclorometano. La suspensidén se agitdé suavemente
durante 2 h, se filtrdé (la resina se lavé después con
diclorometano/metancl) y el £iltrado se concentré. E1

producto se purificdé por RP-HPLC preparativa. Rendimiento:

- —urTr o T
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19,6 mg (40% del tedrico),
EM-LC: m/z (%) = 492 (M+H, 100);

EM-LC(Método 5): tr(%) = 3,82(91)!

"

CIso: 1,7 pM

Ejemplo 160

5-Cloxo-N-({3~-[4-(1,1-dioxido-2~
isotiazolidinil)fenil] -2-oxo-1,3-oxazelidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida

Se calenté una mezcla de 13,5 g (0,027 mmol) de 5-
cloro-N-{[3-(4-{[(3-cloropropil)}sulfonil]-amino}fenil)-2-
ox0-1, 3-oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida  (del
Ejemplo 159) y 7,6 mg (0,055 mmol) de carbonato potdsico en
0,2 ml de DMF a 100°C durante dos horas. Tras enfriarse se
diluyd con diclorometano y se lavé con agua. La fase
organica se secd y se concentré. El residuo se purificéd por
cromatografia preparativa de capa fina (gel de silice,
diclorometano/metanol, 95:5). Rendimiento: 1,8 mg {14,4%
del tedrico),

EM(ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100);

EM-LC (Método 4): tr(%) = 3,81(90).
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Ejemplo 161
5-Cloro-N-[((58)-3-{4-[4-(5-
cloropentanoil)amino] fenil)-2-oxo~-1,3-oxaxolidin~-5~

il)metil] -2-tiofancazboxamida

~ 0t g

Se disolvieron 0,5 g (1,29 mmol) de N-{[(58)-3-{(4-

aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-illmetil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida (del Ejemplo 149) en 27 ml

tetrahidrofurano y se mezclaron con 0,2 g (1,29 mmol)
cloruro del acido 5-clorovalerianico asi como 0,395
(2,83 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccién
evapor$ a vacio y se cromatografié en gel de silce con

gradiente de tolueno/acetato de etilo = 1:1 --> acetato

de
de
ml
se
un

de

etilo. Se obtuvieron 315 mg (52% del tedrico) de un sdélido.

Ejemplo 162
5-Cloxro~N-({ (58) -2-ox0-3-[4~- (2~0x0~-1~
piperidinil) fenil]~1,3~oxaxzolidin=-5-il)metil) -2~

tiofencarboxamida
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Se afladieron en condiciones inertes a 5 ml de DMSO 30
mg de NaH al 60% en aceite de parafina y se calentaron
durante 30 min a 75°C hasta la finalizacién del
desprendimiento de gases. A continuacién se afiadid gota a
gota una solucién de 290 mg (0,617 mmol) de 5-cloro-N-
[((55)-3-{4-[(5-cloropentancil)amino] fenil}-2-oxo-1, 3-
oxazolidin-5-il)metil] -2-tiofencarboxamida (del Ejemplo
161) en 5 ml de cloruro de metileno y se agitd durante la

noche a temperatura ambiente. Se interrumpidé la reaccién y

la mezcla se vertid en 100 ml de agua y se extrajo con .

acetato de etilo. La fase organica evaporada se
cromatografi®é en una columna de RP-8 y se eluyd con

acetonitrilo/agua. Se obtuvieron 20 mg (7,5% del tedrico)

del compuesto buscado.

P.f.: 205°C;

RMN (300 MHz, de-DMSO): 8 = 1,85 (m, 4H), 2,35 (m,
2H), 3,58 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 4,2 (t, 1lH), 4,82 (m, 1H),
7,18 (d, 14, tiofeno), 7,26 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 2,68 (d,
1H, tiofeno}, 9,0 (t, 1H, CONH).

CIsg: 2,8 nM

Ejemplo 163
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5-Cloro-K-[((58) -3-{4-[ (3-bromopropionil)amino] -

fenil}-~2-~oxo-1,3~oxazolidin-5-il)metil]~2-tiofencarboxamida

Se obtuvo de modo andlogo al del Ejemplo 149.

Ejemplo 164

5-Cloro-N-({ (58) -2-ox0-3-[4~- (2~-ox0-1-
azetidinil)fenil]-1l,3-oxazolidin-5-iljmetil)-2-

&Géhé,z}q

Se obtuvo de modo andlogo por ciclacién del compuesto
de bromopropionilo de cadena abierta del Edjemplo 163
mediante NaH/DMSO.

