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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA II\;VENCION

La presente invencién se refiere al campo de la coagulacién sanguinea. Se describen
derivados de oxazolidinona de formula general (I) :
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Procedimientos para su preparacién asi como su uso como principio activo en
medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades.
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Oxazolidinonas substituidas v su uso

La presente invencién se refiere al campo de 1la
coagulacién sanguinea. En especial la presente invencién
se refiere a nuevos derivados de oxazolidinona, a
procedimientos para su preparacién asi como a su uso como
principio activo en medicamentos.

La coagulacidén sanguinea es un mecanismo de
proteccidén del organismec mediante el cual se pueden
“sellar” de forma rapida y fiable defectos en la pared
vascular. De este modo puede evitarse o minimizarse una
pérdida de sangre. La hemcstasia tras una herida vascular
se realiza esencialmente por el sistema de coagulacidn, en
el que se desencadena una cascada enzimética de reacciones
complejas de proteinas del plasma. En esto intervienen
numerosos factores de coagulacién sanguinea, de los cuales
cada uno, tan pronto se activa, transforma al siguiente
precursor.inactivo en su forma activa. Al final de 1la
cascada resulta la transformacidén del fibrindgeno soluble
en la fibrina insoluble, de modo gue se forma un ccagulo
sanguineo. Tradicionalmente, en la coagulacidn sanguinea
se diferencia entre el sistema intrinseco y el sistema
extrinseco que confluyen en una ruta de reaccidén final

comin. A este respecto el factor Xa, que se forma a partir
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de la proenzima factor X, desempefia un papel clave, pues
une ambas rutas de coagulacién. La serinaproteasa Xa
activada disocialla protrombina en trombina. La trombina
formada disocia a su vez el fibrinégeno en fibrina, una
substancia coagulante gelatinosa fibrosa. Ademds de ello,
la trombina es un potente desencadenante de la agregacién
de los trombocitos gue contribuye igualmente de forma
notable a la hemostasis.

El mantenimiento de la hemostasis normal - entre
hemorragia y trombosis - estd sujeto a un complejo
mecanismo de regulacidén. La activacién descontrolada del
sistema de coagulacidén o una inhibicién defectuosa del
proceso de activacidén puede producir la formacidén de
trombos © embolias locales en vasos (arterias, venas,
vasos linfaticos) o cavidades cardiacas. Esto puede
conducir a enfermedades graves como infarto cardiaco,
angina de pecho (incluida la angina 1inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas
profundas; estas enfermedades se denominan en lo sucesivo
también colectivamente como enfermedades tromboembdlicas.
Ademas de esto, una hipercoagulabilidad - sistémica -

puede conduclr en una coagulopatia de consumo a la
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coagulacién intravascular diseminada.

Estas enfermedades tromboembélicas son la causa més
frecuente de morbilidad y mortalidad en la mayoria de los
paises industriales (Pschyrembel, Klinishes W&rterbuch,
257% edicidn, 1994, Walter de Gruyter Verlag, pagina 199
Yy sigs., entrada “Blutgerihnung”; Rompp Lexikon Chemie,
versién 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, entrada
“"Blutgerinnung”; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990,
péginas 259 v sigs.).

Los anticoagulantes conocidos del estado de 1la
técnica, es decir substancias para la inhibicién o
prevencién de la coagulacidén sanguinea, presentan
diversos, frecuentemente gravosos, inconvenientes. Un
método de tratamiento o profilaxis eficiente de las
enfermedades tromboembdlicas resulta en la practica por
consiguiente muy dificil e insatisfactorio.

Para la terapia y profilaxis de enfermedades
tromboembdlicas se utiliza una heparina que se administra
parenteral o subcutdneamente. Debido a las propiedades
farmacocinéticas més adecuadas actualmente se prefiere
ciertamente cada vez mds la heparanina ‘de bajo peso
molecular; sin embargo, tampoco asi pueden evitarse los
inconvenientes conocidos descritos mads adelante que

presenta la terapia con heparina. Asi, la heparina es
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oralmente inactiva y posee solamente un tiempo de Semivida
comparativamente bajo. Puesto que la heparina inhibe
simultéaneamente lvarios factores de la cascada de
coagulacidn resulta una actividad no selectiva. Ademés de
esto existe un elevado riesgo de hemorragia, en especial
pueden producirse hemorragias cerebrales y hemorragias en
el tracto intestinal y esto puede conducir a trombopenia,
alopecia medicamentosa u osteoporosis (Pschyrembel,
Klinishes Wo&érterbuch, 257® edicidn, 1994, Walter de
Gruyter Verlag, pagina 610, entrada “Heparin”; Rompp
Lexikon Chemie, wversidén 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, entrada “Heparin”).

Una segunda clase de anticoagulantes la representan
los antagonistas de la vitamina K. A estos pertenecen
pertenecen por ejemplo las 1,3-indanodionas, pero ante
todo compuestos como la warfarina, el fenprocoumon, el
dicumarol y otros derivados de la cumarina, que inhiben en
el higado de forma no selactiva la sintesis de distintos
productos gque son factores de coagulacidn dependientes de
la vitamina K caracteristicos. Pero debido al mecanismo de
accidén, la actividad tiene 1lugar solo muy lentamente
(tiempo de latencia hasta el comienzo del efecto de 3% a
48 horas). Los compuestos pueden aplicarse clertamente por
via oral, pero debido al elevado riesgo de hemorragia y

del estrecho indice terapéutico es necesario un costoso
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ajuste personal y observacidén del paciente. Ademds de
esto, se han descrito otros efectos secundarios como
trastornos intestinales, caida del cabello y necrosis
cutanea (Pschyrembel, Klinishes Wérterbuch, 2572 edicién,

1994, Walter de Gruyter Verlag, péagina 292 y sigs.,

entrada “Cumarinderivate”; Ullmann’s Encyclopedia of
Iridustrial Chemistry, 54 ediciédén, VCH
Verlagsgessellschaft, Weinheim, 1985=1996, entrada
“Vitamin K”).

Recientemente se ha descrito un nuevo principio
terapéutico para el tratamiento vy ©profilaxis de
enfermedades tromboembdlicas. El objetivo de este nuevo
principio terapéutico es 1la inhibicidén del factor Xa
(véanse los documentos WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; vy J.
Hauptmann, J. Stirzebecher, Thrombosis Research 1999, 83,
203; F. Al-Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by
classical and combinatorial chemistry, DDT 1988, 3, 223;
F. Al-Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp.
Opin. Ther. Patents 1999, &, 931; B. Kaiser, Thrombin and
factor Xa inhibitors, Drugs of the Future 1998, 23, 423;
A. Uzan, Antithrombotic eagents, Emerging Drugs 1998, 3,
189; B.-Y. Zhu, R.M. Scarborough; Curr Opin. Card. Pulm.
Ren. Inv. Drugs 1999, 1(1), 63). A este respecto se ha
indicadeo que diversos compuestos, tanto peptidicos como no

peptidicos, son actives como inhibidores del factor Xa en

SR
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Es ahora objetivo de la ©presente invencidn
proporcicnar nuevés substancias para combatir enfermedades
gue presenten un amplio espectro terapéutico.

En especial deben ser adecuadas para la profilaxis
y/o tratamiento de enfermedades tromboembdélicas y obviar
a este respecto - al menos parcialmente - 1los
inconvenientes expuestos anteriormente del estado de la
técnica, entendiéndose por el término de “enfermedades
tromboembdélicas” en el sentido de la presente invencidén en
especial enfermedades graves como infarto cardiaco, angina
de pecho (incluida la angina inestable), reoclusiones y
reestenosis tras una angioplastia o bypass aortocoronario,
apoplejia cerebral, atagues isguémicos transitorios,
enfermedades oclusivas arteriales periféricas, embolias
pulmonares o trombesis vencsas profundas.

Es otro objetivo de la presente invencidn
proporcionar nuevos anticoagulantes que inhiban con mayor
selectividad el factor de coagulacién sanguinea Xa y due
puedan evitar de este modo - al menos parcialmente - los
problemas de los métodos terapéuticos para enfermedades
tromboembdélicas conocidas del estado de la técnica.

Son por consiguiente objeto de la presente invencidn

oxazolidinonas substituidas de férmula general (I)

SEAN
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en la que
R representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido;
R? representa un resto orgadnico discrecional;
R}, R', R RY R y PR son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-C,
asi Como sus sales, hidratos \ profarmacos
farmacéuticamente aceptables,
exceptuadeos sin embargo los compuestos de fédrmula general
(I) en los gue el resto R* es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R® RY R, R% R’ y R® significan respectivamente
hidrdgeno.
Son preferidos a este respecto compuestos de férmula
general (I),

en la que

¥
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R2

representa tiofeno (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; alguilo C,-C,;, que
dado el caso puede estar a su VvVez mono O
polisubstituido con halédégeno; cicloalquilo C;-Cs;
alcoxi C,-C;; imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo;
y mono y di-(alquil C.-C,)-aminocarbonilo,
representa uno de los siguientes grupos:

A=y

en los gue:

el resto N AT representa arilo CerCaz
preferiblemente arilo C.-C,,, en especial fenilo
o naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 6 6 eslabones, gque contiene
hasta 3 hetercdtomos y/o hetero-miembros de

cadena, en especial hasta 2 heterocdtomos y/o
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hetero-miembros de cadena, de la serie de S, N,
NO (N-déxido) vy 0;
el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 9
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
mono o biciclico, dado el caso benzocondensado,

que contiene hasta tres heterocdtomos vy/o

L
(9]

~
[

hetero-miembros de cadena de la seris ds

’ k3

SO;, N, NO (N-éxido) vy O;
el resto “M”" representa -NH-, =-CH,-, -CH,CH,-,
-0-, -NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-,
-NH-CO-, -CO0O-, -00C-, -S-, -S0,- o representa
un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
rests del grupo de halbgeno; triflucorcmetilo:
0X0; ciano; nitro; carpbamcilo:; piridileg;
alcanoilo Co—Cui cicloalcaneilo C.—-C-:
arilecarbonilo CyCyys hetercarilcarbonils C =0--:
aleanailexi C, =C,; meti
hidroxialgquilcarbonilo C,-C,; -COOR*; -SO,R*'; -
Z {NR?R*?) =NR?*®; -CONR*R??; -S0,NR**R??; =-0R*; -
NR*R’*!, alquilo C,-C; v cicloalquilo C,-C,,
pudiendo estar el alguilo C—Ee 3%

cicloalgquilo C;-C. a su vez dado el caso
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substituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR¥; -NR¥®R?; -CO(NH),(NR?'R?) y -
C (NR”R”) =NR??,

en los que:

v significa 0 ¢ 1 y

w

R¥”, R¥ y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégeno, algquilo C,-C,, cicloalgquilo C,-

Car alcanoilo C1=Cyy carbamoilo,
10 trifluorometilo, fenilo o piridilo,
y/o

R y R*® ¢ R¥ y R®”® junto con el &tomo de

nitrégeno al que estédn unidos forman un

heterociclc saturado o) parcialmente
15 insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
heteroatomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, vy
R*® 'y R* son iguales o distintos e
20 independientemente entre si significan
hidrégeno, zlquilo C,-C,, cicloalquilo C.-
C;, alguilsulfonilo C;-C,, hidroxialquilo
Cy—Cy, aminoalguile £;-C,, di~laleguilaming
C,~C;) —dlguild C—Cy ~CH:CINRTR¥®)=R?*® o -
25 CoR2=,
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en el que
K* significs sicvexi C=C. sloexi L~C~
alquilo C;-C,, alcoxicarbonilo C;-C,-
algquilo C.-C,, aminoalquilo C;-Cy
alocoxicarbonile Cy~C,, aleanoil C;=C,~
alquile C.-C,, cicloalguilo C;5-C4,
algquenilo C;-C;, alquileo C;-Cq; due
dado el caso puede estar substituido
con fenilo o acetilo, arilo C¢—C.4,
heteroarilo C;-C.,, trifluorometilo,
tetrahidrofuranilo o butirolactona,
R}, R%* R® R% R y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdégeno o alquilo C.-Cg,
y sus sales, hidratos y profédrmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de foérmula general
(I) en los que el resto R! es un resto 2-ticfeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R’ R%, R?® R% R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son igualmente preferidos a este respecto compuestos
de férmula general (I),
en la que

R} representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-

oK
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tiofeno, gque dado el caso puede estar mono o

polisubstituido con halégeno, preferiblemente cloro

O bromo, amino, aminometilo o alquilo C;-Cg,

preferiblemente metilo, puediendo estar el resto

alquilo C.,-C; a su vez dado el caso mono o

c

polisubstituido con halégeno, preferiblemente fluor,

representa uno de los siguientes grupos:

B-M=B~—,

D-M-B-,

en los que:

el resto “ar representa arilo e G
preferiblemente arilo C.-C,,, en especial fenilo
o naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 & 6 eslabones, gque contiene
hasta 3 heterodtomos y/0o hetero-miembros de
cadena, en especial hasta 2 hetercétomos y/o
heterco-miembros de cadena, de la serie de S, N,

NO (N-o6xido) y O;
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el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
gue contiene hasta tres heterocdtomos vy/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO,
S0;, N, NO (N-6xido) v O;

el resto "M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-,
-0-, -NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-,
-NH-CO-, -C00-, -00C-, -8- 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 grupc de halédégeno; trifluorometilo;
OXO; clgng; nitro; carbamoilo; piridilo;

alcancilo = Clr cicloalcanoilo ORI )-8

c

arilcarbeonilo C;~C,,; hetercarilcarbenile C;—C.;

alcanoiloxi C.-C.—metiloxi; =-COOR*; -SO,R¥; -
C (NR*'R*?) =NR**; -CONR*R?*; -SO,NR**R?*; -OR*®; -
NR**R°-, alquilo C.-C; y cicloalquilo C;-C,,

pudiendo estar el alguilo Ce—Ci Y
cicloalaguilo C,-C- a su vez dado el casoc
substituidos con un resto del grupo de

ciano; -OR*; -NR**R*¥; -CO(NH).(NR*R*) y -

C (NR?“RZE) :NRE?I
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v slgnifica 0.6 1 ¥

R, R¥® y R¥® pgon iguales o distintos e
iﬁdependientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-

5 Css

y/o
R y R® o R¥ y R? junto con el &tomo de
nitrégeno al que estédn unidos forman un
heterociclo saturado o parcialmente
10 insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
hetercatomos iguales o distintos del grupo

de N, Oy &, ¥y

o9]
()
(=]

y R* son iguales o distintos e
15 independientemente entre si significan
hidrégeno, alguilo C;-C;, cicloalguilo Ci—
C;, alquilsulfonilo C;-C,, hidroxialguilo
C.-C,. aminocalquilo C,-C,, di-{alquilamino
€i~C;) —aldguile C.-Cs, alcanoilo =G
20 arilcarbonilo C.,-C,,, hetercarilcarbonilo
Ci—Crir algquilaminocarbonile C,-C., o -
CH,C (NR?'R%*¢) =R??,
R’, R* R®> R% R’ y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdégence o alquilo C.-Cg,

25 y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
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aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los gque el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R* R%Y R3 RS, R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son especialmente preferidos a este respecto
compuestos de férmula general (I),
en la gque
B representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, gque dado el caso puede estar mono ©
polisubstituido con haldégeno, preferiblemente cloro
0 bromo, o alquilo C.-C;, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo C,-C, a su vez dado
el caso meono ¢ poli substituideo con haldgeno,
preferiblemente fllor,
R? representa uno de los siguientes grupos:
A=,

A-M-,
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D-M-B-,

en los que:

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

el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 &6 6 eslabones, gue contiene
hasta 2 hetercdtomos de la serie de S, N, NO
(N-6xido) y 0O

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
gue contiene hasta dos heterodtomos y/o hetero-
miembros de cadena de la serie de S, SO, S0,, N,
NO (N-o6xideo) vy O

el resto “M" representa -NH-, -0-, -NH-CH.-, -
CH,NH-, -0OCH;—, ~CHs0-, —CONH-, ~NH-CO~ ©
representa un enlace covalente;

vudiendo estar los grupos “AY, “B”Y y “D”
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono ¢ polisubstituidos con un

o del grupo de haldgeno; trifluorometilo;

cf

I

s
0X0; ciano; DIridilo; alcanoilo C=Cqi;
arilcarbonilo C.-C,,; heteroarilcarbonileo C.—Cg;
alcanoiloxi C.-C.-metiloxi; -C(NR¥R*¥)=NR*; -
CONR*R?®; -S0,NR*R**; -OH; -NR™R*; alguilo C.=C,;

Y ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
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pudiendo estar el alquilp C;~C; Y
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo a
su vez dado el caso substituidos con un
resto del grupo de ciano; -0H; -OCH,; -
5 NR**R??; -CO(NH),(NR*’R*®) y -C (NR?'R?®)=NR?¢,
en los que:
v significa 0 6 1, preferiblemente 0, y
R*, R¥ y R?® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
10 hidrdgeno, alquiio C:~C:; © ciclepropile,
ciclopentilo o ciclohexilo,
y/0
R y R¥ o R¥ y R? Jjunto con el Aatomo de
nitrégeno al que estédn unidos pueden
15 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
20 independientemente entre si significan
hidrégeno, alguilo C:i~Ci, Ciclopropile,
ciclopentilo, ciclohexilo, alguilsulfonilo
C;-C,, hidroxialquilo (L—C; aminoalquilo

4

Cy~Cg @i~ (alouwilamino €;~Cy)~alguild C.—Cu

25 alcanoilo C;-C; o fenilcarbonilo,
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R} R R} R% R y R' son iguales o distintos Yy
representan hidrdgeno o alquilo C,-C,
Yy sus sales, hidratos Yy profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R* es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R’, R* R® R% R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son preferidos en particular a este respecto
compuestos de férmula general (I),
en la que
B representa 2Z-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—r
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en los que:
el resto “A” representa fenilo o naftilo, en
especial fenilo;
el resto WRY representa un heterociclo
aromatico de 5 & 6 eslabones, gque contiene
hasta 2 heteroédtomos de la serie de S, N, NO
{(N-oxida) v O
el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene un atomo de nitrédgeno y dado el
caso otro heterocdtomo y/o hetero-miembro de
cadena de la serie de S, SO, SO, y 0O; o hasta
dos heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena
de la serie de S, S0, SO, v 0;
el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -
CH.NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o

represanta un enlace covalente;

(D

pudiendo estar los grupos “A", “BY y “D”
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupc de haldgeno; trifluorometilo;
0X0; ciano; piridilo; alcanoilo Ca—Cy
arilearbonile C,~C.; hetervarilearbonile C~Cg
alcanoiloxi C,-C,-metiloxi; -CONR?%*R?°; -S0,NR2?*R?*;

-0H; -NR**R*, zlquilo C.-C.; y ciclopropilo,
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ciclopentilo o ciclohexilo,
pudiendo estar el alquilo Cy—Cy Yy
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclchexilo a
su vez dado el caso substituidos con un
resto del grupo de ciano; -0OH; =-0CH.; -

NR?**R?*; -CO(NH),(NR?R*) y -C(NR?’R¥)=NR??,

en los que:

v significa 0 6 1, preferiblemente 0, y

R, R* y BR¥® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C.-C, o ciclopropilo,
ciclopentilo © ciclohexilo,
y/o

R¥” y R¥ o R¥Y y R?® junto con el &tomo de
nitrégeno al que estédn unidos pueden
formar un heterociclo saturado o)
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
con hasta dos hetercatomos iguales o
distintos del grupo de N, 0Oy S, y

R*® 'y R* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrdégeno, alquilo C~Lse Crelopropllo:;
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo
C.-C,, hidroxialguilo C.-C,, aminoalquilo

€.=Cy; di=(alguilaming C.~Cy~alguily Cv-Cy
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alcanoilo C.-C; o fenilcarbonilo,
R, R R, R R y R son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-C,,
y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R!' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R’ RY R% R% R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son muy especialmente preferidos a este respecto
compuestos de férmula general (I),
en la que
R* representa 2-tiofeno, que estd substituido en la
posicidén 5 con un resto del grupo de cloro, bromo,
metilo o trifluorcometilo,
R® representa D-A-:
en el que:
el resto “A” representa fenileno;
el resto “"D” representa un heterociclo saturado
de 5 a 6 eslabones,
gue puede estar enlazado a través de un atomo
de nitrégenc con “A”,

gue posee directamente adyacente al &tomo de



10

20

25

22
nitrégeno de enlace un grupo carbonilo 1%
en el que un carbono miembro del anillo puede
estar femplazado por un heteroatomo de la serie
de S, Ny O;
pudiendo estar el grupo “A” anteriormente
definido dado el caso mono o disubstituido en
la posicidén meta respecto al enlace con la
oxazolidinona con un resto del grupo de fluor,
cloro, nitro, amino, trifluorometilo, metilo o
ciano,
R*, RY R% R% R’y R® representan hidrégeno,
Y sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente
aceptables.
Es igualmente muy especialmente preferido a este

respecto el compuesto de la férmula siguiente

Cl

HN =

Yy sus sales, hidratos y profédrmacos farmacéuticamente

aceptables.
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En especial, en los compuestos de la férmula general
(I) anterior el resto
R* puede representar tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con un resto del grupo de halébgeno;
ciano; nitro; amino; alquilo C,-C;, que dado el caso
puede estar a su vez mono o polisubstituido con
halégeno; cicloalquilo Cs—C5; alcoxi Ci— s
imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo; y mono y di-
(alguil C,-C,)-aminocarboniloc.
Preferiblemente, en los compuestos de la férmula
general (I) anterior el resto
R! puede representar tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, que dadc el caso puede estar mono o
polisubstituido con halégeno, preferiblemente cloro
o bromo, o alquile C,-C;, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto algquilo Ci—Cs,
preferiblemente el resto metilo, a su vez dado el
caso mono O polisubstituido con haldgeno,
preferiblemente fluor.
En los compuestos de la férmula general (I) anterior
los restos
B, RY, PR, R, R y R* son iguales © distintos w
representan en especial hidrdégeno o alguilo C,-Cg,

preferiblemente hidrdégeno o alquilo C.-C.,, con muy especial
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preferencia hidrégeno.
El resto R?® es decir el resto orgénico, puede
escogerse en especial entre los grupos substituyentes
indicados a2 continuacién:

En los compuestos de férmula general (I) el resto

R® puede representar en especial un grupo de la férmula
siguiente:
=8 —(CHy) o~ B~ (L0~ (CHs) o~ [CRAEM) ~fCH, ) o~

en lz gque

m significa un numero entero entre 0 y 6,
preferiblemente entre 1 y 3,

n signififica 0 6 1,

p significa un numero entero entre 0 y 3,
preferiblemente 0 & 1,

cl significa el numero entero 0 &6 1,

02 significa el numero entero 0 &6 1,

R* y R son iguales o distintos y representan
hidrégeno; alquilo Ty s preferiblemente
metilo; alcoxi C.-C;, preferiblemente metoxi;
citloalguily Ci—Cs; hidroxi o fliior,

X y X' son iguales o distintos y representan 0; N-R**
o un enlace covalente,
representando R-* H; algquilo e
preferiblemente metilo o cicloalquilo C.-C,,

¥ representa un resto de hidrocarburo ciclico de
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3 a 7 eslabones, saturado o parcialmente

insaturado, que dado el caso contiene 1 a 3

hetercatomos y/o hetero-miembros de cadena

iguales o distintos del grupo de N, 0, S, SO y

SO,,

pudiendo estar este resto Y dado el caso

substituido con un resto de hidrocarburo

ciclico aromético de 5 & 6 eslabones o con uno
de 3 a 7 eslabones, saturado o parcialmente

insaturado, que dado el caso contiene hasta 3

heterocatomos iguales o distintos del grupo de

N, Oy S ¥

pudiendo estar este dado el caso substituido a

su vez con un resto del grupo de ciano;

hidroxi; haldégeno; alquilo Cy=Cuyy =

C(=NR'?)NR-*R*3'; y -NR**R-3,

en los que:

R** significa hidrégeno, alquilo C.-C, o
cicloalguilo C;=-

R+ y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alguile C;~C, o eiclevalguile C;-
C-;

y/o

R y R** junto con el &tomo de N al gue estan
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unidos forman un heterociclo de 5 a 7
eslabones, que dado el caso puede contener
haéta otros 2 heterodtomos de la serie de
N, O vwie S;
y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, algquilo C.-C,, cicloalguilo G -G
& alcanoile €,~Cs;
y/0
este resto Y ademds puede estar dado el
caso substituido con un resto del grupo de
0xX0; ciano; tiono; haldégeno; -OR!¢; =NR;
-NR!®R*"; -C(=NR**)NR**R'®*" y alquilo C.-C,,
pudiendo estar el alquilo C.-C, dado el
caso substituido a su vez con un resto del

grupo de hidroxi; ciano; -NR**R*7 y -

en los que:

R® y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo C.-C,,
cicloalguile C4+~C; o alcangilo C;~Cs:

RS significa hidrégeno, alguilo C.-C; o©
clcloalanile €.~Ci:

R*?® y R* son iguales o distintos e

o
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independientemente entre = si
significan hidrégeno, alguilo €,-C; o
gicloalguile: Cy—Csy

y/o

R** y R'™ junto con el &tomo de N al que

estan unidos forman un heterociclo de
5 a 7 eslabones, que dado el caso
puede centener hasta otros 2

heterodtomos de la serie de N, O vy/o

2

Son especialmente preferidos compuestos de foérmula

general

(%)

R

(I) en los gque el resto

representa un grupo de la férmula siguiente:

Y% = {CH,J .~%~(CO} = (CH, )~ (CBPRM) o= (CH,) o=

en la que

m

n

P

ol

02

significa

un numero entero entre 0 y 3,

signififica el nUmero entero 0 6 1,

significa
significa
significa

v BR¥ sean

2]l numero entero 0 6 1,
2] numero entero 0 & 1,
2] numero entero 0 & 1,

iguales o distintos vy representan

hidrégeno; metilo; metoxi; hidroxi o fldor,

X y X’ son iguales o distintos y representan 0; N-R™

o un enlace covalente,

representando R* H o metilo,
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representa un resto de hidrocarburo ciclico
saturado de 5 a 7 eslabones, que dade el caso
contiené 1 6 2 heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena iguales o distintos del grupo de N,
o, S, .SO Yy S80,, en especial ciclohexilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
diazepinilo, pirrolidinilo y piperidinilo,

pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituide con un resto de hidrocarburo

ciclico aromatico de 5 & 6 eslabones o con uno

saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7

eslabones, gue dado el caso contiene hasta 2

heteroatomos iguales o distintos del grupo de

N, Oy S vy

pudiendo estar este dado el caso substituido a

su vez con un resto del grupo de ciano;

hidroxi; fltor; clore; alguilo Ci— Gy =

C (=NR}?)NRIR®'; y -NRYR:E,

en los que:

R!? significa hidrégeno, metiloy etilo,
ciclopreopile, ciclopentilo o eiclehexile;

R y R¥™ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo;

N
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y/o
R*' junto con el atomo de N al que estéan
unidos forman un heterociclo de 5 a 7
eslabones, que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterodtomos de la serie de
N, O y/o S, en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfelinilo v
tiomorfolinilo;
y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo o© <ciclohexilo o también
acetilo;
y/0
este resto Y ademéds puede estar dado el

caso substituido con un resto del grupo de

gxa; L£lano; Lichoy L£Ivdor; €lore: -gHF -
OCH;; =NR*®; -NH,; -N(CH:),; -C(=NR*¥)NR*R**
y metilo,

pudiendo estar el metilo dado el caso
substituido a su wvez con un resto del
grupo de hidroxi; ciano; -NR**R¥ y -
en los que:

R'® y R son 1iguales o distintos e
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independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,

cicleoalguile C;~C; o acetile;
significa hidrégeno, metilo o

cicloalquile Cy—~Cq;

y R son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo o

¢ieloalguile €,~0C,;

Y /o

y R**" junto con el &tomo de N al que

estan unidos forman un heterociclo de
S a 7 eslabones, que dado el caso
puede contener hasta otros 2
heterodtomos de la serie de N, O y/o
Sy en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo Y%

tiomorfeolinilo.

Igualmente en los compuestos de férmula general (I)

20 el resto

R? puede representar un grupo de la férmula siguiente:

Pies (CO) .- (CRQQRZZ) G

en la que:

S significa un numeroc entero entre 1 y 6,

25 t significa 0 & 1,

W
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son 1iguales o distintos y representan

hidrégeno, alquilo G alcoxi Ci=Cy s

cicloalquilo C;-C,, hidroxi o fluor,

Z representa un resto escogido del grupo de

ciano, -C(NR¥R*)=NR?%*; -CO(NH).NR%*R%*; y -NR?R?%,

en los que:

significa 0 ¢ 1, preferiblemente 0, y

R*® y R* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C.-C, o cicloalquilo C;-
C,, preferiblemente hidrégeno o metilo,

y/o

R*¥ y R* junto con el atomo de N al que estéan

unidos forman un heterociclo de 5 a 7
eslabones, que dado el casc puede contener
hasta otros 2 hetercdtomos y/o hetero-
miembros de cadena de la serie de N, O, S,
SO y/o S0,;

Y R¥* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, algquilo C.-C, o cicloalquilo Cs-
C-., preferiblemente hidrégeno, metilo o
etilo, pudiendo estar el alguileo C.-C; o
cicloalguilo €:~C. & su vez dadc el caso

substituides con hidrexi o aleexi C,~LC:.
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Ademés, en los compuestos de férmula general (I) el

representa uno de los siguientes grupos:

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A" representa arilo C4s—C,;,, preferiblemente
arile C,~Cy;, en especial fenilo o maftile, con muy
especial preferencia fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromdtico de
5 & 6 eslabones, que contiene hasta 3 heterodtomos
y/0 hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena, de la
serie de S, N, NO (N-6xido) y O;

el resto “D” representa un heterocicleo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, gue
contiene hasta tres heterocdtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-déxido)

v O3
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el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -0-,
-NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO-, -
CO00-, -00C-, -S-, 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
haldgeno; trifluorometilo; OXO0; ciano; nitro;
carbamollo; piridile; alcanoile C,-C;; cicloalcanocile
C;-C,; arilcarbonilo C¢-C,,; heterocarilcarbonilo C:=C4;
alecanocilexi C,~C,~metiloxi, ~COOR?; =80,R*; =
C (NR*'R?¥) =NR?*; -CONR*R?°; -SO,NR?*R?*; -0OR*‘; -NR*R*,
alguilo C,-C; ¥ cicloalguilo C;—Cs,

pudiendo estar el alguilo C,~-C; y cicloalquilo C;-C,
a su vez dado el caso substituidos con un resto del
grupo de ciano; -OR?; -NR*R?*; -CO(NH).(NR?*R?*) y -
C (NR*'R?®) =NR?**,

en los gue:

v significa 0 6 1 v
R?", R¥*¥ 'y R?® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégeno; 4lguilo C.—C; o cicloalquilo C:—Cqy
y/o

R* y R¥ o R* y R* junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un heterociclo saturado

0 parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones

2
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con hasta tres, preferiblemente hasta dos,
heterodtomos iguales o distintos del grupo de
N, O y‘S, Y%

R** son iguales o distintos e independientemente
entre si significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo Ci;-Cy, algquilsulfonilo €y~ Cay
hidroxialquilo C,-C,, aminoalquilo C.-C,, di-
(alguilamino C,-C,)-alquileo C,-C,, alcanocilo C,-
C;; arilcarbonilo C4—C;.; heterocarilcarbonilo C.-

Bepi alguilaminocarbonilo T =Cy o -

igualmente preferidos compuestos de férmula

(I) en los que el resto

representa uno de los siguientes grupos:

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

38
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el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
5 & 6 eslabones, gque contiene hasta 2 heteroatomos de
la serie de S, N, NO (N-éxido) y O:
el resto “D” representa un heterociclo de 5 & 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, gque
contiene hasta dos heterocdtomos y/o hetero-miembros

de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-6éxido)

¥ 07
el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -CH,NH-
, —0OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO- ¢ representa un

enlace covalente;

pudiendo estar los grupos “AT, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupo de
haldégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo;
alcanoilo By =8y arilcarbonilo G =0y ;
heterocarilcarbonilo C;-C;; alcanoiloxi C.-C;-metiloxi;

~CINBPR=)=NRY; ~COMR*ER*; -SONBTEB¥; -0H; -NR¥R%;

]

alguils: G0 ¥y ciclopropile, ciclopentilo o
ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C,-C, y ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo a su vez dado el caso
substituidos con un resto del grupc de cianc; -OH; -

OCH,; -NR*R**; -CO(NH).(NR*R**) y —C(NR*R**)=NR*?,

en los qgue:
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significa 0 6 1, preferiblemente 0, y
R® 'y R¥® son iguales o distintos e
indepeﬁdientemente entre si significan
hidrégeno, glguile ©C,-C, o) ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,
y/o
R*® o R y R* junto con el atomo de nitrégeno al
gue estan unidos pueden formar un heterociclo
saturado o© parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones con hasta dos heteroatomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, ¥y
R** son iguales o distintos e independientemente
entre si significen hidrégene, alguile C;=C,,
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
alguilesulfenily 0, Hdrgglalauils G~U
dliedlguile L€, di~(alguilanine €,~C,]-

alquilo C,-C,, alcanoilo C,-C:; o fenilcarbonilo.

Igualmente en los compuestos de férmula general (I)

el resto

20 R? puede representar un grupo de la siguiente férmula:

25



en la gue
R¥  representa hidrégeno o alquilo G Cyy

preferiblemente hidrégeno o metilo, y

W representa S, NH u O, preferiblemente S.
5] Ademés, en los compuestos de férmula general (I) el
resto
R? puede ser un grupo de la siguiente férmula:
10 He SN S

3

Finalmente, en los compuestos de fdérmula general (I)

el resto
B puede ser un grupo de la siguiente férmula:
15
O
28 Hasta ahora las oxazolidinonas estan descritas

esencialmente solo como antibiéticos, ocasionalmente
también como inhibidores de la MAO y como antagonistas del
fibrindgeno (revisién: Riedl, B., Endermann, R., Exp.
Opin. Ther. Patentes 1999, 9 (5), 625), pareciendo ser

25 esencilal para la actividad antibacteriana un grupo 5-
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[acil-aminometilo] pequefio (preferentemente 5-[acetil-
aminometilo]) .

Las arii— Y heteroarilfeniloxazolidinonas
substituidas en las que en el &tomo de N del anillo de
oxazolidinona puede estar enlazado un resto fenilo mono o
polisubstituido y que en la posicién 5 del anillo de
oxazolidinona pueden presentar un resto no substituido de
N-metil-2-tiofencarboxamida, asi como su uso como
substancias con actividad antibacteriana son conocidas por
las publicaciones de patente de los Estados Unidos US-A-5
928 248, US-A~5 801 246, US-<A~5 756 732, US-A-5 854 435,
US-A-5 654 428 y US-A-5 565 571.

Ademas, son conocidas oxazolidinonas que contienen
benzamidina como productos intermedics sintéticos en la
sintesis de inhibidores del factor Xa o de antagonistas
del fibrindgenc (documentos WO-A-99/31092, EP-RA-623615).

Los compuestos conforme a la invencidn de Ifoérmula
general (I) pueden, dependiendo del patrén de
substituciodn, existir en formas estereoisdmeras gque se
comportan como objeto 1% su imagen especular
(enantidmeros), © que no se comportan como objeto y su
imagen especular (diasteredmeros). La invencidn se refiere
tanto a los enantidémeros o diasteredmeros como también a
sus mezclas respectivas. Las formas racémicas pueden

separarse de modo conocido, al igual que los
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diasteredmeros, en los componentes estereoisdémeros
unitarios.

Ademéas, determinados compuestos de férmula general
(I) pueden presentarse en formas tautdémeras. Esto es
conocido para el técnico en la materia y tales compuestos
caen igualmente dentro del alcance de la invencidn.

Sales fiéiolégicamente inocuas, es decir, sales
farmacéuticamente aceptables, pueden ser sales de los
compuestos conforme a la invencidén con acidos inorgénicos
u organicos. Preferiblemente son sales con éacidos
inorganicos como por ejemplo el 4&cido clorhidrico,
bromhidrico, fosférico o sulfurico, o séles con acidos
orgénicos carboxilicos o sulfénicos, como por ejemplo el
Acide acétice, triflueroacétice, propidnico, maleico,
fumarico, malico, citrico, tartérico{ lactico, benzoico o
metanosulfdnico, etanosulfénico, bencenosulfdénico,
toluenosulfdénico o naftalenodisulfdnico.

También pueden denominarse sales farmacéuticamente
aceptables sales con bases habituales, comc 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, o de aminas orgdnicas como por ejemplo la
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,

dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina o
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metilpiperidina.

Como “hidratos” se designan conforme a la invencién
aquellas formas de los compuestos de la férmula general
(I) anterior que forman en estado sélido o liguido por
hidratacidén con agua un compuesto molecular (solvato). En
los hidratos, las moléculas de agua se adicionan ademéds de
por fuerzas de valencia por fuerzas intermoleculares, en
especial por enlaces de puentes de hidrégeno. Los hidratos
sélidos contienen el agua en forma de la llamada agua de
cristalizacidn en relaciones estequiométricas, no debiendo
ser las moléculas de agua equivalentes en lo gue 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 invencidn.

Como “profédrmacos” se designan conforme a la

invencién aquellas formas de los compuestos de la férmula
general (I) anterior que de por si pueden @ser
biolégicamente activas o inactivas, pero gque pueden
transformarse en la correspondiente forma bioldgicamente
activa (por ejemplo metabdélicamente, solvoliticamente o de
otro modo) .

Haldégeno representa fluor, cloro, bromo y yodo.
Preferiblemente son cloro o flucr.

Alguilo C.-C. representa un resto alguilo de cadena
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lineal o ramificado de 1 a 8 Atomos de carbono. A modo de
ejemplo son de mencionar: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y
n-hexilo. De esta definicién derivan anaélogamente los
correspondientes grupos alquilo con menos &atomos de
carbong comg p.ej: glguilg €=C, ¥ al@uilo Cc-C,. En
general es valido que alquilo C.-C, es el preferido.

De esta definicidn deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mas complejos como p.ej. en alguilsulfonilo, hidroxi
alguilo, hidroxialguilcarbonilo, alcoxi~-alguilo;
alcoxicarbonil-glguilo, alcanoilzlguilo, aminoalgquilc o
alguilaminocalguilo.

Cicloalguilo C,-C, representa un resto alguilo
ciclico de 3 a 7 A&tomos de carbono. A modo de ejemplo son
de mencionar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. De esta definicidn derivan
andlogamente los correspondientes grupos cicloalquilo con
menos atomos de carbono como p.ej. cicloalquilo C,-C.. Son
preferidos ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

De esta definicidn deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes

més complejos como p.ej. cicloalcanoilo.

Alguenilo C.,-C. representa en el marco de la

invencién un resto alquenilo de cadena lineal o ramificado
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de 2 a 6 éfomos de carbono. Es preferido un resto
alquenilo de cadena lineal o ramificado de 2 a 4 atomos de
carbono. A modo dé ejemplo son de mencionar vinilo, alilo,
isopropenilo y n-but-2-en-1l-ilo.

Alcoxi C,-C; representa un resto alcoxi de cadena
lineal o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono. A modo de
ejemplo son de mencionar: metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, n-pentoxi,
n-hexoxi, n-heptoxi y n-octoxi. De esta definicidén derivan
andlogamente los correspondientes grupos alcoxi con menos
dtomos de carbomo como p.€j. aleocorl C;~Cy v alcoxi. C;=C,.
En general es valido que alcoxi C,-C, es el preferido.

De esta definicidén deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mas complejos como p.ej. alcoxi-alquilo, alcoxicarbonil-
alquilo y alcoxicarbonilo.

Mono- o di-(alguil C,-C,)aminocarbonilo representa un

grupo amino gue estd 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 dtomos 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.

B
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Alcanoilo C;-C; representa un resto alquilo de cadena
lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono que en la
posicidén 1 lleva un atomo de oéxigeno unido por doble
enlace. A modo de ejemplo son de mencionar: formilo,
agetilo, propionile, n=butirilo, i-butirilo, piwvalgilo, n-=
hexanoilo. De esta definicidén derivan anélogamente 1los
correspondientes grupos alcanoilo con menos &tomos de
carbono como p.e]j. alcanoileo C;-C.; alcanoilo C,-C; ¥
alcanoilo C.-C,. En general es valido que alcanoilo C =C;
es el preferido.

De esta definicidén deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
més complejos como p.ej. cicloalcanoilo y alcanoilalquilo.

Cicloalcanoilo C,-C, representa un resto cicloalguilo
de 3 a 7 adtomos de carbono como el definido anteriormente
que estd unido a través de un grupo carbonilo.

Alcanoiloxi C.-C.-metiloxi representa un resto

alcanoiloximetiloxl de cadena lineal o ramificado de 1 a
6 &tomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencicnar:

acetoximetiloxi, propionoximetiloxi, n-butiroximetiloxi,

i-butiroximetiloxi, pivaloiloximetiloxi, n-
hexanoiloximetiloxi. De esta definiciédn derivan
analogamente los correspondientes grupos

alcanoiloximetiloxi con menos &tomos de carbono como p.ej.

alcanoiloxi C.-Cy-metiloxi. En general es valido que
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alcanoiloxi C,-C;—metiloxi es el preferido.

Arilc Cq=C., representa un resto aromatico de 6 a 14
atomos de carboné. A modo de ejemplo son de mencionar:
fenilo, naftilo, fenantrenilo y antracenilo. De esta
definicidén derivan anédlogamente los correspondientes
grupos arilo con menos atomos de carbono como p.ej. arilo
C¢—C.s. En general es valido que arilo Ci;-C.; es el
preferido.

De esta definicién deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mas complejos como p.ej. arilcarbonilo.

Heterocarilo C.-C,,_ o un heterociclo aromatico de 5 a

10 eslabones con hasta 3 hetercdtomos v/o hetero-miembros

de cadena de 1la serie de S, 0, N v/o NO (N-6xido)

representa un hidrocarburo heteroaromatico mono o©
biciclico gque estd unido a través de un atomo de carbono
del anillo del hidrocarburo heteroaromatico, dado el caso
también a través de un &tomo de nitrdgeno del anillo del
hidrocarburo hetercaromidtico. A modo de ejemplo son de
mencionar: piridilo, piridilo-N-éxidy, pirimidile:,

piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo,

pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo o
isoxazolilo, indolizinilo, indolilo, benzo[bltienilo,
benzo[b]furilo, indazolilo, quinolilo, isoguineclilo,

naftiridinilo, guinazolinilo. De esta definicién derivan
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analogamente los correspondientes heterociclos con menor
tamafio de anillo, como p.ej. heterociclos aromé&ticos de 5
5 6 eslabones. En general es valido que son preferidos los
heterociclos aromdticos de 5 & 6 eslabones como p.ej.
piridilo, piridilo-N-éxido, pirimidilo, piridazinilo,
furilo y tienilo.

De esta definicidn deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes

més complejos como p.ej. heterocarilcarbonilo C:=Ciq_.

Un heterociclo de 3 a & eslabones saturado o

parcialmente insaturado, mono o biciclico, dado el caso

benzocondensado, con hasta 3 hetercdtomos v/c hetero-

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

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

uno o varios dobles enlaces, gue puede ser mono o
biciclico, en el que un anillo de benceno puede estar
condensado a dos atomos de carbonc adyacentes del anillo
Yy que estda unido a través de un atomo de carbono del
anillo o a través de un a&tomo de nitrdégeno del anillo. A
modo de ejemplo son de mencionar: tetrahidrofurilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, piperidinilo, 1,2~
dihidropiridinilo, 1,4-dihidropiridinilo, piperazinilo,
morfolinilo, morfolinilo-N-éxido, tiomorfolinilo,
azepinilo, 1,4-diazepinilo y ciclohexilo. Son preferidos

piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo.

g
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De esta definicidén derivan andlogamente los
correspondientes ciclos de menor tamafio de anillo, como

p.ej. ciclos de 5 a 7 eslabones.

Es también objeto de la invencidén un prccedimiento
para la preparacién de los compuestos de fédrmula general
(I) conforme a la invencidén, en el que o bien seguin una

alternativa del procedimiento

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

({IL)

1,

en la que
los restos R?*, R RY R®, R% R’y R® tienen los
significados anteriormente indicados,

con a&cidos carboxilicos de férmula general (III)

HO R' (1),

T

O

en la gue

el resto R! tiene el significado anteriormente

indicado,



10

15

20

25

47
0 bien con los correspondientes halogenuros de los
é4cidos carboxilicos, preferiblemente los cloruros de los
dcidos carboxilicos, o© bien con los correspondientes
anhidridos simétricos o mixtos de los acidos 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 fédrmula general (I)

en la que
los restos R!, R?, R? R* R> R® R’ y Rf tienen
los significados anteriormente indicados,

o bien segin una alternativa del procedimiento

[B] Se transforman compuestos de férmula general (IV)

R3 R® R} 0O
el X I
\l N R*
R® lla”

en la que
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los restos R, R?, R* R% R% R’ y R® tienen los
significados anteriormente indicados,
son, oxidahte selectivo adecuado en un disolvente

inerte, en el correspondiente epdéxido de férmula general

S (V)
R* R® R” O
R—j%)k V),
N R
° R® ég
10 en la gue

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

y por reaccidn en un disolvente inerte, dado el caso

en presencia de un catalizador, con una amina de férmula

15 general (VI)

R?*-NH, (VI),

en la que

20 el resto R? tiene el significado anteriormente
indicado,

se obtienen en primer lugar los compuestos de férmula

general (VII)

25
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RR¥Rp* g* 0O
RE\QWNJLW (v,
HO R*® Flee N
5 en la gque
lpg pastes B, B, B, B, B, BS, B v B® tienen
los significados anteriormente indicados,
Yy
a continuacién, en disolventes inertes Yy en presencia
10 de fosgeno o equivalentes de fosgeno como Dp.ej.
carbonildiimidazol (CDI), se ciclan obteniéndose los

compuestos de férmula general (I)

O

R:’;\N/lk

20 en la que

los restos R', R?* R?* R* R® R% R’ y R? tienen

los significados anteriormente indicados,
en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del

25 procedimiento, en el caso de que R? contenga un resto de
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hidrocarburc ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado con uno o varios heterodtomos
iguales o distinfos del grupo de N y S, puede realizarse
a continuacién una oxidacidén con un oxidante selectivo
para formar la correspondiente sulfona, sulféxido o N-
oxide,

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 grupo ciano en la molécula, puede
realizarse a continuacidén una amidinacidén de este grupo
cianoc por métodos convencionales,

y/o

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimientc como también en la alternativa [B] del
procedimiente, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un grupo BOC protector de amino en la
molécula, puede realizarse a continuacidén la eliminacidn

de este grupo BOC protector de amino por métodos

convencilonales,
y/o
an 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
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este modo presente un resto anilina o bencilamina en la
molécula, puede realizarse a continuacién una
transformacidén de este grupo amino con distintos reactivos
como acidos carboxilicos, anhidridos de dcidos
carboxilicos, cloruros de acidos carboxilicos,
isocianatos, cloruros de &acidos sulfénicos o halogenuros
de alquilo, para obtener los correspondientes derivados

y/o

en donde, tantoc 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 fenilc en la molecula,
puede realizarse a continuacidén una reaccidn con &cido
clorosulfénico y una subsiguiente transformacidén con
aminas para formar las correspondientes sulfonamidas.

Los procedimientos conforme a la invencidén pueden

ilustrarse con el siguiente esquema de fdérmulas:



a2

[A]
Q Cl

O@ﬁ-ﬁﬂw@ﬁ :

Cl

o] F e}
Piridina
OO~ o 8 =00
N

(B]
N s __F,: -
[}| \/ c V\H i/ Cl
NjLo .
IS CDI
E:j/ﬁﬁ/\l/\u W \—flwfi;§

El paso de oxidacidén anteriormente descrito que dado
el caso se realiza puede ilustrarse a modo de ejemplo con

el siguiente esquema de férmulas:
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A
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Como disolvente para el procedimiento anteriormente
descrito son adecuados a este respecto disolventes

orgénicos inertes bajo las condiciones de reaccidén. A

estos pertenecen hidrocarburos halogenados como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, L, =
dicloroetano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2~

dicloroetileno o tricloroetileno, éteres, como dietiléter,
dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter e}
dietilenglicoldimetiléter, alcoholes como metanol, etanol,
-propanol, iso-propanol, n-butanol o terc-butancl,
hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano o
ciclohexano, dimetilformamida, dimetilsulfdxido,
acetonitrilo, piridina, hexametilfosforotriamida o agua.
Es igualmente posible wutilizar mezclas de los

disolventes anteriormente indicados.

Como reactivos de activacién o acoplamiento para el
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procedimiento anteriormente descrito son adecuados a este
respecto los reactivos utilizados habitualmente para ello,
por ejemplo | la N’-(3-dimetilaminopropil)-N--
etilcarbodiimida-HCl, la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, el
1-hidroxi-1H-benzotriazeol-H,0 v similares.

Como bases son adecuadas las bases inorgédnicas u
organicas habituales. A estas pertenecen preferiblemente
hidréxidos alcalinos como por ejemplo el hidrdéxido sddico
0 potésico o carbonatos alcalinos como el carbonato sdédico
0 potéasico o el metanoclato sdédico o potéasico, el etanolato
sédico o potésico o el terc-butilato potédsico, o amidas
como la amida de sodio, la bis-(trimetilsilil)amida de
litio o la diisopropilamida de litio o aminas como la
trietilamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, 4-
N,N-dimetilaminopiridina o piridina.

La Dbase puede utilizarse &a este respecto en una
cantidad de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol
referida respectivamente 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 presidn normal,

elevada o recducida (p.ej en el intervalo de 0,5 a 5 bar).

5
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En general se trabaja a presién normal.

Como oxidantes selectivos adecuados tanto para la
preparacién de los epdxidos como también para la oxidacién
gue dado el caso se realiza a sulfona, sulféxido o N-dxido
se consideran por ejemplo el A&acido m-cloroperbenzoico
(MCPBA), el peryodato sddico, el N-metilmorfolina-N-éxido
(NMO) , el Aacido monoperoxiftdlico o el tetrdxido 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 mas detalladas
del procedimiento para la oxidacidén que dado el caso se
realiza a sulfona, sulfdéxido o N-6xido puede remitirse a
la siguiente bibliografia: M.R. Barbachyn y col., J. Med.
Chem. 1996, 39, 680 asi como al documento WO-A-97/10223.