EM(ESI): m/z(%) = 406 ([M+H]*, 100), patrén de Cl

CIsp: 380 nM

Ejemplo 165

4-{4~-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil)-2-
oxo-1l,3-oxaxzolidin-3-il] fenil}~-3,5-dioxo-1~

piperazincarboxilato de terc-butilo
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A una solucién de 199 mg (0,85 mmol) de acido Boc-
iminodiacético, 300 mg (2,2 mmol) de HOBT, 0,66 ml (6 mmol)
de N-metilmorfolina y 647 mg (1,7 mmol) de HBTU se le
afladieron 300 mg (0,85 mmol) de N-{[3-(4-aminofenil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il) -metil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida en
6 ml de una mezcla de DMF y diclorometano (1:1). La mezcla
se agitd durante la noche antes de diluir con diclorometano
con agua y lavar después con solucién saturada de clorurc
aménico, solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico,
agua y solucibébn saturada de cloruro sédico. La fase
orgdnica se sec{® sobre sulfato magnésico y se concentrd. El
producto bruto se purificé por cromatografia en gel de
silice (diclorometano/metanol 98:2). Rendimiento: 134 mg
(29% del tedrico);

EM(ESI}): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100):

HPLC (Método 3): tr (%) = 4,39(90).

CIso: 2 UM

Ejemplo 166

W-[{(58)-3-{4-[ (3R) -3-Amino-2~oxo~-1~-

pirrolidinil] fenil}~2-oxo-1,3-oxasclidin-5~il)metil] -5~
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cloro-2-ti fencarboxamida, trifluorocacetato

BOCNH, .C
ua{%&uﬂ}c. o e

My OO

'\cm

°°°"”‘&f‘<}&“ﬂlc..
“‘E@«’}zlﬂr&

OOH

H, HN N ( ) ,&'“ ﬂl Me,S|, K;CO, .
¢t

TFA

e ———————

N2- (terc-Butoxicarbonil) -N1-{4-[ (58) -5~ ({[ (5-cloro-2-

tienil)carbonil]amino}meatil)-2-oxo-1,3-oxaxzeclidin-3-

il)]fenil)-D-mationinamida

Se disolvieron en 35 ml de DMF 429 mg (1,72 mmol) de

N-BOC-D-metionina,

605 mg (1,72 mmol)

de N-{[(55)-3-(4-

aminofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il]metil}-5-cloro-2-

tiofencarboxamida y 527 mg (3,44 rmol) de HOBT-hidrato, se

mezclaron con 660 mg (3,441 mmol) de clorhidrato de EDCI y

a continuacién gota a gota con 689 mg (5,334 mmol) de N-

- -

q’b\{
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etil-diisopropilamina. Se agitd a temperatura ambiente
durante dos dias. La suspensién obtenida se filtré con
succién y el residuvo se lavé con DMF. Los filtrados
reunidos se mezclaron con un poco de gel de silice, se
evaporaron a vacio y se cromatografiaron en gel de silice
con un gradiente de tolueno --> T10AE7. Se obtuvieron 170
mg (17% del tedrico) del compuesto buscado con un punto de
fusién de 183°C.

Re(S5i02, tolueno/acetato de etilo = 1:1): 0,2

RMN-'H (300 MHz, d¢-DMSO): & = 1,4 (s, 1H, BOC), 1,88-
1,95 {(m, 2H), 2,08 (s, 3H, SMe), 2,4-2,5 (m, 2H,
parcialmente oculto por el DMSO), 3,6 (m, 2H), 3,8 (m, 1H),
4,15 (m, 2H), 4,8 (m, 1lH), 7,2 (1H, tiofeno), 7,42 (d,
parte de un sistema AB, 2H), 7,6 (d, parte de un sistema
AB, 2H), 7,7 (d, 1H, tiofeno), 8,95 (t, 1H, CH;NHCO), 9,93
(sa, 1H, NH).

(3R) -1-{4-[ (58)-5-({[({5-Cloxo-2-
tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]lfenil}-2-oxo-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo

Se disolvieron en 2 ml de DMSO 170 mg (0,292 mmol) de
N2~ (terc-butoxicarbonil)-N1-{4-[(58)-5-({[{5-cloro-2~
tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-
il)}fenil}-D-metioninamida y se mezclaron con 178,5 mg
{0,875 mmol) de yoduro de trimetilsulfonio asi como 60,4 mg

{0,437 mmol) de carbonato potédsico y se agitd durante 3,5
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horas a B0°C. A continuacién se evapordé a alto vacio y el
residuo se lavé con etanol. Quedaron 99 mg del compuesto
buscado.

RMN-'H (300 MHz, de-DMSO): & = 1,4 (s, 1H, BOC), 1,88-
2,05 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 1H), 3,7-3,8 (m, 2H), 3,8-3,9 (m,
1H), 4,1-4,25 (m, 1H), 4,25-4,45 (m, 1H), 4,75-4,%5 (m,
1), 7,15 (1H, tlofeno), 7,25 (d, 1H), 7,52 {d, parte de un
sistema AB, 2H), 7,65 (d, parte de un sistema AB, 2H), 7,65
(d, 1H, tiofene¢), 9,0 (s ancho, 1H).

B-1((58)-3-{4~-[ (3R) ~3-Amino~-2-oxo-1-
pirrolidinil] fenil)}-2-oxo-1,3~oxazolidin-5-il)matil]~-5-
aloro-2-tiofaencarboxamida, trifluoroacetato

Se suspendieron en 4 ml de clorurc de metileno 57 mg

(0,181 mmol} de {3R)-1-{4-[(58) =5~ {{ [ {5~cloro-2-
tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-
il]l fenil}-2-0ox0-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo, se
afiadieron 1,5 ml de Aacido trifluorcacético y se agitéd
durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién se
evapord a vacio y se purificé por RP-HPLC (gradiente de
acetonitrilo/agua/0,1% de TFA). Tras evaporar la fraccién
correspondiente se obtuvieron 29 mg (37% del tedrico) del
compuesto buscado con un punto de fusidén de 241°C (desc.).

Re(Si02, EtOH/TEA = 17:1): 0,189.

RMN-'H (300 MHz, ds-DMSO): & = 1,92-2,2 (m, 1H), 2,4~

2,55 (m, 1H, parcialmente oculto por el pico del DMSO),
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3,55-3,65 (m, 2H), 3,75-3,95 (m, 3H), 4,1-4,3 (m, 2H),
4,75-4,9 (m, 1H), 7,2 (1H, tiofeno), 7,58 (d, parte de un
sistema AB, 2H), 7,7 (d, parte de un sistema AB, 2H), 7,68
(d, 1H, tiofeno), 8,4 (s ancho, 3H, NH3), 8,9 (t, 1H,
NHCO} .

Los siguientes Ejemplos 167 a 170 se refieren a la
introduccién de grupos sulfonamida en oxazolidinonas
substituidas con fenilo:

Matodo general para la sintesis de sulfonamidas
substituidas a partir da 5-cloro-N-[(2-oxo-3-fenil-l1l,3-

oxazolidin~-5-il)metil] -2~tiofencarboxamida

Se afiade a Acido clorosulfénico (12 eq.}) bajo argbn a
5°C 5-cloro~-N-[(2-oxo-3-fenil-l,3-oxazolidin-5-il)-metil]-
2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 96). La mezcla de reaccidn
se agita a temperatura ambiente durante 2 h y a

continuacién se vierte sobre agua con hielo. El precipitado

5

q‘b’.ﬁ’



10

15

20

25

141

que se forma se filtra, se lava con agua y se seca.
A continuacién se disuelve en tetrahidrofurano (0,1

mol/l) bajo argén a temperatura ambiente y se mezcla con la

correspondiente amina (3 eq.), trietilamina (1,1 eq.) ¥y

dimetilaminopiridina (0,1 eq.). La mezcla de reaccidén se
agita 1-2 h y seguidamente se concentra a vaclio. El
producto deseado se ©purifica por <c¢romatografia de
resolucién rédpida (mezclas diclorometano-metanol}.

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 167

5-Cloro-N-({2~-oxo0-3-{4-(1-pirrolidinilsulfonil)fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 492 ({M+Nal®, 100), 470 (([M+H]*,
68), patrén de Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,34(100).

Clse: 0,5 UM

Ejemplo 168

5-Clozro-N-[(3-{4-[ (4-metil-1-
piperazinil)sulfonil]fenil)}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il)metil] -2-tiofencarboxamida

EM{(ESI): m/z(%) = 499 ({M+H]*, 100), patrén de Cl;

HPLC (Método 2): tr(%) = 3,3(100).

Ejemplo 169

5-Cloro-N-({2-oxo-3-(4-(l-piperidinilsulfonil) fanil] -

1l,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~-tiofencarboxamida

Ll

y7°
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EM(ESI): m/z(%) = 484 ([M+K)", 100), patrén de Cl;
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,4(100).

Ejemplo 170

$-Cloro~N-[ (3-{4-[(4-hidroxi-l-piperidinil)sulfonil] -
5 fenil}-2-oxo-1,3~oxazolidin-5-il)metil]-2-ticfencarboxamida

EM{ESI): m/z(%) = 500 ([M+H]*, 100), patrén de Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 3,9(100).