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

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

Los compuestos de férmulas generales (II), (III),
(IV) y (V) son conocidoé de por si por el técnico en la
materia o pusden prepararse por métodos habituales. Para
las oxazolidinonas, en especial las 5-(aminometil)-2-

oxooxazolidinas necesarias, véanse los documentos WO-A-
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98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; y J.A. Tucker vy
col., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; S.J. Brickner v col.;
J. Med. Chem., 19§6, 39, 673; W.A. Gregory y col., J. Med.
Chem. 1989, 32, 16€73.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidén presentan un valioso espectro de actividad
farmacoldgica no previsible y son por ello especialmente
adecuados para la profilaxis vy/o tratamiento de
enfermedades.

Los compuestos de fdérmula general (I) conforme a la
invencidén - incluidos también los compuestos excluidos de
protecciédn de producto por renuncia - actuan especialmente
como anticoagulantes y pueden utilizarse por consiguiente
en medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas. Por “enfermedades
tromboembdélicas” en el sentido de la presente invencidn
cuentan en especial enfermedades graves como infarto
cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, atagques isquémicos
transitoriocs, enfermedades cclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas
profundas.

Ademés, los compuestos de fdérmula general (I)

conforme a la invencidn - incluldos también los compuestos
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excluidos de proteccién de producto por renuncia - son
igualmente adecuados para el tratamiento de la coagulacién
intravascular diseminada (DIC).

Finalmente, se consideran igualmente los compuestos
de férmula general (I) conforme a la invehcién - incluidos
también los compuestos excluidos de proteccién de producto
por renuncia - para la profilaxis y/o tratamiento de la
aterosclerosis y la artritis, y ademds de ello igualmente
para la profilaxis y/o tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y del céncer.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidn - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidén de producto por renuncia - actuan especialménte
como inhibidores selectivos del factor de coagulacidén Xa
Yy no inhiben también, o solo a concentraciones claramente
maés elevadas, otras serinaproteasas como la trombina,
plasmina o tripsina.

Como “selectivo” se designa en el marco de la
presente invencidn a aquellos inhibidores del factor Xa de
la coagulacidén sanguinea en los que los valores CI., para
la inhibicidén del factor Xa respecto a los valores CIg,
para la inhibicién de otras serinaproteasas, en especial
de la trombina, plasmina y tripsina, son alrededor de 100
veces, preferiblemente alrededor de 500 veces, en especial

alrededor de 1.000 veces, menores, en donde en lo que
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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 més adelante.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidén - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidén de producto por renuncia - pueden utilizarse
ademas para impedir la coagulacidén ex vivo, p.ej. en
sangre conservada o en muestras bioldégicas que contienen
factor Xa.

Son por consiguiente objeto de la presente invencién
oxazolidinonas de férmula (I) gue en especial tienen una
actividad inesperada, intensa y selectiva de inhibicidn
del factor Xa, siendo esto también valido para 1los
compuestos excluidos de proteccidén de producto por
renuncia.

Son por consiguiente también otro objeto de 1la

resente invencién medicamentos y composiciones

o]
H

armacéuticas gque contienen al menos un compuesto de

=

h

6érmula general (I) conforme a la invencidén junto con uno
o varios coadyuvantes o vehiculos farmacéuticamente
inocuos y utilizables para las indicaciones anteriormente
citadas.

Rdemas la presente invencién se refiere a un
procediﬁiento para la profilaxis y/o tratamiento de

enfermedades del cuerpo humano o animal, en especial de
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las enfermedades anteriormente indicadas utilizando los
compuestos de fdérmula general (I) conforme a la invencidn
- incluidos también los compuestos excluidos de protecciédn
de producto por renuncia.

Ademas la presente invencidén comprende también un
procedimiento para impedir la coagulacidén sanguinea in
vitro, en especial en sangre conservada o en muestras
bioldédgicas que contienen factor Xa, caracterizado porque
se anaden los compuestos de férmula general (I) conforme
a la i1nvencidén - 1incluidos también los compuestos
excluidos de proteccidén de producto por renuncia.

Para la administracidén de los compuestos conforme a
la invencidén se consideran todas 1las formas de
administracién habituales. Preferibleﬁente la
administracién se realiza ©por wvia ©oral, lingual,
sublingual, bucal, rectal o parenteral (es decir eludiendo
el tracto intestinal, o sea intravenosa, intraarterial,
intracardiaca, intracuténea, subcuténea, transdérmica,
intraperitoneal o intramuscular). Son especialmente
adecuadas la administraciédn oral e intravenosa. Es muy
especialmente preferida la administracién oral, en lo que
radica otra ventaja frente a la terapia de enfermedades
tromboembdélicas conocida del estado de la técnica.

Los nuevos principios activos de férmula general (I)

pueden transformarse de modo conocido en las formulaciones
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habituales, Como comprimidos, grageas, pildoras,
granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones
y soluciones, utiiizando vehiculos o disolventes inertes,
no téxicos, farmacéuticamente adecuados. A este respecto
el compuesto terapéuticamente activo debe estar presente
a una respectiva concentracién de aproximadamente 0,1 a
95% en peso, preferiblemente de 0,5 a 90% en peso, en
especial de 1 a 85% en peso de la mezcla total, es decir
en cantidades que sean suficientes para conseguir la
amplitud de dosificacidén indicada.

Sin embargo, dade el caso, puede ser preciso
desviarse de las cantidades indicadas, y concretamente en
funcién del peso corporal o del tipo de via de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formulacién y del momento o
intervalo a los que se realice la administracién. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente con menos de la
cantidad minima antes indicada, mientras que en otros caso
deben sobrepasarse los limites superiores anteriormente
indicados. En el caso de la administracién de cantidades
mayores puede ser recomendable dividir estas en varias
tomas individuales a lo largo del dia.

Las formulaciones se preparan por ejemplo cortando
el principio activo con disolventes y/o vehiculos, dado el

caso utilizando emulsionantes y/o dispersantes,
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pudiéndose utilizar p.ej. en el caso de la utilizaciédn de
agua como diluyente dado el caso disolventes orgéanicos
como diluyente coadyuvante.

En general ha mostrado ser ventajoso en la
administracidén intravenosa administrar cantidades de
aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg, en especial de
aproximadamente 0,1 a 8 mg/kg de peso corporal, para la
consecucién de resultados eficaces.

En general ha mostrado ser ventajoso en la
administracién oral administrar cantidades de
aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 & 10 mg/kg, en especial de
aproximadamente 0,5 a 8 mg/kg de peso corporal, para la
consecucién de resultados eficaces.

Sin embargo, dado el <caso, puede ser preciso
desviarse de las cantidades indicadas, y concretamente en
funcién del peso corporal o del tipo de wvia de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formulacién y del momento o
intervalo a los que se realice la administracién. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente con menos de la
cantidad minima antes indicada, mientras gque en otros caso
deben sobrepasarse los limites superiores anteriormente

indicados. En el caso de la administracidn de cantidades
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mayores puede ser recomendable dividir estas,
concretamente en varias tomas individuales a lo largo del
dia o como infusién permanente.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidén - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccién de producto por renuncia - se caracterizan
frente a los preparados habituales para el tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas especialmente porque mediante
la inhibicién selectiva del factor Xa se consigue una
mayor amplitud terapéutica. Esto significa para los
pacientes un menor riesgo de hemorragias y para el médico
que los trata un mejor ajuste del paciente. Ademds se
produce - debido al mecanismo - un comienzo mds rapido del
efecto. Pero ante todo los compuestos conforme a la
invencidn permiten una forma de administracién oral, en lo
gue radica otra ventaja de la terapia con los compuestos
conforme a la invencién.

La presente invencién se ilustra con los ejemplos
siguientes que sin embargo no limitan en caso alguno la

invencidn.
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Ejemplos

A. Valoracion de la actividad fisioldgica

1. Métodos de ensayo generales

Las especialmente ventajosas propiedades de los
compuestos conforme a la invencidén pueden determinarse
mediante los siguientes métodos.

a) Descripcién del ensavo (in vitro)

a.l) Medicidn de la inhibicidn del factor Xa

La actividad enzimédtica del factor Xa (FXa) humano
se determiné mediante 1la reaccién de un substrato
crombégeno especifico del FXa. En ella el factor Xa se
desprende del substrato cromdédgeno p-nitroanilina. Las
determinaciones se realizaron como sigue en placas de
microvaloracidn.

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/l1 disuelto en tampdn tris
50 mmol/l [C,C,C-tris(hidroximetil)-aminometano], NaCl 150
mmol/l, BSA (albumina de suero bovino) al 0,1%, pH = 8, 3).
Como control se utilizé DMSO puro. A continuacidén se
afiadié el substrato cromégeno (150 umol/l de Pefachrome®
FXa de la firma Pentapharm). Después de 20 minutos de
incubacidén a 25°C se determind la extincidn a 405 nm. Las
extinciones de las preparaciones de ensayo con substancia

de ensayo se compararon con las de las preparaciones de
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control sin substancia de ensayo vy a partir de estas
comparaciones se calcularon los valores CI,,.

a.2) Determinacién de la selectividad

Para el analisis de la inhibicidén selectiva del FXa
se estudidé el efecto inhibitorio de las substancias de
ensayo sobre otras serinaproteasas humanas como la
trombina, tripsina y plasmina. Para la determinacién de la
actividad enzimdtica de la trombina (75 mU/ml), tripsina
(500 mU/ml) y plasmina (3,2 nmol/l) se disolvieron estas
enzimas en tampdn tris (100 mmol/l, CaCl, 20 mmol/l, pH =
8,0) y se incubaron durante 10 minutos con substancia de
ensayo o disolvente. A continuacidén se inicid la reaccidn
enzimadtica adicionando el <correspondiente substrato
cromdgeno especifico (Chromozym Thrombin® de la firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® de 1la <£firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Plasmin® de la firma
Boehringer Manhheim), vy se determind la extincidn 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 CIs,.

a.3) Determinacion de la actividad anticoagulante

La actividad anticoagulante de las substancias de

ensayo se determindé in vitro en plasma humano. Para ello
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se extrajo sangre humana utilizando solucidn 0,11 molar de
citrato sdédico como receptor en una relacién de mezcla
citrato sdédico/sangre 1/9. La sangre inmediatamente
después de la extraccién se mezcld bien y se centrifugd
durante 10 minutos a aprox. 2000 g. El sobrenadante se
retird con pipeta. El tiempo de protrombina (PT, sindnimo:
tiempo de tromboplastina, prueba de Quick) se determind en
presencia de distintas concentraciones de substancia de
ensayo o del correspondiente disolvente con un estuche de
ensayo comercial (Neoplastin® de 1la firma Boehringer
Mannheim). Los compuestos de ensayo se incubaron durante
10 minutos a 37°C con el plasma. A continuacidén se provocd
la coagulacidén afiadiendo tromboplastina y se determind el
momento del comienzo de la coagulacidén. Se determind la
concentracién de substancia de ensayo que causaba una

duplicacién del tiempo de protrombina.

b) Determinacién de la actividad antitrombdtica (in

b.1l) 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 solucién de
rompun/ketavet (12 mg/kg/50 mg/kg). La formacidén del
trombo se provocd en una comunicacién arteriovenosa
conforme al método descrito por Christopher N. Berry vy

col., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214. Para ello
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se dejaron exentas la vena yugular izquierda y la arteria
cardtida derecha. Se dispuso una comunicaciodn
extracorpdrea mediante un tubo flexible de polietileno (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 polietileno (PE 160) de 3 cm de largo dque
contenia para la generacién de una superficie trombdgena
un hilo de nailon cardado y dispuesto formando un lazo. La
circulacidén extracorpdrea se manuvo durante 15 minutos.
Entonces se retird la comunicacién e inmediatamente se
midié el hilec de nailon con el trombo. El peso en vacio
del hilo de nailon se determind antes del comienzo del
ensayc. Las substancias de ensayo se administraron a los
animales despiertos antes de disponer el <circuito
extracorpdreo o bien intravenosamente a través de la vena
de la cola o bien oralmente mediante sonda esofagica.

Los resultados se muestran en la Tabla 1:
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Tabla 1.3z Actividad antitrombdética en modelo de

comunicacidén arteriovenosa (en rata) tras toma oral o

intravengsa

Ejemplo DE;, [mg/kg] p.o. DE;, [mg/kg] i.v.
1 10

L. 6

44 3

B85 3

114 3

115 3

128 3

162 3

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

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD
CPB:WU) comc se ha descrito anteriormente. Las ratas
pesaban de media aproximadamente 200 g. La arteria
cardtida ilzquierda se dejd exenta (aprox. 2 cm). Se indujo
la formacidén de un trombo arterial mediante una lesidn
vascular mecénica conforme al método descrito por K. Meng
y col., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977),
301, 115-119. Para ello la arteria cardtida exenta se
estranguld obstruyendo el flujo sanguineo, se enfrid a -
12°C durante 2 minutos en una acanaladura metédlica y para
la estandarizacién del tamafio del trombo se comprimid

simultaneamente con un peso de 200 g. A continuacidn se

W
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redujo adicionalmente el flujo sanguineo mediante una
pinza dispuesta alrededor de la arteria cardétida
distalmente al ségmento vascular lesionado. Se retird la
pinza proximal, se cerrd la herida y después de 4 horas se
abrié de nuevo para retirar el segmento vascular
lesionado. El segmento vascular se abrié longitudinalmente
y se retird el trombo del segmento vascular lesionado.
Inmediatamente se determindé el peso en humedo 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 esofidgica.

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

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD
CPB:WU) comc se ha descrito anteriormente. Las ratas
pesaban de media aproximadamente 200 g. La vena yugular
izgquierda se dejé exenta (aprox. 2 cm). Se indujo 1la
formacidén de un trombo venoso médiante una lesidn vascular
mecanica conforme al métodc descrito por K. Meng y col.,
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-
119. Para ello la vena yugular exenta se estranguld
obstruyendo el flujo sanguineo, se enfridé a -12°C durante
2 minutos en una acanaladura metdlica vy para la
estandarizacidén del tamafio del trombo se comprimid

simultaneamente con un peso de 200 g. Se abrid de nuevo el
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flujo sanguineo y se cerrd la herida. Después de 4 horas
se abridé de nuevo la herida para retirar los trombos del
segmento vascular lesionado. Inmediatamente se determind
el peso en humedo 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.

,
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B Ejemplecs de preparacién

Compuestos de partida

La sintesis-de la 3-morfolinona estd descrita en el
documento US 5 349 045.
5 La sintesis de la N-(2,3-epoxipropil)ftalimida esté
descrita en J.-W. Chern y col., Tetrahedron Lett. 1988,
38, B48B3.
Las anilinas substituidas pueden obtenerse p.ej.
haciendo reaccionar 4-fluoronitrobenceno, 2,4-
10 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, 856; Aebischer y
15 col., Heterocycles 1998, 48, 2225). Igualmente pueden
transformarse en primer lugar hidrocarburos aromaticos
halogenados sin grupo nitro en las amidas correspondientes

para nitrarlos a continuacién en la posicidén 4 (documento

Us3279880) .
240 I. 4-(4-Morfolin-3-conil)nitrobenceno
NO,
H NO,
N O NMP, NaH
cr - -
O

) F Y

Z25 O
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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
procedid a la adicidédn a porciones de 88 g (2,2 nol) de
hidruro sédico (al 60% en parafina). Tras la finalizacién
del desprendimiento de hidrdgeno se afiadieron gota en el
transcurso de 1 h enfriando a temperatura ambiente 282 ¢
(2 mol) de 4-fluoronitrobenceno y la mezcla de reaccidn se
siguidé agitando durante la noche. A continuacién se
eliminaron por destilacién a 12 mbar y 76°C 1,7 1 del
volumen de liquido, el residuo se vertid sobre 2 1 de agua
Yy esta mezcla se extrajo dos veces con sendos 1 1 de
acetato de etilo. Tras el lavado de las fases organicas
reunidas con agua se secaron sobre sulfato sédico y el
disolvente se eliminé por destilacidén a vacio. La
purificacién se realizd por cromatografia en gel de silice
con hexano/acetato de etilo (L2 y subsiguiente
cristalizacidén en acetato de etilo. El producte, 78 g como
s6élido de incoloro a parduzco, se obtuvo con un
rendimiento del 17,6% del tedrico.

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 3,86 (m, 2H, CH.CH,), 4,08
(m, 2H, CH,CH,), 4,49 (s, 2H, CHCO), 7;61 (4, 2H, 3T =
8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, °J = 8,95 Hz, CHCH)

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

(213}, 136 (®B1), 117 122), 108 (24), B0 (37),. B3 (32Y}; 30
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Analogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos: |
3-Fluoro-4-(4-merfolin-3-onil)nitrobenceno
5 4-(N-Piperidonil)nitrobenceno

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

IT. 4-({4-Morfolin-3-onil)anilina

10
NO, NH,
H,, PdiC
CY” oY
15 O O

Se discolviewron 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%)

20 y se hidrogenaron durante 8 h a 70°C y a una presidén de
hidrdégeno de 50 bar. Tras filtracidén del catalizador el
disolvente se elimindé por destilacidén a vwvacio y el
producto se purificd por cristalizacién en acetatc de
etilo. El producto, 20 g como sé6lido de incoloro a

25 parduzco, se obtuve con un rendimiento del 37,6% del
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tedrico.

La purificacidén puede realizarse también por
cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de
etilo.

5 RMN-'H (300 MHz, CDCls;): 3,67 (m, 2H, CH,.CH,), 3,99
(m, 2H, CH,CH,), 4,27 (s, 2H, CHGO), 6,68 (d, 2H, 3J =
8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2H, *J = 8,71 Hz, CHCH)

EM [I.rx.%) = 192 {100, M*), 165 (48), 133 [26), 119

(76), 106 (49), %82 (38), 67 (27), &5 (45), 52 (z22), 28

10 (22)
Andlogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos:
3-Fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)anilina
4- (N-Piperidonil)anilina
15 3-Fluoro-4- (N-piperidonil)anilina

4- (N-Pirreclidonil)anilina

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

Método general para la sintesis de anilinas 4-
substituidas por reaccidén de l-fluoro-4-nitrobencenos y 1-

20 cloro-4-nitrobencenos con aminas primarias o secundarias

vy reduccidén subsiguiente

R‘\ ,R" R.\ ,R”

25 X=F,Cl
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Se disuelven cantidades equimolares del
fluoronitrobenceno o cloronitrobenceno y de la amina en
dimetilsulféxido-o acetonitrilo (solucidén 0,1 M a 1 M) vy
se agitan durante una noche a 100°C. Tras enfriamiento a
TA la mezcla de reaccidn se diluye con éter y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra y se
concentra. En la mezcla de reaccidén 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 agua. Los productos brutos pueden purificarse por
cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/ciclohexano y diclorometano/etanol).

Para 1la 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 carbdén (al '10%) y se agita durante una
noche a presidén 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 utilizarse como
reductor polvo de hierro. En este caso el nitrocompuesto

se disuelve en &cido acético (solucidén 0,1 M a 0,5 M) y se

ST
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afiaden a 90°C a porciones en el transcurso de 10-15 min
seis eguivalentes de polvo de hierro y agua (0,3 a 0,5
veces el volumen de acido acético). Tras 30 min més a 90°C
se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se
procesa por extraccidn con acetato de etilo y solucién de
sosa cauUstica 2 N. La fase organica se seca sobre MgSoO,,
se filtra y se concentra. El1 producto bruto puede
purificarse por cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometanc/etanol) o HPLC preparativa en fase inversa
(mezclas acetonitrilo/agua).

De modo anédlogo se prepararon los siguientes

compuestos de partida:

ITITI-1. 1-(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.

ITIT-2. 1-(4-Aminofenil)-3-piperidincarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,59 min.

-4-piperidincarboxamida

1-(4-Aminofenil

ITI=3.

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

ITT-4. 1-(4-Aminofenil)-4-piperidinona

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

ITI-5. 1-(4-Aminofenil)-L-prolinamida
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EM(ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,72 min.

ITT-6. [l1-(4-Aminofenil)-3-piperidinillmetanol

EM(ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,60 min.

1-(4-Aminofenil)-2-piperidinil]metanol

ITT=7 .

EM(ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,59 min.

ITITI-8. 1-(4-Aminofenil)-2-piperidincarboxilato de

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

IITI-9. 1-(4-Aminofenil) -2-pirrolididinilmetanocl

EM(ESI): m/z (%) = 1S3 (M+H, 45);

Il
o
4
0s
=)
|._l.
=

HPLC (Método 4): tr

IIT.10 4-(2-Metilhexahidro—-5H-pirroclo[3,4-dlisoxazol-

5-il)fenilamina

Partiendo de 2-metilhexahidro-2H-pirrolol[3,4-

dlisoxazel [2iegler, Carl B., ¥y ocel.g J. Heterocyelie.

Chem.; 25; 2; 1988; 71%-723)

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

HPLC (Método 4): tr = 0,54 min.

ITT-11., 4-(1-Pirrolidinil)-3-(trifluorometil)anilina

EM(ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100);

HPLC (Método 7): tr = 3,40 min.
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ITI-12. 3-Cloro-4-(l-pirrolidinil)anilina

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

HPLC (Método 4): tr = 0,78 min.

IIT-13. 5-Amino-2-(4-moxrfolinil)benzamida
5 EM(ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

IIT-14. 3-Metoxi-4-(4-morfolinil)anilina

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

HPLC (Método 4): tr = 0,67 min.

1.0 ITT-15. 1-[5-Amino-2-(4-morfolinil)fenil]etanona

EM(ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

Método general para la sintesis de anilinas 4-
substituidas por reaccidén de 1l-fluoro-4-nitrobencenos con

15 amidas y reduccidén subsiguiente

R R
F R R R
R R’ R R’

[ [ —_—

+
+

NH
20

Se disulve la amida en DMF y se mezcla con 1,5
equivalentes de terc-butilato potasico. La mezcla se agita
durante 1 h a TA, entonces se afiaden a porciones 1,2

25 equivalentes del 1-fluoro-4-nitrobenceno. La mezcla de
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reaccién se agita durante la noche, se diluye con éter o
acetato de etilo y se lava con solucidén ac. sat. de
hidrogenocarbonafo sédico. La fase orgédnica se seca sobre
sulfato magnésico, se filtra y se concentra. El producto
bruto puede purificarse por cromatografia en gel de silice
(mezclas diclorometano/etancl).

Para 1la reduccidén subsiguiente se disuelve el
nitrocompuesto en etanol (solucién 0,01 M a 0,5 M), se
mezcla con paladio sobre carbdén (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 utilizarse como
reductor polvo de hierro. En este caso el nitrocompuesto
se disuelve en acido acético (solucién 0,1 M a 0,5 M) vy se
anaden 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 mas a 90°C
se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se
procesa por extraccidén con acetato de etilo y solucidn de
sosa caustica 2 N. La fase organica se seca scbre sulfato
magnésico, se filtra y se concentra. El producto bruto

puede purificarse por cromatografia en gel de silice
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(mezclas diclorometano/etanol) o HPLC preparativa en fase
inversa (mezclas acetonitrilo/agua).
De modo andlogo se ©prepararon los siguientes
compuestos de partida:

IV-1. 1-T4-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-Amino-2-(trifluorometil)fenil)-3-

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

IV-3. 4-(4-Amino-2-clorofenil)-3-morfolinona

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

IV-4. 4-(4-Amino-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.

1-(4-Amino-2-clorofenil) -3-pirrolidona

IV-6.

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

IV-7. 4-(4-Amino-2,6-dimetilfenil)-3-morfolinona
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Partiendo de 2-fluoro-13-dimetil--5-nitrobenceno
(Barteoli ¥ col., J. Org. Chem., 1915, 40,872):
EM(ESI) : m/z(%) = 221 (M+H, 100);
HPILC (Método 4): tr = 0,77 min.

5 IVv-8. 4-(2,4-Diaminofenil)-3-morfolinona

Partiendo de 1-fluoro-2,4-dinitrobenceno
EM(ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,60 min.

IV-9. 4-(4-Amino-2-clorofenil)-2-metil-3-morfolinona

10 Partiendo de 2-metil-3-morfolinona (Pfeil, B
Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 78, 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

15 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 siguientes 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-1,3-0oxazolidin-5-il]lmetil}-2-

tiofencarboxamida

F 0O
o eYe
CKL—_/N N\/’l\7 cl

S
A4

Se disolviercn en 9,9 ml de DMF (5S)-5-(aminometil) -
3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-1, 3-oxazolidin-2-ona (para
su preparacién véase S5.J. Brickner y col., J. Med, Chem.
1896, 39, ©73) (0,45 g, 1,52 mmol), acido 5-clorotiofen-2-
carboxilico (0525 g, 1,52 mmol) Y T=ticrox: ==
benzotriazol, hidrato (HOBT) (0,3 g, 1,3 equivalentes). Se
anadieron 0,31 g (1,98 mmol, 1,3 eguivalentes) de N’'-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI) vy 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 afiadieron 2 g de gel
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de silice y la mezcla se evapord a vacio a sequedad. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice con un
gradiente de toluéno—acetato de etilo. Se obtuvieron 0,412
g (61,5% del tedrico) del compuesto buscado con un punto
5 de fusidén (p.f.) de 187°C.

R;(S10,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,29
(reactante = 0,0);

EM(DCI) 440,2(M+H), patrdédn de Cl;

RMN-‘H (d,-DMSC, 300 MHz) 2,95 (m, 4H), 3,6 (t, 2H),

10 3,72 (m; 4H): 3:8 (dds 1H)» 4,12 [ty 1H): 4:75-4;835 (m.

18}, 7,058 {(t, 1H}, 7.15=7,2 {m 3H), 7,45 dd, 1H)}, 7,68
(d, 1H), 8,85 (t, 1H).

Ejemplo 2

5-Cloro-N-{[(5S8)-3-(4-morfolinofenil)-2-oxo-1,3-

15 oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida

Q
° /\ o
’ LA .
R
HN

20 N

Se obtuvo analogamente a partir de 4-
morfolinofenilcarbamatc de bencilc a través del intermedio

25 {58)-5-(aminometil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil) -1, 3-
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oxazolidin-2-ona (véase Ejemplo 1).
P.E.x 198°C;
Valor CI., = 43 nM;

R.(SiC,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,24.

5 Ejemplo 3
5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluocro-4-(1l,4-tiazinan-4-
il)fenil]-2-0oxo0-1,3-0xazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida

E o
10 N»k\
S\ / Cl
N\
@)
1%

Se obtuve anédlogamente a partir de [ 36) 5=
(aminometil)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il) fenil]-1, 3-
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase M.R. Barbachyn
y col., J. Med. Chem. 1996, 39, 680).

20 P.f.z 1939C;

(o)

Rendimiento: 82%;
R;(5i0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,47
(reactante = 0,0).

Ejemplo 4

25 5-Bromo-N- ({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1l,4-tiazinan-4-
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il)fenil]-2-0x0c-1,3-0xazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiqfencarboxamida

F o)
5 # \ )ﬁ‘*o
S N N
\__d/ Br
I\
HN e
O
10 Se obtuvo andlogamente a partir de acido 5-

bromotiofen-Z2-carboxilico.

B, E.5 200°C.
Ejemplo 5

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

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

F O
= S
S N N CH,
S
e

NS
20

Se obtuvo anédlogamente a partir de acido 5-
metiltiofen-2-carboxilico.

P.L.: 167T°C

2.5 Ejemplo 6
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5-Cloro-N-{[ (55) -3-(6-metiltienc[2,3-b]lpiridin-2-il) -

2-oxo-1,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida

N

0
I

: < V%
0O NH
3

= I \\ N ')
S
8

l

10
Se obtuvo andlogamente a partir de | 55 —5~
(aminometil)-3-(6-metiltieno[2,3-b]lpiridin-2-il)-1,3-
oxazolidin-2-~ona (para su preparacidén véase el documento
EP-A=T785 2007 .
1.5 P.fi.: 28790
Ejemplo 7
5-Cloro-N-{[(5S)-3- (3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-6-il) -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-
tiofencarboxamida
20 3L\
L .
A
© = O -NH
R
25 —

Ci
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Se obtuvo andlogamente a partir de 6-[(5S8)-5-
(aminometil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-3-il]-3-metil-1,3-
benzotiazol-2{3H)¥ona (para su preparacidén véase EP-A-738
726) .

5 Pot.r Z21L7°C

Ejemplo 8

5-Cloro-N-[((58S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-
piridinil)piperazino]lfenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il)metil] -2-tiofencarboxamida |

10

s 4 -

S Cl
@)
Se obtuvo andlogamente a partir de (55)-5-
20 ({amdnomet il ) 3~ 3~Ffluerg=4%4=[-4d= (4~

piridinil)piperazino]lfenil}-1,3-oxazolidin-2-ona
(preparacidén anédlogamente a como en J.A. Tucker y col., J.
Med. Chem. 1998, 41, 3727).

EM(ESI) 516 (M+H), patrdén de Cl.

25 Ejemplo 9
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5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-
metilpiperazino)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida

RS

s~ cl
O
10
Se obtuvo anadlogamente a partir de (5§) =5=
(aminometil)-3-(3-fluoro-4-(4-metilpiperazino) fenil]-1, 3-
oxazolidin-Z-ona
Ejemplo 10
15 5-Cloro-N-({(58)-3~-[3-fluoro-4-(4-texrc-

butoxicarbonilpiperazinl-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil) -2-tiofencarboxamida

25
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Se obtuvo analogamente a partir de (55} —5-
(aminometil)-3-[3-fluoro-4-({4-terc-
butoxicarbonilpiﬁerazin—l—il)fenil]—1,3—oxazolidin—2—ona
(para su preparacidén véase el documento WO-A-93/23384 ya
5 witady).
P.f.: 184°C;
R:(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,42.
Ejemplo 11
5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-
10 il)fenil]-2-0ox0-1,3-0oxazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida

HOF

Se obtuvo por reaccidén del compuesto del Ejemplo 12
20 con é&cido trifluoroaético en cloruro de metileno.
Valor CI;, = 140 nM;
RMN-‘H [d.~DMSQl: 3,01-3,25 f{m, 8H}, 3,5-3,85 Im,
24), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,05-4,2 (m, 1H), 4,75-4,8% (m, 1H),
T+05-7:;25 (m, 3H), 7:5 {dd, 1B}, 7,7 (d; 1H), 8,4 (s

25 @anche, 1H)., 2.0 (E; 1H].
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Ejemplo 12
5-Cloro-N-[((5S8)-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-2-oxo-1, 3-

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

NZ"
5 N _ | .
N
y
/S\ Ci
O
10
Se obtuvo anédlogamente a partir de (58 ) =b=
(aminometil)-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-2-ox0-1, 3~
oxazolidin-2-ona (para su preparacidén véase el documento
EP-A-789 026).
= R:(S10,, toluenoc/acetato de etilo 1:2) = 0,6;
EM(ESI) 515(M+H), patron de Cl.
Ejemplo 13
5-Cloro-N-{[(5S8)-2-0ox0o-3-(4-piperidinofenil]-1,3-
oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida
20

HNW/[}\(;.

25 <
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Se obtuvo andlogamente a partir de 5-(hidroximetil) -
3-(4-piperidinofenil)-1, 3-oxazolidin-2-ona (para su
preparacioén véaée el documento DE 2708236) tras
mesilacién, reacién con ftalimida potésica, hidrazinélisis
y reaccioén con acido 5-clorotiofen-2-carboxilico.

R.(Si0,, acetato de etilo/tolueno 1:1) = 0,31;

B.L.: 205°C.

Ejemplo 17

5-Cloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
pirrolidinil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}lmetil) -2~

tiofencarboxamida

QN—@N&H ; S\ N

O

Se obtuvo a partir de 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-
ona (para su preparacidén véase Reppe y col., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1855; 209) anadlogamente al
esquema de sintesis conocido (véase S.J. Brickner y col.,
J. Med. Chem. 1996, 39, 673) tras reaccidén con cloruro de
benciloxicarbonilo, reaccidn subsiguiente con R-butirato
de glicidilo, mesilacidén, reaccidén con ftalimida potéasica,

hidrazinélisis en metanol y reaccidén con &acido 5-

W
q
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clorotiefen-2-carboxilico para llegar finalmente a la 5-
cloro-N-{{ {53)—2-0x5~3~[{- (Z-exo~1~pirrolidinil) fenil]~
1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida. La 5-
gloeg=N=({ (55)=2~ome=3= 4= (2=gro=l~pizrpolidinil) fepill-
1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida obtenida de
este modo presentd un valor CI.. = 4 nM (método de ensayo
para el valor CI;;, conforme al Ejemplo A-l.a.l)
anteriormente descrito “medicidén de la inhibicidén del
Factor Xa"].

Bufar 249°€;

Valor R-(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,05
(reactante = 0,0);

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

RMN-'H (d,-DMSO, 300 MHz) 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
3,6 (t, 20y, 3,77-3,B5 (m, 3H), 4,15 (&, IH), 4,75-4,85
(m, 1H), 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 vy 3,6 ml (28,4 mmol) de
N,N-dimetilanuilina en 107 ml de tetrahidrofurano con 4;27

g (25,03 mmol) de cloroformiato de bencilo. Se agitd
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durante 30 minutos a -20°C v a continuacidén se dejd que la
mezcla alcanzase la temperatura ambiente. Se afnadieron 0,5
1 de acetato de eﬁilo y la fase orgéanica se lavd con 0,5
1 de solucidn saturada de NaCl. La fase orgénica separa&a
se secd con MgSO, y se evapord el disolvente a vacio. E1
residuo se frotd con dietiléter y se filtrd con succidn.
Se obtuvieron 5,2 g (73,8% del tedrico) de 4-(Z2-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 tetrahidrofuranoc bajo atmésfera de
argdén a -10°C gota a gota con 7,27 ml de una solucidén 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 &afiadido. Se agitd
durante 10 minutos a -10°C, se enfrid a -78°C y se anadid
lentamente una solucidén de 4,7 g (15,14 mmol) de 4-(2-o0ox0-
l-pirrolidinil) fenilcarbamato de bencilo. A continuacidn
se afiadieron todavia hasta el viraje del indicador a rosa
4 ml de solucidén de n-BuLi. Se agitd durante 10 minutos a
-78°C y se afadieron 2,62 g (18,17 mmol) de R-butirato de
glicidilo y se siguid agitando durante 30 minutos a -78°C.

Se dejdé que la mezcla alcanzase la temperatura
ambiente durante la noche, se afadieron a la mezcla 200 ml

de agua y se evapordé el contenido de THF a vacio. El

ps)

a>
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resi1duo acuoso se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se secd con MgSO, y se evapordé a vacio. E1
residuo se frotd con 500 ml de dietiléter y los cristales
que precipitaron se filtraron con succidén a vacio.

Se obtuvieron 3,76 g (90% del tedérico) de (5R)-5-
(hidroximetil)-3-[d={Z2~-oxo=~1l-pirrolidinil) fenil]-1,3-
oxazolidinin-2-ona con un punto de fusidén de 148°C y un
valor R.(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,04
(reactante = C, 3).

Se dispusieron 3,6 g (13,03 mmol) de (5R)-5-
(hidrozimetil) -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 afadieron 1,79
g (15,64 mmol) de cloruro de metanosulfonilo agitando y se
agitd durante 1,5 horas a 0°C asi como 3 h a temperatura
ambiente.

La mezcla de reaccidn se lavd con agua y la fase
acuosa se extrajo reiteradamente con cloruro de metileno.
Los extractos organicos reunidos se secaron con MgSO, y se
evaporaron. A continuacidén el residuo (1,67 g) se disolvid
en 70 ml de acetontrilo, se emzcld con 2,62 g (14,16 mmol)
de ftalimida potasica y se agitdé en un recipiente cerrado
en un horno de microondas durante 45 minutos a 180°C.

A la mezcla de reaccidédn se le retird el residuo

insoluble por filtracidn, el filtrado se evapord a vacioc,
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el residuo (1,9 g) se disolvié en metanol y se mezcld con
0,47 g (9,37 mmol) de hidrato de hidrazina. Se sometid a
ebullicidn duranfe 2 horas, se enfrid, se mezcld con
solucidén saturada de bicarbonatc sdédico y se extrajo seis
veces con un total de 2 1 de cloruro de emtileno. Los
extractos orgénicos reunidos de la (5S)-5-(aminometil)-3-
[4-(2-0x0o-1-pirrolidinil)fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona
bruta se secaron con MgSO, y se evaporaron a vacio.

El producto final, la 5-cloro-N-({(5S8)-2-oxo-3-[4-(2-
oxo-1l-pirrolidinil)fenill-1i,3-oxazolidin-5-il}metil)=-2-
tiofencarboxamida, se prepard disolviendo 0,32 g (1,16
mmol) de la (58)-5- (aminometil)-3-[4-(2-0x0o-1-
pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidinin-2-ona anteriormente
sintetizada, acido 5S5-cloroticfen-Z2-carboxiliceo (0,18 g7
1,16 mmol) e hidroxi-1H-benzotriazol-hidrato (HOBT) (0,23
g, 1,51 mmol) en 7,6 ml de DMF. Se afiadieron 0,29 g (1,51
mmol) 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 (DIEA).
Se agitd durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidén se evapord a vacio a sequedad,
el residuo se disolvid 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 filtrdé con succidn el
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compuesto precipitado. Se obtuvieron 0,19 g (39% del
tedrico) del compuestc deseado.

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 18

5 5-Cloro-N-({ (58) -2-o0x0-3-[4-(1-pirrolidinil) fenil]-
1,3-oxazelidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

Andlogamente al Ejemplo 17 a partir de 4-pirrolidin-

l-il-anilina (Reppe y col., Justus Liebigs Ann. Chem.;
596; 1955; 151) se obtuveo el compuesto 5-cloro-N-({ (58)-2-
10 mxro=3=[4={l=pirrolidipil) fenil]-<L,3~oxazalidin~b—

il}imetil)-2-tiofencarboxamida.
CI., = 40 nM;
B.E.2 216°E;
Valor R:(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,31
15 (reactante = 0,0).

Ejemplo 19

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

Andlogamente, a partir de N,N-dietilfenil-1,4-diamina

20 (US-A-2 811 555; 1955) se obtuvo el compuesto 5-cloro-N-

({(58)-2-0ox0-3-[4- (dietilamino) fenil]-1, 3-oxazolidin-5-
il}metil)-2-tiofencarboxamida.

CI;; = 270 nM;

P.f.z» 1BI™CH

25 Valor R:(S5i0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,25

Q

=
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(reactante = 0,0).

Ejemplo 36

5-Cloro—N—(t(SS)—3—[2—metil—4—(4—morfolinil)fenil]-2—
oxo-1l,3-oxazolidin-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):

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

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,77(98).

CIse: 1,26 uM

Ejemplo 37

5-Cloro-N-{[ (58)-3-(3-cloro-4-morfolinilofenil) -2-
oxo-1l,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida
Partiendo de 3-cloro-4-(4-morfolinil)anilina (H.R.

Snyder y col., J.Pharm.Sci. 1877, 66, 1204):

EM(ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]*, 100), patrdén de Cl,;
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,31(100).

GCIzs 33 nM

Ejemplo 38

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

Partiendo de 4-(4-morfolinilsulfonil)anilina (Adams
y col., J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):

EM(ESI): m/z (%) = 466 ([M+H] , 100), patron de Ci;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,07(100).

CIgp: 2 M
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Ejemplo 39

5-Cloro-N-({ (5S) -3-[4- (4-azetidinilsulfonil) fenil]-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-ticfencarboxamica

Partiendo de 4-(4-azetidinilsulfonil)anilina:

5 EM(DCI, NH;): m/z(%) = 473 ([M+NH,]*, 100), patrdn de

ot

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,10(100).

CI,,: 0,84 pM

Ejemplo 40
10 5-Cloro-N-[ ((58)-3-{4-[ (dimetilamino) sulfonil]fenil}-

2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
Partiendo de d4-aminc-N,N-dimetilbencencsulfonamida

(I.K. Khana y col., J.Med.Chem. 1997, 40, 1619):

EM(ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]*, 100), patrdédn de Cl;
5 HPLC (Método 3): tr(%) = 4,22(100).
Cl:;e: 90 nM

Método general para la acilacién de 5- (aminometil)-3-
[4- (2-oxo-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ocna con
cloruros de acidos carboxilicos

20

[R]
wn
O
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Al correspondiente cloruro de &cido (2,5 eq.) se le
aflade gota a gota bajo argdn y a temperatura ambiente una
solucidén aprox. i molar de 5-(aminometil)-3-[4-(2-oxo-1-
pirrolidinil) fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona (del Ejemplo 45)
(1,0 eqg.) y piridina absoluta (aprox. & eqg.) en
diclorometano absoluto. La mezcla se agita durante aprox.
4 h a temperatura ambiente antes de afiadir aprox. 5,5 eq.
de PS-Trisamine (Argonaut Technologies). La suspensidn se
agita csuavemente 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 mcdo anélogo se prepard:

Edemplo 41

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

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

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

CIzp: 1,3 pM

Método general para la sintesis de derivados acilados
partiendo de 5-(aminometil) -3-[4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)fenil]-1, 3-oxazolidin-2-ona Y Acidos

carboxilicos
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A 2,9 eq. de carbodiimida fijada a resina (PS-
Carbodiimid, Argonaut Technologies) se les afiadieron el
dcido correspondiente (aprox. 2 eg.) y una mezcla de
diclorometano absoluto/DMF (aprox. 92:1). Tras aprox, 15
min de agitacidn suave a temperatura ambiente se afiadid la
5= (Aminometil ) ~8~[4= [2-exp~l-~pirrolidinil ) fenil] -1, 3-
oxazolidin-2-ona (del Pjémplo 45) (1,0 eqg.) y se agita la
mezcla durante la noche antes de retirar la resina por
filtracidén (lavada después con diclorometano), vy el
filtrado se concentra. El producto obtenido se purifica
dado el caso por RP-HPLC preparativa.

De modo analogoc se prepararon:

Ejemplo 42

5-Metil-N-({2-oxo-3-[4- (2-oxo-1-pirrolidinil)fenil] -

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

EM-LC: m/z (%) = 400 (M+H], 100);
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EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,23(100).
CIse: 0,16 uM

Ejemplo 43

5-Bromo-N- ({2-oxo-3-[4- (2-oxo-1l-pirrolidinil) fenil] -

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

EM-LC: m/z (%) = 466 (M+H], 100);
EM-LC (Método 5): tr(%) = 3,48(78).
CI,: 0,014 uM

Ejemplo 43

10 5-Cloro-N-({(58)~-2-0x0-3-[4-(3~-0xo0-4-
morfolinil)fenil]-1,3-0oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida
O
O (@]
OHO ——‘ '
Q-0 - —
9] O

3, o S
OQ:@‘N\/J\/N

O

20

25
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a) 2-((2R)-2-Hidroxi-3-{[4-(3-0x0-4-

morfolinil)fenil] -~amino}-propil)-1H-isoindol-1,3 (2H) -
diona:

Una suspensidn de 2-[(28)-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 calentd a reflujo durante 14 h (el
precipitado se disolvid, tras algun tiempo se volvid a
formar un precipitado). El precipitado (producto deseado)
se separd por filtracidén, se lavd tres veces con éter
dietilico vy se secd. Las aguas madre reunidas se
concentraron a vacio y tras afadir una segunda porcidn de
2-[(28)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (2,84
g, 14,0 mmol) se suspendieron en etanol-agua (9:1, 70 ml)

y se calentaron a reflujo durante 13 h (el precipitado se
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disolvid, tras algun tiempo se volvié a formar un
precipitado). El precipitado (producto deseado) se separd
por filtracién, ée lavd tres veces con éter dietilico y se
secé. Rendimiento total: 10,14 g, 92% del tedrico.

EM(ESI): m/z(%) = 418 ([M+Na]~, 84), 396 ([M+H] ,
83).;

HPLC (Método 3): tr(%) = 3,34(100).

b) 2-({(58)-2-0Ox0-3-{4- (3-oxo-4-morfolinil)fenil]-
1l,3-oxazolidin-5-il}metil-1H-isoindol-1,3(2H)-diona:

A una suspensién del aminoalcohol (3,58 g, 9,05 mmol)
en tetrahidrofurano (90 ml) se le afadidé bajo argdn a
temperatura ambiente N,N’-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1
ml) y dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). La
suspensiodon de reaccidén se agitd a 60°C durante 12 h (el
precipitado se disolvid, tras algun tiempo se volvidé a
formar un precipitado), se mezcld con una segunda porcidn
de N,N’-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1 ml) y se agitéd
durante 12 h més a 60°C. El precipitado (producte deseado)
se separd por filtracién, se lavd con tetrahidrofurano y
se secéd. El filtrado se concentrd a vacio y se purificd
mas producto por cromatografia de resolucidn rapida
(mezclas diclorometano-metanol). Rendimiento total: 3,32
g, B7% del tedrico.

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

HPLC (Método 4): tr (%) = 3,37(100).

13
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c) 5-Cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4- (3-oxo-4-morfolinil) -
fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida:

A una suspensidén de la oxazolidinona (4,45 g, 10,6
mmol) en etanol (102 ml) se le afnadié gota a gota a
temperatura ambiente metilamina (al 40% en agua, 10,2 ml,
0,142 mol). La mezcla de reaccidédn se calentd a reflujo
durante 1 h y se concentrd a vacio. El producto bruto se
utilizdé sin méds purificacién en la siguiente reaccién.

A una solucidén de la amina en piridina (%0 ml) se le
anadidé gota a gota bajo argdén a 0°C cloruro del &acido 5-
clorotiofen-2-carboxilico (2,29 g, 12,7 mmol). Se retird
el bafio de hielo y la mezcla de reaccidén se agitd 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
reunidas se secaron (sulfatc sédico), filtraron vy
concentraron a vacio. El producto deseado se purificd por
cromatografia de resolucidn rapida (mezclas diclorometano-
metanol). Rendimiento total: 3,92 g, 86% del tedrico.

B.E.2 232-233°Cs

RMN de ‘H (DMSO-d®, 200 Mhz): 9,05-8,90 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 7,70 (d, § = 4,1 Hz, 1H), 7,56 (4, J = 9,0 Hz,
ZH)y 741 dy J = 8,0 Bz, 2H), 7,20 (4, = 4,1 Bz, 1H),
4,93-4,75 (m, 1H), 4,27-4,12 {(m, 3H), 4,02-3,91 (m, 2H),

3;91-3,79 (dd; = B;1 Hzy 9+:2 Hz, 1H)4 3,76=-3+66 (m, 2H),

ok
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3,66 (m, 2H):
EM(ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]*, 100, patrén de Cl);
HPLC(MétOdOlZ): tx (%) = 3,60 {100];

[a]?, = -38°(c 00,2985, DMSO); ee: 99%.
5 Clse: 0,7 nM
De modo anadlogo se prepararon:

Ejemplo 45
5-Metil-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0oxo-4-morfolinil) -

fenil]-1,3-cxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
10 EM(ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H]*, 100, 416 ([M+H]",
66);
HPLC (Mé&todo 3}z Tte{%) = 3,65 (1400]) .
CI:sp: 4,2 nM
Ejemplo 46
15 5-Bromo-N-({ (58) -2-oxo-3-{4- (3-oxo-4-morfolinil) -
fenil]-1,3-cxazolidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]*, 100, patrén de Br);
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,87(100).
Clan: 03 1M

20 Ejemplo 47

5-Cloro-N-{[ (5S)-3-(3-isopropil-2-ox0o-2,3-dihidro-
1l,3-benzoxazol-6-il) -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il] -metil}-2-

tiofencarboxamida
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Se suspendieron 200 mg (0,61 mmol) de clorhidrato de
b=[ (58) ~5— [dmifiometil)-2-0%6~1, 3-oxazolidin—3-11] —~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 cloruro del acido 5-
cloorotiofen-2-carboxilico. La mezcla de reaccidn se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y a.continuacién
se concentrd. E1l producto se aisld por cromatografia en
columna (gel de silice, cloruro de metilenc/etanol = 50/1
a 20/1). Se obtuvieron 115 mg (43% del tedrico) del
compuesto deseado.

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

HPLC (Método 4): tr = 3,78 min.

De modo ané&logo se prepararon los siguientes

compuestos:

o
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Ejemplo N° Estructura P;f, [°C] | Clsp [uM]
48 O}_@J/CI Quiral [210 0,12
|
N \
O{
o™y
F
»
N
Oéj
O
49 Q Quiral 234 0,074
5“—@_”% Rad
o}
50 | 195 1,15
OIN = I 0 Quiral
o NJ{O
\ %
el
cl
51 _ Cil“o Quiral 212 1,19
», N\ N\,J\VNE/E}—CI
52 o e T Quiral _ 160 0,19
O L o
53 ? Quiral EM (ESI) 0,74
N N
N p%”yﬁ . m/z (%) =
431
((M+H]',
100), Patrén
de Cl
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Ejemplo N°

Estructura

P.1. [°C]

Clso [pM]

54

Quiral

Q
18
CNp;N\/?\/N i\
Cl

a partir de 5-amino-2-pirrolidino-
benzonitrilo (Grell, W.,Hurnaus,
R.; Griss, G.,Sauter, R.;
Rupprecht, E.etal;
J.Med.Chem.1998, 41; 5219)

221

0,13

33

Quiral
L = -
0 I
W, “V?VNYQhC,
0

a partir de 3-(4-amino-fenil)-
oxazolidin-2-ona (Artico,M. et al.;

Farmaco Ed.Sci. 1969, 24; 179)

256

0,04

56

Quiral

o}

5
N~ )N e
QO \i,.‘l\g)/\s B

)

18

0,004

57

226

0,58

58

228-230

A

O
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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 yl21 la sintesis de precursores.

Ejemplo 20

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

O

0
TR S il Xy S.__cl
2 \/ H N/

A una solucidén 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 afiadidé gota a gota cloruro del
gdcido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico (7,61 g, 42 mmol). Se
retird el bafio de hielo y la mezcla se agitd durante 3 h
a temperatura ambiente antes de concentrarla a vacio. El
residuo se mezcld con agua y los sélidos se separaron por
filtracidén. El produto bruto se purificd por cromatografia
de resolucidén répida en gel de silice (diclorometano).