Ejemplo 171

5~Cloro-N-{{2-ox0-3-[4- (1-pirrolidinil)fenil]}-1,3-

10 oxazolidin~-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida

X0

—b

15

Se disolvieron en 6 ml de diclorometano y 9 ml de
dcido trifluoroacético 780 mg (1,54 mmol) de 1-{4-[5-(([(5-

20 cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-~
3-illfenill}prolinato de terc-butilo y la mezcla se agité
durante dos dias a 40°C. Entonces se concentrd la mezcla de
reaccién y se agité con éter y soluciéon 2N de sosa
caistica. La fase acuosa se concentrd y se agitd con éter y

25 A4cido clorhidrico 2 N. La fase orgdnica de esta extraccién
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se secd sobre MgSOs, se filtré y se concentrd. El producto
bruto se cromatografié en gel de silice (CH2Cl/EtOH/sol.
ac. conc. de NH; = 100/1/0,1 a 20/1/0,1).
Se obtuvieron 280 mg (40% del tedrico) del producto.
EM(ESI): m/z(%) = 406 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,81 min.

Pardmetros de HPLC y parametros de EM-LC de los datos

de HPLC y EM-LC indicados en los ejemplos precedentes (la

unidad del tiempo de retenciédn (tr) es el minuto):

{1] Columna: Kromasil C-18, Temperatura L-R: 30°C,
Flujo = 0,75 mlmin™, Eluyente: A = HC104 0,01 M, B = CHiCN,
Gradiente: -> 0,5 min 98%A -> 4,5 min 10%A =-> 6,5 min 10%A

[2] Columna: Kromasil c-18 60*2, Temperatura L-R:
30°C, Flujo = 0,75 mlmin™!, Eluyente: A = HiPOs 0,01 M, B =
CH3aCN, Gradiente: -> 0,5 min 90%A -> 4,5 min 10%A -> 6,5
min 10%A

[3] Columna: Kromasil C-18 60*2, Temperatura L-R:
30°C, Flujo = 0,75 mlmin™, Eluyente: A = HC1O4 0,005 M, B =
CH3CN, Gradiente: ~> 0,5 min 98%A ~> 4,5 min 10%A -> 6,5
min 10%A

[4] Columna: Symmetry C-18 2,1x150 mm, Estufa de
columna: 50°C, Flujo = 0,6 mimin™', Eluyente: A = 0,6 g de
HCl al 30%/1 de agua, B = CHiyCN, Gradiente: 0,0 min 90%A ->

4,0 min 10%A -> 9 min 10%A

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ
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Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 pum,
Temperatura: 4C°C, Flujo = 0,5 mlmin™!, Eluyente A = CHiCN +
0,1% de &cido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de Acido
férmico, Gradiente: 0,0 min 10%A -> 4 min 90%A -> 6 min
90%A

[6] MHZI-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 pm,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™!, Eluyente A = CHiCN +
0,1% de &cido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de &cido
férmico, Gradiente: 0,0 min 10%A -> 4 min 90%A -> 6 min
90%A

[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LC2

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 wm, 3,5 pm,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™, Eluyente A = CHiCN +
0,1% de &cido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de &cido
férmico, Gradiente: 0,0 min 5%A -> 1 min 5%A -> 5 min 90%A
~> 6 min S0%A

Método general para la saintesis de oxaxolidinonas ds
férmula general B por aintesis soportada en fase sélida

Las reacciones con distintos preoductos fijados a
resinas tienen lugar en una serie de distintos recipientes
de reaccidn.

Se disuelven en DMSO (70 ml) S5-(bromoetil)-3-({4-
fluoro-3-nitrofenil)l, 3-oxazolidin-2-ona A (sintetizada a

partir de epibromhidrina y 4-fluoro-3-nitrofenilisocianato

y!
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con LiBr/BusPO en xileno andlogamente a como en el
documento US 4128654, Ej. 2) (1,20 g, 3,75 mmol) vy
etildiisopropilamina (DIEA, 1,91 ml, 4,13 mmol), se mezclan
con una amina secundaria (1,1 eq., componente amina 1) y se
dejan reaccionar durante 5 h a 55°C. A esta solucibn se le
afiade resina TentaGel SAM (5,00 g, 0,25 mmol/g)} y reacciocna
durante 48 h a 75°C. La resina se filtra, se lava
repetidamente con metanol (MeOH), dimetilformamida (DMF),
MeDH, diclorometano {(DCM) y dietiléter y se seca. La resina
(5,00 g) se suspende en diclorometano (80 ml), se mezcla
con DIEA (10 eq.) y cloruro del acido 5-clorotiofen-2-
carboxilico [preparado por reaccién de &cido 5-clorotiofen-
2-carboxilico (5 eq.) y 1-cloro-l-dimetilamino-2-
metilpropenc (5 eq.) en DCM (20 ml) a temperatura ambiente
durante 15 miﬁutos] y se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 5 h. La resina obtenida se filtra y se
lava repetidamente con MeOH, DCM y dietiléter y se seca. A
continuacién la resina se suspende en DMF/agua (9:2 v/v, 80
ml), se mezcla con SnCl2*2H20 (5 eq.) y se deja reacionar
durante 18 h a temperatura ambiente durante 5 h. La resina
nuevamente se lava repetidamente con MeOH, DMF, agqua, MeOH,
DCM y dietiléter y se seca. Esta resina se suspende en DCM,
se mezcla con DIEA (10 eq.) y a 0°C con un cloruro de &cido
(S eq. de derivado de acido 1) y se deja reaccionar durante

la noche a temperatura ambiente. Los Acidos carboxilicos se

3D
Y3
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transforman en los correspondientes cloruros de &cido antes
de la reaccién por reacciébn con l-dimetilamino-l-cloro-2-
metilpropeno (1 eq. referido al 4cido carboxilico) en DCM a
temperatura ambiente durante 15 min. La resina se lava
repetidamente con DMF, agua, DMF, MeOH, DCM y dietiléter y
se seca. En el caso de utilizarse como derivado de &cido 1
aminodcidos protegidos con Fmoc, el grupo protector Fmoc se
elimina en el wltimo paso de reaccién por reaccidn con
piperidina/DMF (1/4, v/v) a temperatura ambiente durante 15
minutos y la resina se lava con DMF, MeOH, DCM y dietiléter
y Se seca. Los productos se separan a continuacién de 1la
fase sdélida con é&cido trifluorcacétice (TFA)/DCM (1/1,
v/v), la resina se separa por filtracién y las soluciones
de reaccién se evaporan. Los productes brutos se filtran a
través de gel de silice (DCM/MeOH), 9:1) y se evaporan

obteniéndose una serie de productos B.

|
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Compuestos preparados por sintesis soportada en fase

sélida:

1

Ejemplo 172 -
R-({3-[3-Amino-4-(1-pirrolidinil) fenil]-2-oxo-1, 3~

oxagolidin~5-iljmetil) -5-cloro-2~-tiofencarboxamida

O-O-Ep

Analogamente a la descripcién operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar 5
g (1,25 mmol) de resina TentaGel SAM con pirrolidina como
derivado amina 1. La anilina obtenida tras la reduccién con
SnClz2*2H20 se separd de la fase sdlida sin paso posterior
de acilacién y se concentrd. El producto bruto se repartiéd
entre acetato de etilo y solucién de NaHCQO3, se eliminaron
las sales de la fase organica con NaCl, se decanté y se
evapordé a sequedad. Este producto bruto se purificé por
cromatografia de resolucidédn répida a vacio en gel de silice
{diclorometano/acetato de etilo, 3:1-1:2).

RMN~'H (300 MHz, CDCls): 1,95-2,08, a, 4R; 3,15-3,30,
a, 4H; 3,65-3,81, m, 2H; 3,89, ddd, 1R; 4,05, dd, 1H; 4,81,
dddd, 1H; 6,46, dd, 1lH; 6,72, dd, 1H; 6,90, dd, 1lH; 6,99,

dd, 1H; 7,03, dd, 1H; 7,29, d, 1lH.

35
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B lo 173
R-[(3-{3-(B-Alanilamino)-4-[ (3-hidroxipropil)amino] -
fenil}-2-oxo-1,3~oxazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-

tiofencarboxamida

HB'
-;iiéé;*_
HO-ﬂ\__\ H
\
5 W

Andlogamente a la descripcién operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar 5
g (1,25 mmol) de resina TentaGel SAM con azetidina como
derivado amina 1 y Fmoc-P-alanina come derivado de &cido 1.
El producto bruto obtenido tras la separacién se agité
durante 48 h en metanol a temperatura ambiente y se evapord
a sequedad. Este producto bruto se purificé por HPLC en
fase inversa con un gradiente de agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CDOD): 2,31, tt, 2H; 3,36, t, 2H;
3,54, t, 2H; 3,62, t, 2H; 3,72, dd, 1H; 3,79, dd, 1H; 4,01,
dd, 1H; 4,29, dd, 2H; 4,43, t, 2H; 4,85-4,95, m, 1H; 7,01,
d, 1H; 4,48-7,55, m, 2H; 7,61, d, 1H; 7,84, d, 1lH.

Ejemplo 174

N=-({3~[4~(3-Amino-l1-pirrolidinil)-3-nitrofenil] -2-oxo-

1,3-oxaxolidin-~-5-illmetil})~-5-cloro-2-tiofencarboxamida
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AnéAlogamente a la descripcién operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 pmol) de resina TentaGel SAM con 3-
pirrolidinilcarbamato de terc-butilo como derivado amina 1.
El derivado de nitrobenceno obtenide tras la acilacién con
adcideo 5-clorotiofencarboxilico se separé de la fase sélida
y se concentré. Este producto bruto se purificdé por HPLC en
fase inversa con un gradiente de agua/TFﬁ/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CDOH): 2,07-2,17, m, 1H; 2,39-2,49,
m, 1H; 3,21-3,40, m, 2H; 3,45, dd, 1H4; 3,50-3,60, m, 1lH;
3,67, dd, 1H; 3,76, dd, 1lH; 3,88-4,00, m, 2H; 4,14-4,21, t,
1H; 4,85-4,95, m, 1H; 7,01, d, 1H; 7,11, d, 1H; 7,52, 4,
1H; 7,66, dd, 1H; 7,93, d, 1H.