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

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

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,96(98,9).

Ejemplo 21

Sintesis de 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-

tiocofencarboxamida
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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 mezcldé con acido meta-cloroperbenzoico
(3,83 g, aprox. al 60%). La mezcla se agitd durante la
noche, calentédndose a temperatura ambiente, y o a
continuacién se lavdé con spluciénA de hidrogenosulfato
sédico al 10% (tres veces). La fase orgéanica se lavd con
solucidn saturada de hidrogenocarbonato sédico (dos veces)
y con solucidn saturada de cloruro sdédico, se secd sobre
sulfato magnésico y se concentrd. El producto se purificéd
por cromatografia en gel de silice (ciclohexano/acetato de
gbido 1:1).

Rendimiento: 837 mg (39% del tedrico):

EM(DCI, NH,): m/z(%) = 253 (M+NH,, 100), 218 (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-
tiofencarboxamida partiendo de 5-cloro-N-(2-

oxiranilmetil)-2-tiofencarboxamida

-

A\
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B A una solucidn del derivado amina o anilina primaria

(1,5a 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 80°C 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-
10 tiofencarboxamida (1,0 eg.). 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-
15 metanol-trietilamina.
De modo analogo se prepararon:

Ejemplo 22

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

tiofencarboxamida

20 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

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



111
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,04 min(100).
Ejemplo 24
5—Cloro—N—[3—(4—cianoanilino)-2—hidroxipropil]-2—
tiofencarboxamida
5 EM(ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,12 min(100).

Ejemploc 25

. 5~Cloro-N-{3-[4-{cianometil)anilino) ~2-
. hidroxipropil}-2-tiofencarboxamida
10 EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): fr(%) = 3,60 min(95,4}.

Ejemplo 26

5-Cloro-N-{3-[3-(cianometil)anilino)-2-

hidroxipropil}-2-tiofencarboxamida

15 EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr(%) = 3,76 min(94,2).

Ejemplo 58

¥ 4-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino] -bencilcarbamato de terc-butilo
20 Partiendo de 4-aminobencilcarbamato de terc-butilo
(Bioorg. Med. Chem, Lett.; 1997; 1921-1926):
EM(ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neqg): m/z(%)
= 438 (M+H, 100) ;
HPLC (Método 1): tr(%) = 4,08(100).

25 Ejemplo 59
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4-[(3-{[(5-cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino] -fenilcarbamato de terc-butilo

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

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-1l-pirrolidinil)fenil]amino}-
propil)carbamato de terc-butilo
Partiendo de 1-(4-aminofenil)-2-pirrolidona (Justus

Liebigs Ann. Chem.; 1985; 596, 204):

EM(DCI, NH;): 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]laminol}l~2~hidroxipropil) =2~
tiofencarboxamida

Se calentaron a reflujo en 15 ml de etancl yv 1 ml de
agua durante 6 horas 800 mg (3,8 mmol) de 4-(4-amino-2-
fluorofenil)-3-morfolinona y 700 mg (3,22 mmol) de b5-
cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-tiofencarboxamida. Se evapord
a vaclo, se separaron por fiitracién con succidédn los
cristales precipitados tras tratamiento con acetato de
etilo y por cromatografia de las aguas madres se

obtuvieron 276 mg (17% del tedrico) del compuesto buscado.
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R¢(acetato de etilo): 0,25.

Ejemplo 62

(N- (3-Anilino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-

tiofencarboxamida

5 Partiendo de anilina:
EM(DCI, NH;): m/z(%) = 311 ([M+H)*, 100), patrdn de
Cl;z
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,79(100).

Ejemplo 63

10 5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(3-0o0x0—-4-
morfolinil)fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida

Partiendo de 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona:

EM(ESI): m/z (%) = 41C {[M+H]*, 50), patrdén de C1l;
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,58(100).
15 Ejemplo 64

N-[3-({4-[Acetil (ciclopropil)amino] fenil}amino) -2~
hidroxipropil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida
Partiendo de N-(4-aminofenil)-N-ciclopropilacetamida:
EM(ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]*, 100), patrén de CI1l;
20 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,77 (100).

Ejemplo 65

N-[3-({4-[Acetil (metil)amino]fenil}amino)-2-
hidroxipropil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida
Partiendo de N-(4-aminofenil)-N-metilacetamida:

25 EM(ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100);
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HPLC (Método 4): tr = 3,31 min.

Ejemplo 66

5—Cloro—N—k2—hidroxi~3—{[4-(1H-1,2,3-triazol—1-
il)fenil]aminolpropil)-2-ticfencarboxamida
5 Partiendo de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)anilina
(Bouchet y col.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2; 449:
EM(ESI): m/z(%) = 378 (M+H, 100});
HPLC (Método 4): tr = 3,55 min.
Ejemplo 67
10 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino]fenil}-L-prolinato de terc-butilo
EM(ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,40 min.

Ejemplo 68

1.5 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino]fenil}-4-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
L HPLC (Método 4): tr = 2,39 min.

Ejemplo 69

20 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino]fenil}-3-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 70
25 5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(4-0cx0c-1-
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piperidinil) fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.
Ejemplo 71
5 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]lamino}-2-
hidroxipropil)amino] fenil}-L-prolinamida
EM(ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,51 min.

Ejemplo 72

10 5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[3-(hidroximetil)-1-
piperidinil]fenil}amino)propil] -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 73

15 5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[2- (hidroximetil)-1-
piperidinil]fenil}amino)propil] -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,49 min.
Ejemplo 74
20 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino]fenil}-2-piperidincarboxilato de etilo
EM(ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,02 min.

Ejemplo 75

25 5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[2-(hidroximetil)-1-
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pirrolidinil]fenil}amino)propil] -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC(Método‘4}: tr = 2,48 min.

Ejemplo 76

5 5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4- (2-metilhexahidro-5H-
pirroclo[3,4-d]isoxazol-5-il)fenil]laminolpropil)-2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Método 5): tr = 1,74 min.

10 Ejemplo 77

5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(l-pirrolodinil) -3-
(trifluorometil) fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida

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

HPLC (Método 4): tr = 3,30 min.

15 Ejemplo 78

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

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

HPLC (Método 4): tr = 3,50 min.

20 Ejemplo 79

E=CleXxo=-N=(3~={[Z=~gloreg~4= (3o~ 4¥
morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida

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

25 HPLC (Método 4): tr = 3,26 min.
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Ejemplo 80

5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4- (3-oxo-4-morfolinil-3-
(trifluorometil) fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100);
5 HPLC (Método 4): tr = 3,37 min.

Ejemplo 81

5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[3-metil-4-(3-oxo-4-
morfolinil)fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
10 HPLC (Métcdo 4): tr = 2,86 min.

Ejemplo 82

5-Cloro-N-(3-{[3-ciano-4-(3-oxo0o-4-
morfolinil)fenil]l]amino}l-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida
15 EM(ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,10 min.
Ejemplo 83
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-1(1-
pirrolidinil)fenil]lamino}-2-hidroxipropil)-2-
20 tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 414 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,49 min.
Ejemplo 84
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-0xo0-1-

25 pirrolidinil)fenil]lamino}-2-hidroxipropil)-2-
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tiofencarboxamida

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

HPLC(Método-4): tr = 3,39 min.

Ejemplo 85

5 5-Cloro-N-(3-{[3,5-dimetil-4-(3-0ox0-4-

morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil)-2-hidroxipropil) -
2-tiofencarboxamida

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

HPLC (Método 4): tr = 2,84 min.

10 Ejemplo 86

N~ {(3-4[3~{Aminccaxrxbonil)—~4—{4&-
morfolinil)fenil]aminol}-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-
tiofencarboxamida

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

L3 HPLC (Método 4): tr = 2,32 min.

Ejemplo 87

5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[3-metoxi-4-(4-

morfolinil) fenil]aminol}propil)-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100);
20 HPLC (Método 4): tr = 2,32 min.
Ejemplo 88

N-(3-{[3-Acetil-4-(4-morfolinil)fenil]lamino}-2-
hidroxipropil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100);

25 HPLC (Método 4): tr = 2,46 min.
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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);
5 HPLC (Método 4): tr = 2,45 min.
Ejemplo 90

5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-metil-3-oxo—-4-
morfelinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida
10 EM(ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,44 min.

Ejemploc 91

5E-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-{2-metil-5-0oxo0o-4-
morfolinil)fenill]aminol}-2-hidroxipropil)-2-
15 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-[(3-0xo0-4-
20 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.

g5 ‘Método general para la sintesis de derivados de 5-

1
e
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cloro-N-[(2-o0x0-1,3-0oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida 3-substituidos a partir de derivados de
N—(3—amino—2—hidioxipropil)—5—cloro—2—tiofencarboxamida

substituidos

o) O
LV U __:..\\R“,\,J/\ L/

A una solucidn del derivado substituido de N-(3-
amino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida (1,0
eqg.) en THF absoluto (aprox. 0,1 mol/l) se le afade a
temperatura ambiente carbodiimidazol (1,2 a 1,8 eg.) o un
equivalente de fosgeno semejante. La mezcla se agita a
temperatura ambiente o 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-metanol o mezclas
ciclohexano-acetato de etilo).

De modo ané&logo se prepararon:

Ejemplo 27

N-[ (3-Bencil-2-oxo-1,3-0oxazolidin-5-il)metil]-5-
cloro-2-tiofencarboxamida
EM(DCI, NH,): m/z(%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H,

43) ;

4

AU
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HPLC (Método 1): tr(%) = 4,33 min(100).

Ejemplo 28

5-Cloro-N-{[3-(3-cianofenil) -2-oxo-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).

Ejemplo 29

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

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

HPLC (Método 4): tr = 4,12 min.

Ejemplo 30

5-Cloro-N-({3-[3-(cianometil) fenil]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-il}lmetil)-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]amino}metil) -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]amino}metil)-2-oxo-

1l,3-oxazolidin-3-il] fenilcarbamato de terc-butilo
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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).

5 Ejemplo 94
2-0Oxo-3-[4-(2~ocxo~1-pirrolidinil) fenil]~-1,3-

oxazolidin-5-il}metilcarbamato de terc-butilo
Partiendo del Ejemplo 60:
EM(DCI, NH;): m/z(%) = 393 (M+NH,, 100);
10 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,97 (100).

Ejemplo 95

5-Cloro-N-({3-[3-fluoro-4- (3-oxo-4-morfolinil)fenil]-

2-oxo-1,3-oxazoclidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida

~ N
ClmNH 0
Y S 0O

Se calentaron a reflujo durante 5 horas en 20 ml de

20

dioxano 260 mg (0,608 mmol) de 5-cloro-N-(3-{[3-fluoro-4-
(3-oxo-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida (del Ejemplo 61), 197 mg (1,22 mmol) de

25 carbinilimidazol y 7 mg de dimetilaminopiridina. A
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continuacién se afiadieron 20 ml de acetonitrilo y se agitéd
en un horno de microondas en un recipiente cerrado durante
30 minutos a 180°C. La solucién se evapora en rotavapor y
se cromatografia en una columna de RP-HPLC. Se obtuvieron
5 53 mg (19% del tedrico) del compuesto buscado.
RMN (300 MHz, d,-DMSO): 0 = 3,6-3,7 (m, 4H), 3,85
(dd, 1H), 3,95 (m, 2H), 4,2 {m, 1H), 4:21 {s; 2H), 485
(m, 1H), 4,18 (s, 2H), 7,19 (d, 1H, tiofeno), 7,35 (dd,
l8), 7,45 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H, tiofeno),
10 8,95 (£, 1H, CTONH).
Ejemplo 96
5-Cloro-N-[ (2-oxo-3-fenil-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -
2-tiofencarboxamida
Partiendo del Ejemplo 62:
15 EM(ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]~, 71), 337 ([M+H]IY,
100), patrdédn de C1;
HPLC (Método 3): tr(%) = 4,39 (100).
CI:p: 2 M

Ejemplo 97

20 5-Cloro-N-({2-ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-

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

e’

artiendo del Ejemplo 63:
EM(ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na]™, 66), 436 ([M+HI",
100), patrdn de Cl;

25 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,89 (100).
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CI;p: 1,4 uM

b=

Ejemplo 98
N-[(3-{4-[Acetil (ciclopropil)aminc]fenil}-2-oxo-1, 3~

oxazolidin-5-il)metil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida
5 Partiendo del Ejemplo 64:
EM(ESI): m/z (%) = 456 ([M+Nal]®, 55), 434 ([M+H]",
100), patrdn de C1l;
HPLC (Método 3}: tr(%) = 4,05 (100).
CIsp: 50 puM

10 Ejemplo 99
N-[(3-{4-[Acetil (metil)amino]fenil}-2-oxo0-1,3-

oxazolidin-5-il)metil] -5-cloro-2-tiocfencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,66 min.

15 Ejemplo 100

5-Cloro-N- ({2-oxo-3-[4-(1B-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.

20 Ejemplo 101
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}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.

25 Ejemplo 102
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1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil)-2-
oxo-l,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

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-oxo-1l-piperidinil) fenil] -
1l,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.

Ejemplo 105

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

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

HPLC (Método 4): tr = 3,54 min.

Ejemplo 106

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

EM(ESI): m/z(%) = 450 (M+H, 100);
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HPLC (Método 5): tr = 2,53 min.

Ejemplo 107

5—Cloro—ﬁ-[(3-{4—[2—(hidroximetil)—l—
piperidinil]fenil}-2-oxo-1,3-cxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida

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

HPLC (Método 5): tr = 2,32 min.

Ejemplo 108

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

EM(EST): 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-oxo-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-({2-0x0-3-[4-(1l-pirrolidinil) -3-
(trifluorometil) 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-Cloro-N-{3-[4-[2-metilhexahidro-5H-pirrolo[3,4-
d]isoxazol-5-il) fenil] -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida
5 EM(ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,56 min.

Ejemplo 112

5-Cloro-N-({2-0ox0-3-[4-(2-oxo-1l-pirrolidinil) -3-
(trifluorometil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}lmetil) -2~
10 tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,64 min.

Edemplo 113

5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4~- (3-oxo-4-morfolinil)fenil] -
15 2-oxo-1,3-oxazolidin-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—cxo—3—[4—(3—oxo—4—m§rfolinil)-3—
20 (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

25 5-Cloro-N-({3-[3-metil-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil] -
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2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC(Método-é): tr = 3,23 min.
Ejemplo 116
5 5-Cloro-N- ({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);
HPLC (Método 4): tr = 3,27 min.

Ejemplo 117

10 5-Cloro-N- ({3-[3-cloro-4-(1l-pirrolidinil)fenil]-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,72 min.
Ejemplo 118
15 5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(2-0x0-1-
pirrolidinil)fenil]-2-oxo-1,3-0oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,49 min.
20 Ejemplo 119
5-Cloro-N-({3-[3,5-dimetil-4-(3-0oxo0-4-
morfolinil) fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~

tiofencarboxamida

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

25 HPLC (Método 4): tr = 3,39 min.
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Ejemplo 120
N-({3-[3- (Aminocarbonil)-4- (4-morfolinil) fenil]-2-

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

EM(ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
5 HPLC (Método 4): tr = 3,07 min.
Ejemplo 121

5-Cloro-N- ({3-[3-metoxi-4- (4-morfolinil) fenil]-2-oxo-
1l,3-oxazolidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 452 (M+H, 100);
10 HPLC (Método 4): tr = 2,886 min.

Ejemplo 122

N-({3-[3-Acetil-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-il}lmetil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
15 HPLC (Método 4): tr = 3,52 min.

Ejemplo 123

N- ({3-[3-Amino-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil] -2-oxo-
1l,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 451 (M+H, 100);
20 HPLC (Método 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-il}metil)-2-
tiofencarboxamida

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

126

4

$
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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}metil)-2-

5 tiofencarboxamida

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

HPLC (Método 4): tr = 3,63 min.

Ejemplo 125 a

5-Cloro-N-[(2-0x0-3-{4-[3-0xo0-4-
10 morfolinil)metil]fenil}-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,25 min.
A través de la ruta de la apertura epoxidica con una
15 amina y subsiguiente ciclacién a la correspondiente
oxazolidinona se prepararon ademdas los siguientes

compuestos:
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Ejemplo N° Estructura P.f. [°Cl Cls [uM]
126 N & 229D 0,013
CN@_N\E\/NB/'[S&C]

Tk,
F
127 i Nam B 159 0,0007
=\ o
OHSO“V\,HYQ-W
(o]
128 Y 198 0,002
N D
Q-0 -
129 2 196,001
o
Q AN Br
130 F %\ 206 00,0033
S G P
130a Y 194
3
OHQOM\,R’ [ -c
8]
131 2 195 0,85
& 8 A
it cl
I s
132 O}\__ 206 0,12
O Aoy B
oY T
2
133 & F %\\0 217 '0,06._
Tl I s
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Ejemplo N° Estructura P.f. [°C]| Cls [uM]
134 Q F O)L ' 207 0,48
NS
O "\’N)/Qc:
- 8]
a partir de 1-(4-amino-fenil)-
piperidin-3-ol (Tong,L.K.J. et al,;
J.Amer.Chem.Soc 1960;
82,1988).
135 e o2 |11
a] o]
i |
N
C“‘@”N‘/?\*"g/@a
136 % 239 12
SO0 e
¢}
F\'::,F
0o
137 F O)L 219 0,044
N il
CN@' vl\’”gl;&m
FEF
v
138 3 05 0,42
=\ 0
O
o
139 c)’\r__o 217 1,7
OO A
o]
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Los siguientes Ejemplos 14 a 16 son ejemplos de
ralizacién para el paso de oxidacién facultativo del
procedimiento, es decir que dado el caso se realiza.
Ejemplo 14
5-Cloro-N-({ (58) -3-[3-fluoro-4- (1l-oxo-1[lambdal®, 4-
tiazinan-4-il) fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida

Se anadiod 5-cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-il) fenil]-2-oxo-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 solucidn de peryodato sédico
(0,05 g, 0,23 mmol) en agua (0,54 ml). A continuacién se
afladié 1 ml de DMF y se agitd durante 8 h a TA. Tras
afiadir otros 50 mg de peryodato sdédico se agitd todavia
durante la noche a TA. A continuacidn se afiadieron 50 ml
de agua a la mezcla de reaccidn y se separd el producto
insoluble por filtracidén con succién. Tras lavar con agua

y secar se obtuvieron 60 mg (58% del tedrico) de
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cristales.
Pule! 287765
R: (gel de silice, tolueno/acetato de etilo 1:1) =
0,54 (reactante = 0,46);
5 Valor CI;, = 1,1 uM;
EM(DCI) 489 (M+NH,), patrén de Cl.

Ejemplo 15

Sintesis de 5-cloro-N-({ (58)-3-[4-(1,1-dioxo-
l1[lambda]®,4-tiazinan-4-il) -3-fluorofenil] -2-oxo-1,3-

10 oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

i /S N \ / N cl

T\
15 HN A
O
Se mezcld 5-cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-

tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
20 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) vy
0,1 ml de una solucidén al 2,5% de tetrdxido de osmio en 2-
metil-Z2-propancl. Se agitd durante la noche a temperatura

25 ambiente y se afiadieron todavia 40 mg de NMO. Después de
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esto se agitd otra noche, se vertid la mezcla de reaccidn
en 50 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de
etilo. A partir de la fase orgédnica se obtuvieron tras
secado y evaporacidén 23 mg y a partir de la fase acuosa
tras separar por filtracidén con succidén los sdlidos
insolubles 19 mg (en total 39% del tedbrico) del compuesto
buscado.

P E,n 2889,

R:(gel de silice, tolueno/acetato de etilo 1:1) =
0,14 (reactante = 0,46);

Valor CIg, = 210 uM;

EM(DCI) 505 (M+NH,), patrdén de Cl.

Ejemplo 16

5-Cloro-N-{[ (58) -3-fluoro-4- (4-morfolinofenil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida N-6xido

Se obtuvo por tratamiento de 5-cloro-N{[(5S)-3-(3-

fluoro-4-morfolinofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-11]metil}
2-tiofencarboxamida del Ejemplo 1 con sal de magnesio del
dcido monoperoxiftalico.
EM(ESI): 456 (M+H, 21%, patrdén de Cl), 439 (100%).
Los siguientes Ejemplos 31 a 35 y 140 a 147 se
refieren al paso facultativo de amidinacién del
procedimiento, es decir que dado el caso se realiza.
Método general para la sintesis de amidinas ¥y

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




10

15

20

136
[(2-0ox0-1,3-0oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida
cianometilfenilsubstituidos

EL respectivo derivade de S-¢lere-N-[(2-6%c-1,3~
oxgzeolidin=5~il metill=2=ticfencarboxamids
cianometilfenilsubstituido (1,0 eg.) se agita junto con
trietilamina (8,0 eqg.) durante uno a dos dias a TA en una
solucidén saturadad de sulfuro de hidrégeno en piridina
(aprox. 0,05-0,1 mol/l). La mezcla de reaccidén se diluye
con acetato de etilo (EtOAc) y se lava con Aacido
clorhidrico 2 N. La fase orgénica se seca con MgSO,, se
filtra y se evapora a vacio.

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

El residuc se disuelve en metanol (0,01-0,1 mol/1)
y para la sintesis de las amidinas no substituidas se
mezcla con acetato aménico (3 eq.) y cloruro amdnico (2
eg.). Para la sintesis de los derivados de amidina
substituidos se adicionan aminas primarias o secundarias
(1,5 eqg.) y &cido acético (2 eg.) a 1la solucidn
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

acido trifluorcacético).
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De modo anédlogo se prepararon:
Ejemplo 31:
N-({3-[4-(2-Amino-2-iminocetil)fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il}lmetil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,63 min.

Ejemplo 32:

5-Cloro-N-({3-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilmetil) fenil]-2-oxo0o-1,3-0oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida

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

HPLC (Método 4): tr = 2,61 min.

Ejemplo 33:

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

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

HPLC (Método 4): tr = 2,70 min.

Ejemplo 34:

5-Cloro-N-[(3-{3-[2-idmino-2-(1-
pirrolidinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3-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-iminocetil) fenil]-2-oxo-1,3-
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oxazolidin-5-il}lmetil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC(Método.é): tr = 2,60 min.

Ejemplo 140
5 5-Cloro-N-({3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-

ilmetil) fenil]-2-o0x0-1,3-0oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida

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

HPLC (Método 4): tr = 2,65 min.

10 Ejemplo 141

5-Cloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-

morfolinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-

tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
15 HPLC (Método 4): tr = 2,65 min.

Ejemplo 142

5-Cloro-N-[(3-{4-[2-1imino-2-(1-
piperdinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
20 EM(ESI): m/z (%) = 481 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,83 min.

Ejemplo 143

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

25 2-tiofencarboxamida
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EM(ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,76 min.

Ejemplo 144

5-Cloro-N-[(3-{4-[2-(ciclopentilamino) -2~
5 iminoetil]fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,89 min.
Ejemplo 145
10 5-Cloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-(2,2,2-
trifluoroetil)amino]etil}fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il]lmetil}-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,78 min.
15 Ejemplo 146
N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoetil) fenil]-2-oxo-1,3~
oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,83 min.

20 Ejemplo 147

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

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

25 HPLC (Método 4): tr = 2,84 min.
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Los siguientes Ejemplos 148 a 151 se refieren a la
eliminacién de los grupos protectores de amino BOC:
Método geﬁeral rara la eliminacidén de grupos

protectores BOC (terc-butiloxicarbonilo):

O
A k —=  R-NH,
R—H @)

A una solucién enfriada con hielo de un compuesto
protegido con terc-butoxicarbonilo (Boc) en cloroformo o
10 diclorometano (aprox. 0,1 a 0,3 mol/l) se le afiade gota a
gota acido trifluoroacético (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 la solucidén y secarla a alto vacio. El residuo
15 se suspende en diclorometano o en diclorometano/metanol y
se lava con solucidn saturada de hidrogenocarbonato sdédico
© hidréxido sdédico 1 N. La fase crgénica se lava con
solucidn saturada de cloruro sdédico, se seca sobre un poco
de sulfato magnésico y se concentra. Dado el caso se
20 procede a una purificacidén por cristalizacidn en é&ter o
mezclas éter/diclorometano.
De modo andlogo a partir de los correspondientes
precursores protegidos con Boc se prepararon:

Ejemplo 148

25 N-({3-[4- (Aminometil) fenil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-
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il}metil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
A partir del Ejemplo 92:
EM(ESI): m/z (%) = 349 (M-NH,, 25), 305 (100);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,68(98).

5 Clsp: 2,2 uM
Ejemplo 149

N-{[3-(4-Aminofenil)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-
il]metil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida

A partir del Ejemplo 93:

10 EM(ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25);
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,50(100).
Cleg: 2 pM

Una sintesis altewrnativa de enantidémero puro de este
compuesto se representa en el siguiente esguema (véase

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

186926] ;
1. BuLi 0
O\_ . H 2. R-Butirato de glicidilo O\_ . >§\O
J‘ O ; > ,ﬁ N\/l\VOH
& I 3. NH,CUH,0 4
20
1.) Fralimida DEAD/PPh, Q
O_ >\O
2.) NH,NH,.H,O en etanol \NO‘N H / \
: - Y \/K/N
3.) Acido 5-cloro-2-tinfen- O g~ ¢
carboxilico, EDC/HOBT a

25



o

ZT

Zn/HCl HEN—Q—N

5 Ejemplo 150

/N

Q

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

A partir del Ejemplo 152:

EM(ESI): m/z (%) = 408 (100);
10 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,56(97).
Clsp: 2 uM

Ejemplo 151

5- (Aminaometil) -3-[4- (2-oxo-1l-pirrolidinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-2-ona
15 A partir del Ejemplo 60:
EM(ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);
HPLC (Método 3): tr(%) = 2,99(100).
CIg: 2 pM
Los siguientes Ejemplos 152 a 166 se refieren a la
20 formacidn de derivados de los grupos amino de
oxazolidinonas substituidas con anilina o bencilamina con
distintos reactivos:

Ejemplo 152

5-Cloro-N-({3-[4-(N-terc-butiloxicarbonil-

25 glicilamino)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
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23

tiofencarboxamida

Os-0

i
/%o N >

A una solucidén de 751 mg (4,3 mmol) de Boc-glicina,
870 mg (6,4 mmol) de HOBT (l-hidroxi-1H-benzotriazol x
H,0), 1790 mg (4,7 mmol) de HBTU [hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-i1l)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio] y‘l,41 ml
(12,9 mmel) de N-metilmorfolina en 15 ml de DMF/CH,CI,
(1:1) se le afnadieron a 0°C 754 mg (2,1 mmol) de N-{[3-(4-
aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazeclidin-5-il1]metil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida (del Ejemplo 149). La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente antes de diluirla
con agua. El sbélido precipitado se separd por filtraciédn
y se secd. Rendimiento: 894 mg (79,7% del tedrico);

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

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,17(97).

oe

Ejemplo 153

N-[(3-{4-[Acetilamino)metil]fenil}-2-oxo-1,3-

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

0
70 H o [ N

’ N AN s~ ©
YN\/©/ o)

O
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A una mezcla de 30 mg (0,082 mmol) de N-({3-({4-
(aminometil) fenil]-2-oxo-1,3-o%azolidin~5-11}metil)~5~
cloro—2—tiofencarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,5 ml de
THF absoluto y 1,0 ml de diclorometano absoluto se le

5 anadieron 0,02 ml de piridina absoluta a 0°C con anhidrido
acetico (0,015 ml, 0,164 mmol). La mezcla se agitd durante

la noche a temperatura ambiente. Tras la adicidén de éter

y cristalizacidén se obtuvo el producto. Rendimiento: 30 mg

’ (87% del tedrico),
10 EM(ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,78(97).

Clssr 0,6 pM

Ejemplo 154

N-{[3-(4-{[ (Aminocarbonil)amino]lmetil}fenil) -2-oxo-

15 1,3-oxazolidin-5-il]lmetil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida

o
H
N
‘. igN\g, '®)
20

A una mezcla de 30 mg (0,082 mmol) de N-({3-[4-
(aminometil)fenilj—2*oxo-1,3—o£azolidin—5—il}metil)—5—
cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,0 ml de
diclorometanc se le afiadieron gota a gota a temperatura

25 zambiente 0,19 ml (0,82 mmol) de trimetilsililisocianato.
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Se agitd durante la noche antes de afiadir éter y se obtuvo

el producto por filtracidén. Rendimiento: 21,1 mg (52% del

tedérico),
EM(ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);
5 HPLC (Método 1): tr (%) = 3,67(83).

Clgp: 1,3 puM
Método general para la acilacién de N-{[3-(4-

aminofenil)-2-oxo-1,3-0oxazolidin-5-illmetil}-5-cloro-2-

tiofencarboxamida con cloruros de acidos carboxilicos
d .
O
o Do . "y
[oann Sall
H,N O

2
O,

1N

) Riﬁ/@/h‘%\j\/“o o

. Bajo atmésfera de argdn se anade gota a gota al
. correspondiente cloruro de &cido una solucidn aprox. 0,1
20 molar de N-{[3-(4-aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-
illmetil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 149)

(1,0 eg.) 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

25 diclorometano absoluto. Tras 1 h de agitacidén suave se
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filtra y el filtrado se concentra. Dado el caso se procede
a una purificacidén de 1los productos por RP-HPLC
preparativa. |
De modo an&dlogo se prepararon:

5 Ejemplo 155
N-({3-[4- (Acetilamino)feni])-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

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

EM-LC: m/z (%) = 394 (M+H, 100);
EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,25(100).
10 CIgp: 1,2 pM

Ejemplo 156

5-Cloro-N-[(2-0xo0-3-{4-1 (2 -
(tienilcarboril)amino] fenil}-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
13 EM-LC: m/z (%) = 462 (M+H, 100);
EM-LC (Método 6): tr (%) = 3,87(100).
CI:p: 1,3 uM
Ejemplo 157
5-Cloro-N-[ (3-{4-[ (metoxiacetil)amino] fenil}-2-oxo-
20 1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida
EM-LC: m/z (%) = 424 (M+H, 100);
EM-LC (Método 6): tr (%) = 3,39(100).
CIlse: 0,73 uM

U

Ejemplo 158

25 N-{4-[5-({[ (5-(Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -
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2-0xo0-1,3-0oxazolidin-3-il]fenil}-3,5~-dimetil-4-
isoxazolcarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 475 (M+H, 100).
CIge: 0,46 puM
5 Ejemplo 159
5~Cloro-H-={ [3= (4= [ (B~cloropropil) snlfondil]~
aminolfenil)-2-oxo-1,3-0oxazolidin-5-il]lmetil}-2-

tiofencarboxamida

10 o g

A una solucidén enfriada con hielo de 26,4 mg (0,15

15 mmol) de cloruro del acido 3-cloro-l-propanosulfénico y
0,03 ml (0,2 mmol) de trietilamina en 3,5 ml de
diclorometanc absoluto se le afadieron 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

20 min se retirdé el bafio de hielo y la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente antes de anadirle

150 mg (aprox. 5,5 eq.) de PS-Trisamine (Argonaut
Technologies) y 0,5 ml de diclorometano. La suspensidn se
agitd suavemente durante 2 h, se filtrd (la resina se lavd

25 después con diclorometano/metanol) vy el filtrado se
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concentré. El producto se purificéd por RP-HPLC
preparativa. Rendimiento: 19,6 mg (40% del tedrico),
EM-LC: m/z(%) = 492 (M+H, 100);
EM-LC (Método 5): tr(%) = 3,82(91).
CIl:p: 1,7 uM
Ejemplo 160
S=Cloro=N=({3=[4=(1,1~=~daoxido—-=2~

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

tiofencarboxamida

Se calentdé una mezcla de 13,5 g (0,027 mmol) de 5-
cloro-N-{[3-(4-{[{(3-cloropropil)sulfonil]-amino}fenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il]metil}-2-tiofencarboxamida (del
Ejemplo 159) y 7,6 mg (0,055 mmol) de carbonato potasico
en 0,2 ml de DMF a 100°C durante dos horas. Tras enfriarse
se diluydé con diclorometano y se lavd con agua. La fase
organica se secd y se concentrd. El residuo se purificéd

por cromatografia preparativa de capa fina (gel de silice,

o\@

diclorometano/metanocl, 95:5). Rendimiento: 1,8 mg (14, 4%

del tedrico),

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

Al
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EM-LC (Método 4): tr(%) = 3,81(90).
Clse: 0,14 uM

Ejemplo 161

5-CcCloro-N-[((5s8)-3-{4-14-(5-
S cloropentanocil)amino]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il)metil]-2-tiofencarboxamida

CI‘M“@ N&LHYQ\C'

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

10

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

15 tetrahidrofurano y se mezclaron con 0,2 g (1,29 mmol) de
cloruro del &cido 5-clorovaleridnico asi como 0,395 ml
(2,83 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccidn se
evaporé a vacio y se cromatografidé en gel de silce con un
gradiente de tolueno/acetato de etilo = 1:1 --> acetato de

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

Ejemplo 162

E-Cloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
piperidinil)fenil]—l,3—oxazolidin—5—il}metil)—2—

25 tiofencarboxamida
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Se afadieron 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 afiadié gota a
gota una solucidén de 290 mg (0,617 mmol) de 5-cloro-N-
[((58)-3-{4-[(5-cloropentanocil)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 reaccidn
y la mezcla se vertid en 100 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica evaporada se
cromatografidé en una columna de RP-8 y se eluyd con
acetonitrilo/agua. Se obtuvieron 20 mg (7,5% del tedrico)
del compuesto buscado.

Pof.t 2U5%C;

RMN (300 MHz, d,-DMSO): & = 1,85 (m, 4H), 2,35 (m,
ZH}, 3,58 {m, 4H), 3,85 (m, 1H), 4,2 (. IH), 4,82 (i
iH), 7,18 {d, 1H, ‘Uiofene), 726 (d, 2H), 7.5 (d, 2H),
2,68 (d, 1H, tiofeno), 9,0 (t, 1H, CONH).

CI.: 2,8 nM
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Ejemplo 163
5-Cloro-N-[((58)-3-{4-[ (3-bromopropionil)amino] -
fenil}-2-0ox0-1,3-0oxazolidin-5-il)metil]-2-

tiofencarboxamida

5
O .
H ;&“O
a S
Br O
10 Se obtuvo de modo andlogo al del Ejemplo 149.
Ejemplo 164
5-Cloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
azetidinil)fenil]-1,3-0oxazolidin-5-il}lmetil)-2-
tiofencarboxamida
Bl
e 0
o
S
20 Se obtuvo de modo andlogo por ciclacidn del compuesto

de bromopropionilo de cadena abierta del Ejemplo 163
mediante NaH/DMSO.
EM(ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]", 100), patrdén de Cl
Cl:n: 38U mM

25 Ejemplo 165
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4-{4-[5-({[5-cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2~
oxo-1,3-o0xazo0lidin~-3-il]fenil}-3,5~-dioxo~-1~

piperazincarboxilato de terc-butilo

O

XO\Q/AJVLO

10 A una solucidén 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 afiadieron 300 mg (0,85 mmol) de N-{[3-(4-aminofenil)-2-
oxo-1,3-o0oxazolidin-5-il]-metil}-5-cloro-2-

15 tiofencarboxamida en 6 ml de una mezcla de DMEF vy
diclorometano (1:1). La mezcla se agitd durante la noche
antes de diluir con diclorometano con agua y lavar después
con solucién saturada de cloruro amdénico, .soluciédn
saturada de hidrogenocarbonato sdédico, agua y solucidn

20 saturada de cloruro sédico. La fase organica se secd sobre
sulfato magnésico y se concentré. El1 producto bruto se
puritficod por cromatografia en gel de silice
(diclorometano/metanocl 98:2). Rendimiento: 134 mg (29% del
tedrico};

25 EM(ESI): m/z(%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100);
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HPLC (Método 3): tr(%) = 4,39(90).
BTy 2 M
Ejemplo 166

N-[((58)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-o0oxo-1-
5 pirrolidinil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-

cloro-2-tiofencarboxamida, trifluoroacetato

o BOCNH,__COOH
&pﬁo HOBT
w— ) L ..
; cl & EDC, DIEA
10 S “CH,
0
S
CH, HN N»HO Me,SI, K,CO,
ﬁ \/kvn /A >
) Cl
o
15 “CH,

0
BOCNHNK:LCE}\l i:j ”%:i\/ﬂbzlfi§&01 TFA _
s .
" o]

0 @] '
: Hzmﬂ“%)‘”)ﬁvﬂ /Y

8 cl

O

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

25 +tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-



10

15

20

25

154

il) ]Jfenil}-D-metioninamida

Se disolvieron en 35 ml de DMF 429 mg (1,72 mmol) de
N—BOC—D—metioniné, 605 mg (1,72 mmol) de N-{[(58)-3-(4-
aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]metil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida v 527 mg (3,44 mmol) 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-
etil-diisopropilamina. Se agitd a temperatura ambiente
durante dos dias. La suspensidén obtenida se £iltrd con
succidén y el residuo 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
fusidén de 183°C.

R:(810,, tolueno/acetato de etile = 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, 1H), 7,2 (1lH, 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-[(5s8)y-5-({[(5-Cloro-2-

tienil)carbonillamino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
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il]fenil}—2-oxo—3—pirrolidinilcarbaméto de terc-butilo

Se disolvieron en 2 ml de DMSO 170 mg (0,292 mmol)
de N2-(terc-butoxicarbonil)-N1-{4-[(5S)-5-({[{5-cloro-2-
tienil)carbonillamino}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 horas a 80°C. A continuacién se evapord a alto wvacio
y el residuo se lavd con etanol. Quedaron 99 mg del
compuesto buscado.

RMN-'H (300 MHz, d,-DMSO): & = 1,4 (s, 1lH, BOC), 1,88-
2,95 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 1H); 3,7-3,8 (m, 2H); 3.,B-3:9
(m, 1H), 4,1-4,25 (m, 1H), 4,25-4,45 (m, 1H), 4,75-4,95
(m, 1H), 7,15 (1H, tiofeno), 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, tiocfeno), 9,0 (s ancho, 1H).

N-[((58)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-0oxo-1-
pirrolidinil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-
cloro-2-tiofencarboxamida, trifluorocacetato

Se suspendieron en 4 ml de cloruro de metilenoc 97 mg
(0,181 mmol) de (3R —1l-fd=[ (§8) =8=({ [ [5~vlorp=2~=
tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-3-
il]fenil}-2-oxo-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo, se
afladieron 1,5 ml de &cido trifluoroacético y se agitéd

durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacidn se

743

d

5@
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evapord a vacio y se purificé por RP-HPLC (gradiente
de acetonitrilo/agua/0,1% de TFA). Tras evaporar las
fracciones correépondientes se obtuvieron 29 mg (37% del
tedrico) del compuesto buscado con un punto de fusidn de
241°¢ J{desc.) .

R-(Si0,, EtOH/TEA = 17:1): 0,109.

RMN-*H (300 MHz, d,-DMSO): & = 1,92-2,2 (m, 1H), 2,4-
2,55 (m, 1H, parcialmente oculto por el pico del DMSO),
3, 56-3,85 (m, 2H), 3,75=<3,985 {(m, 3H), 4,1=4,3 [m, ZH),
4,75-4,% (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
introduccidén de grupos sulfonamida en oxazolidinonas

substituidas con fenilo:
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Método general para la sintesis de sulfonamidas
substituidas a partir de 5-cloro-N[(2-oxo-3-fenil-1,3-

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

0 0
Q’“}\Jﬂ,n e O \\C
© O

Se anade a &acido clorosulfdnico (12 eg.) bajo argdn
a 5°C 5-cloro-N-[ (2-oxo-3-fenil-1, 3-oxazolidin-5-il) -

15 metil]-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 96). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h y a
continuacién se vierte sobre agua con hielo. EI1
precipitado que se forma se filtra, se lava con agua y se
seca.

20 A continuacidn se disuelve en tetrahidrofuranc (0,1
mol/l) bajo argdn a temperatura ambiente y se mezcla con
la correspondiente amina (3 eq.), trietilamina (1,1 eqg.)
vy dimetilamino piridina (0,1 eqg.). La mezcla de reaccidn
se agita 1-2 h y seguidamente se concentra a wvacio. E1

25 producto deseado se purifica por romatografia de
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resolucidén rapida (mezclas diclorometano-metanol).
De modo andlogo se prepararon:

Edemple 167

5-Cloro-N-({2-oxo0-3-[4-(1l-pirrolidinilsulfonil) -
5 fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 492 ([M+Na]*, 100), 470 ([M+H] ;
68), patron de Cl;
HPLC (Método 3): tr(%) = 4,34(100).
CIse: 0,5 uM
10 Ejemplo 168
5-Cloro-N-[ (3-{4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil]-
fenil}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-il)metil] -2~
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]*, 100), patrdén de Cl;
15 HPLC (Método 2): tr(%) = 3,3(100).

Ejemplo 169

5-Cloro-N-({2-oxo-3-[4- (1-piperidinilsulfonil) fenil] -
1l,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 484 ([M+H]*, 100), patrdédn de Cl;
20 EPLC (Método 2): tTr(%) = 4,4(100).

Ejemplo 170

5-Cloro-N-[(3-{4-[ (4-hidroxi-l-piperidinil)sulfonil] -
fenil}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida

25 EM(ESI): m/z(%) = 500 ([M+H]", 100), patrdédn de Cl;
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HPLC (Método 3): tr(%) = 3,9(100).
Ejemplo 171
5-Cloro-N- ({2-oxo-3-[4- (1l-pirrolidinil) fenil]-1,3-

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

5
@] N o]
<k YL
-3 — i — Lk
HCT B g, 0 0
A\ PN
10 oS o

Se disolvieron en 6 ml de diclorometano y 2 ml de
dcido trifluorocacético 780 mg (1,54 mmol) de 1-{4-[5-
({[(5-clorc-2-tienil)carbonil]amino}lmetil)-2-oxo0o-1, 3~
oxazolidin-3-il]fenil}prolinato de terc-butilo y la mezcla
15 se agitd durante dos dias a 40°C. Entonces se concentrd la
mezcla de reaccidn y se agitd con éter y solucidn 2N de
sosa caustica. La fase acuocsa se concentrdé y se agitd con
éter y acido clorhidrico 2 N. La fase organica de esta
extraccién se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentré.
20 El1 producto bruto se cromatografié en gel de silice
(CH,C1,/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.
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Parametros de HPLC v pardmetros de EM-ILC de los datos

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

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

[1] Columna: Kromasil C-18, Temperatura L-R: 30°C,
Flujo = 0,75 mlmin™', Eluyente: A = HClO, 0,01 M, B =
CH;CN, Gradiente: -> 0,5 min 98%A -> 4,5 min 10%2 -> 6,5
min 10%A

[2] Columna: Kromasil C-18 60*2, Temperatura L-R:
30°C, Flujo = 0,75 mlmin™, Eluyente: A = H.PO, 0,01 M, B
= CH,CN, 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 = HClO, 0,005 M, .B
= CH,CN, 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 mlmin™, Eluyente: A = 0,6 g de
HC1l al 30%/1 de agua, B = CH.CN, Gradiente: 0,0 min 90%A
-> 4,0 min 10%2 -> 9 min 10%2

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

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

90%A

16\
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[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™, Eluyente A = CH,CN
+ 0,1% de acido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de acido
formico, Gradiente: 0,0 min 10%2A -> 4 min 90%A -> 6 min
90%A

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

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™, Eluyente A = CH,CN
+ 0,1% de acido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de acido
férmico, Gradiente: 0,0 min 5%2A -> 1 min 5%A -> 5 min 90%A
-> 6 min 90%A

Método general para la sintesis de oxazolidinonas de
férmula general B por sintesis soportada en fase sdélida

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

Se disuelven en DMSO (70 ml) 5-(bromoetil)-3-(4-
fluoro-3-nitrofenil)l, 3-oxazolidin-2-ona A (sintetizada a
partir de epibromhidrina y 4-fluoro-3-nitrofenilisocianato
con LiBr/Bu.PO en xileno ané&logamente a como en el
documento US 4128654, Ej. 2) (1,20 g, 3,75 mmol) vy

tildiisopropilamina (DIEA, 1,91 ml, 4,13 mmol), se

m

mezclan con una amina secundaria (1,1 eg., componente

amina 1) y se dejan reaccionar durante 5 h a 55°C. A esta

2

e,
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solucidn se le afiade resina TentaGel SAM (5,00 g, 0,25
mmol/g) y reacciona durante 48 h a 75°C. La resina se
filtra, se lavé repetidamente con metanol (MeOH) ,
dimetilformamida (DMF), MeOH, diclorometano (DCM) vy
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-Z-carboxilico [preparado
por reaccidén de Aacido 5-clorotiofen-2-carboxilico (5 eq.)
y l-cloro-l-dimetilamino-2-metilpropeno (5 eg.) en DCM (20
ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos] y se deja
reaccionar a temperatura ambiente. 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 SnCl,*2H,0 (5 eq.)
y se deja reacionar durante 18 h a temperatura ambiente
durante 5 h. La resina nﬁevamente se lava repetidamente
con MeOH, DMF, agua, MeOH, DCM y dietiléter y se seca.
Esta resina se suspende en DCM, se mezcla con DIEA (10
eq.) v a 0°C con un cloruro de &cido (5 eg. de derivado de
dcido 1) y se deja reaccionar durante la noche a
temperatura ambiente. Los acidos carboxilicos se
transforman en los correspondientes cloruros de acido
antes de la reaccién por reaccidén con l-dimetilamino-1-
cloro-2-metilpropenoc (1 eq. referido al aido carboxilico)

en DCM a temperatura ambiente durante 15 min. La resina se

Py
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lava repetidamente con DMF, agua, DMF, MeOH, DCM vy
dietiléter y se seca. En el caso de utilizarse como
derivado de acido 1 aminocdcidos protegidos con Fmoc, el
grupo protector Fmoc se elimina en el ultimo paso de
reaccidén por reaccidén con piperidina/DMF (1/4, v/v) a
fLemperatura 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 la fase sdbélida con
&cido trifluoroacético (TFR)/DCM (1/1, v/v), la resina se
separa por filtracidén y las soluciones de reaccidn se
evaporan. Los productos brutos se filtran a través de gel

de silice (DCM/MeCH), 9:1) y se evaporan obteniéndose una

serie de productos B.

O.N R: _R? O,N 0
2 ,ji &H R12 /ﬂ\
F NT ~O . N~ ~O
RZ
_—Br \_—Br
A
O.N 0
NH S
TentaGelSAM™ 2 R
" :NONJLO
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Compuestos preparados por sintesis soportada en fase
sdlida:

Edqemplo 172

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

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

H, Q
C P )\\O 1 y)—c
N—C DN \/]\/}j s

O

Analogamente a la descripcién operativa general para
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la preparacidén 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
reduccidén con SnCl,*2H,0 se separd de la fase sélida sin
paso posterior de acilacidén y se evapord. E1 producto
bruto se repartidé entre acetato de etilo y solucidén de
NaHCO;, se eliminaron las sales de la fase orgédnica con
NaCl, se decantd y se evapord a sequedad. Este producto
bruto se purificd por cromatografia de resolucidn rapida
a vacio en gel de silice (diclorometano/acetato de etilo,
Fed=1:22)

RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 1,95-2,08, a, 4H; 3,15-3,30,
&, 4H; 3:;85-3:81, m:. 2HF 3,89; ddd; 1H; 4;05; dd,; 1H;
4,81, dddd, 1H; 6,46, dd, 1H; 6,72, dd, 1H; 6,90, dd, 1H:
6,98, d4d, 1Hy 7,03, dd, 1H; 7,28, 4, IH.

Ejemplo 173

N-[(3-{3-(B-Alanilamino) -4-[ (3~hidroxipropil)amino] -
fenil}-2-o0oxo0o-1,3-0oxazolidin-5-il)metil] -5-cloro-2-

tiofencarboxamida

4
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Anadlogamente a la descripcién operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
5 g (1,25 mmol) aé resina TentaGel SAM con azetidina como
derivado amina 1 y Fmoc-B-alanina como derivado de &acido
5 1. El producto bruto obtenido tras la separacién se agitd
durante 48 h en metanocl a temperatura ambiente y se
evapord a sequedad. Este producto bruto se purificd por
HPLC en fase inversa con un gradiente de

agua/TFA/acetonitrilo.

10 RMN='H (400 MHz, €D,OD): 2,31, tt, 2H; 3,36, t, 2H;
3,54, %, 2H; 3,92, %, 2Hy 3,72, 494, 1H; 3,99, dd, IH;
4;0%, od,; 1H; 4;29,; ¢d; ZHy 4,438; T 2B} 4,.85-4;85; wW; IH;
7+01; d, 1H; 4,48=7,55; m, 2H; },@el, d; 1H; 7,84+ d, 1H.

Ejemplo 174

15 N-({3-[4-(3-Amino-l-pirrolidinil)-3-nitrofenil]-2-

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

Cl
NO, Q S
H,N )L ol \
jotat
20 NH

Andlogamente a la descripcidn operativa general para
la preparacidén de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 pmol) de resina TentaGel SAM con 3-

25 pirrolidinilcarbamato de terc-butilo como derivado amina
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1. El derivado de nitrobencenc obtenido tras la acilacién
con acido 5-clorotiofencarboxilico se separd de la fase
sélida y se concentrd. Este producto bruto se purificéd por
HPLC en fase inversa con un gradiente de
agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CD;OH): 2,07-2,17, m, 1H; 2,39-2,49,
m, 1H; 3,21-3,40; m, 2H; 3,45, dd; 1H; 3,50-3,860, m, 1H;
3,e7; 44, 1H; 3,76, 4d, 1H; 3,88-4,00, m, 2H; 4,14-4,21,
t: IHi 4,80-4;95; o; 10§ 1.0l o 18y 7,3, & IH; T.52;
d, 1iHy 1,96, dd, AH; 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

ik C))\\ Ny—Cl
OO~ i
0

Analogamente a la descripcidn operativa general para
la preparaciédn de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 pmol) de resina TentaGel SAM con piperidina
como derivado amina 1. La anilina obtenida tras la
reduccidn se separd de la fase sdlida sin paso posterior
de acilacidén y se evapord. Este producto bruto se purificd

por HPLC en fase inversa <con un dradiente de
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agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CD,OH) : 1,65-1;75; m;, 2H; 1,84-1;95,;
m, 4H; 3,20—3,28,Lm, 4H; 3,68, dd, 1H; 3,73, dd, IH; 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}lmetil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

H.C

‘.
A8 g

Andlogamente a la descripcidén operativa general para
la preparacidén de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 pumol) de resina TentaGel SAM con pirrolidina
como derivado amina 1 y cloruro de acetilo como derivado
de a&cido 1. El producto bruto se repartid entre acetato de
etilo y solucién de NaHCO,, la fase orgénica se desalinizd
con NaCl, se decantd vy se evapord a sequedad. Este
producto bruto se purificd por cromatografia de resoluciédn
rédpida a vacio en gel de silice (diclorometano/acetato de
etile, 2:1-0:1).