Ejemplo 175

N=-({3-[3-Amino~-4- {l-piperidinil) fenil] -2-oxo~1,3-

oxazolidin-5-il)metil) -5-cloro—-2-tiofencarboxamida

O-O-E T

Anidlogamente a la descripcidén operativa general para
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la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 umol) de resina TentaGel SAM con piperidina
como derivado amina 1. La anilina obtenida tras 1la
reduccién se separé de la fase sdélida sin paso posterior de
acilacién y se concentrd. Este producto bruto se purificéd
por HPLC en fase inversa «con un gradiente de
agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CDsOH): 1,65-1,75, m, 2H; 1,84-1,95,
m, 4H; 3,20-3,28, m, 4H; 3,68, dd, 1H; 3,73, dd, 1H; 3,90,
dd, 1H; 4,17, dd, 1H; 4,80-4,90, m, 1H; 7,00, d, 1H; 7,05,
dd, 1H; 7,30-7,38, m, 2H; 7,50, d, 1H.

Ejemplo 176

N-({3-[3-(Acetilamino)-4-(l-pirrolidinil) fenil]-2-oxo-

1l,3-oxazolidin-5-il}matil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida

3o

H

Analogamente a la descripcién operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 pmecl) de resina TentaGel SAM con pirrolidina
como derivado amina 1 y cloruro de acetilo como derivado de

dcido 1. El producto brutoc se repartidé entre acetato de
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etilo y solucién de NaHCO3;, la fase orgé&nica se desalinizé
con NaCl, se decanté y se evapord a sequedad. Este producto
bruto se purificé por cromatografia de resolucién rapida a
vacio en gel de silice (diclorometano/acetato de etilo,
1:1-0:1).

RMN-'H (400 MHz, CD3sOH): 1,93-2,03, a, 4H; 2,16, s,
3H; 3,20-3,30, a, 4H; 3,70, d, 2H; 3,86, dd, 1H; 4,10, dd,
1H; 4,14, dd4, 1iH; 4,80-4,90, m, 1H; 7,00, 4, 1H; 7,07, d,

1H; 7,31, dd, 1H; 1,51, d, 1H; 1,60, d, 1H.
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Andlogamente a la descripcién operativa general se

obtuvieron los siguientes compuestos:
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Todos los productos de sintesis soportada en fase
s6lida se caracterizaron por EM-LC. Para ello se utilizé de
forma estdndar el siguiente sistema de separacién; HP 1100
con detector UV (208-400 nm), temperatura de estufa 40°C,
columna Waters-Symmetry C18 (50 mm x 2,1 mm, 3,5 um},
eluyente A: acetonitrilo 99,9%/a4cido férmico 0,1%, eluyente

B: agua 99,9%/4cido férmico 0,1%; gradiente:

Tiempo {A:% B:% Flujo
0,0 10,0 90,0 0,50
4,00 90,0 10,0 0,50
6,00 90,0 10,0 0,50
6,10 10,0 90,0 1,00
7,50 10,0 90,0 0,50

e v e ——— .
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La identificacién de las substancias s8se realizé

mediante EM con un Micromass Quattro LCZ, ionizacién: ESI

positiva/negativa.

En las estructuras anteriormente expuestas el o los

restos \\hr" N o -0 contenides en ellas significan
SN
siempre una funcién . . “SNH, o -OH
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Habiendo descritc 1la invencién como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

Reivindicacionas

1. Combinaciones que contienen

A) al menos un compuesto de férmula (I)
1) 8
en la que
R representa 2-tiofeno, que esta substituido en la
posiciébn 5 con un resto del grupo de cloro,
bromo, metilo o trifluorometilo,
R®* representa D-A:

en donde:
el resto “A” representa fenileno;

el resto “D” representa un heterociclo saturado

de 5 6 6 eslabones,

que puede estar enlazado a través de un dtomo de

nitrégeno con “A”,

que posee directamente adyacente al &tomo de
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nitrégeno de enlace un grupo carbonilo y
en el que un carbono miembro del anillo puede.
estar remplazado por un heterodtomo de la serie
de S, Ny O;

5 pudiendo estar el grupo “A” anteriormente
definido dado el caso mono o disubstituido en la
posicién meta respectoc al enlace con la
oxazolidinona con un resto del grupo de flior,
cloro, nitro, amino, trifluorometilo, metilo o

10 ciano,
R}, R', R% RS, R’ y R® representan hidrégeno,
sus sales, hidratos, profdrmacos farmacéuticamente
aceptables o sus mezclas
Y

15 B) al menos otro principio activo farmacéutico.

2. Combinaciones conforme a la reivindicacién 1,
caracterizadas porque el compuesto A) es la 5-cloro-N-
({(55)-2-0%x0~3~[4-(3-0ox0-4-morfolinil)fenil]-1, 3-

20 oxazolidin-5-ilimetil)-2-tiofencarboxamida de férmula

oTass

25
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sus sales, hidratos, profarmacos farmacéuticamente

aceptables o sus mezclas.

3. Combinaciones conforme a la reivindicacién 1 6 2,
cuyos otros principios activos farmacéuticos B) son
inhibidores de la agregacién plaquetaria, anticoagulantes,
fibrinoliticos, hipolipidemiantes, agentes terapéuticos

coronarios y/o vasodilatadores.

4. Procedimiento para 1la preparacién de las
combinaciones conforme a las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se combinan o preparan de modo

adecuado oxazolidinonas de férmula (I) y principios activos

de combinacién.

5. Combinaciones conforme a las reivindicaciones 1 a 3

para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades.

6. Medicamento que contiene al menos una combinacidn
conforme a las reivindicaciones 1 a 3 y dado el casoc otros

principios activos farmacéuticos.

7. Medicamento que contiene al menos una combinacién
conforme a las reivindicaciones 1 a 3 asi como uno o mas

coadyuvantes y/o vehiculos farmacoldgicamente inocuos.

v o- =T mm -
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8. Uso de combinaciones de las reivindicaciones 1 a 3
para la preparacién de un medicamento para la profilaxis

y/o el tratamiento de enfermedades tromboembélicas.

9. Uso de combinaciones de las reivindicaciones 1 a 3
para la preparacién de un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento de infarto de miocardio, angina de pecho
(incluida la angina inestable), muerte sibita cardiaca,
reoclusiones y restenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas

profundas.

B
460
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Oxazolidinonas substituidas para terapih de combinaciém

R&-N._ _R' o,
T

Resumen
La presente invencién se refiere
a combinaciones de aA)
oxazolidinonas de férmula (I) con
B) otros principios activos, a un
procedimiento para la preparacién
de estas combinaciones y a su uso

como medicamento, en especial

para el tratamiento y/o 1la profilaxis de enfermedades

tromboembélicas.

T .
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07 January 2003 (07.01.03) 23 April 2003 (23.04.2003)
‘Name and mailing address of the IPEA/EP Authorized officer
Facgimile No. Telephone No.

Porm PCT/IPBA/409 (cover sheet) (July 1998)



) %
INTERNATIONAL PRELIMINARY international appication No.  PCT/EP0206237 (D
EXAMINATION REPORT 4

I Basis of the report

The basis of Intemational preliminary examination report is the application as originally filed.

Jil. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been

saarched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see aiso intemational search report).

V. Reasoned statement under Article 68.2(a)(Il) with regard to nowlty inventive step or
Industrial appilcabllity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see tem
lil above), the following is pointed out

In light of the documents cited in the international search report, it is considerad
that the invention as defined In at least some of the claims, which have been the
subject of an Intemational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see international search report, In particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/400NE2 (EPO-March 2002) P20758
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES m

PCT Yob

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

"Raferencia del expedients del egente o

soliciants PARA ACTUACIONES Ver notificacisn de Tranemisiin del Reporin de Exarmen
LEA 35400-WO ADICIONALES Prelminar (Formain PCTAPEA18)

Salidtd Intemacional No. Fecha 0e prasentacion YBmacional (deAmesiio) Fecha de prioridad (dia/mes/aio)
PCT/EP02/08237 07 de unlo de 2002 n{07.08.02) 20 de junio de 2001 (20.08.01)

AB1K 31/422

Clasificacién Intemacional de Patentes (IPC) o clastficacian nacional @ IPC

Solid@nte

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

Administrativas segtin

1. Este Informe de examen preliminar intemacionat ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar intemnacional y se envia al solicitante en concordancla con el articulo 36.

2, Este INFORME consta de una total de _2 _ hojas, Incluyendo la portada
O Este Informe también se acompafia de ANEXQS, esto es documentoa de [a dascripclén, relvindicaciones

y/o dibujos que han sido comegidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones reailzadas ante esta Administraclén (Ver Regla 70.16 y Seccldn 607 de las Instrucciones

el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

3. Este informe contiene indicaclones relativas a |os sigulentess aspectos:

| @ Fundamentos del Informe
] [0 Prioridad
] B  No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
v [0 carenciade unidad de la Invencién
Vv K  Declaracitn rezonada segun el articulo 35(2), en relaclon con la novedad, nivel inventivo o
aplicaclon industrial; citaclones y axplicaciones que soportan dicha declaracitn
"/ O Cilertos documentos citados
Vil [0 Clerios defectos de la solicitud Intemacional
vill [l Ciertas observaciones respecto a la solicitud Intemacional
Fecha de presentacion de la demands Facha de larminacién de ests reporta
07 de enero de 2003 (07.01.03) ’ 23 de abril de 2003 (23.04 2003)
Nombme y direccion de cormeo de la autoridad
anrn-ga dol axamen prelminar Funclonario Autorizado
Teléfona No.