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

1H; 7,31, dd, 1H; 7,51, &, 1H: 7,60; d; 1H.



Anédlogamente a la descripcidén operativa general se
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obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo| Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [o/o]
177 N 2,62 79,7
0 Oﬂé
A
=
o}
178 o N 0,49 P37
o o
AN
S
e §
N
179 J 4.63 6,7
i 20 0
0 0
N N Y&o
S { N
ok r
O
180 3.37 4 8
O\fo O—J
c— QN
O
181 - o b6 83
N . P
OO R
— gf cl
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jemplo| Estructura Tiempo_ﬁ]’LC
de Ret. [%}
182 N 2,31 93,3
o) O=‘2N
S
Cl N
N
v 5]
O
183 x 2,7 100
|
— O )
N S i
ND,N\)&\N O
< }‘i
5l
N
184 —~ O 3,91 51
O N N =
it N);\o’/\ s
O=N" _ cl
o O
185 o—\_‘\ 2,72 75,2
Oy
yo s
BQO e Cl
186 :\> 3,17 46
o o Y
S
Cl
\ N/Y\N Nij
O~
O
187 1461 50,2
0 oo
S N/\(_;F o)
ci—4 |
Q.N
O
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Ejemplo| Estructura Tiempo HPLC
: de Ret. [n/a ]

188 0.0 3,89 56,6
O O L] ’
Nﬁﬂ:mf E/O

189 040 ] 337 1529
o o
JNWN Yﬁ
SERS
) i

190 3,6 63,9
3
o] o
S

191 2.52 70,1
A
o 0

192 3,52 46,6
o~
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Ejemplo}| Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [%]
193 o] 2,87 50,1
o4

194 O\FO o 3,25
J O EA
N
k/

195 h.66 67
o

196 2.4 52,1

197 3,13 18,9
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
’ de Ret. [%I
198 \7)/ b67 1755
QN
199 020 072 65,7
JNW ? :
Yo
N
200 2,71 575
J Ow\f
N
N
201 2,22 100
- RS, 1
202 w 3,89 75,7
J U
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [°/o]
203 o 3,19 49,6
Feal e
o Q
O
204 YO 2,55 88,2
N
205 .44 68,6
o 0.0 o)
0 0
/dLN \’4 ?/{
S—(~ N
\
o Tr
o
N
206 2,86 71,8
®) 0.0
cl \\ Q’N
9
N
207 2.8 03,6
0.0
O @]
JNW’T j
S { N
Cl™x U
o
N
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [%]
P08 4 D4l 77
o=(
S N
U N/\K\N~< 5—!\4:]\
O N
O
h09 35 56 67,9
0 0 ’
S
Cl
\ N/\(IJ/\N—Q'N::I\
\\<
()
— 3,67 78,4
210 o o b H
O 0]
Y
SERG§
11 :?_ .54 69,8
0 o ”
S
G
0
3,84 59,2
212 O\.Iéo O?/,
O
N/—'Q/N J
S
\

oX

%
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Ejemplo| Estructura Tiempo [HPLC
de Ret. IOA)]
213 /—-&\f OYC 2.41 67,8
J NQ
N
214 or §/” b4l 154
S
\
Y 'Q
N
215 oO._0 4 01 81,3
Q 0
T o)
S { N
Cl—xy
O
b16 346 [9,5
o) o\(/o o}///
N
S N @/N
\
517 ~ 44 602
o (@] O 0
N
e
& J%i
>l
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jemplo|Estructura Tiempo [HPLC
de Ret. [%]
218 3,79 70,9
A
cl S N
O
o]
519 o 457 51,5
-
//K/N
b O
SN Kl
Cl

220 o 2,68 100
o
o 0
N/‘Q—\NF ZD/

%% S 0.0 o 353 635
N/“&N Y :
s\ @\,N
N
89.2

022 O‘fo o §/\/ 2,66
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 |[Ejemplo|Estructura Tiempo [HPLC
de Ret. [%]
023 5 OYO 5 476 69,3
- Jwﬂ’” ?’O
S { @,N
o O
224 3,45 77,4
\&j)LN/\[/\N@ D
D25 3,97 63,2
A\
0 0=§
Cl N
YA SOTAYe
O
O
226 O\fo o ﬁ/” 3,94 61,4
o) N/—(,N 1
iﬁL x
27 o 4,15 66,3
O
0 o |
JN’“&T J
8 o
CI X N,\
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [%]
h28 441 55,1
o)
N[‘&\F »ﬂ
N
229 N 2,83 41,1
0 0O
Cl\(f]/( N
OO
0]
%
230 2.7 33
ﬁgN Y’
ﬁL
”C/
231 . 139 64,2
0
O O
S { @,N
Cl™Xx
P
232 4 85 74,9
fcf s
J NQ
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Ejemplo|Estructura Tiempo LC
de Ret. [‘%]
233 0.0 " 0] 4,17 41
Q o)
Nﬂ\f ?/d
S { N
ClI™x
O
h34 421 61,8
0 O:?N-
on o
O~..\<
@]
235 275 100
O 2
O O\F 07./6
N
5 " Qs
I N D
N
236 3,94 S0
O O 0] OJ
5 N’\(_’T o )\/r(\O
Cl \1 NN
Y/,
O
237 4,65 75,8
o O-° oj
,Q}N N
S { N
k. Qr
O
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Ejemplo|{Estructura Tiempo HPLC
\ de Ret. [OA]
238 ' 4,4 75,3
O
o o=
\( ‘Q
(e}
239 0O 4,24 62,2
§ N
=
EF N J@
F o
240 \?/O .76 75,1
D
41 \?/@ 4,17 725
242 w 4,6 74,8
43 j 4,12 51,6

UA’\:{\
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
244 4,71 66,2
®) 0.0
N/ir O}//
S R
Cl"%
)
h4s N 486 162
|
P @] O
N O
N@Z’JN o
@ &
e
246 15,23 58,3
Q 0
@] .
S N/\(—I’T O
O
N
O
a7 o 417 [72,4
0 o
,3”%\"? YC
S { @,N
Clx .
248 3,35 59,6
o o
o)
O fﬁd@!\!
S i\ N
oS
O:<N
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [oﬁl]
D49 N 2,41 60,3
Oﬁ,)\
S \ \@D
S
Cl
N
<
250 3,31 05,2
@] O |
\{
O N,"Q,N\Q:N
S N N
S
O=<N
251 o5 2,86 36,5
al \SI N o\\<N N/lN
o OJ\
252 2,69 29 8
0.0 . #
I @) o)
JNH\I Y©
S \ = N
X A
0
N
053 2,81 67,4
3 T O\T/O
J\)}N o
S
Cl \\ @'
0
N
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Fjemplo Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [%]
D54 04 N D19 [754
@) 0
oY
S { Z::ziw

Todos los productos de sintesis soportada en fase

10 sdélida se caracterizaron por EM-LC. Para ello se utilizd
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%/4cido férmico 0,1%,

15 eluyente B: agua 99,9%/acido férmico 0,1%; gradiente:

Tiempo A% B:% Flujo

0,0 10,0 90, 0 0,50

4,00 90,0 10,0 0,50
20 6,00 90,0 10,0 G, 50

6,10 10,0 80,0 1,00

T 550 1050 80,0 0,50

La 1identificacién de las substancias se realizd
25 mediante EM con un Micromass Quattro LCZ, ionizacidn: ESI

positiva/negativa.
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En las estructuras anteriormente expuestas el o los

restos N N o .0 contenidos en ellas significan
siempre una funcién Sy

Y NH

H 2 o -OH .

Habiendo descrito la invencidn como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:
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Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula general (I)

0

RLN)'L

en la que

R* representa tiofeno (tienilo) dado el caso

benzocondensado, que dado el caso puede estar mono

6 polisubstituido;

representa un resto orgénico discrecional;

R, RY R’, R%, R y R' son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-C;

y sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente

aceptables,

exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general

(I) en los gue el resto R* es un resto 2-tiofeno no

substituido v al mismo tiempo el resto R* representa un

resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los

restos R®, R R® R%, R’ y R® significan respectivamente

hidrdégeno.
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2. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R? representa | tiofeno (tisnilo) dado el caso
benzocecndensado, que dado el caso puede estar mono
5 o polisubstituido con un resto del grupo de
halégenc; ciano; nitro; amino; aminometilo; alquilo
C,-C;, que dado el caso puede estar a su vez mono o
polisubstituido con halédgeno; cicloalquilo C;-C;;
alcoxi C.-C,;; imidazolinilo; —-C(=NH)NH,; carbamoilo;
10 y mono y di-(algquil C.-C,)-aminocarbonilo,
R? representa uno de los siguientes grupos:

A—r

j—
wn
i
T
T

B-M-B-,
D-M-B-,
20 en los quea:
el resto “AY representa arilo Ce~Caray
preferiblemente arilo C.-C.,, en especial fenilo
o naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el restoe “B” representa un heterociclo

25 aromatico de 5 &6 6 eslabones, gque contiene
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hasta 3 heterodtomos y/o hetero-miembros de
cadena, en especial hasta 2 heterodtomos vy/o
hetero-miembros de cadena, de la serie de S, N,
NO (N-éxido) y O;

el resto “D” representa un heterdciclo de 4 a 9
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
mono © biciclico, dado el caso benzocondensado,
gue contiene hasta tres heterodtomos vy/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO,

SO,, N, NO (N-o6xido) y O;

el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-,
==z —NE-CHs~, -CH:lH-, —0CH,~, =QH0=, =-CONH=,
-NH-CO-, -CO0-, -00C-, -5-, -50,—- 0 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;
0XO0; ciano; mitEo:s carbamoilo; piridils;
alcanoilo Gy=Ceis cicloalcanoilo C5=Cq3
arilcarbonilo Ci-C;,; heterocarilcarbonilo C:-C..;
alcanoiloxi Cy =Cy ~meEtiloxi;
hidroxialquilcarbonilo C,-C,; -COOR?*'; -SO,R*"; -
C (NR?'R?*) =NR?®; -CONR**R?®; -SO,NR%**R*’; -OR%*; -

NR*R?*, alquilo C,-C, y cicloalquilo C;-C,,

x\

ok

1

O ,
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pudiendo estar el alquilo C,-C; Y
cicloalquilo C;-C, a su vez dado el caso
sﬁbstituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR¥; -NR*R?"; -CO(NH).(NR?'R%*®) y -

C (NR*'R**) =NR?**,

en los que:

5
v
RZ'T-,
10
R
15
20
R
25

significa 0 ¢ 1 ¥

R¥* y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrbgeno, alguileo C;~C, cicloalguilc Gy~
Cys alcanoilo Cy—=Cy, carbamoilo,

trifluorometilo, fenilo o piridilo,

R* o R* y R?® Jjunto con el &tomo de
nitrégeno al que estdn unidos forman un
heterociclo saturado o] parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
heteroatomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, vy
% R*: son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidroégeno, alquilo C.-C,, cicloalgquilo C;-
Cyr Blguilsulfonilo €,-C,, hidroxialguile

C.-C., aminoalquilo C.-C,, di-(algquilamino

<

—a0

5
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C,-C,)-alquilo C,;-C,, -CH,C(NR?*’R%)=R?® o -
COR??,
en el que
B2 gignifice aloexi C,-€, alecomi C,-Cy
alguilo C;-C,;, alcoxicarbonilo C;—Cy-
alaguilc Ci—C;, amingalguilo C€;—Cus
dlcoxicarbonile C;-C;, alcanoil €;~C,-
algquilo C,-C,, cicloalquilo C,;-C,,
alquenilo C.,-C;, algquilo C,;-C;, dgue
dado el caso puede estar substituido
con fenilo o acetilo, arilo CgCig,
heteroarilo C,-C,,, trifluorometilo,
tetrahidrofuranilo o butirolactona,
R®>, RY R® R, R y R® son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-C,
y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R* representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R}, RY R% R% R’ y R® significan respectivamente

hidrdégeno.

3. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
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reivindicacidén 1, caracterizados porque

R'

RZ

representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, qﬁe dado el caso puede estar mono ©
polisubstituido con halégeno, preferiblemente cloro
0 bromo, amino, aminometilo o alguilo C,-C;,
preferiblemente metilo, puediendo estar el resto
alquilo C,-C; a su vez dado el <caso mono O
polisubstituido con halégeno, preferiblemente fluor,

representa uno de los siguigntes grupos:

B-M-B~;

D-M-B-,
en los que:
el resto PR representa arilo  C,-C.,,
preferiblemente arilo C;-C,,, en especial fenilo
o naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 & 6 eslabones, gque contiene

hasta 3 hetercédtomos y/o hetero-miembros de

cadena, en especial hasta 2 heterocdatomos y/o
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hetero-miembros de cadena, de la serie de S, N,
NO {N-é6xido) y 0:

el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene hasta tres heterocdtomos vy/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO,
SO,, N, NO (N-éxido) y O;

el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,—,
=@ —NH-CHz~, ~CH:NH-, ~0BH,—, ~CH;O-; ~CONH-;
-NH-CO-, -C00-, -00C-, -5- o representa un
enlace covalente;

pudiendo estar los grupos “A”, “B" y "D’

anteriormente definidos dado el caso

H

espectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupo de haldgeno; trifluorometilo;
opdol; Gigne; aitrog carbamoilo; piridale;
aicanoilo C.-C;; cicloalcanoilo C:—Cy;
arilcarbonilo C¢-C,,; heterocarilcarbonilo C;-C,y;
alcanoiloxi C.-C,-metiloxi; -COOR¥*; =SO,R*; -
C (NR?¥'R?%) =NR?®; -~CONR**R*®; -SO,NR*R??; ~DR¥»; -~
NR*R?*!, alquilo C.-C; y cicloalquilo C;-C,,

pudiendo estar el _alquilo C.-C; 1
cicloalquilo C.-C; a su vez dado el caso
substituidos con un resto del grupo de

ciano; -ORY; -NR*R?*; -CO(NH),(NR*R*) y -
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C (NRZTRZE) =NR29,

en los que:

R*,

<«

significa 061y

R¥ y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrdégeno, algquilo C,-C, o cicloalquilo C;-
Cqs
y/0

R¥® o R¥” y R? junto con el &tomo de
nitrégeno al que estédn unidos forman un
heterociclo saturado o} parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres; preferiblemente hasta dos,
heterodtomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, vy
y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquile C,-C,, cicloalquilo C;-
C;, alguilsulfonilo C.-C,, hidroxialqgquilo
C,-C,, aminoalgquilo C,-C,, di-(alguilamino
Cy Lyl —8 Ll 15 Ci—C.; alcanoilo Ci—Css
arilcarbonilo C.-C,,, heterocarilcarbonilo
C:—C.5, alguilaminocarbonilo C.-C, o -

>

CH,C (NR*'R**) =R**,

R®, R’ y R® son iguales o distintos vy
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representan hidrégeno o alquilo C,.-C,,

Yy sus sales, hidratos y profdrmacos farmacéuticamente
aceptables,

exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los

restos R?®, R* R% R% R’ y R® significan respectivamente

hidrégeno.

4. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R* representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, que dado el caso puede estar mono o0
polisubstituido con halédgeno, preferiblemente cioro
o bromo, o algquilo C,-C,, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo C,-C; a su vez dado
el casc monc o polisubstituido con haldgeno,
preferiblemente fllor,
R® representa uno de los siguientes grupos:
A-,
A-M-,
D-M-A-,

B-M-A-,



w

N
[@]]

196

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 & 6 eslabones, que contiene
hasta 2 hetercatomos de la serie de S, N, NO
(N-6xido) y O;
el resto “"D” representa un heterociclo de 5 a 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
gque contiene hasta dos heteroatomos y/o hetero-
miembros de cadena de la serie de S, SO, SO,, N,
NO (N-o6xido) y O;
el resto "M’ representa —-NH-, == =NE=CHs=s =
CH,NH-, -0OCH,-, -CH,0-, ~CONH~, -NH-CO- 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 haldgeno; trifluorometilo;
0X0C; ciano; piridilo; alcanoilo Co=Cs;
arilcarbonilo C.-C,,; heteroarilcarbonilo C.-C;;

2¢c

alcanoiloxi C,-C;-metiloxi; -C(NR?’R*)=NR*; -
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CONR**R*; -SO,NR**R?®; -OH; -NR¥R¥; algquilo C,-C,;
y ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
pudiendo estar el algquilo C,-C, ¥y
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo
5 a su vez dado el caso substituidos con un
resto del grupo de €iano; —0H; -OCHy; -
NR?*R?®; -CO(NH),(NR?'R%¥) y -C(NR?>’R?®)=NR?®,
en los que:
v significa 0 & 1, preferiblemente 0, y
10 R¥, R»® y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrogeno, alguilo C,-C; © Ticlopropily;
ciclopentilo o ¢iclohexilo,
y/0
15 R y R?»® o R¥” y R* djunto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos pueden
formar un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
con hasta dos heterodtomos iguales o
20 distintos del grupo de N, Oy S, ¥
R® 'y R*%® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alguilo E=C CTliclopropllo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo

25 C;-C.,, hidroxialguiloc C.-C;; dminocalguilo
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C,-C;, di-(alguilamino C,-C,)-alquilo C;-C,,

alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo,
R®, RY, RY, Re,r R y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdégeno o alquilo C,-C,
Yy sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de fdérmula general
(I) en los que el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituido vy al mismo tiempo el resto R?® representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R* Rf, R?’ R% R’ y R® significan respectivamente

hidrégeno.

5. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R* representa 2-tiofeno, que dado el caso puede estar
substituido en la posicidén 5 con un resto del grupo
de cloro, bromo, metilo o trifluorometilo,

R? representa uno de los siguientes grupos:
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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 & 6 eslabones, gque contiene
hasta 2 hetercatomos de la serie de S, N, NO

(N-6xido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6

eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene un atomo de nitrdégeno y dado el
caso otro heterocdtomo y/o hetero-miembro de
cadena de la serie de S5, SO, S50, y 0O; o hasta
dos heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena
de la serie de S, SO, SO, y O;

el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -
CH,NH-, -0CHs~ —CH0— =COWH-; —-RE-C0~ B
representa un enlace covalente;

pudiendo estar los grupos “AY, “B”Y y “D”
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupc de halégenc; trifluorometilo;
OX07 ciano; piridile; alcanoilo C,=Car

arilcarbonilo C.,-C,;; heteroarilcarbonilo C.-Cg;



200
alcanoiloxi C.-C;-metiloxi; -CONR?*R?®; -SO,NR*R?%;
-OH; -NR*R*, alquilo C,-C,; y ciclopropilo,
ciclopéntilo o ciclohexilo,
pudiendo estar el aelguile E€,~€, 3%
5 ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo
a su vez dado el caso substituidos con un
restc del grupo de ciano; -0H; -0CH;;
NR#*®R?®; -CO(NH),(NR?*R?®) y -C(NR?'R?®)=NR?*,
en los que:
10 v significa 0 6 1, preferiblemente 0, y
R*¥, R?¥® y R¥® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alguilo C.-C, o ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,
15 y/o
R¥ y R?® o R¥ y R¥ junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos pueden
formar un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
20 con hasta dos heterodtomos iguales o

distintos del grupo de N, O y S, ¥y

(=]

¢ BA son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo Ci—Cyp CELCLODESDLLG;

25 ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo
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C,-C4, hidroxialquilo C,;-C,, aminoalquilo
C,-C;s di-(alguilamino C,-C,)-alquilo C,-C,,
alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo,
R} R' R} RS R" y R® son iguales o <distintos ¥y
representan hidrégeno o alguilo C.-C,,
Yy sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituide y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los

restos R’ RY R?® R R’ y R® significan respectivamente

hidrégeno.

6. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R? representa 2-tiofeno, gque estd substituido en la
posicién 5 con un resto del grupo de cloro, bromo,
metilo o triflucrometilo,
R? representa D-A-:
en el que:
el resto “A” representa fenileno;
el resto “D’ representa un heterociclo saturado
de 5 a 6 eslabones,

que puede estar enlazado a través de un atomo

e
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de nitrdégeno con “A”,
que posee directamente adyacente al &atomo de
nitrégéno de enlace un grupo carbonilo y
en el que un carbono miembro del anillo puede
estar remplazado por un hetercédtomo de la serie
de S, Ny O;
pudiendo estar el grupo “A” anteriormente
definido dado el caso mono o disubstituido en
la posicién meta respecto al enlace con la
oxazolidinona con un resto del grupo de fltor,
cloro, nitro, amino, trifluorometilo, metilo o©
ciano,

R?, RY R® R® R’ y R® representan hidrégeno,

y sus sales, hidratos y proférmacos farmaceuticamente

aceptables.

7. Compuesto confecrme a la reivindicacién 1 de la

férmula siguiente

Cl

HN S

O

y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente

PUSE

fb(j

b
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aceptables.
8. Procedimiento para la  preparacién de
oxazeolidinonas substituidas conforme a las

reivindicaciones 1 a 7, en el gque

0 bien segin una alternativa del procedimiento

[A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general
(11)
@)
. /ﬂ\
RN 0 .
R
R2 &
4 R’ (I0),
HN\RB

en la que
los restos R%, R?® R R® R® y R’ tienen los
significados anteriormente indicados,

con acidos carboxilicos de férmula general (III)

HO R'  (IID),

en la que
el resto R- tiene el significado anteriormente
" indicado,

o bien con los correspondientes halogenuros de los

acidos carboxilicos, preferiblemente los cloruros de los
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dcidos carboxilicos, o bien con los correspondientes
anhidridos simétricos o mixtos de los acidos carboxilicos
de férmula generél (III) anteriormente definidos,
en disolventes inertes, dado el caso en presencia de
un reactivo de activacién o de acoplamiento y/c una base,

para obtener compuestos de férmula general (I)

en la que
los restos R}, R?, R%} R, R% R% R’y R® tienen
los significados indicados en la reivindicacién
1r

O bien sesgun una alternativa del procedimiento

[B] Se transforman compuestos de férmula general (IV)

=& R® R7 O
R* /I-k (Iv),
J%])(N .
R® }l?"
en la que

los restos R*, R°, R, R’>, R®’ R’ y R® tienen los
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significados indicados en la reivindicacién 1,

con un oxidante selectivo adecuado en un disolvente

inerte, en el correspondiente epdéxido de férmula general

(V)

5
V),
en la que
10 los restos R}, R® R%* R% Rf¢ R’ y R® tienen los
significados indicados en la reivindicacién 1,
Yy por reaccioén en un disclvente inerte, dado el caso
en presencia de un catalizador, con una amina de fdérmula
general (VI)
15
R?-NH, (VI),
en la que
el resto R? tiene el significado indicado en la
20 reivindicacidédn 1,
se obtienen en primer lugar los compuestos de férmula
general (VII)
R‘ R3 Rs T 0
2
R\H N )J\R1 (VID),
25 HO R*® [IQE

>
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en la que
los restos R*, R?, R’ R% R% R% R’ y R® tienen
los significados indicados en la reivindicacidn
1,
5 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 fédrmula general (I)

10
O
2 )J\
R~ o .
3
R R®
4 R7
RN R’ @,
hig
O
en la que
los restos R}, R? R} R*Y R® R R’” y R® tienen
los significados indicados en la reivindicacidn
20 1,

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de gque R?* contenga un resto de
hidrocarburo ciclicec de 3 a 7 eslabones, saturado o

25 parcialmente insaturado con unoc o varios heteroatomos
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iguales o distintos del grupo de N y S, puede realizarse
a continuacidén una oxidacidén con un oxidante selectivo
para formar la correspondiente sulfona, sulféxido o N-
axide,

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 grupo ciano en la molécula, puede
realizarse a continuacidén una amidinacidén de este grupo
ciano por métodos convencionales,

y/0

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 aminc en la
molécula, puede realizarse a continuacidn la.eliminacién

de este grupo BOC protector de aminc 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 la

molécula, puede realizarse a continuacion una

an )
197
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transformacién de este grupo amino con distintcs reactivos
como &dcidos carboxilicos, anhidridos de adcidos
carboxilicos, éloruros de acidos carboxilicos,
isocianatos, cloruros de acidos sulfénicos o halogenuros
de alquilo, para obtener los correspondientes derivados

y/o

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimientc 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 continuacidén una reaccidn con &cido
clorosulfdénico y una subsiguiente transformacidén con

aminas para formar las correspondientes sulfonamidas.

9. Medicamentos que contienen al menos un compuesto
de foérmula general (I) conforme a las reivindicaciones 1
a 7 asi como uno o més coadyuvantes o vehiculos

farmacoldgicamente inocuos.

10. Uso de compuestos de férmula general (I)
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en la que
B? representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono

o polisubstituido;

S

representa un resto orgé&nico discrecional;

o

R RY% R> B* R y B son iguales o distintes ¥y
representan hidrégeno o alquilo C.-C;
y sus sales, hidratos y profadrmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacidén de medicamentos o cocmposiciones
farmacéuticas para la profilaxis vy/o tratamiento de
enfermedades tromboembélicas, en especial infarto
cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronarioc, apoplejla cerebral, atagues isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales

periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas

profundas.

™
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11. Uso de compuestos de férmula general (I) conforme
a la reivindicacién 10 para la fabricacién de medicamentos
o composiciones farmacéuticas para la profilaxis y/o
tratamiento de enfermedades que se ven influidas

positivamente mediante la inhibicién del factor Xa.

12. Uso de compuestos de férmula general (I) conforme
a la reivindicacién 10 para la fabricacidén de medicamentos
0 composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la

coagulacidn intravascular diseminada (DIC).

13. Uso de compuestos de férmula general (I) coniorme
a la reivindicacién 10 para la fabricacién de medicamentos
o composiciones farmacéuticas para la profilaxis y/o
tratamiento de enfermedades como aterosclerosis; artritis;

enfermedad de Alzheimer o céncer.

14. Uso de compuestos de férmula general (I) conforme
a la reivindicacién 10 para la fabricacidén de medicamentos
o composiciones farmacéuticas para la inhibicidén del

factor Xa.

15. Procedimiento para impedir la coagulacién
sanguinea in vitro, en especial en sangre conservada o en

muestras bioldégicas que contienen factor Xa, caracterizado
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porque se afiaden compuestos de férmula general (I)

conforme a la reivindicacién 10.




Oxazolidinonas substituidas v su uso

Resumen
La invencidén se refiere al campo de la coagulacidén
sanguinea. Se describen nuevos derivados de oxazolidinona

de férmula general (I)

procedimientos para su preparacidén asi como su uso
como principio activo en medicamentos para la profilaxis

y/o tratamiento de enfermedades.



CONSULADO DE COLOMBIA .

CERTIFICACTION

No. 145
Bonn, 8 de agosto de 1996

El suscrito Segundo Secretario Encargado de 1las Funciones
Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA Que el sefor Dirk Heiderhoff
quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de' los
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; que la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Republlca Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas seguin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; dque los senores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto de timbre
y derechos consulares.
Valor US$106,00 = DM$169,60

QUE ESTA eai
°RiGINAL Coitir

-JUAN PABLO GONZALEZ
Segundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares
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CAVELIER

© CABOGADOS - .

- " EDIFIYO SISKI
CARRZHA 42 it 72-38 1)

* paET, 8 - COLOMBIA

Ui,

kig o

For patents, utility models, industrial designs,

trademarks, commercial names, trade emblems, /| .

slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
indusfriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)
‘BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

of/domiciliado (s) en

D-51368 Leverkusen,

‘GERMANY,

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa, 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
,31929; y LUZ CLEMENCIA DE PA&Z, tpa. 23555; domtcilfacFos
‘en la Carrera 4* N*® 72-35, Bogots, Colomgia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el paragrafo 12 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los deméas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
ibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
lajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al
‘incipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
finitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al-primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, ‘el représentante
principal, o el primero, © segundo suplente, en'su caso, 0 ambos,
declararan su intencién de no ejercer la’ representacion
mediante declaracién autenticada ~por Notatio -Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Puiblico, o Cdnsul
de Colomtia, en el extranjero; y si se tratare dé impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los norhbrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara sw lugar. Cuando'cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola r el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo

efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me .

(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
orzan o no jurisdiccic'm, especialmente ante las del orden
ninistrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como

s tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
lguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos O Se NOS promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinadoes, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
uficiosos.

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, xt:,pr:\. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives throuih a declaration given before a Natary
Public in Colombia, or before a Mot or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principai, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial propert;{ and against the
unfair competition, for which gtexrpose [ (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
aclministratiwée conten:éi:fs_ and judicia],_ as welfl Qas before
Arbitration Court, in affinatters conecesninggthe. following: a)
Obtainment of patentsy f'mpsmﬂﬂ;?gﬂfhﬁa d?f!sﬁﬁ?ﬂ?@fleslgns:
llgst

ut : 'S
the registration of trad hm jggé’,m Ré‘d&l?ﬁmam@ service
marks, slogans, com alinames, tr 'S | vegetal
varieties and denominatiofis: 6f<1 g al, assignment,
change of name or do ation; L
registration of licenses _ :
unfair competition, pro 1. to*tiferconsumer,. 0ppPosi

- cancellation, nullity,

observations, administ urt:
infringement, grantin.'g1 1oF licenses, -the - actiofi. for writ
mandamus, the protection of ‘tradd-becrots-and:- in,general the

civil, penal, and admih‘iéti‘éﬁ?ﬁé’"‘-’é’ﬁif&‘ﬂﬂatﬁing3 to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attornsy, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

31st July 19896

in/en

Leverkusen

BAYER AKTIENGESELLSCHAAT
Ll
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© CAVELITER ABOGADOS
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LEGALIZACION

Ei Sefior Consul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiiia que atorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A
Sste efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

el
gwgmncri\‘é‘msem CIRCULO GE SA
R DEBOGOTA: HAGD CONSTAR QUE ESTA COPIA FO- &
gﬁﬁmm COINCIDE CON EL ORIGINAL QUEYE
% TENIDO ALAVISTA
B LDl

LEGALIZATION . = -

The Colombia Consul must issue a consuler 'cez;;:,'-?« Rt
the legal existence of the compaity Whis;1 Y
Power-of-Attorney, (2) that it is In actual -exerci
company purposes, and (3) that the persons who exg.
Power of Attorney is autorized to do.so. To this effecg
show the Consul the evidence to prove the above facts;
and (3).

P

T ATA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

-1 poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a Ja vista las pruebas de su
~tencia, que ejerce su objeto social y que guien confiere el poder es su representante.
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WP 0% Ich bedaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der

Vo L g
'
ch Herren

plf Braun, geschdftsansdssig in D 51368
sen, Bayerwerk,

2. Dr. Jodphim Gremm , geschdftsansdssig in D 51368
Leverkulien, Bayerwerk,

- personlich bdkannt -.

Ich bescheinige Jfgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, daB
g die genannten Herrfin berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-
J schaft in Leverkus « als Prokuristen gemeinschaftlich zu
/ vertreten. ‘

\
¥ “‘\\
4 \

\

§‘1996

\

Leverkusen, den 31. Jul

27 COMO NOTARIO SEXTO Dy eLg iy o
i 3 W or
. DEBOGOTA, HAGO CONSTAR QuE EcsE‘t

- TOSTATICA COINCIDE CON £y

Die Edhcheit der versich
des Nesars DL
sowic die Behtheit des
wemp®ls - sievels werden Blfrmit bestadige.
Zugleich wird bescheinigt. 4B der Notar zar
Vosmahwne der Amishesdlwag befugt war.

K&m, dem ) 2. Aug. 1396
Per Prasidest des’%;s?iieemhts
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TRADUCCION OFICIAL No. 5424
de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion

ze sella con el sello de la traductora, lo mismo Que la

presente.—
(A continuacidn de la representacidén y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. g32; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO

tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAREZ, tpa 23555, domiciliados en

la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, el 31 de julio de 1996
: por los sefores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)
Protocolo notarial 1799/19%96

Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante mi por los

sefnores

Ty Dr. Rolf Braun, domiciliado en D 51368 Leverkusen,

4 ‘6»:':"»:-{!-]%#”:-4«_-_;.,,'-. i

P EEMONOTARIO SEXTO DEL CIRCULG bE Sans
{ £ SANT
:f DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE ESTA cg ‘

TOSTATICA COINCIDE CON EL ORIGINAL 0
8 TEWIDO ALAVISTA B

SO Py,

Baverwerk,

LN
wx Ei G e ¢
20 » E
Pis Dr. Joachim® Gremiy..domiciliado en
foy W L
- "‘\” 5

Bayerwerlk, S
we: | "
R o, L

= a quienes conozco gM persona-.

1



Certifico por haber tenido a la vista el Registro dElCDMEFCiD del
Juzgado Municipal de Leverkusen — HRB 1122 - gue los sefores
mencionados estan facultados, en su calidad de apoderados, para
representar conjuntamente a la Bayer Aktiengesellschaft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 dé-julio de 1996

Fdo.: firma ilegiﬁle

Motario

(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff - Notario de Leverkusen

{dorso:)

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario
de Leverkusen, Dirke Heiderhoff, y la del sello oficial gue la
acompafa. Igualmente se certifica gue el mencionado notario
estaba facultado para realizar ese acto oficial.

Colonia, 02 de agosto de 1996

El1 Presidente del Juzgado Municipal

Fdo.: firma ilegible

TEMDOALAVISTA
P

06 DIC

(Dr. Wohlmich)

(sello redondo en tinata:)




EN ESPAROL: La legalizacion de las firmas antecedentes por el
Consulado. de Colombia en Bonn bajo el No. 145 del 08 de agosto de
1996 vy por el Ministerio de .Relacianes Exteriores de Colombia
bajo el No. 198692 del 23 de agosto de 1996.

Pagados Impuesto de timbre vy derechos consulares US$% 106,--

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Santafée de Bogotd, 2 de septiembre de 1294
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Sefior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Poderdante: BAYFR AKTTENGESELLSCHAFT
Poder conferido el: 31-07-96

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal  del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder gque me ha sido
conferido en la pefsona del doctor EMILIO FERRERO,'Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la'antérior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos

faltan en este momento.

Senor Jefe,

" \ ~ -
I —
GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877. g24 de.Bogoty @

'ﬁ' M0 MH"-.-HJ\...)TD DEL SIRYy
DE BOGOTA, KAGU CONSTAR'Q
TOSTATICA ZOINCIDE CON E oPIGH

& TEMD s.-\WJi\

Acepto:

AT .

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

iy A

2e-780-2

N I1.T.8 60 04 13 67 3

ESTe Cnkik ER: F
WALz fiE |
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)
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g, e .
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h s . L 2 w -
Rt 5 T L CAVELIER
e I e L >
. o ABOGADOS
TELEPszi571?1='2358850 EDIFICIO SISKI CorrEo ELEcTRONICO MuNDIAL: CAVE
CasLEs CAVELEYES CARRERA 412, No. 72 -35 TELEFONO : (5711 2120100
TELEX : 45479 BOGOTA 8, COLOMBIA
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR'; =NR';, -NR“RY;
-C(=NR™)NR"R"" und (C,-C,)-Alkyl,

worin (C,-C,)-Alkyl gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NRR' und
-C(=NR'")NR"R",

wobel:

R und RY gleich oder verschieden sind und
unabhdngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl,
(C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl bedeuten;
R'® Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;

R” und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl
oder (C;-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R" und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten

kann.
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der

Rest
R*  fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y—X‘-(CHz)p-X~(CO),,-(CH2)G1-(CRS’R"’)m-(CHQ)Oz-
wobei
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R' gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; Methyl;
Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R" oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R" fiir H oder Methyl steht,

Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesittigten cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere
Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

wobei:
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-

gliedrigen gesédttigten oder teilweise ungesittigten
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cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls

bis zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthélt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-C,)-Alkyl;
-C(=NR"™NR"R"’; und -NR"R"

wobei:

R"? Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R" und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, @ Cyclopentyl  oder
Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R"” und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an
das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und
Thiomorpholinyl;

R" und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl,  Cyclopropyl, Cyclopentyl  oder
Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH,; =NR'®; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR'*)NR"R"" und Methyl,

worin  Methyl  gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NR™RY und
-C(=NR'*)NR"R"

wobei:

R und RY gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C,)-
Cycloalkyl oder Acetyl bedeuten;

R'™ Wasserstoff, Methyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;

RY und R™ gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl oder
(C,-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R"” und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten
kann,  insbesondere  Piperidinyl,  Piperazinyl,

Morpholinyl und Thiomorpholinyl.
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Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

R’ fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:

Z~(CO)~(CR¥R™).-

wobei:
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

10 R* und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C,-Cp-
Alkyl, (C,-C)-Alkoxy, (C;-C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder

Fluor stehen,

Z fur einen Rest steht, der ausgewdhlt ist aus der Gruppe von Cyano;
15 -C(NR”R?)=NR*; -CONH),NRZR?; und -NR*R* ,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R”, R” und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
20 voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-

Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten

und/oder

R*™und R® gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden

sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der
23 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder SO,

enthalten kann;

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
30 Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
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bedeuten, wobei (C,-C,)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C,-Cy)-Alkoxy

substituiert sein kénnen;

Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (D) der Rest

RZ

fiir eine der folgenden Gruppen stehen:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,A“ fir (Cs-C,,)-Aryl, vorzugsweise fiir (C4-C,o)-Aryl,
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséttigten oder teilweise ungesittigten 4- bis
7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und
O enthilt;

/.
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der Rest ,M*“ fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCHj-, -CH,0-~, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen , A%, ,B“ und »D  Jewells
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem
Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro;
Carbamoyl; Pyridyl; (C,-Co)-Alkanoyl;  (C;-C,)-Cycloalkanoyl;
(C-C,)-Arylcarbonyl; (Cs-C,p)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Cy)-
Alkanoyloxymethyloxy;  -COORY; -SO,R¥; -C(NR¥R)=NR%;
-CONR¥R”; -SO,NR*R¥; -OR*; -NR*R?!, (Ci-C¢)-Alkyl und (C;-
C;)-Cycloalkyl,

wobei  (C,-Cg)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus
der Gruppe von Cyano; -OR”; -NR*R%; -CO(NH),(NR”R?)
und -C(NR7R#)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R¥, R*® und R” gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C5-C))-
Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R” und R® bzw. R” und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten
oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder
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unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und
S bilden, und

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl,
(C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-C,)-
Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl, (C,-C,)-
Alkanoyl, (C¢-C,,)-Arylcarbonyl, (C-C,,)-Heteroarylcarbonyl,
(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl  oder -CH,C(NR”R*)=NR¥

bedeuten.

Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest

R2

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A's

A-M-,

D-M-A-,
B-M-A-,

B-}

B-M-

B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A” fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl,

steht;

der Rest ,,B* fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus

steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und
O enthilt;

der Rest ,,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder

6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
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Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und
O enthalt;

der Rest , M fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,A“ ,B“ und »D*  jeweils
gegebenentfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem
Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano;
Pyridyl; (C,-C;)-Alkanoyl; (C4-C,p)-Arylcarbonyl; (Cs-Cy)-
Heteroarylcarbonyl; (C,-C;)-Alkanoyloxymethyloxy;
-C(NRR*)=NR%; -CONR*R¥: -SO,NR*R%; -OH; -NR*R*; (C,-
C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei (C;-C,)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kdnnen
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH,;
-NR*R?; .CO (NH)V(N'RZTRZS) und -C(NR¥R?)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R”, R”® und R” gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander ~ Wasserstoff, = (C,-C,)-Alkyl oder  aber
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R” und R® bzw. R¥ und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten
oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen

aus der Gruppe von N, O und S bilden kénnen, und
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R* und R’ gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander ~ Wasserstoff,  (C,-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-
5 (C,-Cy-alkyl, (C,-C;)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

@ R?  fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:

32

i
N
O=<
W
wobei

R™ fir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff

oder Methyl, und
15 W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.
3 Dartiber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der
Rest
20 R? eine Gruppe der folgenden Formel
-2
TR
NS
H,C N S
sein.

253
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SchlieBlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

R?  eine Gruppe der folgenden Formel

o
|SST

sein.

Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B.,
Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9(5), 625), wobei fir die
antibakterielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-
[Acetyl-aminomethyl]) essentiell zu sein scheint.

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A-
5929248, US-A-5 801246, US-A-5756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428
und US-A-5 565 571.

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige ~Oxazolidinone als synthetische
Zwischenstufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bekannt (WO-A-
99/31092).
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Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in
Abhéngigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem-
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die

stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Weiterhin kdnnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren
Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind

ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfaBt.

Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertragliche Salze kénnen Salze
der erfindungsgeméBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Siuren
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsiure oder Schwefelsdure,
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsiuren wic beispielsweise Essig-
sdure, Propionsdure, Maleinsdure, Fumarsaure, Apfelséiure, Zitronensiure,
Weinsdure, Milchsiure, Benzoesdure, oder Methansulfonsiure, Ethansulfonséure,
Benzolsulfonsdure, Toluolsulfonsdure oder Naphthalindisulfonsiure.

Als pharmazeutisch vertragliche Salze kénnen auch Salze mit liblichen Basen genannt
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin,
Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin,
Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin.
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Als ,Hydrate™ werden erfindungsgemiB solche Formen der Verbindungen der obigen
allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch
Hydratation mit Wasser eine Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten
sind die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krifte, insbesondere
Wasserstoff-Briickenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als
sogenanntes  Kristall-Wasser in stchiometrischen Verhéltmissen, wobei die
Wassermolekiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen.
Beispiele fiir Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate.
GleichermalBen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemiBen

Verbindungen in Betracht.

Als ,,Prodrugs™ werden erfindungsgemiB solche Formen der Verbindungen der obigen
allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein
konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form iiberfiihrt werden kénnen

(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise).
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

(C,-Cy)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C,-C¢)-Alkyl und (C,-C,)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkyl
bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl,

Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl.
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(C;-C;)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C5-C;)-Cycloalkyl ab.
Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Cycloalkanoyl.

(C,-Cy)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy n-Hexoxy, n-Heptoxy und
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Alkoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C,)-Alkoxy und
(C,-C,)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkoxy bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab.

Mono- oder Di~(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl steht flir eine Amino-Gruppe, die iiber

eine Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw.
zweil gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit
Jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt:
Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-
Dimethylamino, =~ N,N-Diethylamino, =~ N-Ethyl-N-methylamino, = N-Methyl-N-n-
propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylamino.

(C,-Cy)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trigt
und tiber die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl,
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten

sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
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wie z. B. (C,-Cy)-Alkanoyl, (C,-Cy-Alkanoyl und (C,-Cy)-Alkanoyl ab. Im
allgemeinen gilt, dass (C,-C5)-Alkanoyl bevorzugt ist.
Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab.

(C5-C;)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7

Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist.

gglﬁé)-AIkanoyloxymethonxy steht fir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien
genannt:  Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen
mit weniger Kohlenstoffatomen wie zB. (C,-Cy)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im
allgemeinen gilt, dass (C,-C;)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist.

(Cs-C,,)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen.
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthren und Anthracen. Aus
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger
Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cs-Cyp)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Cs-Cyp)-Aryl
bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Arylcarbonyl.

(Cs-Cyo)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3

Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO

(N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein
Ringkohlenstoffatom  des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein
Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt:

Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl,
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Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolicenyl, Indolyl,
Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Heterocyclen mit geringerer RinggréBe wie z. B. 5- oder 6-gliedrige aromatische
Heterocyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische
Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und
Thienyl bevorzugt sind.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. (Cs-C,g)-Heteroarylcarbony!l.

Ein 3- bis 7-gliedriger gesittigter oder teilweise ungeséttigter cyclischer

Kohlenwasserstoff mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der
Reihe S, SO, SOz, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fiir einen Heterocyclus, der eine
oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der iiber ein Ringkohlenstoffatom
oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist, oder fiir einen (Cs-C,)-Cycloalkylrest, wie
oben definiert, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann. Beispielsweise
seien genannt:  Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, ~Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-
Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-
oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind
Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl.

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer

Ringgrofe wie z. B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.



5
B
10
15
e
20

£ )
a0 RS
/-

Le A34122 23

<95 .

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der

erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei man

entweder gemaB einer Verfahrensalternative

[A]  Verbindungen der allgemeinen Formel (ID

0O

RLN/U\

in welcher
die Reste R%, R?, R*, R®, R%, R’und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Carbonséuren der allgemeinen Formel Im

HO R (),

T

O

in welcher
der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise

Carbonséurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
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gemischten Carbonsdureanhydriden der zuvor definierten Carbonsduren der

allgemeinen Formel (III)

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder

Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel

@

@

1n welcher

die Reste R, R?, R®, R*, R®, R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung
haben,

umsetzt,

oder aber gemiB einer Verfahrensalternative

[B]  Verbindungen der allgemeinen Formel Iv)

R® RS R7 O
RL‘\[)( /[L ) (IV),
N R

RS FLE

in welcher
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die Reste R', R, R*, R, R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Lésungsmittel in

das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R* R®R” O
RZ /U\ )
‘WN R’ S
© R*® IJQB
in welcher
die Reste R', R’, R*, R®, R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

tiberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)

R*-NH, (VD),

in welcher
der Rest R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zunéchst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)
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in welcher

die Reste R', R?, R?, R%, R%, R, R” und R?® die oben angegebene Bedeutung

haben,

herstellt und

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder
Phosgendquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

in welcher

die Reste R', R?, R®, R, R®, R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung
haben,

cyclisiert,
wobel sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die

Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, daB R? einen 3- bis 7- gliedrigen gesittigten

oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder
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mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S
enthdlt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum entsprechenden

Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieen kann

und / oder

wobel sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die
Verfahrensalternative [B] fir den Fall, daB das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser
Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschliefen kann.

Die erfindungsgem&Ben Verfahren kénnen durch folgende Formelschemata

beispielhaft erldutert werden:

[A]
F

d" \. EB%'T Y >Lo
(lso-Pr)zEtN \ / \/J\ cl

S
HN \

O M m@ M.
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(B]

Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch

folgende Formelschemata beispielhaft erldutert werden:

F Q
OO, pm==ed @%% °'
S
HNWJSS \O/Q
Cl

“&

Als Losemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,
1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen  oder
Trichlorethylen,  Ether  wie Diethylether, ~ Dioxan,  Tetrahydrofuran,
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid,

Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsiuretriamid.
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Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel

einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren

eignen hierbei die hierfiir iiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N'-
(3—Dimethylaminopropyl)—N—ethylcarbodiimid « HCl, N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid,

1-Hydroxy-1H-benzotriazo] - H,0 und dergleichen.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu
gehéren  bevorzugt  Alkalihydroxide wie beispielsweise  Natrium- oder
Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder
Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-
tert.-butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder
Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin,
Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin.

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol,
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt

werden.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —78 °C bis

zur Riickflultemperatur, bevorzugt im Bereich von 0 °C bis RiickfluBtemperatur.

Die Umsetzungen kénnen bei normalem, erhohtem oder emiedrigtem Druck
durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet

man bei Normaldruck.

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als

auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder
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N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesiure (MCPBA),
Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsiure
oder Osmiumtetroxid in Betracht.

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iiblichen
Herstellungsbedingungen angewandt.

Hinsichtlich der niheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls
durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden
auf die folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680
sowie WO-A-97/10223.

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16

verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefiihrte Amidinierung erfolgt unter tiblichen Bedingungen.

Fiir weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 verwiesen werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln @), dII), V) und (VI) sind dem
Fachmann an sich bekannt oder nach iiblichen Méﬂmden herstellbar. Fiir
Oxazolidinone, insbesondere die benétigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl.
WO-A-98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker etal. J. Med.
Chem. 1998, 41, 3727; S.J.Brickner etal. J. Med. Chem. 1996, 39, 673;
W. A. Gregory et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 1673.
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Die erfindungsgemifBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher
insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken
insbesondere als Antikoagulantien und kénnen daher bevorzugt eingesetzt werden in
Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen. Zu den thromboembolischen Erkrankungen“ im Sinne der
vorliegenden Erfindung zihlen insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie
Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag,
transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten,
Lungenembolien oder tiefe vensse Thrombosen.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) -einschlieflich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz
ausgeschlossenen Verbindungen - gleichermaBen zur Behandlung der disseminier-
ten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

SchlieBlich kommen die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) -einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz
ausgeschlossenen Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung
von Atherosklerose und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die
Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer‘schen Erkrankung und von Krebs.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen‘- wirken
insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen
nicht oder erst bei deutlich héheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie

Thrombin, Plasmin oder Trypsin.
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Als ,selektiv werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die IC,-Werte fiir die
Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICs-Werten fiir die Inhibierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache,
vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind,
wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitit Bezug genommen wird auf die
im folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A-1) a.1) und a.2).

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - k&nnen
dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo eingesetzt werden,

z.B. bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Formel D), die
insbesondere eine unerwartete, starke und selektive Hemmung von Faktor Xa
bewirken, wobei dies auch fiir die per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen

Verbindungen gilt.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel und
pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgeméfBe
Verbindung der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren
pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Trégerstoffen enthalten und fiir die

zuvor genannten Indikationen einsetzbar sind.

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von Erkrankungen des menschlichen oder tierischen Kérpers,
insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch

der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen.
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Fir die Applikation der erfindungsgeméfBen Verbindungen kommen alle iblichen
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual,
sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltraktes,
also intravends, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal,
intraperitoneal oder intramuskulér). Insbesondere geeignet sind die orale und
intravendse Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worin
ein weiterer Vorteil gegeniiber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie
von thromboembolischen Erkrankungen liegt.