Formato PCT/IPEA/40 (portada) (Jullo 1908)
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l. Base del Informe

La base del informe del examen preliminar intemacional es la solicitud como presentada
originalmente.

. No establecimiento de opinlén con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabliidad Industrial.

La pregunta de si la Invencién reivindicada parece tener novedad, constituir un nivel
inventivo, 0 que tenga aplicacion industrial no ha sido el objeto del examen preliminar
intemacional con respecto a las relvindicaciones que no han sido buscadas (articulo 17
(2)(a) o (3) y regla 66.1 (e) del PCT; ver también el informe de blsqueda internacional).

V. Declaracién motivada segin el Articulo 35{2) en cuanto a la novedad, el nivel
inventivo y la aplicaclén industrial

Al alcance que se ha llevado a cabo el examen preliminar intemacional (ver punto Ili
amiba), se resalta lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de blsqueda intemacional, se considera
que la invenciéon como se define en por lo menos algunas de las relvindicaciones, las
cuales han sido el objeto del informa de bisqueda intamacional, no aparece tener novedad
y/o constituir un nivel inventivo (ver Informe de blsqueda intemacional, en particular los
documentos citados con X y/o Y y las correspondientes relvindicaciones de la referencia).

Farmato PCT/ 409NE2 (EPO-marzo 2002) P20758
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Fechs ()1 2834-81-19 17AR?
NIT : BOOI7608%-2 posite o 011 PCT-PATENT 379 FASE RACY A1) PRESENTAC

Depandencia: 2808 DIVISICH DE NUEWRS CREACIEZS
RECIBO GFICIAL DE CASA ¢ 04 - 2,391
FECHA 1 ENERD 13 DE 2004
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL ‘
TRAMITE Y40
USUARI0  RADICADOR :‘;
1
ATENTL DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) () y
—— »
tndicaclon de que se solleitr s cancesign de tina pitente { } .
Datos de identiic yeim del anlu.Mn 11 persana que se presenta la solicstud ) () 1
Descrplon de 11 Invenclon () { )
Dibujua de ser eslos pottmentes {) ()
Compinhantt (e Pago de [aa s s eshiblicids / '
COMPLLCTA ( ) INCOMPLETA ( ) {( )
T
ARSERO INDUSTRIAL { ) , 3
¢
- Indicacion de que se solicita el regisiro de Disefio Indusinal () () ,"
- Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta () ()
- lasolicitud -
- Represcnlacion grafica y folograliuu del Draeiio Industrial o muestra del
Waterial que incorpora el tseno () ()
Comprobaplie de pago de Jas tasq e<tablecidas () ()
COMPLLIA () INCOMPLETA () () i
-~ N
*
H
ESQULMA DL TRAZADO { )
- Indicaclon de que sohicita el registro de un Esquema de trazado ) ( )
Datos de Identiflcaclon dei seicilante o de la persona que presenta
La soheitud () ()
Repiesentavion grafica del vsquuma de tiazado () {)
Comprobanie de pago de I1s tasas establecjglas () ()
COMPLLTA INCOMPLETA () ()
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Firma Responsable
. s
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Industria y Comerdlo
SUPERINTENDENCIA 4
Bogotd, D.C.,
£1722
Doctor: OficloN°
Emilio Ferrero
Apoderado
Bayer Healthcare AG
ASUNTO: Radicacién N° 04 003298
Solicitud intemacional PCT/EP2002/06237
Fecha inicio fase nacional 2000104
Trémite o011
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 hsddReghmuﬂoyleaUrimdehSupeﬁﬂuﬂaﬂadelndﬂrhycm.abm
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del
Inventor al solicitants o a su causants. (Art. 26-k) Decision 486).

0 La solcitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el flano de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de Procedimiento Civil. Adiclonaiments, deberd presentar el
mm:"g;'MhmuaywmmahMMwam
persona

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se Je requiere para que dentro dal
témino de dos meses siguientes a la facha de notificacion del presenta oficlo, complata ks requisiios
anterlormente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la soliciud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese &l prasents oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 52, kteral e), del capitulo quinto del
tmlbptimudolaclmlannmN"Wdozm

B3 IR 0
EJ anterior requerimiento fue notificado por fjackén en lista de fecha,

3