Die neuen Wirkstoffe der allgemeinen Formel (I) konnen in bekannter Weise in die
tblichen Formulierungen iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen,
Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder
Lésungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer
Konzentration von etwa 0,1 bis 95-Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 90 Gew.-%,
insbesondere von 1 bis 85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu
erreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhiéngigkeit vom Kérpergewicht bzw. von der
Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem
Medikament, von der Art der F ormulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall,
zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend
sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in
anderen Féllen die genannte obere Grenze tiberschritten werden muss. Im Falle der
Applikation gréfierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-

stoffe mit Lésungsmitteln und/oder Tréagerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
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von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als

Hilfslésungsmittel verwendet werden konnen.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravensser Applikation
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/ke,
insbesondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer

Ergebnisse zu verabreichen.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen
von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa
0,5 bis 8mgkg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu

verabreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten
Mengen bei intravendser bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in
Abhingigkeit vom Ko&rpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom
individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der F ormulierung
und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten
Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze
liberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groferer Mengen kann es
empfehlenswert sein, diese iiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in

mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion.

Die erfindungsgemédBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen -
zeichnen sich gegeniiber herkdmmlichen Priparaten zur Behandlung von

thromboembolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die
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selektive Hemmung des Faktors Xa eine gréBere therapeutische Breite erreicht wird.
Dies bedeutet fiir den Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fiir den
behandelnden Arzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt -
durch den Mechanismus bedingt - ein schneller Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben
die erfindungsgemiBen Verbindungen eine orale Applikationsform, worin ein

weiterer Vorteil der Therapie mit den erfindungsgeméBen Verbindungen liegt.
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Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, welche

die Erfindung jedoch keinesfalls beschrinken sollen.

BEISPIELE

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

1. Allgemeine Testmethoden

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erfindungsgemiRen

Verbindungen kénnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung (in vitro)

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung

Die enzymatische Aktivitit von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iiber die
Umsetzung eines fiir den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei
spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die
Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO geldst
und fiir 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/l geldst in 50 mmol/l Tris-Puffer
[C.C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/l NaCl, 0,1 % BSA (bovine
serum albumine), pH = 8,3) bei 25 °C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO.
Anschlieend wurde das chromogene Substrat (150 umol/l Pefachrome® FXa von
der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25 °C
wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansitze mit
Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz verglichen und

daraus die IC,,-Werte berechnet.
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a.2) Bestimmung der Selektivitiit

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin
untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitit von Thrombin (75
mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in
Tris-Puffer (100 mmol/I, 20 mmol/l CaCl, pH = 8,0) geldst und fiir 10 Minuten mit
Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe der
entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von
der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer
Mannheim, Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die
enzymatische Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm
bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37 °C durchgefiihrt. Die Extinktionen der
Testansdtze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz

verglichen und daraus die IC,,-Werte berechnet.

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma
bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren
Natriumcitrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut
1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und
10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in
Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden
Losungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei
37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von
Thromboplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine

Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt.
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b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo)

b.1) Arteriovenéses Shunt-Modell (Ratte)

Niichterne ménnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-
250 g wurden mit einer Rompun/ Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/ 50 mg/kg).
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenssen Shunt in Anlehnung an die von
Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene
Methode ausgeldst. Dazu wurden die linke Vena Jugularis und die rechte Arteria
carotis freiprépariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefiBien gelegt. Dieser
Polyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen
Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfldche
einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden.
Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde
der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das
Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die
Priifsubstanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder
intravends tiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren

verabreicht.

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Ménnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis
wurde freiprépariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch
eine mechanische Gefif3verletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode
induziert. Dazu wurde die freipriparierte Arteria carotis vom Blutflul abgeklemmt,
fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf —12 °C abgekiihlt und zur Standardisierung
der ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert.

Anschlielend wurde der BlutfluB durch einen um die Arteria carotis distal von dem
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verletzten GefdBabschnitt gelegten Clip zusitzlich reduziert. Die proximale Klemme
wurde entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder gedffnet, um den
verletzten GefdBabschnitt zu entnehmen. Der GefidBabschnitt wurde longitudinal
geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefdBabschnitt entfernt. Das
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu
Versuchsbeginn entweder intravends iiber die Schwanzvene oder oral mittels

Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.

b.3) Venises Thrombose-Modell (Ratte)

Mainnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis
wurde freiprépariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venésen Thrombus wurde durch
eine mechanische GefédBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutflu abgeklemmt, fir 2 Minuten
in einer Metallrinne auf —12 °C abgekiihlt und zur Standardisierung der
Thrombengrofe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der
BlutfluB wurde wieder erdffnet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde

" die Wunde wieder gedfinet, um die Thromben von den verletzten GeféBabschnitten

zu entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die
Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravends {iber die

Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.
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B Herstellungbeispiele

Die folgenden Beispiele 1 bis 13 und 17 bis 19 beziechen sich auf die
Verfahrensvariante [A]. Die Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir
die gegebenenfalls durchgefiihrte selektive Oxidation.

Beispiel 1
Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

F (0]
= C o
A Nv% ci
S
S

o]

(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on

(Herstellung siehe S: JJ. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52
mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelést.
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-
ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39g (0.53 ml; 3.05
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt iber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum
bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester-

Gradienten chromatographiert.

Man erhélt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt
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(Smp.) von 197 °C.

R; (S10,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;

'H-NMR (ds-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H),
4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68
(d, 1H), 8.95 (t, 1H).

Beispiel 2
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid
SN <:> o
o\_/n '/\%:j\rdc
e L)
x

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl }-2-
thiophencarboxamid wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die
Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-
ons (siehe Beispiel 1) erhalten.

Smp.: 198 °C;

IC,-Wert = 43 nM;

R; (S10,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24.
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Beispiel 3
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F o
S/_\NO&K 3
.
HN7(©

fo]

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-ox0-1,3-oxazolidin-
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-
fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R.
Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Bips 193 2C;

Ausbeute: 82 %;

R; (Si0O,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).

Beispiel 4
5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-

5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F Q
O
) S

S
""\,,/[3

o

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsdure

erhalten.

Smp.: 200 °C.
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Beispiel 5
N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-

yl}methyl)-5-methyl-2-thiophencarboxamid

o e Vs
ES

.

N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
y1}methyl)-5-methyl-2-thiophencarboxamid wird analog aus 5-Methylthiophen-2-
carbonsdure erhalten.

Smp.: 167 °C.

Beispiel 6
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-

yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

e}

/l\)L
\Ns
o]

NH

AN

P—

cl
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
yl]Jmethyl}-2-thiophencarboxamid wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-
methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung sieche EP-A-785
200) erhalten.

Smp.: 247 °C.
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Beispiel 7
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-oxo-

1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid
5-Chloro-N-{[(58)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl]Jmethyl}-2-thiophencarboxamid

patnel

Ox. _NH
5
ol

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-1,3-
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) erhalten.
Smp.: 217 °C.

Beispiel 8 .
5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

G\Nﬁ F
e}
&g

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]
phenyl}-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem.

[\

s~ el

1998, 41, 3727) erhalten.
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster.
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Beispiel 9
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-0xo-1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-y1} methyl)-2-thiophencarboxamid

oy

(o}

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-

B

s~ cl

1,3-oxazolidin-2-on erhalten.

Beispiel 10
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-

oﬁo-l,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-
oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)-2-thiophencarboxamid

TOh

YA
S Cl
o]

wird analog aus  (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonyl-
piperazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-
93/23384) erhalten.

Smp.: 184 °C;

R; (Si0O,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.
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Beispiel 11
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl)phenyl]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

O

wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsdure in Methylenchlorid

Ho /3
5~ CI
(0]

erhalten

1Cs,-Wert = 140 nM;

"H-NMR [d,-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 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(broad s,
1H), 9.0 (t, 1H).

Beispiel 12
5-Chloro-N-[((55)-3-(2,4"-bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
5-Chloro-N-[((5S)-3-(2,4"-bipyridinyl-5-yl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
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wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4"-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten.

R; (Si0,, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;

MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster.

Beispiel 13
5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-5-yl|methyl}-2-
thiophencarboxamid

5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-5-ylJmethy1}-2-

thiophencarboxamid
o]
OO~
N N\/S
HNY[\>\C|
S
o]
wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on

(Herstellung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit
Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonséure
erhalten.

R; (Si0O,, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;

Smp. 205 °C.

Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir den fakulta-

tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.
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Beispiel 14
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1-o0xo-1[lambda]‘,d-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-

ox0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol
(0.77 ml) wird bei 0 °C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0 °C geriithrt. Anschliefend gibt man 1 ml
DMEF hinzu und rithrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat
wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschliefend den Ansatz mit
50 ml Wasser und saugt das unlésliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.

Smp.: 257 °C;

R, (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);

IC;,-Wert= 1.1 uM;

MS (DCI) 489 (M+NH,), Cl-Muster.

Beispiel 15
Darstellung von 5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(1,1-dioxo-1 [lambda]®4-thiazinan-4-yl)-
3-fluorophenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
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Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg
(0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man rihrt tiber Nacht bei
Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht
geriihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit
Essigester. Aus der organischen Phase erhilt man nach Trocknen und Eindampfen
23 mg und aus der wissrigen Phase nach Absaugen des unldslichen Feststoffs 19 mg
(insges. 39% d. Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 238 °C;

R; (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);

IC,-Wert =210 nM;

MS (DCI): 505 (M+NH,), Cl-Muster.

Beispiel 16
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-
{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-
thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsdure-Magnesiumsalz

erhalten.

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%).
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Beispiel 17
5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

QO&Q [ >

e}

Aus 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siche Reppe et al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhilt man in Analogie zu dem bekannten
Syntheseschema (siehe S.J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschliefender Reaktion mit R-
Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in
Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure schlieBlich das 5-Chloro-
N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-
thiophencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-
(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid
weist einen Wert IC,,= 4 nM auf (Testmethode fiir den IC,-Wert gemidll zuvor
beschriebenem Beispiel A-1. a.1) ,,Messung der Faktor Xa-Hemmung®).

Smpz 229 9C;

R-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3
(12%), 215(52%), 145 (100%);

'H-NMR (d,-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,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69
(d,1H), 8.96 (t,1H).
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt:

4 g (22.7 mmol) 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-
Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g
(25.03 mmol) Chlorameisenséurebenzylester versetzt. Man rithrt 30 Minuten bel
-20°C und ldsst das Ganze anschliefend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt
0.5 1 Essigester hinzu und wischt die organische Phase mit 0.5 1 gesittigter NaCl-
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgSO, und verdampft
das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und
abgesaugt. Man erhdlt 52 g (73.8% d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
174°C.

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter
Argon bei —~10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Lésung von n-Butyllithium
(BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des
hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10
Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. Anschlieflend
gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi-
Lésung hinzu. Man rithrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)
R-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach.

Man lisst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz
200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wissrige Riickstand
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Man verreibt den Riickstand mit 500 ml Diethylether und
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.

Man erhilt 3.76 g (90 % d.Th) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148 °C und
einem R-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).
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3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml
Dichlormethan bei 0 °C unter Riithren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol)
Methansulfonsédurechlorid unter Rithren hinzu und rithrt 1.5 Stunden bei 0 °C sowie
3 h bei Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wéssrige Phase nochmals
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
MgSO, getrocknet und eingedampft. Anschlieffend wird der Riickstand (1.67 g) in 70
ml Acetonitril geldst, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in
einem geschlossenen Gefdfl in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C
gertihrt.

Der Ansatz wird von unldslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol gel6st und mit 0.47 g (9.37 mmol)
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit geséattigter
Natriumbicarbonatldsung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 | Methylenchlond.
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0xo0-
1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft.

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-3-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16
mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (0.19 g;
1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in
7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N'-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei
Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin
(DIEA) hinzu. Man riihrt iber Nacht bei Raumtemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, 16st den Riickstand in 3 ml
DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit
Acetonitril/Wasser/0.5 % TFA~Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft



(9]

10

13

20

25

30

Le A34122

-55 -

man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhilt
0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem Smp. von 229 °C;

R-Wert (S10,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05, Edukt: = 0.0);,

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, CIl-Muster), 302.3
(12%), 215(52%), 145 (100%);

'H-NMR (d,-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, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69
(d, 1H), 8.96 (t, 1H).

Beispiel 18
5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhdlt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-
[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)-2-thiophencarboxamid.
IC5p=40 nM;

Smp.: 216 °C;

ReWert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0].

Beispiel 19
5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

Analog erhdlt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die
Verbindung 5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC,=270 nM;

Smp.: 181 °C;

R-Wert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0].
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Die folgenden Beispiele 20 bis 30 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [B],

wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschreiben.

Beispiel 20
Darstellung von N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid

Q o)
S
\/\NHZ + CI)JUCH NS \/\Nwm
H

Zu einer eisgekiihlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml
absolutem Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-
carbonsiurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und die
Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der
Riickstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt
wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);

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

HPLC: rt (%) = 3.96 min (98.9).

Beispiel 21
Darstellung von 5-Chloro-/V-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid

O O
x S S

Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-
thiophencarboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesdure
(3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht gertihrt, dabei
Erwirmung auf Raumtemperatur, und anschliefend mit 10% Natriumthiosulfid-
Losung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter

Natriumhydrogencarbonat-Losung (zweimal) und mit gesittigter Natriumchlorid-
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Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt
wird mittels Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH,): m/z (%) =253 (M+NH,, 100), 218 (M+H, 80);

HPLC: rt (%) = 3.69 min (ca. 80).

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-
hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von

5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid.

Q o)

R—N/\H o D> \S/ o R\ﬁ/\;{\ﬁwm

Zu einer Losung von primidrem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/l) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80 °C
portionsweise  5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0  eq.)
gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel
(Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder

Dichlormethan-Methano-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 22
N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100);

HPLC: rt (%) = 3.87 min (97.9).
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Beispiel 23
5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);

HPLC: rt (%) = 4.04 min (100).

Beispiel 24
5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC: 1t (%) = 4.12 min (100).

Beispiel 25
5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) =350 (M+H, 100);
HPLC: rt (%) = 3.60 min (95.4).

Beispiel 26
5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-
thiophencarboxamid

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

HPLC: 1t (%) = 3.76 min (94.2).
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Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten S-Chloro-/N-[(2-0xo-
1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von
substituierten /N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-
Derivaten

. o

R. /\/\N/‘\/S\I/Ci O:‘:‘O\f/h\ﬁ/\\/ N./CI
oH N 4 N—

—

Zu einer Losung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-
thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei
Raumtemperatur Carbodiimdazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares
Phosgenequivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder
gegebenenfalls bei erhdhter Temperatur (bis zu 70 °C) fiir 2 bis 18 h gertihrt, bevor
im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel
(Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische)

gereinigt werden.

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (DCI, NH,): vz (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);
HPLC: rt (%) = 4.33 min (100).

Beispiel 28
5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);
HPLC: rt (%) = 4.13 min (100).
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Beispiel 29
5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-
thiophencarboxamid

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

HPLC:rt =4.12 min

Beispiel 30
5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) =376 (M+H, 100);
HPLC:rt =4.17 min

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 beziehen sich auf den fakultativen, d.h.

gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten
ausgehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin
(8.0 eq.) fiir ein bis zwei Tage bei RT in einer gesittigten Ldsung von
Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 — 0.1 mol/l). Das Reaktionsgemisch
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wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsdure gewaschen. Die
organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton geldst (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und
dann im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol geldst (0.01-0.1 mol/l) und zur Darstellung der
unsubstituierten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2
eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primére oder
sekundire Amine (1.5 eq.) und Essigsdure (2 eq.) zu der methanolischen Losung
gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Chromatographie an einer RPS§8-Kieselgel-Sdule gereinigt

(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure).

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 31:
N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.63 min

Beispiel 32:
5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-ox0-1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) =419 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.61 min
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Beispiel 33:
5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl|phenyl}-2-0xo0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC: rt =2.70 min

Beispiel 34:
5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC: rt =2.82 min

Beispiel 35:
N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenylj-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC: it =2.60 min
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Die in den vorangegangenen Beispielen 1-35 angegebenen 1C,,-Werte beziehen sich
auf die Testmethode ,,Messung der Faktor Xa-Hemmung®, wie sie zuvor beschrieben
ist unter dem Abschnitt A ,Bewertung der physiologischen Wirksamkeit®,

allgemeine Testmethode a.1).

Die in den vorrangegangenen Beispielen 20-35 angegebenen HPLC-Daten wurden
unter folgenden Bedingungen erhalten:

HPLC-Parameter:

Losung A: Acetonitril, Losung B: 0.6 g 30% ige HCl/l Wasser

Fluss: 0.6 ml/min; Sdulenofen 50°C; Saule: Symmetrie C18 2,1x150 mm
Gradient: Zeit [min] %A %B  Fluss

0 10 90 0,6
4 90 10 0,6
2 90 10 0,6

Die Einheit der Retentionszeiten (rt) ist Minuten.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

@,
5
in welcher:
R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
10

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R* R’, R, R’ und R® gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C¢)-Alkyl stehen

® 15

und deren pharmazeutisch vertrdglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

20 ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der
Rest R' ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R?
einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die

Reste R?, R*, R®, RS, R” und R*jeweils Wasserstoff bedeuten.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C,)-Alkyl, das
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert
sein  kann; (C;-C,)-Cycloalkyl; (C,-Cy)-Alkoxy; Imidazolinyl;
_C(=NH)NH,; Carbamoyl; und Mono- und Di«(C,-C,)-alkyl-

aminocarbonyl.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 2, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen,
vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, wobei der (C,-Cy)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

R®, R®, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder
fiir (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl,

insbesondere fiir Wasserstoff, stehen.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Y-X'-(CH,),-X~(C0O),~(CH,), -(CR'R")-(CH), -

wobei

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3,
bedeutet,

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder O oder 1,
bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R' gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C,)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;
(C,-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fir O; N-R" oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R fir H; (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder
(C;-C,)-Cycloalkyl steht,

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis
3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt,

wobel:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen

5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-

gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthélt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Halogen; (C,-C,)-Alkyl;
-C(=NR")NR"R"'’; und -NR"R",

wobei:

R? Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl bedeutet;

R" und R"™ gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R" und R”® gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann;

RY und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl

bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR'’; =NR'; -NR"RY;
-C(=NR'™¥)NR"R"" und (C,-C,)-Alky],

worin  (C,-C,))-Alkyl gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NRRY und
-C(=NR'®)NR"R",

10
' ' wobei:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander ~ Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-
Cycloalkyl oder (C,-C,)-Alkanoyl bedeuten;

18 R'® Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;
R" und R" gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl bedeuten

20 und/oder

" R"” und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann.

25
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 5, dadurch
gekennzeichnet, dass
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Y-X*~(CHy),-X~(CO),-(CHy), -(CR'R"),-(CHy), -
wobel

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R® und R' gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; Methyl;
Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R'' oder eine
kovalente Bindung stehen,

wobei R'! fiir H oder Methyl steht,

Y fir einen 5- bis 7-gliedrigen geséttigten  cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere
Cyclohexyl, Piperazinyl, ~Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

wobei:
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-

gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten
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cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthélt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-C)-Alkyl;
-C(=NR'’)NR”R"’; und -NR"R",

wobei:

R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R"” und R"™ gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
bedeuten

und/oder

R und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl,  Piperazinyl, ~Morpholinyl  und
Thiomorpholinyl;

R und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

oder aber Acetyl bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono;  Fluor; Chlor; -OH; -OCH,; =NR'S; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR'*)NR'"R"" und Methyl, |

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Hydroxy:; Cyano; -NR"R" und
-C(=NR'"*)NR"R"',

10
‘J. wobel:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C,)-Cycloalkyl
oder Acetyl bedeuten;

15 R'®  Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;
R" und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl

bedeuten

20 und/oder
p R"” und RY gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
’ gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann,

25 insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und
Thiomorpholinyl.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Z~(CO)~(CR*R?),-

wobei:
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

R* und R gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, (C;-C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor

stehen,

Z fiir einen Rest steht, der ausgewdhlt ist aus der Gruppe von Cyano;

-C(NRZR¥)=NR*; -CO(NH),NRZR”; und -NR¥R*,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R*, R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl,
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten

und/oder

R? und R® gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder SO, enthalten
kann;

R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl,
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Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere
betrifft die vorliegende Erfindung neue Oxazolidinon-Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe
Defekte in der Gefiwand rasch und zuverlassig ,,abgedichtet werden kénnen. So
kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach
GeféaBverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine
enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgeldst wird.
Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von denen jeder, sobald
aktiviert, die jeweils néchste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form iiberfihrt. Am
Ende der Kaskade steht die Umwandlung des 16slichen Fibrinogens in das unlésliche
Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei
der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in
einem abschlieBenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem
Faktor Xa, der aus dém Proenzym Faktor X gebildet wird, eine Schliisselrolle zu, da
er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet
Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits
Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gallertigem Gerinnungsstoff. Dariiber hinaus ist
Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen

erheblichen Beitrag bei der Hamostase leistet.

Die Aufrechterhaltung der normalen Hamostase — zwischen Blutung und Thrombose
— unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Die  unkontrollierte
Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der
Aktivierungsprozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in
GefédBen (Arterien, Venen, LymphgefaBen) oder Herzhdhlen bewirken. Dies kann zu

schwerwiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen
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instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischimische Attacken, periphere
arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen Thrombosen
fuhren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als
thromboembolische ~Erkrankungen bezeichnet. Dariiber hinaus kann eine
Hyperkoagulabilitit -  systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopathie zur

disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren.

Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die héufigste Ursache von Morbiditat
und Mortalitit in den meisten industrialisierten Lindern (Pschyrembel, Klinisches
Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 199 ff,, Stichwort
»Blutgerinnung"; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, Stichwort ,Blutgerinnung®; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Seiten 259 ff.).

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur
Hemmung oder Verhinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals
gravierende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von
thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr

schwierig und unbefriedigend.

Fir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum
einen Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund
glinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend
niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings kénnen auch hierdurch die im
folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der
Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam und besitzt nur
eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere
Faktoren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven

Wirkung. Dariiber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere kénnen



10

15

20

25

Le A 34122 %/ O\

& 7

Himnblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu
Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel,
Klinisches Wérterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 610,
Stichwort ,,Heparin®“; Rémpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme
Verlag Stuttgart, Stichwort ,,Heparin®).

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar.
Hierzu gehéren beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie
Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv
die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhéngiger
Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt,
setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36 bis
48 Stunden). Die Verbindungen kdnnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des
hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine
aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig.
Dariiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Stdrungen,
Haarausfall und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch,
257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 292 ff., Stichwort
»Cumarinderivate*; Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage,
VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort ,,Vitamin K*).

In jiingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von
thromboembolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen
Therapieansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-
99/06371; J. Hauptmany, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F.
Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial
chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp.
Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors,
Drugs of the Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs
1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv.
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Drugs 1999, 1 (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl
peptidische wie nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-

Inhibitoren wirksam sind.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan-
zen zur Bekdmpfung von Erkrankungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite
aufweisen.

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten
Nachteile des Standes der Technik — zumindest teilweise — vermeiden, wobei unter
dem Begriff ,thromboembolische Erkrankungen“ im Sinne der vorliegenden
Erfindung insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach
einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische
ischdmische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien

oder tiefe vendse Thrombosen verstanden werden. -

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer
Antikoagulantien, welche mit erhdhter Selektivitit den Blutgerinnungsfaktor Xa
inhibieren und hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten
Therapiemethoden fiir thromboembolische Erkrankungen - zumindest teilweise —

vermeiden sollen.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone der

allgemeinen Formel (I)

in welcher:
R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R?  fiir einen beliebigen organischen Rest steht;
R’ RY, R’ RS, R” und R®gleich oder verschieden sind und
| fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl stehen

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (), bei denen der Rest
R' ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R” einen ein- oder
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R?, R*, R®, RS,

R’ und R®jeweils Wasserstoff bedeuten.

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) der Rest

R' fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus
der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-Cy)-Alkyl, das gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann;
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(C5-C,)-Cycloalkyl; (C,-Cq)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH,; Carbamoyl;
und Mono- und Di-(C,-C,)-alkyl-aminocarbonyl.

Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

R fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor
oder Brom, oder (C,-C;)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C,-Cy)-
Alkylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen die Reste

R’, RY, R’, RS, R” und R® gleich oder verschieden sein und insbesondere fiir
Wasserstoff oder fiir (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir
(C,-C,)-Alkyl, ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, stehen.

Der Rest R? d.h. organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im

folgenden aufgefiihrten Substituentengruppen:

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann der Rest

R? insbesondere fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:

Y-X*(CH,),-X~(C0),(CH,), -(CR'R"®),(CH), -
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wobei:

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3,
bedeutet,

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder 0 oder 1,
bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R" gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C,)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;
(C;-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R" oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R" fiir H; (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder
(C5-C;)-Cycloalkyl steht,

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesattigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1
bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt,

wobei:

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-
gliedrigen geséttigten oder teilweise ungesattigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls
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bis zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobel dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein
5 kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; Hydroxy; Halogen; (C,-C,)-Alkyl;

-C(=NR"®)NR"R"'; und -NR™R",

wobei:

& 10 R? Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-
Cycloalkyl bedeutet;
R" und R™ gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl bedeuten

15 und/oder

R” und R” gemeinsam mit dem N-Atom, an
das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2

weitere Heteroatomen aus der Reithe N, O

' 20 und/oder S enthalten kann;
® R™ und R” gleich oder verschieden sind und

unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C;))-Cycloalkyl oder (C,-Cy)-
Alkanoyl bedeuten;

25

und/oder
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei
(C,-Cy-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls
durch Hydroxy oder (C,-Cy)-Alkoxy substituiert sein kénnen;

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
I

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (CqC,)-Aryl, vorzugsweise fir (C4-C,p)-Aryl,
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus
der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthlt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 4- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O
enthilt;
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der Rest ,,M* fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

wobel

die zuvor definierten Gruppen ,,A", ,,B* und ,,D* jeweils gegebenenfalls

ein- oder mehrfach substituiert sein koénnen mit einem Rest aus der

Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;
Pyridyl; (C,-Cy)-Alkanoyl; (C;-C,)-Cycloalkanoyl; (Cs-CL0)-
Arylcarbonyl; (Cs-C,,)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Ce)-
Alkanoyloxymethyloxy; -COORY; -SO,R¥; -C(NR”R*)=NR%;
-CONRZR”; -SO,NR*R?; -OR*; -NR*R’", (C,-C,)-Alkyl und (C,-C,)-

Cycloalkyl,

wobei  (C,-Co)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus der
Gruppe von Cyano; -ORY; -NR*R?; -CONH),(NR”R*) und
-C(NRNRZS):NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R?, R und R” gleich oder verschieden sind und unabhangig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeuten,

und/oder

R* und R* bzw. R und R* zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei,
vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen

Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und
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R und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl,
(C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-C,)-
Aminoalkyl,  Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl,  (C,-C,)-
Alkanoyl, (C-C,,)-Arylcarbonyl, (C;-C,,)-Heteroarylcarbonyl,
(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl ~ oder  -CH,C(NR*R*)=NR”

bedeuten.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 8, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;
der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O
enthilt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

enthilt;
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der Rest ,,M* fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A", ,,B“ und ,,D* jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C,)-
Alkanoyl; (C4-C,o)-Arylcarbonyl; (C,-Cy)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C,)-
Alkanoyloxymethyloxy; -CONR*R*)=NR?¥; -CONR*R?; -SO,NR*R?;
-OH; -NR*R*; (C,-C,)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C,;-C,)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kénnen
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH;;
-NR*R?; -CONH),(NR¥R**) und -CNR*’R*)=NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R¥, R® und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder aber Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R? und R*® bzw. R* und R? zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe
von N, O und S bilden kénnen, und

R¥* und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander  Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
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11.

s Tf=

Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-
(C,-Cp-alkyl, (C,-C,)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

32

T
N
7
wobel

R¥ fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fur S, steht.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass
eine Gruppe der folgenden Formel
NS

N

H,C S .
1st.
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12. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

R’ eine Gruppe der folgenden Formel

5 ist.
10 13.  Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemél
Anspriichen 1 bis 12, wobei man
entweder geml einer Verfahrensalternative
15 [A]  Verbindungen der allgemeinen Formel (II)
' .
D,
in welcher
20

die Reste R% R® R, R’, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung

haben,
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mit Carbonsduren der allgemeinen Formel (I1)

HO R'" (1D,

T

O

in welcher
der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonsdurehalogeniden, vorzugsweise
Carbonsidurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
gemischten Carbonsdureanhydriden der zuvor definierten Carbonsduren der

allgemeinen Formel (III)

in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs-
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

in welcher

die Reste R', R%, R R% R’ R® R’ und R® die oben angegebene

Bedeutung haben,
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umsetzt,

oder aber geml einer Verfahrensalternative

[B]  Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R® p¥ p? O
RLI\% J‘L 1 (v,
N R
R® 1'?8
in welcher

die Reste R', R, RY, R’, R®, R” und R?® die oben angegebene Bedeutung
haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten

Losungsmitte!l in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R® rR® R7 O
4
RMNJLF@ W),
© R® rlaa
in welcher

die Reste R', R®, R, R’, R, R” und R?® die oben angegebene Bedeutung
haben,
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uberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in

Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)
R*-NH, (VD),
in welcher
der Rest R” die oben angegebene Bedeutung hat,

zunichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

R*R® R® R’

Gt om

in welcher

die Reste R! R% R’, R', R’, R®, R’ und R® die oben angegebene

Bedeutung haben,
herstellt und
anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder

Phosgenzquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen

der allgemeinen Formel (I)
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(D
in welcher
die Reste R', R’, R’, R* R’ R® R’ und R® die oben angegebene
Bedeutung haben,
cyclisiert,

wobei sich -sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die
Verfahrensalternative [B]- fiir den Fall, daB R’ einen 3- bis 7-gliedrigen
gesittigten oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der
Gruppe von N und S enthdlt, eine Oxidation mit einem selektiven
Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid

anschlieflen kann

und/oder

wobei sich -sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die
Verfahrensalternative [B] - fiir den Fall, daB das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser

Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschlieffen kann.
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14.

13.

16.

17.

18.

19.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) gemél
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

Erkrankungen.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemiB
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,
Hirnschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle

VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe vendse Thrombosen.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemal
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst

werden.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemdl
Anspriichen 1 bis 12 zur Behandlung der disseminierten intravasalen

Gerinnung (DIC).

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemil
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen wie  Atherosklerose;  Arthritis;  Alzheimer‘sche
Erkrankung oder Krebs.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemil
Anspriichen 1 bis 12 zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo,
insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa

enthalten.
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21.

2.

23,

24.

2,

500 o/
X

Arneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
mindestens ein substituiertes Oxazolidinon der Formel (I) gemil
Anspriichen 1 bis 12 sowie ein oder mehrere pharmakologisch

unbedenkliche Hilfs- oder Trigerstoffe.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach
einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag,
transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle

VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe vendse Thrombosen.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
oder 21 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die

durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20

zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie

Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer‘sche Erkrankung oder Krebs.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bel

Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.
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26. Verwendung von substituierten Oxazolidinonen der Formel (I) gemaf
Anspriichen 1 bis 12 zur Herstellung von Arzneimitteln oder
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder

Behandlung von Erkrankungen.

27.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel ()

in welcher:

R fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R? R* R’ R® R’ und R®gleich oder verschieden sind und

fiir Vv asserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen,
insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina),
Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem
Bypass, Hirnschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle

VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe vendse Thrombosen.
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28.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

(s

in welcher:

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R* R R R’ und R®gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die durch Inhibierung

von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.

-86- /
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29. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher:

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R* fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3 R% R’ R R’ und R®gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C;)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).
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30.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
@,
in welcher:
R fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

B fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R?, R*, R, R®, R” und R®gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C¢)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertrdglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Atherosklerose;

Arthritis; Alzheimer‘sche Erkrankung oder Krebs.
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31.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
D,
in welcher:
-
R fiir. gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;
R3, RY R®, R® R’ und R®gleich oder verschieden sind und
10 fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl stehen
und deren pharmazeutisch vertrdglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen
15 zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven

o
O oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.
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32. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher:
5
R fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R fur einen beliebigen organischen Rest steht;
R3, R*, R R® R’ und R®gleich oder verschieden sind und
10 flir Wasserstoff oder fiir (C,-C;)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

15 zur Inhibierung von Faktor Xa.
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Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-Cg)-Alkyl, das
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert
sein  kann; (C;-C,)-Cycloalkyl;  (C,-Cg)-Alkoxy;  Imidazolinyl;
-C(NH)NH,; Carbamoyl; wund Mono- und Di-(C,-C))-alkyl-

aminocarbonyl.

Verwendung nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)

fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen,
vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (C,-C;)-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, wobei der (C,-C;)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R’ R® R’ und R®gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder
fiir (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl,

insbesondere fiir Wasserstoff, stehen.
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Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Y-X*~(CH,),-X-(C0),-(CH,), -(CR’R"),~(CHy), -

wobel

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3,
bedeutet,

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder 0 oder 1,
bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C,)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;
(C,-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R" oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R" fiir H; (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C;-
C,)-Cycloalkyl steht,

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis
3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt,

wobel:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen

5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-

gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Halogen; (C,-C,)-Alkyl;

-C(=NR'*)NR"R"’; und -NR"R",

wobei:

R"> Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl bedeutet;

R"” und R" gleich oder verschieden sind und
unabhiéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R"” und R” gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann;

R" und R"Y gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl

bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann

durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR'; =NR'; -NR'R';
-C(=NR*)NR"R" und (C,-C,)-Alkyl,

worin  (C,-C,)-Alkyl gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NR“RY und
-C(=NR'™®)NR"R"",

wobei:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander  Wasserstoff, (C,-C))-Alkyl, (C;-C,)-
Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl bedeuten;

R"™ Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;

R" und R gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R"Y und RY gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen

aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann.
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Verwendung nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y-X*-(CH,),-X~-(C0),~(CH,), -(CRR),-(CHy), -
wobel
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R' gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; Methyl;

Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R'' oder eine

kovalente Bindung stehen,

wobei R fiir H oder Methyl steht,

Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesdttigten  cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthélt, insbesondere
Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

wobei:
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-

gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten



10

15

20

Le A34122

/%

=96 =

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis
zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthélt und

wobel dieser gegebenenfalls seinerseits substitulert sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-C))-Alkyl;
-C(=NR™NR"”R"’; und -NR"R",

wobei:

R" Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R® und R" gleich oder verschieden sind und
unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
bedeuten

und/oder

R und R"” gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl, Piperazinyl, —Morpholinyl und
Thiomorpholinyl;

R" und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

oder aber Acetyl bedeuten;

und/oder
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dieser Rest Y dartiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann

durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono;  Fluor; Chlor; -OH; -OCH,; =NR'; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR'™)NR"R"" und Methyl,

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Hydroxy; Cyano; -NR'R" und
-C(=NR'¥)NR"R"",

wobei:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhangig
voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C;)-Cycloalkyl
oder Acetyl bedeuten;

R"™ Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;

R" und R™ gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeuten

und/oder

R"” und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann,
insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und
Thiomorpholinyl.
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Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (1)
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Z-(CO)~-(CR*R*),-,

wobei:
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

R* und R gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy, (C;-C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor

stehen,

Z fiir einen Rest steht, der ausgewihlt ist aus der Gruppe von Cyano;

-C(NRZR®)=NR*; -CO(NH),NR2R?; und -NR*R® ,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R*, R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl,
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten,

und/oder

R*? und R” gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder SO, enthalten
kann;

R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhéngig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei
(C,-Cp)-Alkyl und (C,-C,)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls
durch Hydroxy oder (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein konnen;

Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A* fir (C,-C,,)-Aryl, vorzugsweise fiir (C,-C,o)-Aryl,
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,,B* fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus
der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungeséttigten 4- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

enthilt;
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der Rest ,M* fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

wobel

die zuvor definierten Gruppen ,,A%, ,,B* und ,,D* jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;
Pyridyl; (C,-Cy)-Alkanoyl; (C,-C,)-Cycloalkanoyl; (Ce-C,)-
Arylcarbonyl; (Cs-C,p)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Cy)-
Alkanoyloxymethyloxy; -COOR?Y; -SO,R”; -C(NR”R*™)=NR”;
-CONRZR¥; -SO,NR*R¥; -OR*; -NR*R*', (C,-C¢)-Alkyl und (C,-C,)-
Cycloalkyl,

wobel  (C,-C¢)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus der
Gruppe von Cyano; -OR”; -NR*R”; -CONH),(NR”R*) und
-C(NR¥R**)=NR?,

wobet:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R¥ R* und R¥ gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl
bedeuten

und/oder

R¥ und R*® bzw. R¥ und R* zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei,
vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen
Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen,

und
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R* und R¥ gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl,
(C,-C,))-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-C))-
Aminoalkyl,  Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl,  (C,-C))-
Alkanoyl, (C4-C,,)-Arylcarbonyl, (C,-C,,)-Heteroarylcarbonyl,
(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl ~ oder  -CH,C(NR*R*)=NR*

bedeuten.

Verwendung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;
der Rest ,,B“ flir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O
enthilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséttigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

enthilt;
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der Rest ,M*“ fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A%, ,,B“ und ,,.D* jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-Cy)-
Alkanoyl; (C,-C,p)-Arylcarbonyl; (C,-Cg)-Heteroarylcarbonyl; (C;-C;)-
Alkanoyloxymethyloxy; -CAONR¥R*)=NR?; -CONR*R?; -SO,NR*R”;
-OH; -NR*R’; (C,-C,)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C,-C,)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kdnnen
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH;;
-NR®R¥; -CO(NH),(NR”R*) und -C(NR¥R**)=NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R”, R® und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder aber Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R¥ und R* bzw. R¥ und R* zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebundnen sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe
von N, O und S bilden kénnen, und

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander ~ Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
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Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-
(C,-Cp-alkyl, (C,-C;)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

R32
|
N

~ 1 F
w

R¥ fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.

wobel

Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)
eine Gruppe der folgenden Formel
N

N

H.C S i
2 ist.
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43.  Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R?>  eine Gruppe der folgenden Formel

ist.
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Zusammenfassung

Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung

Die Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Es werden neue Oxazolidinon-

derivate der allgemeinen Formel (I)

Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zur

Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen beschrieben.
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Oxazolidinonas substituidas y su uso

La presente invencién se refiere al campo de la
coagulacién sanguinea. En especial la presente invencién
se refiere a nuevos derivados de oxazolidinona, a
procedimientos para su preparacién asi como a su uso como
principio activo en medicamentos.

La coagulacién sanguinea es un mecanismo de
proteccidén del organismo mediante el cual se pueden
“"sellar” de forma rédpida y fiable defectos en la pared
vascular. De este modo pusde evitarse o minimizarse una
pérdida de sangre. La hemostasia tras una herida vascular
se realiza esencialmente por el sistema de coagulacién, en
el que se desencadena una cascada enzimdtica de reacciones
complejas de proteinas del plasma. En esto intervienen
numerosos factores de coagulacidn sanguinea, de los cuales
cada uno, tan pronto se activa, transforma al siguiente
precursor 1inactivo en su forma activa. Al final de la
cascada resulta la transformacién del fibrinédgeno soluble
en la fibrina insoluble, de modo que se forma un codgulo
sanguineo. Tradicionalmente, en la coagulacién sanguinea
se diferencia entre el sistema intrinseco y el sistema
extrinseco que confluyen en una ruta de reaccién final

comin. A este respecto el factor Xa, gue se forma a partir
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de la proenzima factor X, desempefia un papel clave, pues
une ambas rutas de coagulacidén. La serinproteasa Xa
activada disociarla protrombina en trombina. La trombina
formada disocia a su vezlel fibrindégeno en fibrina, una.
substancia coagulante gelatinosa fibrosa. Ademés de ello,
la trombina es un potente desencadenante de la agregacién
de los trombocitos que contribuye igualmente de forma
notable a la hemostasis.

El mantenimiento de la hemostasis normal - entre
hemorragia y trombosis - estd sujeto a un complejo
mecanismo de regulacidn. La activacién descontrolada del
sistema de coagulacidén o una inhibicidén defectuosa del
proceso de activacién puede producir la formacidén de
trombos o embolias locales en vasos (arterias, venas,
vasos linfaticos) o cavidades cardiacas. Esto puede
conducir a enfermedades graves como infarto cardiaco,
angina de pecho (incluida la angina inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, atagques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o© trombosis venosas
profundas; estas enfermedades se denominan en lo sucesivo
también colectivamente como enfermedades tromboembdlicas.
Ademés de esto, una hipercoagulabilidad - sistémica -

puede conducir en una coagulopatia de consumo a la
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coagulacidédn intravascular diseminada.

Estas enfermedades tromboembdlicas son la causa mas
frecuente de morbilidad y mortalidad en la mayoria de los
paises industriales (Pschyrembel, Klinishes Wérterbuch,
257% edicidén, 1994, Walter de Gruyter Verlag, pagina 199
y sigs., entrada “Blutgerinnung”; Rémpp Lexikon Chemie,
versidén 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, entrada
“Blutgerinnung”; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990,
paginas 259 ¥ s1g8:):

Los anticoagulantes conocidos del estado de la
técnica, es decir substancias para la inhibicidén o
prevencidén de la coagulacidén sanguinea, preéentan
diversos, frecuentemente gravosos, inconvenientes. Un
método de tratamiento o profilaxis eficiente de las
enfermedades tromboembdlicas resulta en la préctica por
consiguiente muy dificil e insatisfactorioc.

Para la terapia vy profilaxis de enfermedades
tromboembélicas se utiliza una heparina que se administra
parenteral o subcutédneamente. Debido a las propiedades
farmacocinéticas més adecuadas actualmente se prefiere
ciertamente cada vez mas la heparanina de bajo peso
mnolecular; sin embargc, tampoco asi pueden evitarse los
inconvenientes conocidos descritos mas adelante que

presenta la terapia con heparina. Asi, la heparina es
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oralmente inactiva y posee solamente un tiempo de semivida
comparativamente bajo. Puesto que la heparina inhibe
simulténeamente .varios factores de la <cascada de
coagulacidén resulta una actividad no selectiva. Ademds de
esto existe un elevado riesgo de hemorragia, en especial
pueden producirse hemorragias cerebrales y hemorragias en
el tracto intestinal y esto puede conducir a trombopenia,
alopecia medicamentosa u osteoporosis (Pschyrembel,
Klinishes Woérterbuch, 257 edicién, 1994, Walter de
Gruyter Verlag, pégina 610, entrada “Heparin”; ROmpp
Lexikon Chemie, versidén 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, entrada “Heparin”).

Una segunda clase de anticoagulantes la representan
los antagonistas de la vitamina K. A estos pertenecen
pertenecen por ejemplo las 1,3-indanodionas, pero ante
todo compuestos como la warfarina, el fenprocoumon, el
dicumarol y otros derivados de la cumarina, gque inhiben en
el higado de forma no selectiva la sintesis de distintos
productos que son factores de coagulacidédn dependientes de
la vitamina K caracteristicos. Pero debido al mecanismo de
accidén, la actividad tiene 1lugar solo muy lentamente
(tiempo de latencia hasta el comienzo del efacto de 36 a
48 horas). Los compuestos pueden aplicarse ciertamente por
via oral, pero debido al elevado riesgo de hemorragia y

del estrecho indice terapéutico es necesario un costoso
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ajuste personal y observacién del paciente. Ademés de
esto, se han descrito otros efectos secundarios como
trastornos intestinales, caida del cabello y necrosis
cutanea (Pschyrembel, Klinishes Wérterbuch, 2572 edicién,

1994, Walter de Gruyter Verlag, pagina 292 vy sigs.,

entrada “Cumarinderivate”; Ullmann’s Encyclopedia of
Industrial Chemistry, 5% ediciédn, VCH
Verlagsgessellschaft, Weinheim, 1985-1996, entrada

WVitamin K"} .

Recientemente se ha descrito un nuevo principio
terapéutico para el tratamiento vy ©profilaxis de
enfermedades tromboembdélicas. El objetivo de este nuevo
principio terapéutico es la inhibicién del factor Xa
(véanse los documentos WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; y J.
Hauptmann, J. Stilrzebecher, Thrombosis Research 1999, 93,
203; F. Al-Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by
classical and combinatorial chemistry, DDT 1988, 3, 223;
F. Al-Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp.
Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and
factor Xa inhibitors, Drugs of the Future 1998, 23, 423;
A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs 1998, 3,
189; B.-Y. Zhu, R.M. Scarborough, Curr Opin. Card. Pulm.
Ren. Inv. Drugs 1999, 1(1), 63). A este respecto se ha
indicado que diversos compuestos, tanto peptidicos comc no

peptidicos, son activos como inhibidores del factor Xa en
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Es ahora objetivo de la presente invencién
proporcionar nuevas substancias para combatir enfermedades
Jque presenten un amplio espectro terapéutico.

En especial deben ser adecuadas para la profilaxis
y/o0 tratamiento de enfermedades tromboembdélicas y obviar
a este respecto - al menos parcialmente - los
inconvenientes expuestos anteriormente del estado de la
técnica, entendiéndose por el término de “enfermedades
tromboembélicas” en el sentido de la presente invencidén en
especial enfermedades graves como infarto cardiaco, angina
de pecho (incluida la angina inestable), reoclusiones y
reestenosis tras una angioplastia o bypass aortocoronario,
apoplejia cerebral, ataques isquémicos transitorios,
enfermedades oclusivas arteriales periféricas, embolias
pulmonares o trombosis venosas profundas.

Es otro objetivo de la presente invencidn
proporcionar nuevos anticoagulantes gue inhiban con mayor
selectividad el factor de coagulacidn sanguinea Xa y que
puedan evitar de este modo - al menos parcialmente - los
problemas de los métodos terapéuticos para enfermedades
tromboembdlicas conocidas del estado de la técnica.

Son por consiguiente objetc de la presente invencidén

oxazolidinonas substituidas de férmula general (I)
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en la que
R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido;
R? representa un resto oréénico discrecional;
R, B' B R% R' v B =mon iguales o distintes v
representan hidrdégeno o alquilo C.-C,
asi como sus sales, hidratos Y profarmacos
farmacéuticamente aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R* es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R°, R*, R®, R% R’ y R?® significan respectivamente
hidrégenoc.
En especial, en los compuestos de la férmula general
(I) anterior el resto

ite puede representar tiofeno (tienilo) dado el caso
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benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con un resto del grupo de halégeno;
ciano; nitré; alquilo C;-C;, que dado el caso puede
estar a su vez mono o polisubstituido.con halégeno;
cicloalquilo C;-C,; alcoxi C;-Cy; imidazolinilo; -
C(=NH)NH,; carbamoilo; y mono y di-(alquil C,-C,)-
aminocarbonilo.
Preferiblemente, en los compuestos de la férmula
general (I) el resto
R? representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, que dado el <caso puede estar mono o
polisubstituido con haldgeno, preferiblemente cloro
o bromo, o alquilo C,-C;, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo Ci=Csy
preferiblemente el resto metilo, a su vez dado el
caso mono o} polisubstituido con halégeno,
preferibliemente fluor.
En los compuestos de férmula general (I) los restos

R®, R% R’ R%, R vy R

oy

son 1iguales o distintos ¥y
representan en especial hidrdégenoc o alguilo C,-Cg.,
preferiblemente hidrdégeno o algquilo C.-C,, con muy especial
preferencia hidrdgeno.

El resto R?*, es decir el resto organico, puede
escogerse en especlal entre los grupos substituyentes

indicados a continuaciédn:
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En los compuestos de férmula general (I) el resto

R.’Z

puede representar en especial un grupo de la

férmula siguiente:

Y<K’ = {CHy) o~ X~ (CO) ,~ [CHy ) o~ TCRORY o~ [CH Y

en la que

m significa un numero entero entre 0 y 6,
preferiblemente entre 1 y 3,

n signififica 0 &6 1,

P significa un nUmero entero entre 0 y 3,
preferiblemente 0 & 1,

ol significa el numero entero 0 &6 1,

0Z significa el numero entero 0 & 1,

R® yv RY son iguales o distintos y representan

hidrdégeno; alquilo =€y preferiblemente

metilo; alcoxi C,-C,, preferiblemente metoxi;

gigldalguile €;-C;; hidrexi o flfiox,

X y X' son iguales o distintos y representan O;
N-R!* o un enlace covalente,
representando  R-*  H; alguile C;—Ci;
preferiblemente metilo o cicloalgquilo C;-
Loy

Y representa un resto de hidrocarburo ciclico
de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado, gue dado el caso

contiene 1 a 3 heterod&tomos y/o hetero-
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miembros de cadena iguales o distintos del
grupo de N, O, S, SO y SO,,
pﬁdiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromatico de 5 a
6 eslabones o con uno de 3 a 7
eslabones, saturado o parcialmente
insaturado, gue dado el caso contiene
hasta 3  hetercadtomos iguales o
distintos del grupo de N, O y S y
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un
resto del grupo de ciano;
hidroxi; haldgeno; alquilo C,-C,,
-C (=NR**) NR¥R!®*'; y -NR*R!%,
en los que:
R'? significa hidrégeno, alguilo
=0, © Cilloglguils C=Cy
R-> y R son iguales o distintos
e 1independientemente entre si
significan hidrégeno, alqguilo
Loy 0 Clgcloalgquile Ci=C,s
yv/0
R** y R junto con el atomo de N

al que estédn unidos forman un
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heterociclo de 5 a 7 eslabones,
que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterodtomos de la
serie de N, O y/o S;
R y R*® son iguales o distintos
e 1independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo
Ca~Cay cicloalguilo Cy—C, o
alcanoilo C;-C:;
y/o
este resto Y ademas puede estar dado el
caso substituido con un resto del
grupo de oxo; clano; tiono; haldgeno;
~OR'®; =NRY¥; -NRMR*’; ~C(=NR'@)NR™R'? y
dalepiile C.-C.,
pudiendo estar el alquilo C,-C,
dado el caso substituido a su
vez con un resto del grupo de
hidroxi; ciano; -NR™@™RY y -
C (=NR!®) NRR®',
en los que:
R** y R! son iguales o distintos e
independientemente entre si
signifigan Hidrogene, alguils G=C

ciclealquilo C;-C:; o alcanoilo C.-Cs;
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R* significa hidrégeno, alquilo C,-C,
o ciecleglguilse Ci—Ci:
R y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
5 significan hidrégeno, alquilo C,-C, o
cicloalanily Ci=0y;
y/o
R*? v R** junto con el &tomo de N al
que estan unidos forman un
i0 heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 heteroatomos de la serie de
N, O y/o S.
Son especialmente preferidos compuestos de férmula
15 general (I) en los que el resto
R? representa un grupo de la férmula siguiente:
TR - [CHs) o8- (T0)—~(CHz) i~ [CRAR )~ (CH3 ) i

en la gue

m significa un numero entero entre 0 y 3,
20 n signififica el numero entero 0 & 1,

D significa el numero entero 0 6 1,

ol significa el numero entero 0 & 1,

02 significa el numero entero 0 & 1,

R* y R*® son iguales o distintos y representan

25 hidrogeno; metilo; metoxi; hidroxi o fluor;
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X y X' son iguales o distintos y representan O;

N-R'' o un enlace covalente,

representando R H o metilo,

Y representa un resto de hidrocarburoc ciclico

saturado de 5 a 7 eslabones, gque dado el
caso contiene 1 a 2 heterocdtomos y/o
hetero-miembros de cadena iguales o
distintos del grupo de N, O, S, SO y SO,,
en especial ciclohexilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepinilo,
pirrolidinilo y piperidinilo,
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromético de 5 a
© eslabones © con uno saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones, que dado el caso contiene
hasta 2  heteroatomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S y
pudiendo estar este dado el caso
substituide a su vez con un
resto del grupo de ciano;
hidroxi; fldor; cloro; alquilo
Ci=Cyp —C(=NR*?)NRYR?*"; y ~-NRMR,

en los qgue:
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R'? significa hidrégeno, metilo,
etilo, crLelopraepilo;
ciclopentile o ciclcochexilo;
R¥ y R*® son iguales o distintos
e 1ndependientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
etilo, cicloproepile,
ciclopentily o ciclohexilos?
y/o
R*? y R*™ junto con el atomo de N
al que estédn unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
aque dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterocdtomos de la
serie de N, O y/o S, en especial
piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo y tiomorfolinilio;
R¥* y R* son iguales o 'distintos
e independientemente entre si
significan hidrdégeno, metilo,
etilo, cicloprtapile,
ciclopentilo o ciclohexilo o

también acetilo;

resto Y ademas puede estar dado el
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caso substituido con un resto del
grupo de oxo0; ciano; tiono; fltor;
cloro; -0OH; -0OCH;; =NR!; -NH,;
N(CH;),; -C(=NR'¥)NR*®R!®" y metilo,
pudiendo estar el metilo dado el
caso substituido a su vez con un
resto del grupo de hidroxi;
ciano; -NR!¥RY y -C(=NR!®)NR!*R!?,
en los que:
R* y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
cieloalguile C;=C; o sgetilo;
R'® significa hidrégeno, metilo o
cicloalguilo Cy~Cs;
R y R son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo o
cicloalguilo C,-C-;
y/o
R** y R*® junto con el atomo de N al
que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta

otros 2 heteroatomos de la serie de
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N, O y/o S, en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo 3%
tiomorfolinilo.
Igualmente en los compuestos de férmula general (I)
5 el resto
R? puede representar un grupo de la férmula
siguiente:
4 (C0) - (CRARF ] o~

en la que:

10 _ s significa un numero entero entre 1 y 6,
t significa 0 & 1,
R*® y R?' son iguales o distintos y representan

idrdgene, alepiile €,~0,, =zleoxi LT,
cicloalquilo C,-C,, hidroxi o fluor,
15 Z representa un resto escogido del grupoc de
ciano, -C(NR*R?®)=NR%; -CO(NH) NR#?R?3;
y -NR¥R?,
en los que:
u significa 0 & 1, preferiblemente 0, ¥y
20 R#*, R* y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrogens; alguils C-C; o cigleéealguils CTy-
C,, preferiblemente hidrégeno o metilo,

2
2

25 R?** y R? junto con el &tomo de N al que
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estédn unidos forman un heterociclo de 5 a
7 eslabones, que dado el caso puede
contener hasta otros 2 heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de
N: ©, 8: 80 v/o 50:;

R?*® ¥ R*® gon ignales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C;-C, o cicloalquilo C;-
C,, preferiblemente hidrégeno, metilc o
etilo, pudiendo estar el algquilo C,-C, ©
cicloalquilo C;-C, a su vez dado el caso

substituides con hidroxi o alcoxi €,=Cs.

en los compuestos de férmula general (I) el

representa uno de los siguientes grupos:

A-,

B=M=B~;

D-M-B-,

en los que:

el

resto " A representa arilo Ce—Ci i

L
Y
A

& 5 K
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preferiblemente arilo C,~C;q, en especial fenilo
0 naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el résto B representa un heterociclo
aromatico de 5 & 6 eslabones, que contiene
hasta 3 heterocdtomos y/o hetero-miembros de
cadena, en especial hasta 2 heteroatomos y/o
hetero-miembros de cadena, de la serie de S, N,
NO (N-éxido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
gue contiene hasta tres heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO,

S0,, N, NO (N-o6xido) y 0O;

el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-,
“Q=, =NH-CH,~, ~CHNH=, =0CH;=, =CH;0=, =CONH=,
-NH-CO-, -C00-, -00C-, -S5-, o representa un

enlace covalente;

pudiendo estar los grupos “A”, “B”Y y “D”
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupo de haldégeno; trifluorometilo;
OXO; clano; nitro; carbamoilo; piradilos:
alcanoilo €1-Cs; ciclocalcanoilo C3-Cy;

arilcarbonilo C,~C.,; heteroarilcarbonilo C;-C,q;

alcanoiloxi C;-C.—metiloxi, -COOR?*; -SO,R¥; -

%
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C (NR*'R*)=NR?°; -CONR?*R*®; -SO,NR¥R?®; -OR¥®; -
NR*R*, alquilo C;-C, y cicloalquilo C,-C,,
pudiendo estar el alquilo C,-Cs; %
cicloalquilo C;-C; a su vez dado el caso
5 substituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR?*; -NR%*R?%; -CO(NH),(NR¥R?»%) y -
C (NR*'R?%) =NR?*,
en los que:
v significa 0 &6 1 ¥
10 R, RE® y R gon iguales o distintos 2
independientemente entre si significan
hidrdgeno, algquilo C,~-C, o cicloalguilo Cy~
Cir
y/0

18 R y R*® o R¥ y R?*® junto con el atomo de
nitrégeno al que estadn unidos forman un
heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 5 & 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,

20 heterocdtomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, vy
R*® y R* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hid¥dgens, alguile C,~Q, eciglealguile Ly=

25 C,, alquilsulfonilo C.-C;, hidroxialquilo
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C,-C;, aminoalquilo C,-C,, di-(alquilamino
C,-C;) —alquilo Ev- 8y alcanoilo Ci~Cui
arilcarbonilo C,-C,,; heterocarilcarbonilo
C;-C:;y; alquilaminocarbonile C,-C, o -

5 CH.C INRPTRS) =28,
Son 1igualmente preferidos compuestos de férmula

general (I) en los que el resto

B representa uno de los siguientes grupos:
A-,

10 A=M=,

15 B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

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

20 el resto wB” representa un hetercciclo
aromatico de 5 & 6 eslabones, gque contiene
hasta 2 heterocdtomos de la serie de S, N, NO
(H—-oxide) ¥ O

el resto "D’ representa un heterociclo de 5 ¢ 6

25 eslabones, saturado o parcialmente insaturado,

|
\_/

 —_
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gue contiene hasta dos heterodtomos y/o hetero-
miembros de cadena de la serie de S, SO, SO0,, N,
NO (N-6xido) y O;
el rests “M" representa -NH-, ~0~, ~NB-CH,~, =
CH,NH-, -OCH,-, =-CH,0-, -CONH-, -NH-CO- 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 haldgenc; trifluorometiloc;
0X0; ciano; piridilo; alcanoilo Co=Cs;
arilearbonilo C.-Cyp hetercarilcarbonilo Cs=Cg;
alcanoiloxi C,-C,-metiloxi; -C(NR?'R?®)=NR?*®; -
CONR?®R*%; —SO,NR?*R?®; —0H; -NRR®; alquile C;~C;
y ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,
pudiendo estar el alquilo E=Cy vy
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo a
su vez dado el caso substituldos con un
resto del grupo de ciano; -0OH; -0CHs;
NRZ¥R?%; -CO(NH),(NR?'R?*) y -C (NR?*R*)=NR*?,
en los que:
v significa 0 & 1, preferiblemente 0, y
R?", R*® y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégena, =lguilo €6, ¢ ticlopropily,
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ciclopentilo o ciclohexilo,

y/o

RZ‘-7 v R?® o R” y R? junto con el &tomo de

nitrégeno al que estdn unidos pueden

formar un heterociclo saturado o)

parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones

con hasta dos heterocdtomos iguales o

distintos del grupo de N, Oy S, y

B vy B» son idgusles © distintos e

independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo €=y Cioloprepilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo

C,-C;, hidroxialgquilo CC;-C,, aminoalguilo
" Gy di~{alguilaming G-6,)~alguile €,=C,,

alcanoilo C.~-C; o fenilcarbonilo.

Igualmente en los compuestos de férmula general (I)

el resto
R? puede representar un grupo de la siguiente
férmula:
T32
N 7
O
: o

en la gue
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R¥? representa hidrégeno o alquilo C,-C,,
preferiblemente hidrégeno o metilo, y
W representa S, NH u O, prferiblemente S.

Ademas, en los compuestos de férmula general (I) el

5 resto
R? puede ser un grupo de la siguiente férmula:
o,
H,c” N S
10

Finalmente, en los compuestos de férmula general (I)
el resto

R? puede ser un grupo de la siguiente férmula:

15 /—\
O
Hasta ahora las o=xazolidinonas estan descritas
20 esencialmente solo como antibidéticos, ocasionalmente
también como inhibidores de la MAO y como antagonistas del
fibrindégeno (revisidén: Riedl, B., Endermann, R., Exp.
Opin. Ther. Patentes 1999, 9 (5), 625), pareciendo ser

esencial para la actividad antibacteriana un grupo 5-

25 [acil-aminometilo] pequefio (preferentemente 5-[acetil-
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aminometilo]).

Las aril- y hetercarilfeniloxazolidinonas
substituidas en las que en el &tomo de N del anillo de
oxazolidinona puede estar enlazado un resto fenilo mono o
polisubstituido y que en la posicién 5 del anillo de
oxazolidinona pueden presentar un resto no substituido de
N-metil-2-tiofencarboxamida, asi como su uso como
substancias con actividad antibacteriana son conocidas por
las publicaciones de patente de los Estados Unidos 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-B=5 565 571.

Ademas, son conocidas oxazolidinonas gue contienen
benzamidina como productos intermedios sintéticos en la
sintesis de inhibidores del factor Xa (documento WO-A-
99/31092) 5

Los compuestos conforme a la invencidén de fdérmula
general £I) pueden, dependiendo del patrén de
substitucidn, existir en formas estereoisdmeras gque se
comportan como objeto Y su imagen especular
(enantidémercs), © gue no se comportan comc objeto y su
imagen especular (diasteredmeros). La invenciodn se refiere
tanto a los enantidmercos o diasteredmeros come también a
sus mezclas respectivas. Las formas racéemicas pueden
separarse de modo conocido, al igual que los

diasteredmeros, en los componentes estereoisdémeros
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Ademas, determinados compuestos de férmula general
(I) pueden presentarse en formas tautémeras. Esto es
conocido para el técnico en la materia y tales compuestos
caen igualmente dentro del alcance de la invencién.

Sales fisiolégicamente inocuas, es decir, sales
farmacéuticamente aceptables, pueden ser sales de los
compuestos conforme a la invencidn con acidos inorgénicos
u orgénicos. Preferiblemente son sales con é&cidos
inorganicos como por ejemplo el &cido <clorhidrico,
bromhidrico, fosfdérico o sulfurico, o sales con &acidos
organicos carboxilicos o sulfénicos, como por ejemplo el
dcido acético, trifluorocacético, propidénico, maleico,
fumadrico, malico, citrico, tartarico, lactico, benzoico o
metanosulfénico, etanosulfdénico, bencenosulfénico,
toluenosulfdénico o naftalenodisulfdnico.

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, o de aminas organicas como por ejemplo la
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,
dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina o

metilpiperidina.
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Como “hidratos” se designan conforme a la invencién
aquellas formas de los compuestos de la férmula general
(I) anterior que forman en estado sdélido o liquido por
hidratacién con agua un compuesto molecular (solvato). En
los hidratos, las moléculas de agua se adicionan ademéas de
por fuerzas de valencia por fuerzas intermoleculares, en
especial por enlaces de puentes de hidrdégeno. Los hidratos
sb6lidos contienen el agua en forma de la llamada agua de
cristalizacidén en relaciones estequiométricas, no debiendo
ser las moléculas de agua equivalentes en lo gque 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 invencidn.

Como “profarmacos” se designan conforme a la

invencidén aquellas formas de los compuestos de la férmula
general (I) anterior que de por si pueden ser
bioldégicamente activas o inactivas, pero gque pueden
transformarse en la correspondiente forma bioldgicamente
activa (por ejemplo metabdlicamente, solvoliticamente o de

otro modo) .

Halbégeno representa fluor, cloro, bromo y yodo.

Preferiblemente son cloro o fluor.

Alguilo C.-C. representa un resto alquilo de cadena

lineal o ramificado de 1 a 8 a&tomos de carbono. A modo de

74

L,-’*“
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ejemplo son de mencionar: metilo, etilo, n-propilo,
isopropile, n-butile, isobutilo, terc-butils, m-pentilo y
n-hexile. De esta definicidon dJderivan andlogamente los
correspeondientes ¢grupos ealguilo con mwenos Ztomos de

gcarbono gemo p.ej. alguile GC=C, ¥y alguilo C=C,. En

[{}
]

general es véliido que alaguilo C.-C, es el prelerido.

De este definicidn derive tzmbién el significado de

ios correspondientes componentes de otros substituyentes
mias complejos como p.ej. en zalguilsulfonilo, hidroxi

Ciclosliguile C.-C. representa un resto ealquilo

ciclico de 3 a / &tomes de carbono. B modo de ejemplc scn
de mencionar: ciclopropilo, icrobutilo, ciclopentilo;
ciciohexilo o cicloheptile. De esta definicidn derivan
anilogamente los correspondientes grupos ciclozlguilc con

-

menos atomos de carbono como p.ej. cicloalguilo C:-Ce. Son

lcs correspondienies componentes de otros substituyentes

lineal o razmi<icado de I 2 & atcmos de carbons. A modo de

ejemple 'son d=2 mencionar mertoxi, eToxi, mn-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butox:, n-pentoxi,



10

18

28

n-hexoxi, n-heptoxi y n-octoxi. De esta definicién derivan
analogamente los correspondientes grupos alcoxi con menos
atomos de carbonb como p.ej. alcexi C,;-C; y alcoxi C,—C,.
En general es valido que alcoxi C,-C, es el preferido.

De esta definicidn deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
ma&s complejos.

Mono- o di-(alguil C;-C,)aminocarbonilo representa un

grupo amino que estd unido a través de un grupo carbonilo

Y que presenta uno o dos substituyentes alquilo de cadena
lineal o] ramificados iguales o) distintos de
respectivamente 1 a 4 &d4tomos 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.

Alcancilo C.-C. representa un resto alquilo de cadena

lineal o ramificado de 1 a 6 atomos de carbono gque en la
posicién 1 lleva un &tomo de oéxigeno unido por doble
enlace. A modo de ejemplo son de mencionar: formilo,
acetilo, propionilo, m=butirile, d=butirile, pivaleile, n=
hexanoilo. De esta definicidén derivan analogamente los
correspondisntes grupos alcanoilo con menos atomos de
carbene como p.ej. alcanoile C,-C:;, alecanoile C;~-C, ¥

alcanoilo C.-C;. En general es valido que alcanoilo C.-C,

X

-
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es el preferido.

De esta definicidn deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mas complejos.

Cicloalcanoilo C;-C, representa un resto cicloalquilo
de 3 a 7 a&tomos de carbono como el definido anteriormente

que estd unido a través de un grupo carbonilo.

Alcanoiloxi C.,-C.,-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 definicidn derivan
analogamente los correspondientes grupos

alcanoiloximetiloxi con menos &tomos de carbono como p.ej.
alcanoiloxi C,-Cs;-metiloxi. En general es véalido que
alcanoiloxi C;-Cs;-metiloxi es el preferido.

Arilo C.-C,. representa un resto aromético de 6 a 14

atomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar:
fenilo, naftilo, fenantreno vy antraceno. De esta
definicién derivan anédlogamente los correspondientes
grupos arilo con menos &tomos de carbono como p.ej. arilo

Cs—Ci:. En general es véalido gque arilo C;-C;; es el

preferido.

De esta definicién deriva también el significado de
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los correspondientes componentes de otros substituyentes

mas. complejos como p.ej. arilcarbonilo.
Heteroarilo C.-C;,_c un heterociclo aromdtico de 5 a
10 i n n h 3 hetercatom h ro-mi g

de cadena de la serie de S, 0O, N v/o NO (N-46xido)

representa un hidrocarburo heterocaromatico mono ©
biciclico que esté& unido a través de un &tomo de carbono
del anillo del hidrocarburo heterocaromatico, dado el caso
también a través de un atomo de nitrdgeno del anillo del
hidrocarburo hetercaromdtico. A modo de ejemplo son de
mencionar: piridilo, piridilo~-N-oxido; pirimidile,
piridazinile, pirazinile, tienile, £furile, pirrolilo;
pirazelilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo o}
isoxazolilo, indolicenilo, indelilo, benzo[b]tienilo,
benzo([b] furilo, indazolilo, guinelile, isoguinolilo,
naftiridinilo, quinazolinilo. De esta definicidén derivan
andlogamente los correspondientes heterociclos con menor
tamafio de anillo, como p.ej. heterociclos aromaticos de 5
6 6 eslabones. En general es valido que son preferidos los
heterociclos aromaticos de 5 & 6 eslabones como p.ej.
piridilo, piridilo-N-éxido, pirimidilo, piridazinilo,
furilo y tienilo.

De esta definicién deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes

més complejos como p.ej. heterocarilcarbonilo C:=C;. .
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Un hidrocarburo ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado

©0 parcialmente insaturado, con hasta 3 heterocdtomos v/o

heteromiembrecs de cadena de la serie de S, SO, S0O., N, NO

{N-6xido) y/o O representa un heterociclo gque puede

5 contener uno o varios dobles enlaces y que estd unido a
través de un atomo de carbono del anillo o a través de un
atomo de nitrdgeno del anillo, o representa un resto
cicloalquilo C;-C; como el definido anterirormente, que
puede contener uno o varios dobles enlaces. A modo de

10 ejemplo son de mencionar: tetrahidrofurilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, piperidinilo, 1,2-dihidropiridinilo, 1,4-
dihidropiridinilo, piperazinilo, morfolinilo, morfolinilo-
N-6xido, tiomorfolinilo, azepinilo, 1,4-diazepinilo vy
ciclohexilo. Son preferidos piperidinilo, morfolinilo y

15 pirrolidinile.

De esta definicidédn derivan and&logamente los
correspondientes ciclos de menor tamano de anillo, como
p.ej. ciclos de 5 a 7 eslabones.

Son también objeto de la invencidn procedimientos

20 para la preparacidn de los compuestos de fdédrmula general
(I) conforme a la invencidn, en el gue

0 bien segin una alternativa de procedimiento

[A] Se hacen reaccionar compuestos de fdérmula general

[LL)
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o

en la que
los restos R?, R% R4 R?® R%, R” y R® tienen el
significado anteriormente indicado,

con acidos carboxilicos de férmula general (III)

T

o]

R' (1),

en la que
el resto R tiene el significado anteriormente
indicado,
© bien con los correspondientes halogenuros de los
dcidos carboxilicos, preferiblemente los cloruros de los
dcidos carboxilicos, o bien con los correspondientes
anhidridos simétricos © mixtos de los acidos carboxilicos
de férmula general (IIT) antericrmente definidos,
en disolventes inertes, dado el caso en presencia de
un reactivo de activacidén o de acoplamiento y/o una base,

para obtener compuestos de fédrmula general (I)



. @,
~en la que
los restos R}, R%? R?® R! R?® R% R y R® tienen
10 el significado anteriormente indicado,

o bien segun una alternativa de procedimiento

[B] Se transforman compuestos de férmula general (IV)

R R®* R” O
R N/JL\ 1 (IV),
15 l B
RS RB

en la que

los restos RY, R’ R% R® R% R’ y R® tienen el

significado anteriormente indicado,
20 con un oxidante selectivo adecuado en un disolvente

inerte, en el correspondiente epdéxido de férmula general

(V)

25




P

) &

en la que
los restos R*, R3} R% R% Rf R’ y R? tienen el
significado anteriormente indicado,
y por reaccidén en un disolvente inerte, dado el caso
S5 en presencia de un catalizador, con una amina de férmula

general (VI)
R?-NH, 4 I

10 en la que
el resto R? tiene el significado anteriormente

indicado,
se obtienen en primer lugar los compuestos de férmula

general (VII)

15
R‘: Ra 6 70
RZ J—‘\ (VID),
‘mw'r )
HO R® R®
en la gue
20 ' les restes R, R:, R?, R*, R% R B’ vy B® tienen

el significado anteriormente indicado,
Yy
a continuacién, en disolventes inertes y en presencia
de fosgeno o equivalentes de fosgeno como p.ej.

25 carbonildiimidazol (CDI), se ciclan obteniéndose los
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compuestos de férmula general (I)

O

RLNJL

@

en la gue
los restos R} R?% R®* R%Y R? R% R’ y R? tienen
el significado anteriormente indicado,
en donde, tanto en la alternativa [A] de
procedimiento como también en la alternativa [B] de
procedimiento, en el caso de que R?® contenga un resto de
hidrocarburo ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado con uno o varios heteroatomos
iguales o distintos del grupo de N y S, puede realizarse
a continuacidén una oxidacién con un oxidante selectivo
para formar la correspondiente sulfona, sulféxido o N-
ox1da.;
y/o
en donde, tanto en la alternativa (4] de
procedimiento como también en la alternativa [B] de
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de

este modo presente un grupo ciano en la molécula, puede
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realizarse a continuacidén una amidinacidén de este grupo

ciano por métodos convencionales.
Los procedimientos conforme a la invencidén pueden

ilustrarse con el siguiente esquema de férmulas:

[A]

O/—\ % > Eg%IT z:> )’\o
(iso-PryEN \_/ cl

F o) cl F Q
. Piridina
Q-0 o8 =000,
N, HN

@)

El paso de oxidacién anteriormente descrito que dado

"‘i“;-g
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el caso se realiza puede ilustrarse a modo de ejemplo con

el siguiente esquema de férmulas:

F 0 F Q
A)L 0 h)\
- NMOfOsO, —
Oy, =000
s P

HN \\ HN \\‘
0 NalO,
\

(o]
F 0
7\ E::>
= \__/N Cl
¥s'
HN .
) |

Como disolvente para el procedimiento anteriormente
descrito son adecuados a este respecto disolventes

orgédnicos inertes bajo las condiciones de reaccidn. A

estos pertenecen hidrocarbures halogenados como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, 1=
dicloroetano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-

dicloroetileno o tricloroetileno, éteres, como dietiléter,
dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno,
xileno, tolueno, hexano o ciclohexano, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, piridina o
hexametilfosforotriamida.

Es igualmente posible utilizar mezclas de 1los

disolventes anteriormente indicados.
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Como reactivos de activacién o acoplamiento para el
procedimiento anteriormente descrito son adecuados a este
respecto los reacfivos utilizados habitualmente para ello,
por ejemplo la N’ -(3-dimetilaminopropil) -N-
etilcarbodiimida-HCl, la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, el
l1-hidroxi-1H-benzotriazol-H,0 y similares.

Como bases son adecuadas las bases inorganicas u
organicas habituales. A estas pertenecen preferiblemente
nidréxidos alcalinos como por ejemplo el hidrdéxido sdédico
o potésico o carbonatos alcalinos como el carbonato sddico
o potésico o el metanolato sédico o potésico, el etanolato
sbédico o potésico o el terc-butilato potédsico, o amidas
como la amida de sodio, la bis-(trimetilsilil)amida de
litio o la diisopropilamida de litio o aminas como la
trietilamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, 4-
N,N-dimetilaminopiridina o piridina.

La base puede utilizarse a este respecto en una
cantidad de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol
referida respectivamente 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 presidn normal,
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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 la
preparacién de los epdxidos como también para la oxidacién
que dado el caso se realiza a sulfona, sulféxido o N-6xido
se consideran por ejemplo el &cido m-cloroperbenzoico
(MCPBA), el peryodato sdédico, el N-metilmorfolina-N-éxido
(NMO), el acido monoperoxiftdlico o el tetrdxido de osmio.

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

En lo que respecta a las condiciones més detalladas
del procedimiento para la oxidacidén que dado el caso se
realiza a sulfona, sulféxido o N-é6xido puede remitirse a
la siguiente bibliografia: M.R. Barbachyn y col., J. Med.
Chem. 1996, 39, 680 asi como al documento WO-2-97/10223.

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

La amidinacidén gque dado el caso se realiza se lleva
a cabo en condiciones habituales. Para mas detalles puede
remitirse a los Ejemplos 31 a 35 y 140 a 147.

Los compuestos de férmulas generales (II), (III),
(IV) y (V) son conocidos de por si por el técnico en la
materia o pueden prepararse por méetodos habituales. Para

las oxazolidinonas, en especial las 5-(aminometil)-2-
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oxXooxazolidinas necesarias, véanse los documentos WO-A-
98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; y J.A. Tucker y
col., J. Med. Chém. 1998, 41, 3727; S.J. Brickner y col.,
J. Med. Chem., 1926, 39, 673; W.A. Gregory y col., J. Med.
Chem. 1989, 32, 1673.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidén presentan un valioso espectro de actividad
farmacoldégica no previsible y son por ello especialmente
adecuados para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencién - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidén de producto por renuncia - actulan especialmente
como anticoagulantes y pueden utilizarse por consiguiente
en medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas. Fox “enfermedades
tromboembdlicas” en el sentido de la presente invencidn
cuentan en especial enfermedades graves como infarto
cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isgquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas
profundas.

Ademéds, los compuestos de foérmula general (I)
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conforme a la invencidén - incluidos también los compuestos
excluidos de proteccidn de producto por renuncia - son
igualmente adecuados pafa el tratamiento de la coagulacién
intravascular diseminada (DIC).

Finalmente, se consideran igualmente los compuestos
de férmula general (I) conforme a la invencién - incluidos
también los compuestos excluidos de proteccidédn de producto
por renuncia - para la profilaxis y/o tratamiento de la
aterosclerosis y la artritis, y ademéds de ello igualmente
para la profilaxis y/o tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y del céncer.

Los compuestos de féormula general (I) conforme a la
invencidén - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidén de producto por renuncia - actlan especialmente
como inhibidores selectivos del factor de coagulacidn Xa
vy no inhiben también, © solo a concentraciones claramente
més elevadas, otras serinaproteasas como la trombina,
plasmina o tripsina.

Como “selectivo” se designa en el marco de la
presente invencidén a aquellos inhibidores del factor Xa de
la coagulacién sanguinea en los que los valores CI;; para
la inhibicién del factor Xa respecto a los valores CIg;
para la inhibicidén de otras serinaproteasas, en especial
de la trombina, plasmina y tripsina, son alrededor de 100

veces, preferiblemente alrededor de 500 veces, en especial
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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-1)a.l) vy
a.2) descritos mas adelante.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidén - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidén de producto por renuncia - pueden utilizarse
ademés para impedir la coagulacién ex vivo, p.ej. en
sangre conservada o en muestras bioldégicas gque contienen
factor Xa.

Son por consiguiente objeto de la presente invencidn
oxazolidinonas de férmula (I) gue en especial tienen una
actividad inesperada, intensa y selectiva de inhibicidn
del <factor Xa, siendo esto también valido para los
compuestos excluidos de proteccidédn de producto por
renuncila.

Son por consiguiente también otro objeto de la
presente invencidn medicamentos Y composiciones
farmaceuticas gque contienen al menos un compuesto de
formula general (I) conforme a la invencidén junto con uno
o varios coadyuvantes o vehiculos farmacéuticamente
inocuos y utilizables para las indicaciones anteriormente
citadas.

Ademds la presente 1invencidén se refiere a un

procedimiento para 1la profilaxis y/¢ tratamiento de
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enfermedades del cuerpo humano o animal, en especial de
las enfermedades anteriormente indicadas utilizando los
compuestos de férmula general (I) conforme a la invencién
- incluidos también los compuestos excluidos de proteccién
de productoc por renuncia.

Para la administracién de los compuestos conforme a
la invencidn se consideran todas las formas de
administracién habituales. Preferiblemente la
administracién se realiza por via oral, lingual,
sublingual, bucal, rectal o parenteral (es decir eludiendo
el tracto intestinal, o sea intravenosa, intraarterial,
intracardiaca, intracutdnea,; subcuténea, transdérmica,
intraperitoneal o intramuscular). Son especialmente
adecuadas la administracidén oral e intravenosa. Es muy
especlalmente preferida la administracidén oral, en lo que
radica otra ventaja frente a la terapia de enfermedades
tromboembélicas conocida del estado de la técnica.

Los nuevos principios activos de férmula general (I)
pueden transformarse de modo conocido en las formulaciones
habituales, como comprimidos, grageas, pildoras,
granulados, aerosoles, Jjarabes, emulsiones, suspensiones
y soluciones, utilizandec vehiculos o disolventes inertes,
no toéxicos, farmacéuticamente adecuados. A este respecto
el compuestc terapéuticamente activo debe estar presente

& une respectiva concentracidén de aproximadamente 0,1 a
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95% en peso, preferiblemente de 0,5 a 90% en peso, en
especial de 1 a 85% en peso de la mezcla total, es decir
en cantidades Que sean suficientes para conseguir 1la
amplitud de dosificacién indicada.

Sin embargo, dado el caso, puede ser preciso
desviarse de las cantidades indicadas, y concretamente en
funcién del peso corporal o del tipo de via de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formuiacién y del momento o
intervalo a los que se realice la administracién. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente con menos de la
cantidad minima antes indicada, mientras qgue en otros caso
deben sobrepasarse los limites superiores anteriormente
indicados. En el caso de la administracién de cantidades
mayores puede ser recomendable dividir estas en varias
tomas individuales a lo largo del dia.

Las formulaciones se preparan por ejemplo cortando
el principio activo con disolventes y/o vehiculos, dado el
caso utilizando emulsionantes y/0 dispersantes,
pudiéndose utilizar p.ej. en el caso de la utilizacidn de
agua como diluyente dado el caso disolventes organicos
como diluyente coadyuvante.

En generazl ha mostrado ser ventajoso en la
administracidén intravenosa administrar cantidades de

aproximadamente 0,001 &a 10 mg/kg, preferiblemente de
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aproximadamente 0,01 a 10 mg/kg, en especial de
aproximadamente 0,1 a 8 mg/kg de peso corporél, para la
consecucién de resultados eficaces.

En general ha mostrado ser ventajoso en la
administracién oral administrar cantidades de
aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg, en especial de
aproximadamente 0,5 a 8 mg/kg de peso corporal, para la
consecucién de resultados eficaces.

Sin embargo, dado el <caso, puede ser preciso
desviarse de las cantidades indicadas, y concretamente en
funcién del peso corporal o del tipo de via de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, dél tipo de formulacién y del momento o
intervalo a los que se realice la administracién. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente con menos de la
cantidad minima antes indicada, mientras que en otros caso
deben sobrepasarse los limites superiores anteriormente
indicados. En el caso de la administracidén de cantidades
mayores puede ser recomendable dividir estas,
concretamente en varias tomas individuales a lo largo del
dia o como infusidn permanente.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencién - incluidos también los compuestos excluidos de

proteccién de producto por renuncia - se caracterizan
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frente a los preparados habituales para el tratamiento de
enfermedades tromboembélicas especialmente porque mediante
la inhibicién seiectiva del factor Xa se consigue una
mayor amplitud terapéutica. Esto significa para los
pacientes un menor riesgo de hemorragias y para el médico
que los trata un mejor ajuste del paciente. Ademd&s se
produce - debido al mecanismo - un comienzo mas rapido del
efecto. Pero ante todo los compuestos conforme a la
invencidén permiten una forma de administracidn oral, en lo
que radica otra ventaja de la terapia con los compuestos

conforme a la invencién.
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La presente invencidén se 1ilustra con lcs ejemplos
siguientes que sin embargo no limitan en caso alguno la
invenciédn.
Ejemplos

5 A. Valoracidén de la actividad fisioldogica

1l. Métodos de ensavyvo generales

Las especialmente ventajosas propiedades de 1los
compuestos conforme a la invencidén pueden determinarse
mediante los siguientes métodos.

10 a) Descripcidn del ensavo (in vitro)

a.l) Medicidén de la inhibicidén del factor Xa
La actividad enzimédtica del factor Xa (FXa) humano
se determindé mediante la reaccién de un substrato
cromégeno especifico del FXa. En ella el factor Xa se
15 desprende del substrato cromdégeno p-nitroanilina. Las
determinaciones se realizaron como sigue en placas de
microvaloracidn.
Las substancias de ensayo se disolvieron en DMSO a
distintas concentraciones y se incubaron a 25°C durante 10
20 minutos con FXa humano (0,5 nmol/l disuelto en tampdn tris
50 mmol/l [C,C,C-tris(hidroximetil)-aminometano], NaCl 150
mmol/l, BSA (albumina de suero bovino) al 0,1%, pH = 8,3).
Como control se utilizé DMSO puro. A continuacidn se
afiadidé el substrato cromégeno (150 umol/l de Pefachrome®

25 FXa de la firma Pentapharm). Después de 20 minutos de
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incubacién a 25°C se determiné la extincién a 405 nm. Las
eXtinciones de las preparaciones de ensayc con substancia
de ensayo se comﬁararon con las de las preparaciones de
control sin substancia de ensayo y a partir de estas
comparaciones se calcularon los valores Cls,.

a.2) Determinacidén de la selectividad

Para el analisis de la inhibicién selectiva del FXa
se estudid el efecto inhibitorio de las substancias de
ensayo sobre otras serinaproteasas humanas como la
trombina, tripsina y plasmina. Para la determinacidn de la
actividad enzimdtica de la trombina (75 mU/ml), tripsina
(500 mU/ml) y plasmina (3,2 nmol/l) se disolvieron estas
enzimas en tampdn tris (100 mmol/l, CaCl, 20 mmol/l, pH =
8,0) y se incubaron durante 10 minutos con substancia de
ensayo o disolvente. A continuacién se inicid la reaccidn
enzimatica adicionando el <correspondiente substrato
crombégeno especifico (Chromozym Thrombin® de la firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® de la firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Plasmin® de 1la firma
Boehringer Manhheim), vy se determind la extincidn después
de 20 minutos a 405 nm. Todas las determinaciones se
realizaron a 37°C. Las e%tinciones 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 CI:,.
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a.2) Determinacidén de la actividad anticoagulante

La actividad anticoagulante de las substancias de
ensayo se determiné in vitro en plasma humano. Para ello
se extrajo sangre humana utilizando solucién 0,11 molar de
citrato sdédico como receptor en una relacién de mezcla
citrato sédico/sangre 1/9. La sangre inmediatamente
después de la extraccidén se mezcldé bien y se centrifugd
durante 10 minutos a aprox. 2000 g. El1 sobrenadante se
retird con pipeta. El tiempo de protrombina (PT, sindnimo:
tiempo de tromboplastina, prueba de Quick) se determind en
presencia de distintas concentraciones de substancia de
ensayo o del correspondiente disolvente con un estuche de
ensayo comercial (Neoplastin® de la firma Boehringer
Mannheim). Los compuestos de ensayo se incubaron durante
10 minutos a 37°C con el plasma. A continuacidén se provocd
la coagulacidén afiadiendo tromboplastina y se determind el
momento del comienzo de la coagulacién. Se determind la
concentracidén de substancia de ensayo que causaba una
duplicacién del tiempo de protrombina.

b) Determinacién de la actividad antitrombética (in

vivo)

b.1l) 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 solucidn de

rompun/ketavet (12 mg/kg/50 mg/kg). La formacidén del
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trombo se provocd en una comunicacidén artericvenosa
conforme al método descrito por Christopher N. Berry y
col., Br. J. Pharhacol. (1894), 113, 1208-1214. Para ello
se dejaron exentas la vena yugular izquierda y la arteria
carotida derecha. Se dispuso una comunicacién
extracorpdrea mediante un tubo flexible de polietileno (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 polietileno (PE 160) de 3 cm de largo gque
contenia para la generacidén de una superficie trombdgena
un hilo de nailon cardado y dispuesto formando un lazo. La
circulacidén extracorpdrea se manuvo durante 15 minutos.
Entonces se retird la comunicacidédn e inmediatamente se
mididé el hilo de nailon con el trombo. El peso en vacio
del hilo de nailon se determind antes del comienzo del
ensayo. Las substancias de ensayo se administraron a los
animales despiertos antes de disponer el circuito
extracorpdéreo o bien intravenosamente a través de la vena
de la cola o bien oralmente mediante sonda esoféagica.

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
cardétida izquierda se dejd exenta (aprox. 2 cm). Se indujo

la formacidén de un trombo arterial mediante una lesidn
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vascular mecénica conforme al método descrito por K. Meng
y col., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Phérmacol. (L97T) ,
301, 115-119. Para ello la arteria cardtida exenta se
estranguld obstruyendo el flujo sanguinec, se enfrid a -
12°C durante 2 minutos en una acanaladura metédlica y para
la estandarizacidén del tamafio del trombo se comprimid
simultédneamente con un peso de 200 g. A continuacidn se
redujo adicionalmente el flujo sanguineo mediante una
pinza dispuesta alrededor de la arteria cardtida
distalmente al segmento vascular lesionado. Se retird la
pinza proximal, se cerrd la herida y después de 4 horas se
abrié de nuevo para retirar el segmento vascular
lesionado. El segmento vascular se abrié longitudinalmente
y se retird el trombo del segmento vascular lesionado.
Inmediatamente se determindé el peso en humedo de lcs
trombos. Las substancias de ensayo se administraron a los
animales despiertos al comienzo del ensayoc © bien
intravenosamente a través de la vena de la cola o bien
cralmente mediante sonda esofagica.

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. La vena yugular
izquierda se dejé exenta (aprox. 2 cm). Se indujo la

formacidén de un trombo venoso mediante una lesidén vascular
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mecanica conforme al métcdo descrito por K. Meng y col.,
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-
119. Para ello ia vena yugular exenta se estranguld
obstruyendo el flujo sanguineo, se enfrié a —-12°C durante
2 minutos en una acanaladura metalica y para la
estandarizacién del tamafioc del trombo se compfimié
simultaneamente con un peso de 200 g. Se abrid de nuevo el
flujo sanguineo y se cerrd la herida. Después de 4 horas
se abrid de nuevo la herida para retirar los trombos del
segmento vascular lesionado. Inmediatamente se determind
el peso en humedo 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 esofédgica.
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B Ejemplos de preparacién

Los siguientes Ejemplos 1 a 3 y 17 a 19 se refieren
a la variante [A] de procedimiento. Los Ejemplos 14 a 16
son ejemplos de ralizacidn para la oxidacién selectiva
5 dado el caso realizada.
Ejemplo 1
Sintesis de 5-Cloro-N{[(5S8)-3-(3-fluoro-4-
morfolinofenil)-2-oxo0-1,3-0oxazolidin-5-illmetil}-2-

tiofencarboxamida

10
F 0

P )

(0] N N cl

\ /% %\/g —

HN e
o

15 Se disolvieron en 9,9 ml de DMF (5S)-5-{aminometil) -

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil) -1, 3-oxazolidin-2-ona (para
su preparacidén véase S.J. Brickner y col., J. Med, Chem.
1986, 39, 673) {0,485 g, 1,52 mmol)y, acido S=cleorotiofern=2<=
carboxilico (0,25 g, 1,52 mmol) % l-hidroxi-1H-
20 Dbenzotriazol, hidrato (HOBT) (0,3 g, 1,3 equivalentes). Se
afiadieron 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

25 la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron 2 g de gel
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de silice y la mezcla se evapord a vacio a sequedad. E1
residuo se cromatografid sobre gel de silice con un
gradiente de toluéno—acetato de etilo.
Se obtuvieron 0,412 g (61,5% del tedrico) del
5 compuesto buscado con un punto de fusidn (p.f.) de 197°C.
R:(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,29
(reactante = 0,0);
EM(DCI) 440,2(M+H), patrdn de Cl;
RMN-*H (d,-DMSO, 300 MHz) 2,95 (m, 4H), 3,6 (t, 2H),
10 3,72 {(m, 4H), 3,8 {(dd, 1H}, 4,12 (t, 1H), 4,75-4,85 (m,
1H), 7,05 (t, iH), 7,15-7,2 (m, 3H), 7,45 (dd, 1H), 7,68
(d, 18), B;95 (L, 1H].
Ejemplo 2
5-Cloro-N-{[(5S)-3-(4-morfolinofenil)-2-oxo-1,3~-

15 oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida

Q
s

Se obtuvo 5-cloro-N-{[(5S)-3-(4-morfolinofenil)-2-

20

oxo-1,3-oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida
andlogamente a partir de 4-morfolinofenilcarbamato de
bencilo a través del intermedio (5S)-5-(aminometil)-3-(3-

25 fluoro-4-morfolinofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (véase
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Ejemplo 1).

Pt o 1989

= 0,24.

Valor CI;, = 43 nM;
tolueno/acetato de etilo 1:1)

R-(S10,,

Ejemplo 3
5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-

il)fenil]-2-0oxo0-1,3-0oxazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida
F o}
10 % )\
S N Cl
\ /% }Vg »
HN. 3%
Se obtuvo 5-cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
15 tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida an&logamente a partir de (55)-5-
(aminometil)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-1, 3~
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase M.R. Barbachyn
y col., J. Med. Chem. 1996, 39, 680).
20 pLf.: 193°C;
Rendimiento: 82%;
R:(Si0,, toluenc/acetato de etilo 1:1) = 0,47
(reactante = 0,0).

Ejemplo 4
5-Bromo-N-({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-

25
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il)fenil]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida

@%}&jﬂ "

o

Se obtuvo 5-bromo-N-({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-il) fenil]-2-oxo-1, 3~oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida andlogamente a partir de 4&cido 5-
bromotiofen—-2-carboxilicy.

P.E.: 200°C.

Ejemplo 5

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

oxo—l,3—oxazolidin-5—il}metil)—5—metil—2—tiofencarboxamida

Se obtuvo N-{ (558)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-
il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-metil-2-
tiofencarboxamida andlogamente a partir de &cido .5-
metiltiofen-2-carboxilico.

P.E.9 187%L
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Ejemplo 6
5-Cloro-N-{[(55)-3-(6-metiltieno[2,3-b]piridin-2-il) -

2-oxo-1,3-oxazelidin-5-ilImetil}-2-tiofencarboxamida

Q
-
i \/H
0 NH

g

—

Ci

Se obtuvo 5-cloro-N-{[(58)-3-(6-metiltienc([2, 3-
blpiridin-2-il)~-2-oxe=1, 3~oxazelidin-5-il)lmetil}-2-
tiofencarboxamida andlogamente a partir de (5S)-5-
(aminometil)-3-(6-metiltieno[2,3-blpiridin-2-il)-1, 3-
oxazolidin-2-ona (para su preparacidén véase el documento
EP-B~78% 200) .

B.f.r 247%C,

Ejemplo 7

5-Cloro-N-{[(58)-3-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-6-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-
tiofencarboxamida

Se obtuvo 5-cloro-N-{[(558)-3-(3-metil-2-oxo-2,3-
dihidro-1, 3-benzotiazol-6-il)~-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-

illmetil}-2-tiofencarboxamida

P
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5 -
analogamente a partir de 6-[(5S5)-5-(aminometil)-2-
oxo—l,3—Qxazolidin—3—il]—3—metil—l,B—benzotiazol—Z(3H)—ona
(para su preparacidén véase EP-A-738 726).
10 E.£.: Z3T%C
Ejemplo 8
5-Cloro-N-[((58)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-
piridinil)piperazino]lfenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il)metil] -2-tiocfencarboxamida
L5 Se obtuvo S=cloro-N=[1{58] -3~ 3=fluorg-4~ [4- (4=

piridinil)piperazino] fenil}-2-oxo~-1, 3—oxgzolidin-5-

il)metil]-2-tiofencarboxamida

20 RGWi

andlogamente a partir de (5S)-5-(aminometil)-3-{3-
fluoro-4-[4-(4-piridinil)piperazino]l fenil}-1, 3-oxazolidin-

25 2-ona (preparacidén anadlogamente a como en J.A. Tucker y

/9)%9\'
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col., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727).

EM(ESI) 516(M+H), patrén de Cl.

Ejemplo 9

S-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro—-4-(4-

5 metilpiperazino)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida

Se obtuvo 5-cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-
metilpiperazino)fenil]~-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida

10
\N F
o]
NAO
L(JI 5/
577 c
(e]
15
andlogamente a partir de (5S)-5-(aminometil)-3-[3-
fluoro-4-(4-metilpiperazino) fenil] -1, 3-oxazolidin-2-ona
Ejemplo 10
20 5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-texrc-

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

Se obtuve 5-cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazinl-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

25 1l)}metil)-2-tiofencarboxamida

2\
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andlogamente a partir de (5S)-5-(aminometil)-3-[3-
fluoro-4- (4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il) fenil] -1, 3-
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase el documento
10 WO-A-93/23384 ya citado).
P.f.: 184°C;
R.(510,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,42.
Ejemplo 11
5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4- (piperazin-1-
15 il)fenil]—2—oxo-1,3—oxazolidin—5—il}metil)—2—
tiofencarboxamida

Se obtuvo 5-cloro-N-{{(5S)-3-([3-fluoro-4-(piperazin-

D

l—il)fenil]—2—oxo—l,3—oxazolidin—5—il}metil)—2—

tiofencarboxamida

O

o]

20

‘R

25
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por reaccidén del compuesto del Ejemplo 12 con acido
trifluoroaético en cloruro de metileno.

Valor CI;, = 140 nM;

BMN-'H [d.-DMSO]s 3,01-3,25 (m, 8H), 3:;5-=3,65 (m,
2H), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,05-4,2 (m, 1H), 4,75-4,9 (m, 1H),
1;85-7;25 f(m, 3H), 7.5 (ddy 31H)s 7:7 f(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)metil] -2-tiofencarboxamida

Se obtuvo 5-cloro-N-[((55)-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-

2-oxo-1,3-0oxazolidin-5-1l1l)metil]-2-tiofencarboxamida

andlogamente a partir de (5S)-5-(aminometil)-3-(2,4'-
bipiridinil-5-il)—-2-a%o~-1; 3-oxazclidin-2-ona (para su
preparacién véase el documento EP-A-789 026).

R.(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:2) = 0,6;

EM(ESI) 515 (M+H), patrdédn de Cl.

Ejemplo 13

5-Cloro-N-{[(5S8) -2-ox0o-3-(4-piperidinofenil]-1,3-
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oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida
Se obtuvo 5-cloro-N-{[(55)-2-0x0—-3-(4-
piperidinofenil]-l,3—oxazolidin—5—il]metil}—2—

tiofencarboxamida

5
o]
O-O-,
W T
S
o]

10 andlogamente a partir de 5-(hidroximetil)-3-(4-
piperidinofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (para su preparacidn
véase el documento DE 2708236) tras mesilacidn, reacidn
con ftalimida potédsica, hidrazinélisis y reaccidén con
dcido 5-clorotiofen-2-carboxilico.

iy R.(Si0,, acetato de etilo/tolueno 1:1) = 0,31;

B.E.3 205%C.

Los siguientes Ejemplos 14 a 16 son ejemplos de
ralizacién para el paso de oxidacidéon facultativo del
procedimiento, es decir que dado el caso se realiza.

20 Ejemplo 14

5-Cloro-N-({ (5S8) -3-[3-fluoro-4- (1-oxo-1[lambdal®, 4-
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida
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Se afiadid 5-cloro-N-({ (5S8)-3-[3-fluoro-4-(1, 4-
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-0oxazolidin-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 sdédico
(0,05 g, 0,23 mmol) en agua (0,54 ml). A continuacidn se
afiadié 1 ml de DMF y se agitd durante 8 h a TA. Tras
afiadir otros 50 mg de peryodato sdédico se agitd todavia
durante la noche a TA. A continuacidén se anadieron 50 ml
de agua a la mezcla de reaccidn y se separd el producto
insoluble por filtracién con succién. Tras lavar con agua
y secar se obtuvieron 60 mg (58% del tebrico) de
cristales.

F.E.: 257%C;

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

Valor CI;, = 1,1 uM;

EM(DCI) 489 (M+NH,), patrdén de Cl.

Ejemplo 15

Sintesis de 5-cloro-N-({(58)-3-[4-(1,1-dioxo-
1[lambda]®,4-tiazinan-4-il)-3-fluorofenil]-2-oxo-1,3-

oxazolidin—5—il}metil)—2~tiofené§rboxamida
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Se mezcld 5-cloro-N-({(58)=-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-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 solucidén al 2,5% de tetrdxido de osmio en 2-
metil-2-propanol. Se agitd durante la noche a temperatura
ambiente y se afadieron todavia 40 mg de NMO. Después de
esto se agitd otra noche, se vertid la mezcla de reaccidn
en 50 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de
etilo. A partir de la fase orgdnica se obtuvieron tras
secado y evaporacidén 23 mg y a partir de la fase acuosa
tras separar por filtracién con succién los sdélidos
insolubles 19 mg (en total 39% del tedrico) del compuesto
buscado.

P,f.: 238°C:

R-(gel de silice, tolueno/acetato de etilo 1l:1) =
0,14 (reactante = 0,46);

Valor CI;, = 210 uM;

EM(DCI) 505(M+NH,), patrdén de Cl.

Ejemplo 16
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5-Cloro-N-{[ (58) -3-fluoro-4- (4-morfolinofenil) -2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida N-6xido

Se obtuvo S5-cloro-N-{[(5S5)-3-fluoro-4-(4-
morfolinofenil)-2-oxo-1,3-0oxazclidin-5-il]lmetil}-2-
tiofencarboxamida N-éxido por tratamiento de 5-cloro-
N{[(58)—-3~(3-flisro—4-notfolinofenil ) —2—-oxo~] ;3=
oxazolidin-5-il]metil}-2-tiofencarboxamida del Ejemplo 1
con sal de magnesio del &cido monoperoxiftalico.

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

Ejemplo 17

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

tiofencarboxamida

Se obtuvo a partir de 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-
ona (para su preparacién véase Reppe y col., 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 reaccidén con clorurc de
benciloxicarbonilo, reaccién subsiguiente con R-butirato

de glicidilo, mesilacidn, reaccién con ftalimida potasica,
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hidrazinélisis en metanol y reaccién con 4&cido 5-
clorotiefen-2-carboxilico para llegar finalmente a la 5-
cloro—N—({{55)—2;oxo—3—[4—(2—oxo—1—pirrolidinil)fenil]—
1,3-0oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida. La 5-
cloro-N-({ (5S)-2-0ox0-3-[4-(2-0xXo-1-pirrolidinil)fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida obtenida de
este modo presentd un valor CI;; = 4 nM (método de ensayo
para el wvalor CI;, conforme al Ejemploc A-l.a.l)
anteriormente descrito “medicién de la inhibicidn del
Factor Xa”).

P.f.1 229°C;

Valor R:(S51i0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,05
(reactante = 0,0);

EM(ESI): 442,0 (21%, M+Na, patrdén de Cl), 420,0 (72%,
M+H, patrén de Cl), 302,3 (12%), 215 (52%), 145 (1D0%);

RMN-*H (d,-DMSO, 300 MHz) 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
3;6 (t; 2H)Y+ 2:77-3:85 (m; 3H): 4:15 4ty 1lH}+ 4+75-4,83
fm, 1HY, 7,2 d, LH}, 7.5 [d, 2H], 7,85 [d, ZH}; 7,58 (4,
iHy, B,96 (£, 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- (d-aminofenil)pirrolidin-2-ona y 3,6 ml (28,4 mmol) de

N,N-dimetilanuilina en 107 ml de tetrahidrofurano con 4,27
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g (25,03 mmol) de cloroformiato de bencilo. Se agitd
durante 30 minutos a -20°C y a continuacidén se dejdé que la
mezcla alcanzase la temperatura ambiente. Se afiadieron 0,5
1 de acetato de etilo y la fase orgénica se lavdé con 0,5
1 de solucidn saturada de NaCl. La fase orgénica separada
se secd con MgSO, y se evapord el disolvente a vacio. El
residuo se frotd con dietiléter y se filtrd con succiédn.
Se obtuéieron 5,2 g (73,8% del tedrico) de 4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)fenilcarbamato de bencilo en forma de
cristales beige claro con un punto de fusidén de 174°C.

Se mezclaron 1,47 g (16,66 mmol) de alcohol
isocamilico en 200 ml de tetrahidrofurano bajo atmésfera de
argén a -10°C gota a gota con 7,27 ml de una solucibén 2,5
M de n-butil-litio (BulLi) en hexano, siendo necesarios
otros 8 ml de solucién de Bu-Li para el viraje del
indicador N-bencilidenbencilamina afiadido. Se agitd
durante 10 minutos a -10°C, se enfridé a -78°C y se afadid
lentamente una solucién de 4,7 g (15,14 mmol) de 4-(2-0xX0—
1-pirrolidinil) fenilcarbamato de bencilo. A continuacidn
se afladieron todavia hasta el viraje del indicador a rosa
4 ml de solucién de n-Buli. Se agitd durante 10 minutos a
-78°C y se afiadieron 2,62 g (18,17 mmol) de R-butirato de
glicidilo y se siguié agitando durante 30 minutos a -78°C.

Se dejé que la mezcla alcanzase la temperatura

ambiente durante la noche, se afadieron a la mezcla 200 ml
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de agua y se evapordé el contenido de THF a vacio. El
residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se secé con MgSO, y se evapord a vacio. EI1
residuo se frotd con 500 ml de dietiléter y los cristales
que precipitaron se filtraron con succidén a vacio.

Se obtuvieron 3,76 g (90% del tedrico) de (5R)-5-
(hidroximetil]) =8~[ ¥~ [ 2-one~1l-pirrelidinil) feniii~1, 3~
oxazolidinin-2-ona con un punto de fusién de 148°C y un
valor R:(S10,, 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-gxo~1-pirrolidinil)fenill}-1,3-
oxazolidinin-2-ona y 2,9 g (28,067 mmol) de trietilamina en
160 ml de diclorometano a 0°C agitando. Se afiadieron 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 reaccidédn se lavd con agua y la fase
acuosa se extrajo reiteradamente con cloruro de metileno.
Los extractos organicos reunidos se secaron ccen MgSO, y se
evaporaron. A continuacién el residuo (1,67 g) se disolvid
en 70 ml de acetontrilo, se emzcld con 2,62 g (14,16 mmol)
de ftalimida potésica y se agitd en un recipiente cerrado
en un horno de microondas durante 45 minutos a 180°C.

A la mezcla de reaccidn se le retird el residuo
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insoluble por filtracidén, el filtrado se evapord a vacio,
el residuo (1,9 g) se disolvid en metanol y se mezcld con
0,47 g (9,37 mmol) de hidrato de hidrazina. Se sometid a
ebullicidén durante 2 horas, se enfrid, se mezcld con
solucidn saturada de bicarbonato sédico y se extrajo seils
veces con un total de 2 1 de cloruro de emtileno. Los
extractos orgédnicos reunidos de la (5S)-5-(aminometil)-3-
[4- (2-0x0-1-pirrolidinil) fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona
bruta se secaron con MgSO, y se evaporaron a vacio.

El producte fimal, la S=~clomo<H—i{(58)-2-0%o-3-[4~-(2~
oxo-1-pirrolidinil)fenil]~1,3~oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida, se prepard disolviendo 0,32 g (1,16
mmol) de la (58) -5- (aminometil) -3-[4-(2-0ox0-1-
pirrolidinil) fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona anteriormente

sintetizada, &cido 5-clorotiofen-2-carboxilico (0,19 g;

e

1,16 mmol) e hidroxi-1H-benzotriazol-hidrato (EOBT) (0,23

g, 1,51 mmol) en 7,6 ml de DMF. Se afiadieron 0,29 ¢ (1., Sl
mmol) de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
(EDCI) y gota a gota a temperatura ambiente 0,3 g (0,4 ml;
2,32 mmol; 2 eguivalentes) de diisopropiletilamina (DIEA).
Se agitd durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidén se evapord a vacio a sequedad,
el residuo se disolvié en 3 ml de DMSO y se cromatcgrafid

por RP-MPLC con gradientes de acetonitrilo/agua/TFA al

0,5%. De 1las fracciones convenientes se evapord el
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contenido de acetonitrilo y se filtrdé con succién el
compuesto precipitado. Se obtuvieron 0,19 g (39% del
tedrico) del compﬁesto deseado con un p.f. de 229°C;

Valor R-(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,05
(reactante = 0,0);

EM(ESI): 442,0 (21%, M+Na, patrdén de Cl), 420,0 (72%,
M+H, patrén de Cl1l), 302,3 (12%), 215 (52%), 145 (100%);

RMN-'H (d,-DMSO, 300 MHz) 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
3,6 (£, 2H); 3,77-3,8% (m; 3H), 4,15 (t; 1H}); 4,315~4,85
(m; 1B}, 1:2 4, 1H)}, 7.5 (4, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,69 (4,
1H), 8,968 (t, 1H).

Ejemplo 18

5-Cloro-N-({ (58) -2-oxo-3-[4- (1l-pirrolidinil) fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

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

CIl., = 40 nM;

F.E.: 2169C

Valor R:(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1l:1) = 0,31

(reactante = 0,0).

Ejemplo 19

5-Cloro-N- ({ (5S) ~-2-oxo-3-[4- (dietilamino)fenil]-1,3-
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oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
Andalogamente, a partir de N,N-dietilfenil-1, 4-diamina
(US-A-2 811 555; 1955) se obtuvo el compuesto 5-cloro-N-
({ (58)-2-0x0-3-[4-(dietilamino) fenil]-1, 3-oxazolidin-5-
5 1il}metil)-2-tiofencarboxamida.
CIsy = 270 nM;
B.E.y 1EL®CS
Valor R:(S1i0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,25
(reactante = 0,0).
10 Los siguientes Ejemplos 20 a 30 se refieren a la
variante [B] de procedimiento, describiendo los Ejemplos

20 y 21 la sintesis de precursores.

Ejemplo 20

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

o) o
s S
NNH,  + Cl)k@'m — \\/\ﬁ @ Cl

A una solucidn enfriada con hielo de 2,63 ml (35

15

20 mmol) de alilamina en 14,2 ml de piridina absoluta y 14,22
ml de THF abscluto se le afnadid gota a gota clorurc del
acido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico (7,61 g, 42 mmol). Se
retird el bafio de hielo y la mezcla se agitd durante 3 h
a temperatura ambiente antes de concentrarla a vacio. El

25 residuo se mezcld con agua y los sélidos se separaron por
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filtracién. El produto bruto se purificd por cromatografia
de resolucidén rapida en gel de silice (diclorometano).
Rendimiento; 7,20 g (99% del tedrico):
EM(DCI, NH,): m/z(%) = 219 (M+NH,, 100), 202 (M+H,
32) 7
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,96(98,9).

Ejemplo 21

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

tiofencarboxamida

O

O
S, S S0

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 acido meta-cloroperbenzoico
(3,83 g, aprox. al 60%). La mezcla se agitd durante la
noche, calentandose a temperatura ambiente, y a
continuacién se lavd con solucidén de tiosulfuro sdédico al
10% (tres veces). La fase organica se lavd con solucidn
saturada de hidrogenocarbonato sédico (dos veces) Yy con
solucién saturada de cloruro sdédico, se secd sobre sulfato
magnésico y se concentrdé. El producto se purificdé por
cromatografia en gel de silice (ciclohexano/acetato de

etilo 1:1).
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Rendimiento: 837 mg (39% del tedrico):

EM(DCI, NH,): m/z(%) = 253 (M+NH,, 100), 218 (M+H,
80) ;
HPLC: tr(%) = 3,69 (aprox. 80).
5 Método general para la sintesis de derivados

substituidos de la N-(3-amino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-
tiofencarboxamida partiendo de 5-cloro-N-(2-

oxiranilmetil)-2-tiofencarboxamida

10 O )
M i NN S _-cl R< i Sl
R-N_ 0 i\ J - ﬁ/\og\H \_/

A una solucidén del derivado amina o anilina primaria
(1,5a 2,5 eqg.) en 1,4-dioxano, mezclas 1,4-dioxano-agua
15 o etanol, mezclas etanol-agua (aprox. 0,3 a 1,0 mol/l) se
le afiade a porciones a temperatura ambiente o a
temperaturas de hasta 80°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
20 reaccidn puede aislarse el producto por cromatografia en
gel de silice (mezclas ciclohexano-acetato de etilo,
mezclas diclorometano-metanol o mezclas diclorometano-
metano-trietilamina.
De este modo se prepararon:

25 Ejemplo 22

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

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

HPLC: Ttri%) = 3,87 min{87:9);

5 Ejemplo 23
5-Cloro-N-[3-(3-cianoanilino)-2-hidroxipropil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC: tr(%) = 4,04 min(100).
10 Ejemplo 24
5-Cloro-N-[3-(4-cianocanilino)-2-hidroxipropil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 336 (M+H, 100);
HPLC: tr(%) = 4,12 min(100).
15

Ejemplo 25

5-Cloro-N-{3-[4-(cianometil)anilino)-2-

hidroxipropil}-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC: tr (%) = 3,60 min(985,4).
20 Ejemplo 26
5-Cloro-N-{3-[3-(cianometil)anilino)-2-
hidroxipropil}-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z{%) = 350 (M+H, 100);
HPLC: tr(%) = 3,76 min(94,2).
25

Método general para la sintesis de derivados de 5-
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cloro-N-[(2-0ox0-1,3-0cxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida 3-substituidos a partir de derivados de
N- (3-amino-2-hidroxipropil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

substituidos

o O
e) S
R\Hrﬁwc;oﬁfuwm
R/

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 ahade a
temperatura ambiente carbodiimidazol (1,2 a 1,8 eg.) o un
equivalente de fosgeno semejante. La mezcla se agita a
temperatura ambiente o 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-metanol o mezclas
ciclohexano-acetato de etilo).
De este modo se prepararon:

Ejemplo 27

N-[ (3-Bencil-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-
cloro-2-tiofencarboxamida
EM(DCI, NH,): m/z(%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H,

435);
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HPLC: tr(%) = 4,33 min(100).

Ejemplo 28

5—Cloro-N—{[3-(3~cianofenil)—2—oxo—1,3—oxazolidin-5—
illmetil}-2-tiofencarboxamida

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

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

Ejemplo 29

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

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

HPLC: tr = 4,12 min.

Ejemplo 30

5-Cloro-N-({3-[3-(cianometil)fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il}lmetil)-2-tiofencarboxamida

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

HPLC: tr = 4,17 min.

Los siguientes Ejemplos 31 a 35 se refieren al paso
facultativo de amidinacidén del procedimiento, es decir que
dado el caso se realiza.

Método general para la sintesis de amidinas y
derivados de amidinas a partir de derivados de 5-cloro-N-
[ (2-0oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida
cianometilfenilsubstituidos

El respectivo derivado de 5-cloro-N-[(2-oxo-1,3-

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

A0
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cianometilfenilsubstituido (1,0 eq.) se agita junto con
trietilamina (8,0 eq.) durante uno a dos dias a TA en una
sclucidn saturadad de sulfuro de hidrégeno en piridina
(aprox. 0,05-0,1 mol/l). La mezcla de reaccidédn se diluye
con acetato de etilo (EtOAc) y se lava con A&cido
clorhidrico 2 N. La fase orgénica se seca con MgSO,, se
filtra y se evapora a vacio.

El producto bruto se disuelve en acetona (0,01-0,1
mol/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 evapora 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 amdénico (3 eqg.) y cloruro aménico (2
eg.). Para la sintesis de 1los derivados de amidina
substituidos se adicionan aminas primarias o secundarias
(1,5 eq.) y é&cido acético (2 eg.) a 1la solucidn
metandélica. Tras 5-30 h se elimina el disolvente a vacio
v el residuo se purifica por cromatografia en una columna
de gel de silice RP8 (agua/acetonitrilo 9/1-1/1 + 0,1% de
dcido trifluoroacético).

De este modo se prepararon:

Edjemplo 31:

N-({3-[4- (2-Amino-2-iminoetil) fenil]-2—-oxo0-1,3-

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

S
e
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EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC: tr = 2,63 mir.
5-Cloro-N-({3-[3-(4,5-dihidro-1H~-imidazo6l-2-
S5 ilmetil)fenil]-2-oxo-1,3-o0oxazolidin-5-il}lmetil)-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 419 (M+H, 100):;
HPLC: tr = 2,61 min.
Ejemplo 33:
10 5-Cloro-N-[3-{3-[2-imino-2- (4-morfolinil)etil]fenil}-
2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC: tr = 2,70 min.

Ejemplo 34:

15 5-Cloro-N-[(3-{3-[2-idmino-2-(1-
pirrolidinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-
2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC: tr = 2,82 min.

20 Ejemplo 35:

N-({3-[3-(2-Amino-2-iminocetil) fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il}metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC: tr = 2,60 min.

40\
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Los valores CI;, indicados en los ejemplos 1-35
precedentes se refieren al método de ensayo “medicién de
la inhibicién del factor Xa”, como se ha descrito
anteriormente en la seccidén A “valoracién de la actividad
fisiolégica”, método de ensayo general a.l).

Los datos de HPLC indicados en los ejemplos 20-35
precedentes se obtuvieron en las condiciones siguientes:

Parametros de HPLC

Solucidébn A: acetonitrilo, Soluciénm B: 0,6 g de HCl
al 30%/1 de agua

Flujo: 0,6 ml/min; Estufa de columna 50°C; Columna:

Symmetrie Cl18 2,1x150 mm

Gradiente: Tiempo [min] $A %B Flujo
0 10 90 0,6
4 S0 10 0,8
9 90 10 0, &

La unidad de los tiempos de retencidén (tr) es el

minuto.

)

h
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Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula general (I)

en la que

R* representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, gque dado el caso puede estar mono
0 polisubstituido;

R? representa un resto organico discrecional;

R®, R* R)® Rf R y Rf son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o algquilo C.-C;

y sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente

aceptables,

exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general

(I) en los qgue el resto R* es un resto 2-tiofeno no

substituido y al mismo tiempo el resto R* representa un

resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los

restos R’ R* R® R®% R’ y R® significan respectivamente

hidrégeno.
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2. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porque
R* representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, gque dado el caso puede estar mono
5 O polisubstituido con un resto del grupo de
haldégeno; ciano; nitro; alquilo C,-C,, que dado el
caso puede estar a su vez mono o polisubstituido con
haldgeno; cicloalquilo Cs—C4; alcoxi Ci—Cas
imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo; y mono y di-

10 (alquil C,-C,)-aminocarbonilo.

3. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 2, caraclerizados porque

R' . representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-

15 tiofeno, gque dado el caso puede estar mono o

polisubstituido con haldégeno, preferiblemente cloro

¢ bromo, o alquilo C.-C,, preferiblemente metilo,

puediendo estar el resto alquilo C.-C; a su vez dado

el caso mono o polisubstituido con haldgeno,

20 preferiblemente fluor.

4. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porque

R’, R*, R® R% R y Rf son iguales o distintos vy

25 representan hidrdégeno o alquilo C;-C;, preferiblemente
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hidrégeno o alquilo C,-C,, en especial hidrégeno.

5. Compuestos de foérmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porque

R? representa un grupo de la férmula siguiente:

Y-X* ~ (CH,) j~ X~ {CO) ;= (CHp) 5;— (CRABM) ;= [CH, ) 5o+

en la que

m

ol

G2

significa un numero entero entre 0 y 6,

preferiblemente entre 1 y 3,

signififica 0 & 1,

significa un numero entero entre 0 y 3,

preferiblemente 0 ¢ 1,
significa el numero entero 0 & 1,

significa el nUmero entero 0 &6 1,

R® y R son iguales o distintos y representan

hidrdégeno; alquilo Ci=Cyr preferiblemente

metilo; alcoxi C.-C,, preferiblemente metoxi;

clicloalguile C,~C,;; hidroxi o fller,

X y X!

N-R*!' o un enlace covalente,

son lguales o distintos y representan O;

representando R*™  H; alquilo C,-C.,

preferiblemente metilo o cicloalquilo C,-

C?r

Y representa un restoc de hidrocarburo ciclico

de 3 a 7 eslabones, saturado

o

s
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parcialmente insaturado, que dado el caso
contiene 1 a 3 heterocdtomos y/o hetero-
miembros de cadena iguales o distintos del
grupo de N; Oy §: 80 ¥ 504
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromdtico de 5 a
© eslabones o con uno de 3 a 7
eslabones, saturado o parcialmente
insaturado, que dado el caso contiene
hasta 3 heterocatomos iguales 0
distintos del grupo de N, Oy S vy
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un
resto del grupo de ciano;
hidroxi; haldgeno; alquilo C,-C,y
en los gue:
R*? significa hidrégeno, alquilo
C,~C, & ciclealguils C-Ch
R*® v R** son iguales o distintos
e 1independientemente entre si
significan hidrégeno, alguilo
C:=Cy © cicloalguile Cs=Ci;

y/0
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R y R junto con el &tomo de N
al que estdn unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterodtomos de la
serie de N, 0O y/o S;

R y R*® son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo
Co=T s, cicloalquilo Cy—Cs o)

alcanoilo C;-Cs;

este resto Y ademas pusde estar dado el

caso substituido con un resto del
grupo de oxo; ciano; tiono; haldgeno;
—OR!; =NR®; —NR!R!7; -C (=NR!?)NR!R® v
#Zlagnile Ci=Cuy
pudiendo estar el alquilo C.-C,
dado el caso substituido a su
vez con un resto del grupo de
hidroxi; «ciano; -NRMRY y -
C (=NR-*) NR**R'®",
en los gque:
R*¢* y RY son iguales o distintos e

independientemente entre si
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significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo Cs~C; © alcanoilo C;~Cs;
R*® significa hidrégeno, alquilo C,-C,
o ciclealguile C;-Cy;
R y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo C.-C, o
gicloalguile C3~Ci:
y/o
R y R**" junto con el Atomo de N al
que estéan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 hetercatomos de la serie de

N, O y/o S.

6. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 5, caracterizados porgue

R? representa un grupo de la fdérmula siguiente:

Y-X’ - (CH,) ;~X- (CO) .~ (CH,) .,~ (CR*R**) .~ (CH,) .o~

en la que

m significa un numero entero entre 0 y 3,
n signififica el numero entero 0 & 1,
P significa el numero entero 0 & 1,

ol significa el numero entero 0 & 1,
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02 significa el numero entero 0 6 1,

R® y R' son iguales o distintos y representan

hidrégeﬁo; metilo; metoxi; hidroxi o fltor,

X y X’ son iguales o distintos y representan O;
N-R'* o un enlace covalente,
representando R H o metilo,

Y representa un resto de hidrocarburo ciclico
saturado de 5 a 7 eslabones, que dado el
caso contiene 1 a 2 heteroatomos vy/o
hetero-miembros de <cadena iguales o
distintos del grupo de N, O, S, SO y SO,
en especial ciclohexilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepinilo,
pirrolidinilo y piperidinilo;
pudiendo estar este resto Y dado el caso

substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromatico de 5 a
& eslabones o© con uno saturadeo o
parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones, que dado el caso contiene
hasta 2 heteroatomos iguales o)
distintos del grupo de N, O y S ¥y
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un

resto del grupo de ciano;
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hidroxi; £ldory clero; alguile
C.-C,, —-C(=NR}?)NR!I*R¥'; y -NRIR!3,
en los que:
R* significa hidrégeno, metilo,
etilo, clieclepropllo.
ciclopentilo o ciclohexilo;
R y R son iguales o distintos
e 1independientemente entre si
significan hidrdégeno, metilo,
etilo, ciclopropils;
ciclopentilo o ciclohexilo;
y/o
R¥ yv R*¥' junto con el &tomo de N
al que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterocatomos de la
serie de N, O y/o S, en especial
piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo y tTiomorfolinilo;
R v R son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,

ciclopentile w© eciclohexile ©
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también acetilo;
y/o
este resto Y ademas puede estar dado el
caso substituido con un resto del
grupo de o0xXo; ciano; tiono; fluor;
cloro: ~OH; -0OCHy; =NR¥®; -NH,; -
N (CH;),; =-C(=NR*¥)NR¥R**' y metilo,
pudiendo estar el metilo dado el
caso substituido a su vez con un
resto del grupo de hidroxi;
ciano; -NR'RY7 y -C(=NR!¥)NR*R**,
en los que:
R y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
cicloalgquilo C,-C; o acetilo;
R** significa hidrdégeno, metilo o
giclealguils T-C.i
R** y R*™ son iguales o distintos e
independientemente gntre si
significan hidrodgeno, metilo o)
ciclocalquilo C,-C-;
y/o
R** y R Jjunto con el &atomo de N al

que estan unidos forman un
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heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 heterocdtomos de la serie de
N, O y/o S, en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo \%

tiomorfolinilo.

7. Compuestos de férmula general (I) conforme z la

reivindicacidén 1, caracterizados porque

R? representa un grupo de la férmula siguiente:

Z- (CO) .- (CR?°R?!) -

en la que:

S
t

RZG y

significa un numero entero entre 1 y 6,

significa @ @ 1,

R*!' son iguales o distintos y representan

hidrdgerno, alguile C.~Cy; dleexi C.-C,,

eioloalaguile €-Cyx Hidroxl o flhor,

representa un resto escogido del grupc de
ciano, ~-C(NR¥R??)=NR?‘; -CO(NH) NR*R?3;
y —NRZR2E,

en los que:

u significa 0 & 1, preferiblemente 0, vy

R#, R*® y R¥ son iguales o distintos e

independientemente entre si significan

hidrédgeng, alguileo C,=C; o cicloalguily Cs=
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C;, preferiblemente hidrégeno o metilo,
y/0
R** y R?’ junto con el atomo de N al que
estan unidos forman un heterociclo de 5 a
7 eslabones, que dado el caso puede
contener hasta otros 2 heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de
N, ©, S; 80 y/o 80,;
R*®> Y R*® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C,-
C;s preferiblemente hidrégeno, metilo o
etilo, pudiendo estar el alquilo C,-C, o
cicloalquilo C,;-C, a su vez dado el caso

substituideos con hidroxi o alcoxi Ci—Cs.

8. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porgue

R? representa uno de los siguientes grupos:

A_r



10

15

20

i

91
B-M-B-,
D-M-B-,
en los que:
el resto “A” representa arilo C,~C,,, preferiblemente
arilo C;-Cy;,, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo aromdtico de
5 & 6 eslabones, que contiene hasta 3 heterocadtomos
y/o hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
heterodtomos y/o0 hetero-miembros de cadena, de la
serie de S, N, NO (N-éxido) y O;
el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, gue
contiene hasta tres heterodtomos y/o hetero-miembros

de cadena de la serie de S, SO, S0,, N, NO (N-6é6xido)

¥ 0

el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -0-,
-NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO-,
-C0O0-, -00C-, -5- o representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A", “B” y D7

anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupo de
haldgeno; trifluorometilo; 0OXO0; ciano; nitros
carbamoile; piridile; alcancilo C.-Cy¢; cicloalcanoile

Cs-C;; arilcarbonilo C.,-C,,; hetercarilcarbonilo C;-
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Cios alcanoiloxi C,-C¢-metiloxi; -COOR?’; -SO,R?¥’; -
C (NR?'R?®) =NR?°; -CONR?*R?®; -SO,NR?**R?%; -0QR3°; -NR3°R%,
alquilo CE—CG y clcloalquilo C4-Cs,
pudiendo estar el alquilo Ci=Ce ¥
cicloalquilo C;-C; a su vez dado el caso
substituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR?"; -NR*R?%; -CO(NH),(NR*R?*®) y -
C (NR?’R?8) =NR2?,
en los que:
v significa 0 6 1 y
R?, R? y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-
Cq/
y/o
R?" y R* o R* y R? junto con el atomo de
nitrdégeno al gue estan unidos forman un
heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
heterodtomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, vy
R*® y R son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-
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Cs, dlguilsulfonilo C,;~C,, hidroxialguilo
C,-C,, aminoalquilo C,-C,, di-(alquilamino
Ciy~Ci)—alguile Ci—-C,» alcanoilo C,—Cyr
arilcarbonilo C,-C,,, heterocarilcarbonilo
C:=Cigr, -@lguilaminocarbonile C;-C; e -

CH,C (NR?*'R**) =R?®,

9. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacidén 8, caracterizados porgue

R? representa uno de los siguientes grupos:

A_r

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 & 6 eslabones, que contiene hasta 2 hetercatomos
de la serie de S, N, NO (N-6xido) y O:

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
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aslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta dos hetercadtomos y/o hetero-miembros
de cadena dé la serie de S, SO, S0,, N, NO (N-déxido)
y O;
gl resto “M* representa -NH-, -~0-; —NH-CH,~, —CH;NH-
; —OCH,-, -CH;0-, -CONH-, -NH-CO- o representa un
enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y "D
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupo de
halégeno; trifluorometilo; oxo; clano; piridilo;
alcanoilo Cy;~Cy: arilcarbonilo Ce~Cyuf
heterocarilcarbonilo C;—-C,; alcanoiloxi C.-Ciy—metiloxi;
-C (NR?"R?%) =NR?°; -CONR?®R?°; -SO,NR%**R?®; -QH; -NR¥*R3¥;
alquilo C,-C,; y ciclopropilo, ciclopentilo o
ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C5=Gs \%

ciclopropile, ciclepentile o ciclohexilo

a su vez dado el caso substituidos con un

resto del grupo de ciano; -0H; -0CH.; -

NR?**R?®; -CO(NH),(NR?*'R?) y -C (NR?’R?®)=NR?®,

en los que:

v significa 0 6 1, preferiblemente 0, ¥y

R?*, R?® y R? son iguales o distintos e

independientemente entre si significan
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hidrégeno, alquilo C,-C, o ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,
y/o
R?’ y R? o R* y R? junto con el atomo de
nitrégeno al gque estan unidos pueden
formar un heteroecicle saturado e}
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
con hasta dos heterocdtomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, ¥
R® vy R® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo Cc,-C,, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alguilsulfonilo
C,~C. bidroxialoguilc €€, aminocalguile
Cy=Cyy di-{alguilamine C,~C,)-alquile C;-Cy,

alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo.

10. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacidédn 1, caracterizados porque

R? representa un grupo de la siguiente fdérmula:
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en la que
R representa hidrdégeno o} alquilo C,~-Cy,

preferiblemente hidrégeno o metilo, y

W representa S, NH u O, preferiblemente S.
5
11. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R? es un grupo de la siguiente férmula
10 = , A\
\\
H,C N S
12. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
15 B# es un grupo de la siguiente férmula
O
20
13. Procedimiento para la preparacion de
oxazolidinonas substituidas conforme a las
reivindicaciones 1 a 12, en el gue

© bien segin una alternativa de procedimiento

25 [A] Se hacen reaccionar compuestos de foéormula general



10

15

20

25

425"

97

en la que
los restos R?), R?® R% R%® R® y R’ tienen el
significado anteriormente indicado,

con acidos carboxilicos de férmula general (III)

HO R' (1D,

T

O

en la que
el resto R* tiene el significado anteriormente
indicado,

o bien con los correspondientes halogenuros de los
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)
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5
D,
en la que
los restos R*, R? R R' R’ R% R’y R® tienen
10 el significado anteriormente indicado,

0 bien segin una alternativa de procedimiento

[B] Se transforman compuestos de fédrmula general (IV)

R* R®* R7 O
RA \ J‘I\ 1 (IV)3
15 T B
R* R°
en la que
los restos R}, R® R% R® R% R’ y R tienen el
significado anteriormente indicado,

20 con un oxidante selectivo adecuado en un disolvente

inerte, en el correspondiente epdxido de foérmula general

R* R¢ R7 O
RM /U\ 1 (V)’
N R
© R* i|28

(V)

25
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en la que
los restos R+ R*, EB*, R%: R% R" v B® tienen el
significado anteriormente indicado,
Yy por reaccidn en un disolvente inerte, dado el caso
5 en presencia de un catalizador, con una amina de férmula

general (VI)
R?-NH, (vI),

10 en la que
el resto R? tiene el significado anteriormente

indicado,
se obtienen en primer lugar los compuestos de féormula

general (VII)

15
R°R?R® R7T ©
R? J\ (VII),
‘HX%T y
HO R® R® N
en la que
20 los restos R*, R?, R3®, R*, R® R® R’y R® tienen

el significado anteriormente indicado,
Yy
a continuacidén, en disolventes inertes y en presencia
de fosgeno o equivalentes de <fosgeno como p.ej.

25 carbonildiimidazol (CDI), se ciclan obteniéndose 1los
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compuestos de fdérmula general (I)

O

Ri\N/JL\O

en la que
10 los restos R*, R?, R} R%* R% R® R’y R®f tienen
el significado anteriormente indicado,
en donde, tanto en la alternativa [A] de
procedimiento como también en la alternativa [B] de
procedimiento, en el caso de que R? contenga un resto de
15 hidrocarburo ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado con uno o varios heteroatomos
iguales o distintos del grupo de N y S, puede realizarse
a continuacién una oxidacidén con un oxidante selectivo
para formar la correspondiente sulfona, suliéxido o N-
20 o6xido,
y/o
en donde, tanto en la alternativa [A] de
procedimiento como también en la alternativa [B] de
procedimiento, en el caso de Que el compuesto preparado de

25 este modo presente un grupo ciano en la molécula, puede
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realizarse a continuacién una amidinacién de este grupo

ciano por métodos convencionales.

14. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para la

profilaxis y/o tratamiento de enfermedades.

15. O=xazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades tromboembdlicas,
en especial infarto cardiaco, angina de pecho (incluida la
angina inestable), reoclusiones y reestenosis tras una
angioplastia ¢ bypass aortocoronario, apopleijia cerebral,
ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas
arteriales periféricas, embolias pulmonares o trombosis

venosas profundas.

16. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a las reivindicacicones 1 a 12 para la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades que se ven
influidas positivamente mediante la inhibicidén del factor

Xa.

17. Oxazolidinonas substituidas de férmula general

(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para el
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tratamiento de la coagulacién intravascular diseminada

(DIC) .

18. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
5 (I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para la

profilaxis y/o tratamiento de enfermedades Ccomo

aterosclerosis; artritis; enfermedad de Alzheimer o
céancer.
10 19. O=xazolidinonas substituidas de férmula general

(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para impedir la
coagulacidén sanguinea ex vive, en especial en sangre

conservada o en muestras bioldégicas que contienen factor

Xa.
15
20. Medicamento o composicidén farmacéutica que
contiene al menos una oxazolidinona substituida de férmula
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 asi como unc o
varios coadyuvantes o vehiculos farmacéuticamente inocuos.
20

21. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 para la profilaxis y/o tratamiento
de enfermedades tromboembdlicas, en especial infarto
cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),

25 reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
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aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas

profundas.

22. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 &6 21 para la profilaxis y/o
tratamiento de enfermedades gque se ven influidas

positivamente mediante la inhibicidén del factor Xa.

23. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 para el tratamiento de la

coagulacidn intravascular diseminada (DIC).

24, Medicamento o composicidén farmacéutica conforme
a la reivindicacidén 20 para la profilaxis y/o tratamiento
de enfermedades como aterosclerosis; artritis; enfermedad

de Alzheimer o cancer.

25. Medicamento © composicidén farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 para impedir la coagulacidn
sanguinea ex vivo, en especial en sangre conservada o en

muestras bioldgicas que contienen factor Xa.

26. Uso de oxazolidinonas substituidas de férmula (I)
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conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para la fabricacién
de medicamentos o composiciones farmacéuticas para la

profilaxis y/o tratamiento de enfermedades.

5 27. Uso de compuestos de fdérmula general (I)

(]

en la que

R? representa tiofeno (tienilo) dado el <caso
15 benzocondensado, que dado el caso puede estar

mono © polisubstituido;

R® representa un resto organicc discrecional;

R®, R%, R® Rf% R’” y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdégeno o alquilo C.-C.

20 y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,

para la fabricacidén de medicamentos o composiciones

farmacéuticas para 1la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas, en espacial infarto

25 cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),
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reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas

5 profundas.

28. Uso de compuestos de férmula general (I)

10
@,
15 en la que
R? representa tTiofeno (ftienilec) dade el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;
R? representa un resto organico discrecional;
20 R®, RY R® R% R’ y R® son iguales o distintos y

representan hidrégeno o algquilo C.-C.
y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacidén de medicamentos o composiciones

25 farmacéuticas para la profilaxis y/o tratamiento de
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enfermedades que se ven influidas positivamente mediante

la  inhibicidén del factor Xa.

29. Uso de compuestos de férmula general (I)

o)

Ri.N/lL

en la que

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

R? representa un resto orgdnico discrecional;

R®, R* R% R% R’ y R® son iguales o distintos vy
represeﬁtan hidrégeno o alquilo C,-C;
y sus sales, hidratos vy proféarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de 1la coagulacidn
intravascular diseminada (DIC).

30. Uso de compuestos de férmula general (I)
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en la que
R* representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, gue dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;
R? representa un resto organico discrecional;
R®, R* R®° R% R’ yv R® son iguales o distintos y
representan hidrdégeno o alguilo C,-C;
y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones
farmacéuticas para Jla profilaxis y/o tratamiento de

enfermedades como aterosclerosis; artritis; enfermedad de

Alzheimer o cancer.

31. Uso de compuestos de fédrmula general (I)
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en la que
R* representa tiofeno (tienilo) dado el caso
10 benzocondensado, que dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;
R? representa un resto orgénico discrecional;

R®, RY R% R®% R’ y R® son iguales o distintos y
representan hidrégeno o alquilo C,-C;
15 vy sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones
farmacéuticas para impedir la coagulacién sanguinea ex
vivo, en especial en sangre conservada © en muestras

20 Dbioldgicas que contienen factor Xa.

32. Uso de compuestos de férmula general (I)

25
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5
@,
en la que
R* representa tiofeno (tienilo) dado el caso
10 benzocondensado, que dado el caso puede estar

mono © polisubstituido;
R? representa un resto orgdnico discrecional;
R?®, R% R% R% R’ y R® son iguales o distintos y
representan hidrégeno o alquilo C.-C;
15 y sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones

farmacéuticas para la inhibicién del factor Xa.

20 33. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la férmula general (I)

B representa tiofeno (tienilo) dado el caso

benzocondensado, que dado el caso puede estar mono

o polisubstituidoe con un resto del grupo de

25 halégeno; ciano; nitro; alguilo C.-C:, que dado el



110
caso puede estar a su vez mono o polisubstituido con
haldégeno; cicloalguile =y 2 alcoxi Cy—Cs?
imidazoliniio; -C(=NH)NH,; carbamocilo; y mono y di-

(algquil C;-C,)-aminocarbonilo.

34. Uso conforme a la reivindicacidn 33,
caracterizado porque en la férmula general (I)
R! = representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, gque dado el caso puede estar monoc ©
10 poiisubstituido con haldégeno, preferiblemente cloro
0 bromo, o alquilc C,-C., preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo C.-C; a su vez dado
el caso mono o polisubstituido con haldgeno,
preferiblemente flulor.
15
35. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la férmula general (I)
R*, B, B, R R y F son idguales o distintes ¥
representan hidrégeno o alquilo C;-C;, preferiblemente

20 hidrégeno o algquilo C--C,, en especial hidrdgeno.

36. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la f£dérmula general (I)
R® representa un grupo de la fdérmula siguiente:

25 Y-X’ = (CH,) .~X- (CO) ;— (CH,) o3 = (CR®R*®) ,— (CH;) o5~
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en la que
m significa un numero entero entre 0 y 6,
preferiblemente entre 1 y 3,
n signififica 0 6 1,
o] significa un numero entero entre 0 y 3,

preferiblemente 0 & 1,

ol significa el numero entero 0 6 1,

02 significa el numero entero 0 6 1,

R* y R¥ son iguales o distintos y representan

hidrégeno; alguilo Ce=iC5 preferiblemente

metilo; alcoxi C,-C,, preferiblemente metoxi;

cicloalgquile C;~Cy bhidreomi o flierx,

X y X' son iguales o distintos y representan O;
N-R** o0 un enlace covalente,
representando = R*: Hi alquilo C,=Cyr
preferiblemente metilo o cicloalgquilo C.-
Cqs

Y representa un resto de hidrocarburo ciclico
de 3 a i eslabones, saturado o)
parcialmente insaturado, que dado el caso
contiene 1 a 3 heterodtomos y/o hetero-
miembros de cadena iguales o distintos del
grupo de N, 0O, §, SO y S0,
pudiendo estar este resto Y dado el caso

substituido con un resto de
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hidrocarburo ciclico aromatico de 5 a
6 eslabones o con uno de 3 a 7
eslabones, saturado o parcialmente
insaturado, que dado el caso contiene
hasta 3 heterocdtomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S vy
pudiendo estar este dado el caso

substituido a su vez con un

resto del grupo de ciano;

hidroxi; halédgeno; alquilo C.-C,,

-C (___NRLZ)NRIER‘_E'; y _NRléR'_S’

en los que:

R'? significa hidrdgeno, alguilo

€:=C, o Tticloalguilo Cy=Cy;

R*® vy R*®' son iguales o distintos

e 1independientemente entre si

significan hidrégeno, alguilo

C,=-C; » clcloalguile Ci—Tyi

y/0

R** y R**' junto con el atomo de N

al gque estan unidos forman un

heterociclo de 5 a 7 eslabones,

que dado el caso puede contener

hasta otros 2 hetercatomos de la

serie de N, O y/o S;
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R* y RY son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo
Cs—Cis cicloalquilo O5—Cx o

alcanoilo C=Cs;

este resto Y ademéds puede estar dado el

caso substituide con un resto del
grupo de oxo; ciano; tiono; halégeﬁo;
—OR!; =NR!%; -NR!R!7: —C(=NR18)NR19R19' y
alquilo C.-C,,
pudiendo estar el alquilo C.-C,
dado el caso substituido a su
vez con un resto del grupo de
hidroxi; ciano; -NR*R* y -
C (=NR*?) NR**R**",
en los que:
R¥ y RY son iguales o distintos e
independientemente entre 54
significan hidrégeno, alquilo C;-C,,
cicloalquilo C;-C; o alcanoilo C;-Cs;
R*® significa hidrdégeno, alquilo C;-C,
o cicloalguilo C,-C;;
R** y R*®" son iguales o distintos e

independientemente entre si
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significan hidrégeno, algquilo C,-C, o
cicloalguile C;~C.;

y/o

R*® y R™ junto con el &tomo de N al
que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 heteroatomos de la serie de

N, © /o 8.

conforme a la reivindicacidn 36,

caracterizado porque en la férmula general (I)

R? representa un grupo de la fédrmula siguiente:

¥<K* = [CH,j X~ (€0} ;~(CHy) o= [CRPBP )= (CH)

o

en la que

m

n

P

ol

ozZ

significa un numero entero entre 0 y 3,
signififica el numero entero 0 6 1,
significa el nUmero entero 0 &6 1,
significa el numero entero 0 &6 1,

significa el numero enterc 0 & 1,

R* y R*® son iguales o distintos y representan

hidrdégeno; metilo; metoxi; hidroxi o fluor,

X v X' son iguales o distintos y representan O;

N-R** o un enlace covalente,

representando R** H o metilo,
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Y representa un resto de hidrocarburo ciclico

saturado de 5 a 7 eslabones, que dado el
caso contiene 1 a 2 heterodtomos vy/o
hetero-miembros de cadena iguales ©
distintos del grupo de N, O, S, SO y S0,,
en especial ciclchexilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepinilo,
pirrolidinile 'y piperidinilo,
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromatico de 5 a
6 eslabones o con uno saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones, que dado el caso contiene
hasta 2  heteroédtomos iguales o
distintos del grupo de N, O y S ¥y
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un
resto del grupo de ciano;
hidrexi; flder; clere; alguilo
en los que:
R** significa hidroégeno, metilo,
etilo, clicleopzopila,

ciclopentilo o ciclohexilo;
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R? y R son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrdégeno, metilo,
atdl g, clolopropd lo.,
ciclopentilo o ciclohexilo:;
y/0
R y R junto con el &tomo de N
al que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
gue dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterodtomos de 1la
serie de N, O y/o S, en especial
piperidinilo, piperazinilo,
marfolinile y tiomorfelinilo;
R y R** son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrdégenc, metilo,
etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo o© ciclohexilo o
también acetilo;
y/o
este resto Y ademas puede estar dado el
caso substituido con un resto del
grupo de oxo; ciano; tiono; fluor;

cloro; -OH; -OCH;; =NR!?®; -NH,;
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N (CH;),; —C(=NR!?)NRR!®' y metilo,
pudiendo estar el metilo dado el
caso substituido a su vez con un
resto del grupo de hidroxi;
ciano; -NR!RY" y -C(=NR!¥)NR**R!?',
en los que:
R** y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrdgeno, metilo,
cicloalquilo C,-C, o acetilo;
R'®* significa hidrégeno, metilo o
cicloalquilo C4—C,;
R*® y R!Y¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrdgeno, metilo o
cicloalgullo C.=E,;
y/o
R** y R*®* junto con el &tomo de N al
qgue estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones, gque
dado el caso puede contener hasta
otros 2 heterocdtomos de la serie de
N, O y/o S, en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo V%

tiomorfolinilo.
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38. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porgue en la férmula general (I)
R? represéhta un grupo de la férmula siguiente:
Z- (CO) .~ (CR*R%) -

en la que:

S significa un nuimero entero entre 1 y 6,

1 significa 0 6 1,

R?® y R* son iguales o distintos y representan
hidrégeno, alguile C.,-C,, alcoxi GC,-Cg
cicloalquilo C4-C., hidroxi o fluor,

Z representa un resto escogido del grupo de

ciano, -C(NR??R?3)=NR?¢; -CO (NH) ,NR**R?*?;
y —-NR?°R?,
en los que:
u significa 0 6 1, preferiblemente 0, Yy
R??, R* y R%* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alguilo C.-C, o cicloalquilo C;-
C,, preferiblemente hidrégeno o metilo,
y/o
R?? y R* junto con el atomo de N al que
estén unidos forman un heterociclo de 5 a
7 eslabones, que dado el caso puede
contener hasta otros 2 heterodtomos y/o

hetero-miembros de cadena de la serie de
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N O, 8, SO y/o 50;;

R®* Y R¥* gon iguales ¢ distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C;-C, o cicloalquilo C;—
C;, preferiblemente hidrdégeno, metilo o
etilo, pudiendo estar el alquilo C,-C, o
cicloalquilo C;-C; a su vez dado el caso

substituidos con hidroxi o alecoxi C,~C;-

32. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la férmula general (I)
R? representa uno de los siguilentes grupos:

A—f

B-M~B=;

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa arilo C,-C.,, preferiblemente
arilo C.-C,,, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
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5 & 6 eslabones, que contiene hasta 3 heterodtomos
y/o0 hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
heteroétomoé y/o0 hetero-miembros de cadena, de la
serie de S, N, NO (N-6xido) y O;
el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, . que
contiene hasta tres heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-éxido)
v O
el resto “M”" representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -0-,
~MH~CH,~, =-CH,NH-, =0CH,~, =CH.,0~, =CONH-=, ~NH-CO-,
-C00-, -00C-, -S- o representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y YD
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono o polisubstituidos con un resto del grupo de
halégeno; triflucrometilo; 0X0; ciano; nitro;
carbamoilo; piridilo; alcanocilo C;-C;; cicloalcanoilo
C,-C,; arilcarhonilo C.-C.,; heteroarilcarbonilo C.-
C.o; alcanoiloxi C,-C,-metiloxi; -COOR?; -SO,R*; -
¢ [NRPIE2% ) =HE2%, —CONR®R2Y; —=BONRP¥R*; —0OR™; -NR¥R¥;
alquilo C,-C; y cicloalquilo C:-C;,

pudiendo estar el alguilo i 8 y

cicloalquilo C,-C, a su vez dado el caso

substituidos con un resto del grupo de

ciano; -OR?; -NR¥R?®; -CO(NH).(NR¥R?*) y -
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C (NRNst) =NR29,
en los que:
v significa 0 6 1 y
R?", R® y R?* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquileo C;~C; 0 cicloalquilo €=
Css
y/o
R¥ y R¥® g R*? y R® Junto con el dtomo de
nitrédgeno al que estén unidos forman un
heterociclo saturado o parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
heteroatomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, ¥y
R*® y 'R®* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, algiile C-C,, ciclealgquile G~
Cyr @lguilsulfonile Ci—C4; hidroxislguilo
C.-C;; aminoalguilo C;-C,, di-(alguilamino
€Tyl —@iguile Cr—Ch; alcanoilo C;—Cqy
arilcarbonilo C,-C.,, heteroarilcarbonilo
Cs~Cis, aAlguilaminecarbenile E~C, e =

CH,C (NR¥'R??) =R??,
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40. Uso conforme a la reivindicacidén
caracterizado porque en la férmula general (I)
R? representa uno de los siguientes grupos:

A-,

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A" representa fenilo o naftilo,

especial fenilo;

39,

en

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de

5 &6 6 eslabones, que contiene hasta 2 heterocdtomos

de la serie de S, N, NO (N-éxido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6

eslabones, saturado o parcialmente insaturado,

que

contiene hasta dos hetercdtomos y/o hetero-miembros

de cadena de la serie de S, SO, S0,, N, NO (N-6xido)

y O3

el resto “M" representa -NH-, -0-, -NH-CH.,-=; -—CH.NH~

, -0OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o representa un

enlace covalente;
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pudiendo estar los grupos “A”, g p WD
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono o polisubstituidos con un resto del grupo de
haldégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo;
alcanoilo SNy arilcarbonilo Ce—Cqui
heteroarilcarbonilo C;~C,; alecanoiloxi C;~Cy~metiloxi;
-C (NR?*’R%*®) =NR?*®; -CONR?*R?*®; -SO,NR?*R?°; -O0OH; -NR*°R¥*;
alguile C;=Ciy; ¥y ciclepropilos ciclopentilo o
ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C;—Cy Y

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo

a su vez dado el caso substituidos con un

resto del grupo de ciano; -0OH; -0OCH;; -

NR*R?®; —-CO(NH),(NR?'R?*®) y -C (NR?'R?)=NR?®,

en los qﬁe:

v significa 0 6 1, preferiblemente 0, y

R*", R*™ y R*® son iguales o distintos e

independientemente entre si significan

hidrégeno, alguilo C.-C, o ciclopropilo,

ciclopentilo o ¢iclomexilo,

yv/0

R?" y R*® o R¥ y R?* junto con el atomo de

nitrégeno al gque estéan unidos pueden

formar un heterociclo saturado 0

parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
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con hasta dos heterocatomos

distintos del grupo de N, Oy S, ¥y

452

iguales o

R*® y R* son iguales o distintos e

independientemente entre si

significan

hidrégeno, alquilo C:-Cy, ciclopropile,

ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo

C,-C,, hidroxialquilo C(C,-C,, aminoalguilo

El

C,-C,, di-({alguilamino C,-C,)-algquilo C,;-C,,

alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo.

41. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

caracterizado porque en la férmula general (I)
R? representa un grupo de la siguiente férmula:
Tn
N
O :
w
v )
en la que
R*? representa hidrdgeno o) alguilo C=Cuy
preferiblemente hidrdégeno o metilo, y
W representa S, NH u O, preferiblemente S.

42. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

caracterizado porgque en la férmula general

(1)
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R? es un grupo de la siguiente férmula

Y
H,C N S
43. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

32, caracterizado porque en la férmula general (I)

R? es un grupo de la siguiente férmula

19 7=\

T
O



Oxazolidinénas substituidas y su uso

La invencidén se refiere al campo de la coagulacién
sanguinea. Se describen nuevos derivados de oxazolidinona

de férmula general (I)

O

RLN/I'L

procedimientos para su preparacidn asi como sSuU USO COMO
principio activo en medicamentos para la profilaxis y/o

tratamiento de enfermedades.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

-

PATENTE DE INVENCION|[ ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ ]
e Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | ]
e Descnpcion de la invencion [ ]
e Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
. [ ]

Comprobante de Pago de las tasas establcidas

INCOMPLETA [ ]

Indlcaclon de_:que se ] ,;,1ta el-regtstro de Drseno Industrial. [
o Datos de identificacion: del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. |
o Representacmn graﬁca yfotograf ica del Disefio Industrial o muestra del

v ‘.-_\Amatenal que. moarpora el disefio . [ ]
T ‘Comprobante de pagc de las tasas establecidas. [ ]

COMPLETA| | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA BETRAZA AZADO | ]

p—

Indlcaclon de que se s_oicrta ei registro de un Esquema de trazado,

Datos de |dent|f cacmndel sohcztante o-de la persona que presenta la solicitud. |
Representaclon graf ica: det esquema de trazado [
Comprobante de pago de las tasas: establecldas [

bt bl s

INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha: : Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21 2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C, -Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.

Doctor
EMILIO FERRERO
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacion No. 00-97415
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0816
Folios 001

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

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El interesado debe informar la direccién del solicitante, debido a que en la solicitud no aparece b
misma. (Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada
y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentaria No. 210 del 15 de enero del 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dision de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Tramite @ 002 PATENTES D | REGISTRO/ 444 REPUESTA

Superintendencia de Industria y Comercio huﬂwﬁnﬁ%ﬁﬂﬂﬂ%ﬂEWﬂ%CﬁMMﬁﬁ

E. S. D.
Referencia : Expediente No. 00.097.415
Solicitante : BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
Asunto : Solicitud de patente para:
“OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS Y SU USO”

Fecha de la solicitud : 22 de diciembre de 2000

TRAMITE:02 - EVENTO:01 - ACTUACION:444
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en

el asunto antesg identificado, me refiero al oficio ntmero 0816,
notificado por fijacién en lista del 29 de marzo de 2001.

D Mediante el oficio niimero 0816 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por su
Despacho sobre 1la presente solicitud de patente. Atiendo a las

observaciones de la manera siguiente:

2.1. Documento de cesidén del derecho a la patente. Presento

junto con este escrito el documento de cesién de los inventores al

solicitante debidamente legalizado, junto con su traduccidn.

2.2.Direccién del solicitante. Confirmo mediante este

escrito que la direccidén completa del solicitante es:

Bayer Aktiengesellschaft
Konzernbereich RP
Patente und Lizenzen
51368 Leverkusen

Alemania

N 1T 860.041.367-3



CAVELIER
ABOGADOS
i Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se continde su tramitacidn.

S

Bogota, ¢ 3 MAYD 2001

Sefiora Jefe,

C ool o

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

ScoLo 00698-801-139-8

X J7JC-1ID-991



CESION

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s)

. Alexander STRAUB
Thomas LAMPE

« dJens POHLMANN
Susanne ROHRIG
El11sabeth PERZBORN
Kar1-Heinz SCHLEMMER
Joseph PERNERSTORFER

F

* 5

-

~N oy W
-

domiciliado(s) en

1. Moospfad 30
42113 Wuppertal
Alemania

2. Briller Str. 46

42105 Wuppertal
Alemania

3. Kronenstr., 14
42285 Wuppertal *
Alemania ‘

4, Duschstr. 20
45276 Essen
Alemania

5. Am Tescher Busch 13
42327 Wuppertal -
Alemania

6. Wildsteig 22 a
42113 Wuppertal
Alemania

7. Alsenstr. 19
42109 Wuppertal
Alemania

declaro(amos) bajo juramento ser
tnico(s) y verdadero(s) inventor(es)
. de la invencién:

Oxazolidinonas substituidas y
Su uso

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos)
y transfiero(erimos), sin limitacién,
a favor de la sociedad

Bayer Aktiengesellschaft

constituida y existente de conformidad
con las leyes de

Alemania

domiciliada en

D 51368 Leverkusen,
Alemania

{

L NN } . O

| /fng5?::
ASSIGNMENT ¢/i}:f

I (We), the undersigned,

1. Alexander STRAUB

2. Thomas LAMPE

3. Jens POHLMANN

4. Susanne ROHRIG

5. Elisabeth PERZBORN

6. Karl-Heinz SCHLEMMER
7. Joseph PERNERSTORFER

1. Moospfad 30
42113 Wuppertal
Germany

2. Briller Str. 46
42105 Wuppertal
Germany

3. Kronenstr.14
42285 Wuppertal
Germany

4. Buschstr. 20
45276 Essen
Germany

5. Am Tescher Busch 13
42327 Wuppertal
Germany

6. Wildsteig 22 a
42113 Wuppertal
Germany

7. Alsenstr. 19
42109 Wuppertal
Germany

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention

Substituted oxazolidinones and their use

state as well, that assign, without
reservations or limitations in
favour of

Bayer Aktiengesellschaft

a corporation constituted and existing
in conformity with the laws of

Germany
domiciled in

D 51368 Leverkusen,
Germany



todos los derechos inherentes a all rights inherent to said invention 46

dicha invencién y que la citada and that the above mentioned company
Compariia queda facultada para hereby is enabled to apply, in its
solicitar en su nombre la patente name, for the corresponding patent
correspondiente en la Republica de in the Republic of Colombia.

Colombia

Dado y firmado hoy [/ Given and signed this
en/in
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los dias del mes de On this day of

20 20

ante mi, Notario Pidblico de before me, a Notary Public of
comparecié({eron) personalmente personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me to me known, an known to me to be the
consta que es(son) la(s) persona(s) person(s) who executed that foregoing
firmante(s) del documento que precede, document, and who has(have) legal

Y quien(es) tiene(n) capacidad legal capacity to execute it.

para otorgarlo.

LEA 34122-CO

A
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Nummer 856 der Urkundenrolle fiir 2001 JU &

Ich beglaubige hiermit die vorstehenden, vor mir geleisteten Namensunterschriften von:
1 Herrn Alexander Straub, Moospfad 30, 42113 Wuppertal, Germany,
2. Herrn Thomas Lampe, Briller StraBe 46, 42105 Wuppertal, Germany,
3. Herrn Jens Pohlmann, KronenstraBe 14, 42285 Wuppertal, Germany,
4. Frau Susanne Rohrig, BuschstraBe 20, 45276, Essen, Germany,
5 Frau Elisabeth Perzborn, Am Tescher Busch 13, 42327 Wuppertal, Germany,
6. Herrn Karl-Heinz Schlemmer, Wildsteig 22 a, 42113 Wuppertal, Germany,
Herrn Joseph Pernerstorfer, AlsenstraBe 19, 42109 Wuppertal, Germany,

alle von Person bekannt.

Wuppertal-Elberfeld, den 25. April 2001

Dr. Antgn, Notar

]

APGSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
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TRADUCCION OFICIAL No. 83830

de un documento escrito en Aleman, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en aleman que se encuentran
a continuacién de un documento de cesidén, por medio del cual
los sefiores 1) Alexander STRAUB, 2) Thomas LAMPE, 3) Jens
POHLMANN, 4) Susanne ROHRIG, 5) Elisabeth PERZBORN, 6) Karl-
Heinz SCHLEMMER, 7) Joseph PERNERSTORFER, domiciliados en 1)
Moospfad 30, 42113, Wuppertal, Alemania, 2) Briller Str. 46,
42105 Wuppertal, Alemania, 3) Kronenstr. 14, 42285 Wuppertal,
Alemania, 4) Buschstr. 20, 45276 Essen, Alemania, 5) Am
Tescher Busch 13, 42327 Wuppertal, Alemania, 6) Wildsteig
22a, 42113 Wuppertal, Alemania, 7) Alsenstr. 19, 42109
Wuppertal, Alemania, respectivamente, declaran ser los uUnicos
y verdaderos inventores de la invencién Oxazolidinonas
substituidas y su uso, y ceden sin limitacidén a la sociedad
BAYER Aktiengesellschaft, domiciliada en D-51368 Leverkusen,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién.

Hay 7 firmas ilegibles.

£



Protocolo notarial 856/2001

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas

ante mi por los sefiores
1. Alexander STRAUB, domiciliado en

42113, Wuppertal, Alemania,

Moospfad 30,

2. Thomas LAMPE, domiciliado en Briller Str. 46, 42105

Wuppertal, Alemania,

3. Jens PQOHLMANN, domiciliado en Kronenstr. 14, 42285

Wuppertal, Alemania,

4, Susanne ROHRIG, domiciliada en Buschstr. 20, 45276

Essen, Alemania

Bi. Elisabeth PERZBORN, domiciliado en Am Tescher Busch

13, 42327 Wuppertal, Alemania,

6. Karl-Heinz SCHLEMMER, domiciliado en Wildsteig 22a,

42113 Wuppertal, Alemania
T Josepf PERNERSTORFER, domiciliado en
42109 Wuppertal, Alemania,

a guienes conozco en persona.

Wuppertal-Elberfeld, 25 de abril 2001.
Fdo.: firma ilegible
Dr. Anton, Notario

(Hilo y oblea notarial en relieve

Alsenstr. 19,




163

Costas
Valor DM 5.000, -
Derechos Art. 32,45 DM 20, -

Derechos Art. 58 DM 20, -
IVA DM 6,40
DM 46,40

Fdo.: firma ilegible, notario

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Dr. Udo Anton
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertal
4. Lleva el sello del notario Dr. Udo Anton, notario de

Wuppertal

Certificado

5. en Wuppertal 6. El 27.04.2001
7 por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 E - 1481/2001

9. Sello 10. Firma
El Presidente del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia p.e. Fdo. Wilden

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Bogotd, 22 de mayo 2001.

8
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Industria Comercio ;\bb

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio 4
Radicacion no 00-97415

Concepto Técnico no 1404 Clasificacion Internacional de Patentes A61K 31/421//31/16

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486 se determiné que
esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[¥] NO[] Contiene un resumen de la invencion (Art.26-g).
SI[¥] NO[] Contiene eltitulo o nombre de la invencion (Art.27-d).
SI[¥] NO[] - Contiene ladescripcion de la invencion (Art.26-b).

SI[¥] NO[] NOES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art.26d)

SI[¥] NO[] Contiene una o més reivindicaciones. (Art.26-c).

SI[{] NO[] NOESAPLICABLE [¥] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir
~de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SIfT] NO[] NO ES APLICABLE [¥]Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-i).

SI[ ] NO[¥] Lainvencion se refiere a un producto relativo a un material biolégico. (Art.26-J).
SI[¥] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada.
SI[¥] NO[] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVAGIONES Y OTROS: SI[X] NO [] ver hoja(s) anexa(s)
1. Anexa documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el inventor al
solicitante. B

EXAMINADOR TECNICO
202047

Bogota D. C., Octubre 17 de 2002

Carera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Foi: 281 31 25 e-mdil: info@sic.gov.co

S F o e Ragai b C. - Colombia
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Industria y Comerci
SUPERINTENDENCIA

Folio470

2020

Bogota DC

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacion No. 00-97415

- Tramite L 002

Evento : 001
Actuacion 418
Oficio No. 1899

Folios 001

Teniendo en cuenta que Ia sohmtud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reune los requisitos de forma esiablecidos: «n los articulos 26 y 27 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las deméas disposiciones
vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el
articulo 40 de la misma Decision.

Cumplase
Dado en Bogota DC, a !os v 7

W 7
)

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divi }Jﬁn de Nuevas Creaciones

202047 o . /) ©

Carrera 13 No. 2700 Piso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fo 281 31 25 emgdil: info@sic.gov.co
SantaFe de Bogota D.C. - Colombia
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CAVELIER
ABOGA
EDIFICIO |
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 N Foligs: 2 1)347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, C (1) 310-4995
Senora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D,
TRAMITE : 002 EVENTO :001 ACTUACION : 538
Referencia :  Expediente No. 00-097.415
Asunto :  Solicitud de patente para: OXAZOLIDINONAS
SUBSTITUIDAS Y SU USO
Solicitante : BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
Fecha de solicitud : 22 de diciembre de 2000
-Publicada en : la Gaceta No. 525 del 28 de febrero de 2003
1. Yo, Emilio FERRE.RO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efecttie el examen de
patentabilidad de la solicitud en referencia seguin lo establécido en el articulo 44 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este
escrito el recibo No. 03-59,882 por valor de $335.000.00, que corresponde a la tasa fijada
segun lo dispuesto en la resolucién No. 41687 del 24 de diciembre de 2002.

2. Ruego atentamente a la Senora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo,

para que se efecttie dicho examen y se continte con el tramite de la solicitud.

Bogota, 2 1 AGO. 2003 ,

Seniora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 00698-801-139-8
QQJ’CZ'MRE/JFR/ID-001364/WPCL0698

NIT 860.041.367-3



NIT :

461

Folins:

"

534 PETICION

SUPEKINDUSTRIA ¥ {ARERCIO

Hadicacion s .
techa (ARD): 2003-08-27 16sAlsuf -
Tramite 3 0l PATENTES D E ﬁtuj;}??furrq
DEB;ﬁdEﬂcia: nge) DIVISIOH IE HUEYRS CREAUIUAES
800176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 59,882
FECHA : AGDSTOD 25 DE 2043

P883 COMNGSIGBWACION Hapiz
R N N R
CAVELIER ABDGADOS CONSIGNACION BANCO POPULAR 050-00110-4 15534375 Z5/08/2003 72.770,000,00

gty C 0O N

CANT. RENTISTICO

1 500053-01-01 SOLICITUDES

SON:  TRESCIENTOS TREINTA Y CINCO HIL PESOS

RESPONGABLE :

CEPF T D HHgnd

85 EXAHMEM DE PATENTABILIDAD BE INVEW
TaTaL : $

/

RECIEC DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Rao.

P

0068 — et — A-B



CAVELIER ABOGADOS - COLO 14033-803

410

7
%J
-005-3

Indu

(

stria y Comercio

SUPE

RINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Tramite

lepandencia: .-'3'1'4::
EpENuEsiLid,

ion @ BER97415 @
[ Fecha {AHD):

-__Hf} 3-14

TRAAR

Folios: i5ion

327 CORRLERE!

CIONES

2000-10

~ SOLICITANTE

| Domicilio:

Nombre:
REPRESENTANTE Direpcién:
O APODERADO TEIefqno:
E-mail;
Fax:
Domicilio:

Emilio FERRERO

Carrera 42 No. 72-35
347 36 11
cavelier@cavelier.com
217 92 11

Bogota, Colombia

cC.C

CE

NUmero:

lDENTIFICACION '

NIT I:I
D Otro D

438.019 TP _ 31.929

Comprobante de pago de la tasa por $ 87.000.00

Poderes, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica

Documento que acredita el traspaso.

""N'OMBRE EMILIO FERRERO

JGG/ID. 38
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CAVELIER 180
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N°72-35
20GOTA, 8 - COLONBIA

4+ & q

Documento de Traspaso, Representaci¢:  y  Poder con
autenticacién notarial y Apostille para patertes, modelos de
utilidad, disefios industriales, marcas de Téhrica, nombres
comerciales, ensedas, nombres de dominio, lenas comerciales
registradas o pendientes de registro, licenciay

Assignment with Representation and Power cl- Attorney with
notarial authentication and Apostiile for grantzd or pending
patents,  utility models, industrial desijni. trademarks,
commercial names, trade emblems, dom:in names, slogans,
licenses.

DOCUMENTO DE TRASPASO, REPRESENTACION
Y PODER

ASSIGNMENT WITH REPRESEN T/ TION AND
POWER OF ATTORMEY

Yo, (nosctros), abajo firmado (s) BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

I {we), the undersigned BAYER AKTIENGESY ILLSCHAFT

demiciiiado (s) en _D-51368 Leverkusen, Alemania

of D-31368 Leverkusen, Germany .

aqui llamado (s} CEDENTE(s). propietario(s) de la(s) soticituces de
patente ¥y patentes en Celombia
como sigue: _VER LISTA ANEXA

hereinafter the ASSIGNOR(s) owner of the _pet sn_zpplications and
patznis 0 _C:lombia
as follows; SEE ATTACHED LIST

declaza(n) por el presente instrumento que cede(n] la(s) solicitudes de
patente v paténtes indicadas en {ao LISTA ANEXA

declares by this document that assigns the ment vl _palen appiications
and patents in the ATTACHED LIST

2 BAYER HEALTHCARE AG

to BAYER HEALTHCARE AG

sociedad orgenizada y existente bajo las leyes de _Alemaria

a corporation organized 2nd existent under the 1. w. of _Germanv

comiciliadaen 51368 Leverkusen, Alemania

and domiciled i 51368 Levetkusen, Germany

raqef lamada la CESIONARLA). Por el presente acto, la CESIONARLA
acepta dicho traspaso y nombra a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929,
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. pa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliadus en la Carvera 4°
N 72-35, Bogotd, Colembia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragre®e lo del Articulo 543 dei Cadigo de Comercie, el prinero ccmo
principal y les demds como suplentes, en su orden, cemo mis {nuestros)
representzntes en (odos les esuntos de propiedad industrial con fecultad
para recibir notificaciones vy nombrar  @pederades  judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principa:
en caso de auscncia o :mpedimento temporal o delinitive de aquél. La
riisma regla se aplicara cuendao el segundo represcntante suplentz haya
de tcemplazar al primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, cl
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambos, declzrardn su intencién de ro ejercer la represeatacion medizante
declaracion autenticada por Netario Ptblice en Colombia, o por Nelario
u otro Funcionario Plblico, o Cdnsul de Colombia, en el extranjerc; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, zl siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare [a ausencia o impedimento dei representante principal, o de su
arimero o scpundo  suplentes, en su caso, pedran  sjercer la
represzntacién, en su orden, uno i otros segin el caso, asuni:éndala por
¢l solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento e gercicio de la
representacion por el primerv, segundo o tercer suplente en su caso

© CAVELIER ABOGADOS
WPC14033-6 (MINUTA 12 L.2.6)

25-AN-2E04  23:E3

which i this decument will be called the ASSIGIEE). The ASSIGNEE
accepts the said assignment end ia due complizree with the terrus af
paragraph 1st. of article 543 of the Commercii[ Czde, do hereby tppoint
EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO I' ZRDOMO, tpa. 8315 LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and Gl R01AN CAVELIER, tpa.
832, domiciled at Carrera 4° N° 72.35, Bogr:d, Colombia, the first as
princ:pal and the others as alternates, in the ond:r y{ their appointmenl, as
our representatives for all industrial properit rizllers with faculty to
receive notifications and to appoict attorneys in and out of Court The
first alternate shall replace the principal in :asm: of his absence or of
temporal or definitive impediment. The samc rc o will apply when the

second alternate representative is to replac
third is to replace the first or second altery

or ke fifl

: . e L)
them, second. In such cases, the principal :':'F&‘.}m

second aiernates in their turn, or both of then: s 12!Fstate theifintonticn” V=

tefore & Notary -

¢ ofsfid] 0200

not to act as representatives through a dcsla\m" s givend

Putlic i Colombia, o before 2 Notary oraifl:

Colombian Consul abroad; and in case ofimizcy

sequence. by the principal, the first or sceerd
case, and the mere fact ot its exercise will w ffce. The cxcrcise of the

representation by the first, second er third allematzs in their turn shall end

at such time.

18]
[ap])
(1B}
=
(%)



Ademds, corfiero (corfericos) poder a los abogados arriba nembradas,
para obtencr ia proteccidn de mi (nuestr) propiedad industrial y contra
l2 competencia desleal, a ccyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apocderados para gue me (nos) representer ante cualesquiera ertidades 0
personas. ejerzan o 0o jurisdiccion, especialmente anic las del orden
administrativo. confencicso .acministrativo ¥ judicial. asi cemo los
tributales de arbiramenta, en todo lo concerniente a los siguientes
ascntos: a) Obtencion de patentes de 1nvencion, modelos de wtilidad y
disefos industriales; el registro de marcas de 7abrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comercizles,
ensefias, nombres de domitio, variedades vegetalzs v denominaciones de
origen; su renovacidn, Iraspaso, cambio de nombre o comicilio.
cancelzcion velunlaria; y e registro de licencizs de cro de esos derechaos:
o) Las acciones ce coénpc‘.encia cesleal, proteccicn del consumidor,
oposiciones © observacicnes, cancelacion administrativa o judicial,
nclidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industeizles, v en general los juicios civiles,
penales, administrativos v contencioso. adn:inistrativos relaciorados €on
estos dereches, acciones y procesos que promovamos O 3C nos
promuevan. Y para guc ex lodos las ascntos arriba determinados, puedar
sustituir este mandato, transigir. conciliar, admutir los hechos del
proceso, Sesistir, cancelar, recibir, renunciar, v ratificar los actes de

agentes cliciosos

33 JTpnise 20604

Dado y firmado hoy

en L e\ed Kousan_

Inn additior, we grant a Power of Attorney it fav- r o] the above. named
attorneys. Al jaw SO that they may obtain the oro:ction of my {our)
industrial property and against the unfair competi io 1, for which purpose
I [we) authorize the said attorneys lo seprese L ne (us) before any
anthorities or persons, with or without jurislict on, specially these
administeative, administrative conlentious and juilic l, as well as before
Arbitration Court, in all matlers concerning the = *ving: a) Obteinnent
of patents, utility models and industrial desizns the registration of
tradermarks. collective, defensive and service mar<s slogans, commercizl

names, lrade embiems. domain  names, g stal  varieties and

denominations of erigin; its renewal, assignwnt. change of name or
domicile, voluntary cancellalion; and the registvi 101 of licenses of use of
the above rights: b) Actions of urfair comp: iti:n, protection: 1o the
consutner, oppesitions or  observations, admiristrative ot Court
cancellation, nuility, infringement, granting of Lrenizs, the action lor writ
mandamus, the protection of trade scerets, and i g:reral {he civil, pznal,
and cdministrative suits relating 1o those rights; -t tns and suits :nstitued
by me (us) or against me {us). And that in all th: 2)2ve matters they may
substilute this Power of Attorney. compromise, ;o1 riliate, adﬁ\h the facls
of the case, desisl, cancel, receive, resign, <Tc ralify acts doune by
representatives without a power of attoraey.

Given and signed this 23th June, joﬂﬁ___ﬂ

in_|leverkusen

p C.

inkenheil

VAs.si gnor
Dr. Wolfgang Ehrenstein

e en

A7
/ “ 4 rf
c’!,‘d. . ‘lj'
Cedeny 7, /
Dr. Difkter
Ny / ZO
Cesic ri‘g

© CAVELIER ABOGADOS
WPC14033-6 (MINUTA 12.1.2.6)

26-JAN-20@4  23: a4
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Dr. Ferdinand Kéhler
(secretaries)

Astfgnee

Dr. Frank Burkert

ABLO WENDEZ B
NOTARIO (E)

)

(secretaries)



[ APPLICATION SERIAL APPLICATION - . TTITLE
. NUMBER . | . ~DATED oh g T N L N D T
\ $8.069.225 . NOV 24 1968 |PROGESS FOR THE PREPARATION OF G-NETHOXY-
_ QUINOLONE-CARBOXILIC ACIDS =
| 99.029.806 VAY 13, 1998 |EFFERVESCENT PREPARATIONS ')_
\ 99.070.667 - NOV 00 1999 PHARMACEUTICAL PREPARATION OF M XIFLOXACIN
[ 00.058.178 - AUG. 02 2000 | MOXIFLOXACIN/SODIUM CHLORIDE FORHL _ATION |
| 00.097 415 - DEC 22 3000 'SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES AND THEIR USE
t 03.051.497 JUN. 17, 2003 | METHOD FOR PRODUCING SULFONAMIDE-GUBSTITUTED |
« IMIDAZOTRIAZINONES N
M 03.003.032 , \ JAN 17 2003 |STABLE SALTS OF O-ACETYLSALICYLIC A-D WITH
BASIC AMINO ACIDS N
L 03.042.598 MAY. 21,2003 | REPINOTAN KIT _ *
| 03.098.927 NOV_ 07, 2003 | DERMALLY APPLICABLE LIQUID FORMULA “TONS FOR J

CONTROLLING PARASITIC INSECTS ON A'lIMALS

N EATENT,_\ APPLICATION | PATENTIN PATENT TITLE

| NUMBER | SERIAL NUMBER | FORCE SINCE | EXPIRES ON g B e = '

} 27553 | 98.086.900 - NOV. 12, 1998 | NOV. 12, 2018 ]lMIDAZOTRIAZINONAS SU’S1 TUIDAS POR|
- . 2-FENILO |

© CAVELIER ABOGADOS
WPC14033-6 (MINUTA [2.1.2.6)

26-JAN-28B4 23:24




No. “®° of the document register for 2004

| herewith verify the signature(s) of -
Dr. Dieter Linkenheil
and
Dr. Wolfgang Ehrenstein
of the following business address:

clo

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

Dr. Volfgang E j :

who i %f%%ﬁﬁ%%%ed representative(s)

of Bayer Aktiengesellschaft and+s/are known personally to me
both

which wasiwere subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in Colocre | is recorded in SectionB 48248 as

{ointhy-authorised representativets).

| verify that Bayer Aktiengesellschaft involved in thi rtificatidn is active and exists
as legal entity. :




No. 469 of the document register for 2004

| herewith verify the signature(s) of
Dr. Ferdinand Kohler
and
Dr. Frank Burkert
of the following business address:

c/o

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who isfare (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in Coloame  , is recorded in Section B 42894 as
(jointly) authorised representative(s).

| verify that Bayer HealthCare AG involved in th}G ig active and exists as

legal entity. 3

Notary Public

—
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%ch beglaubige die vor mir anerkannten Unterschriften
wg des Herrn Dr. Dieter Linkenheil, geschaftsanséssig in
“ 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,
2)%. des Herrn Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschaftsansdssig

; $ in 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,
3.

*des Herrn Dr. Ferdinand Kdhler, geschidftsansdssig in
*1368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

4. i Herrn Dr. Frank Burkert, geschaftsanséssig in
5168 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

5 d 4. bekannt,

zu 2. alyjsgewiesen durch Bundespersonalausweis,

zu 3. volfgestellt durch den persdnlich bekannten Herrn
Jolannes Mautes -.

Ich bescheinfige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregistfer des Amtsgerichts Kd1n - HRB 48248 -, dass Herr
Dr. Wolfgang renstein berechtigt ist, die Bayer Aktiengesell-
schaft in Lev ?kusen als Prokurist einzeln zu vertreten.

Ich bestatige rner, dass die Vorstandsmitglieder der Bayer
AG Herr Klaus Kihn und Herr Werner Wenning Einzelprokura fir
Herrn Dr. Dieter {uinkenheil zu den Urkunden - URNr. 1147/2004
vom 04.06.2004 un§} URNr. 1171/2004 vom 08.06.2004 jeweils des
Notars Dr. Dieter Yanke in Leverkusen - zum Handelsregister

angemeldet haben.

Handelsregister des tsgerichts Koln - HRB 49894 -, dass
die zu 3. und 4. gen ﬁpten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengese &schaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten. \ -
\ B
7

it

Leverkusen, den 23. Jun§\2004
i

Ich bescheinige aufJﬁ&nd Einsicht vom heutigen Tage in das
a




_ Land: Bundesrepublik Deutschland

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Diese dffentliche Urkunde

. ist unterschrieben von Klaus Striewski
_in seiner Eigenschaft als Notar

. Sie ist versehen mit dem Siegel des

Notars Klaus Striewski in Leverkusen

Bestitigt

. in Kéln 6. am 19.07.2004
_ durch den Prasidenten des Landgerichts KéIn
. unter Nr. 2204/04

. Stempel 10/ Unterschrift

{/

-

\ Zerbes

|

Kostenberéchnung

85 141, 154 KostO.
Wert: EUE 3.000,~

2

Geb.§532,45(1) EUR AQ- L
Geb. §5 58 EUR ACH

Gely. § ASC &
Umsatzeteuear

5 15‘33‘.._ ;16 4 EUR

Zus. EURSE 3 =

ger.: Striewski, Notar




TRADUCCION OFICIAL No. 10344

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de las legalizaciones en aleman que se encuentran a continuacion de un
documento de traspaso, representacion y poder, escrito en espanol e inglés, por
medio del cual BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en D-51368
Leverkusen, Alemania, aqui llamada CEDENTE, propietaria de las solicitudes de
patente y patentes en Colombia como sigue: VER LISTA ANEXA, declara que cede
las solicitudes de patente y patentes indicadas en tal lista a BAYER HEALTHCARE
AG, domiciliada en 51368 Leverkusen, Alemania, aqui llamada CESIONARIA, la cual
acepta dicho traspaso y nombra a EMILIO FERRERO, tpa. 31929: GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER,
tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35 Bogota, Colombia, como sus
representantes. Dado y firmado en Leverkusen, el 23 de junio de 2004. Hay cuatro
firmas ilegibles.

Protocolo notarial 469/2004
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante mi por los sefiores

1. Dr. Dieter Linkenheil, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen,
Bayerwerk, Alemania,

2. Dr. Wolfgang Ehrenstein, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen,
Bayerwerk, Alemania,

3 Dr. Ferdinand Kohler, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen,
Bayerwerk, Alemania,

4. Dr. Frank Burkert, con domicilio comercial en 51368 Leverkusen,
Bayerwerk, Alemania. ‘

con respecto a 1. y 4., conocidos

détra F .
\h' X

3. presentado por el sefior Johannes Mautes, a'gui

2. identificado con su cédula de ciudadania fe

N CONozCo en persona.

;’W ) ‘—-ﬁ
74 et
edaitcion Ne s

g SR (NN W W




VS
e

Certifico por haber tenido a la vista en el dia de hoy en el Registro Comercio del
Juzgado Municipal de Colonia - HRB 48248 -, que el Dr. Wolfgang Ehrenstein esta
facultado en su calidad de apoderado para representar conjuntamente a la sociedad
Bayer Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.

Certifico ademas que los miembros de la junta directiva de la Bayer AG, sefiores
Klaus Kuhn y Werner Wenning, inscribieron en el Registro de Comercio poder
individual para el Dr. Dieter Linkenheil en los documentos - protocolo notarial nimero

1147/2004 del 04.06.2004 y protocolo notarial nimero 1171/2004 del 08.06.2004 -
ambos del notario de Leverkusen, Dr. Dieter Janke.

Certifico por haber tenido a la vista en el dia de hoy en el Registro de Comercio del
Juzgado Municipal de Colonia - HRB 49894 -, que los sefiores que aparecen
mencionados en los nimeros 3. y 4. estan facultados para representar en calidad de
apoderados a la Bayer HealthCare Aktiengesellschaft, domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen, 23 de junio de 2004 fdo.: firma ilegible

Notario

(Hilo y oblea notarial en relieve)

Costas:
Valor Euros 3.000,--
Derechos Art. 32, 45 (1) Euros 10,--

Derechos Art. 58 Euros 10,--

Derechos Art. 150 Euros 26,--
’ Art. 151 16% IVA Euros 7,36
Total Euros 53,36

Fdo.: Striewski, notario
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APOSTILLE (O 5/ >
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario

M yeo
e

4. Lleva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 6. El 19.07.2004
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 2204/04 '

9. Sello 10. Firma
El Presidente del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia Zerbes

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 23 de agosto de 2004
C. 3269
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TRADUCCION OFICIAL No. 08.21/04d realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual BAYER AKTIENGESELLSCAHFT, domiciliado
en D-51368 Leverkusen, Alemania, aqui llamado Cedente, propietario
en Colombia de las solicitudes de patente y patentes relacionadas en
la LISTA ANEXA por el presente documento declara que cede las
solicitudes de patente y patentes indicadas en 1la LISTA ANEXA a
BAYER HEALTHCARE AG, una sociedad organizada y existente de
conformidad con 1las leyes de Alemania, domiciliada en 51368
Leverkusen, Alemania, (aqui llamada 1la CESIONARIA) Por el presente
la Cesionaria acepta dicha cesidn y otorga derechos de
representacidén y poder a los Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 vy
GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4° No. 72-35.

Dado y firmado el 23 de Junio de 2004 en Leverkusen, Alemania.

Firma Ilegible Firmg Ilegible
Cedente :
Dr. Dieter Linkenheil

Firma Ilegible
Cesionario Ank
Dr. Ferdinand Kdoéhler ;LDxﬁ‘~-

(Secretarios)
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No. 469 del registro de documentos para el afio 2004

Por el presente certifico que la(s) firma(s) del
Dr. Dieter Linkenheil
Y
Dr. Wolfgang Ehrenstein
Con la siguiente direccidn comercial:

s ¥ie

Bayer HealthCare AG
Law and Patents
Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Alemania

El Dr. Wolfgang Ehrenstein

Es un representante autorizado

de Bayer Aktiengesellschaft y a ambos los conozco personalmente

la cual suscribidé hoy en presencia mia en la pagina anterior al pie
del nombre de la compafiia escrito a maquina, y confirmo que, después
de haber revisado el registrado comercial de la corte de justicia en

T

Colonia, estd inscrito en la Seccién Bw548248'-cdmé 'reE§§§entante

autorizado.

27 AGD 2004

e EnDEZ GARRIAS
!;-—T:Q-R'U (EY, g
_A\S& mencioni “eén esta

Firma Ilegible

Netario Piblico
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No. 469 del registro de documentos para el afio 2004

Por el presente certifico que la(s) firma(s) del
Br. Ferdinand Kohlei
¥
Dr. Frank Burkert

con la siguiente direccidn comercial:

c/o

Bayer HealthCare AG
Law and Patents
Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Alemania

son representantes (conjuntamente) autorizados

de Bayer HealthCare AG y a ambos los conozco personalmente

las cual fueron suscritas hoy en presencia mia en la Pagina anterior
al pie del nombre de la compafiia escrito a maquina, y confirmo que,
después de haber revisado el registrado comercial de la corte de
justicia en Colonia, est&(n) inscrito en 1la Seccidén B 49894 como

representante(s) (conjuntamente) autorizado(s).

dlen esta

Firma Ilegible

Notario Piblico
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NUMERO DE | FECHA DE TITULO
SOLICITUD SOLICITUD

98.069.225 NOV. 24 DE 1998 PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 8 -METIXTI
QUINOLONCARBOXILICOS

99.029.806 MAY 13 DE 1999 |PREPARACIONES EFERVESCENTES

99.070.667 NOV. 09 DE 1999 | PREPARACION FARMACEUTICA DE MOXIFLOXACIN

00.058.178 AGO. 02 DE 2000 |[FORMULACION DE SAL COMUN Y MOXIFLOXACIN

00.097.415 DIC. 22 DE 2000 |OXAZOLIDINONAS SUSTITUIDAS Y SU USO

03.051.497 JUN. 17 DE2003 |PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE IMIDAZOTRIA
ZINONAS SUSTITUIDAS CON SULFONAMIDA

03.003.032 ENE. 17 DE 2003 | SALES ESTABLES DE ACIDO O-ACETILSALICILICO CON
AMINOACIDOS BASICOS

03.042.598 MAY. 21 DE 2003 |[KIT DE REPINOTAN

03.098.927 NOV. 07 DE 2003 | FORMULACION LIQUIDA PARA APLICACION DERMICA
PARA LA LUCHA CONTRA LOS INSECTOS PARASITANTES
EN ANIMALES

NUMERO DE | NUMERO DE |PATENTE VIGENTE| PATENTE TITULO
PATENTE SOLICITUD |DESDE VENCE
27.553 4 98.066.900 NOV. 12 1998 NOV 12 2018 | IMIDAZOTRIAZINONAS
: SUSTITUIDAS POR 2-FENILO

Se anexa autenticacidén notarial en alemdn de las firmas anteriores.
Respaldo:
Apostilla expedida en la Reptblica Federal de Alemania ¥y tertificada

el 19.07.2004 bajo el nimero 2204/04.

Es traduccidén fiel y completa de 1la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.
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SUPERTMDUSTRIA Y CORERCIO ‘_ L
Radicacion : GBRI7415 GEGOEER Folios: 15

Fechs (AHD): Z0B4-80-14 (7:008
Trmite : 02 PATENTES D 1 REGISTRD/ 329 CONPLEWE
NIT : 8O0076089-2 (. ordenciar 2028 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RECIBA OFICIAL DE CAJA : 04 - 70.736
FECHA : SEPTIEMBRE & DE 2004

114t CONSIARHNACTION ding

DEPOSITANTE TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PBO Yr. PAGH

CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 9387001  04/09/2004 30,819,140.00

ptEgr C OO N D E P T 0 fitpy

CANT, RENTISTICD LONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-03 CANRIO DE MODALYDAD Y HODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 87,000,060
TOTAL = % 87,000.00

SON:  OCHENTA Y SIETE MIL PESOS

RESPONSABLE ,é

&

RECIRD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ne.

Glo 1423 ©03-003 3



-y
I\.‘

Industria y Comercic
SUPERINTENDENCIZ

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00- 97415

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Carrera i3 No. 27-00Fiso5y10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fanc 281 31 25 e-mail: info@Ec.gov.co
santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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WELTORGANISATION FUR GEISTIGES EIGENTUM
Internationales Biiro

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT)

(1) Internationale Patentklassifikation 6 : (11) Internationale Versffentlichungsnummer: WO 99/31092
CO07D 413/14, 413/12, 29526, C07C Al (43) Internationales
257/18, AGIK 31/41, 31/495, 31/155 Verodffentlichungsdatum: 24, Juni 1999 (24.06.99)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP98/07673 | (81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,

27. November 1998
(27.11.98)

(22) Internationales Anmeldedatum:

(30) Prioritidtsdaten:

197 55 268.4 DE

12. Dezember 1997 (12.12.97)

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): MERCK
PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter Strasse 250,
D-64293 Darmstadt (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): DORSCH, Dieter [DE/DE];
Konigsberger Strasse 17A, D-64372 Ober—Ramstadt (DE).
JURASZYK, Horst [DE/DE]; Kleiner Ring 14, D-64342
Seeheim (DE). WURZIGER, Hanns [DE/DE]; Greinstrasse
7b, D-64291 Darmstadt (DE). GANTE, Joachim [DE/DE];
Stormstrasse 4, D—64291 Darmstadt (DE). MEDERSKI,
Werner [DE/DE]; Am Ohlenberg 29, D-64390 Erzhausen
(DE). BUCHSTALLER, Hans—Peter [DE/DE]; Hein-
richstrasse 54, D-64331 Weiterstadt (DE). ANZALI,
Soheila [DE/DE]; Am Alten Berg 13, D-64342 Secheim
(DE). BERNOTAT-DANIELOWSKI, Sabine [DE/DE];
Liebigstrasse 5, D-61231 Bad Neuheim (DE). MELZER,
Guido [DE/DE]; Mérikestrasse 6, D-65719 Hofheim (DE).

BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, F, GB,
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, SG, SI, SK,
SL, T, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW,
ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), européisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES,
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG).

Veroffentlicht
Mit internationalem Recherchenbericht.
Vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche zugelassenen
Frist; Veréffentlichung wird wiederholt falls Anderungen
eintreffen.

(54) Titlee BENZAMINE DERIVATIVES

(54) Bezeichnung: BENZAMIDINDERIVATE ALS KOAGULATIONSFAKTOR-XA-HEMMER

(57) Abstract

The invention relates to novel compounds of formula (1) wherein X, Y, W, R!, R2, R3 and R* have the meaning cited in Claim 1. The
inventive compounds are inhibitors of coagulation factor Xa and can be used in prophylaxis and/or therapy for thromboembolic diseases.

(57) Zusammenfassung

Neue Verbindungen der Formel (1), worin X, Y, W, R}, R2, R3 und R* die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sind
Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und konnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt

werden.




10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 : PCT/EP98/07673
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3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,6-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dichlorphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-[4-(3,4-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,5-Dichlorphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,5-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Naphthylcarbonséurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-naphthyl-
carbonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Methylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-p henyl]-5-(4-methylsulfonyl-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Methylsulfonylphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-p henyl]-5-[4-(2-methylsulfonyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitrobenzylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nitrobenzyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (4-Methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonylichlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((4-methoxy-
carbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-2-on;

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2 /4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-trifluormethyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;



10

15

20

25

30

35

168

WO 99/31092 . PCT/EP98/07673
-8 =

4-{2-Ox0-5-[4-(4-chlor-2,5-dimethylphenyisulfonyl)-piperazin-1-
yimethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 506;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 462;

4-{2-Ox0-5-[4-(3,4-dibromphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 600/602/604;

4-{2-0Ox0-5-[4-(3-chlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-~
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478;

4-{2-Oxo-5-[4-(2,6-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-[4-(3,4-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Ox0-5-[4-(3,5-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-naphthyicarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458,;

-4-{2-Oxo-5-(4-methylisulfonyl-piperazin-1 -ylmethyl)-oxazo!idin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 382;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-methylsulfonylphenylsulfonyi)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 522;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-aminobenzylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 473,

4-{2-Ox0-5-[4-((4-methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-
sulfony!)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB
538;
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4-{2-0Ox0-5-[4-(4-trifluormethoxybenzoyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 492,

4-{2-Oxo0-5-[4-(3-pyridylcarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 409;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-benzothienylcarbonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 463;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-chlorphenylacetyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 456;

4-{2-Oxo-5-[4~(1-naphthylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyli}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-[4-((1 3-benzodioxol-5-yl)-carbonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 452;

4-{2-0xo—5-[4-(3-aminobenzoyl)-piperazin-1—ylmethy[]-oxazoiidin-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 423;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-biphenylylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 484;

4-{2-Oxo-5-[4-(cyclopentylcarbonyl)—ptperazin-T-ylmethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 400;

4-{2-Ox0-5-{4-[5-chlor-1-(4-methylphenyl)-1 H-pyrazol-4-yl)-sulfonyl]-
piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 558;

4-{2-Oxo0-5-[4-(4-chlorphenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478;

4-{2-Ox0-5-{4-[5,7,7-trimethyl-2-(1 ,3,3-trimethylbutyl)-octylsulfonyl]-
piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 620;
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- 4-{3-[4-(4-propylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 460;

4-{3-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfony!)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-propyi-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4-{3—[4-(2-phenylvinylsuIfonyl)-piperazin-1—yl]—2-hydroxy-propy!-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 446;

4—{3-{4—[2-(naphth-1-yl)-ethylsulfonyl]—piperazin-1-yI}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 496.

Beispiel 5

Eine Lésung von 10,0 g {3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonséuremethylester, €,73 g 4-BOC-amino-
piperidin und 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 200 mi Acetonitril wird 40
Stunden unter RiickfluR erhitzt. Man arbeitet wie tblich auf und erhait 5-(4-
BOC-amino-piperidin-1-ylmethy!)-3-[4-(5-methyl-[1 ,2 4]oxadiazol-3-yl)-
phenyl}-oxazolidin-2-on.

Die Abspaltung der BOC-Gruppe erfolgt mit TFA in Dichlormethan und
man erhalt 5-(4-Amino—piperidin-1-ylmethyi)—3-[4—(5-methyl-[1 2,41-
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on ("B").

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "B"

mit (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl)-su|fonylchlorid

_ (3-Methoxy—4—methoxycarbonyl~thiophen-2-yl)—suIfonséiure—N-(1-{3-
[4-(5-methyl-[1 ,2,4]—oxadiazoI-3-yt)-phenyl]—2-oxo-oxazoIidin—5-ylmethyl}-
piperidin-4-yl)-amid
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mit 1-Naphthylsulfonylchlorid
N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-y!)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-
5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-1-naphthylsulfonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhélt man daraus die nachstehenden
Verbindungen

4-{5-[4-((3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl)-
sulfonylamino)-piperidin-1-ylmethyi]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,
Acetat, FAB 552,

4-{5-[4-(Benzolsulfonylamino)-piperidin-1-ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{5-[4-(3,4-Dimethoxy-benzolsulfonylamino)-piperidin-1 -yimethyl}-2-

‘oxo-oxazolidin—3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

4-{5-[4-(Butylsulfonylamino)—piperidin-1-ylmethyl]-z-oxo-oxazoiidin-3-
yll-benzamidin, Acetat, FAB 438,

4-{5-[4-(2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonylamino)-piperidin-1-yimethyl]-2-
oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500;

4-{5-[4-(Phenylethylsulfonylamino)-piperidin-1-ylmethyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{5-]4-(2-Methylsulfonyl-benzolsulfonylamino)-piperidin-1-ylmethyl}-
2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 536;

4-{5-[4-(4-Biphenylylsulfonylamino)-piperidin-1 -ylmethyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 333;

4-{5-[4-(5-Dimethylamino-1-naphthylsulfonylamino)-piperidin-1-
ylmethyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 651:
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Patentanspriiche

1. - Verbindungen der Formel |

R‘I
g lx/\/\Y’W\R"r
2
R /O
R3

worin
R -C(=NH)-NH, das auch einfach durch -COA,
-CO-[C(R%),]-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-
tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann,
N\
HN oqger N:{ )
O CH,
R? H, A, OR?, N(R®),, NO,, CN, Hal, NR°COA, NHCOAEr,
NHSO,A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),,
CONHAr, COR®, COAr, S(0),A oder S(O),Ar,
R® R oder -[C(R%),],-COOR?,

R® und X zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-
Rings, wobei R®-C=O und X N bedeutet,

R* A, Cycloalkyl, -[C(R®)]mAr, [C(R®),],Het oder
-CR®=CR-Ar, ‘

RS H, A oder Benzyl,
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O, NR® oder CH,,

0, NR®, N[C(R®),],-Ar, N[C(R®),]m-Het,

N[C(R®),].-COOR®, —N N—,
L

N[C(R%)]-CON(R®), N[C(R®);]-CONR’Ar oder
N[C(R®)3],-CONAT,,

eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONR’-,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CHy-
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR®=CR®-
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein

kdnnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R’,
A, Ar', OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAY',
NHSO,A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, CONHA,
COR®, COAr, S(0),A oder S(0),Ar substituiertes
Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R’,
A OR® N(R%), NO,, CN, Hal, NHCOA, COOR®,
CON(R®),, COR®, oder S(O),A substituiertes Phenyl

oder Naphthyl,
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Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder
mehrfach durch Hal, A, Ar, OR®, COOR?, CN, N(R®),,
NO,, NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff
substituiertes geséttigtes oder ungesattigtes heterocy-
clisches Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier
gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff,

Sauerstoff und Schwefel enthélt,

Hal F, Cl, Broder I,
m 0, 1, 2, 3 oder 4,
n 0, 1 oder 2 bedeutet,

sowie deren Salze.

2.  Verbindungen gemaR Anspruch 1

a) 4—{3—{4—(2,B-DichIor—4—methoxy-benzolsuifonyl)—piperazin-1 -
yl}-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin;

b) 4-{3-[(4-Isopropy|-benzolsu1fonyl)-methy|—amino]—2—hydroxy-
propylamino}-benzamidin _

c) 4-{3-[4—(1-Naphthyl-benzo!sulfonyl)—piperazin-1-y!]—2—hydroxy-
propylamino}-benzamidin;

d) 3-(4-Amidino-phenyi)-5—[(3-amidino-phenoxy)-methy!]—
oxazolidin-2-on.

sowie deren Salze.

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach An-
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, da man

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit
einem solvalysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in
Freiheit setzt, indem man

w37
fa4
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Technical Field

The present invention relates to novel oxazolidine derivatives and pharmaceutically acceptable salts
thereof which have an activity to decrease triglyceride and cholesterol in the blood and which is useful as
an anti-hyperlipidemic agent.

Background Art

According to epidemiological investigation in Helsinki, it is considered that triglyceride and cholesterol
in the blood are closely associated with the onset of hyperlipidemia (Circulation, 1992; vol. 85: 37-45).
Therefore, for more effective and proper suppression of hyperlipidemia, it is desired to inhibit both the
synthesis of triglyceride and cholesterol in the blood. Now there is a strong demand for the development of
drugs capable of potently inhibiting their syntheses in the blood. However, while the phenylcarboxylic acid
derivatives and the like disclosed in Japanese Unexamined Patent Publications Nos. 56452/1990 and
275666/1991 are known as compounds capable of lowering blood triglyceride and cholesterol, a compound
which can satisfactorily produce the effect of lowering both of them has not yet been developed.

Disclosure of the Invention

The present inventors conducted extensive research in view of the problems in the prior art and found
that novel oxazolidine derivatives represented by the following formula (I) and pharmaceutically acceptable
salts thereof have an excellent activity to inhibit the synthesis of triglyceride and activity to inhibit the
synthesis of cholesterol and are useful as a medicament. The present invention has been accomplished
based on this finding.

The present invention provides an oxazolidine derivative represented by the formula (1)

Z .
R Yo

R27 X )%B/ O@(E)H‘Y 0

3 R4 RS

wherein R', R2 and R® are the same or different, and each represents a hydrogen atom, a lower alkyl group
optionally having one or more halogen atoms, a lower alkoxy group optionally having one or more halogen
atoms, a hydroxyl group, a halogen atom, a nitro group, an amino group optionally having one or more
acstyl or lower alkyl groups, a carboxyl group, a lower alkoxycarbonyl group, a cyano group, a lower
alkanoy! group or a 2-oxazolyl group, or R' and R? may be combined with each other to represent an
alkylene chain ~(CHz),- or an alkylenedioxy chain -O(CHz)q0- wherein p is 3, 4 or 5, q is 1, 2 or 3, thus
forming a cyclic structure, m and n are each 0 or 1, R* and R® are the same or different and each
represents a hydrogen atom or a lower alkyl group, X is a carbon atom or a nitrogen atom, Y is a
hydroxymethyl group, an aldehyde group or a group represented by COOR® (R® is a lower alkyl group, a
benzyl group or a hydrogen atom), A is a lower alkylene group, a carbonyl group or a sulfonyl group, B is a
lower alkylene group, E is a lower alkylene group which may be substituted with a halogen atom or is a
lower alkenylene group, Z is an oxygen atom or a sulfur atom, with the proviso that when n is 0, a
compound wherein m is 1 and Y is a hydroxymethyl group is excluded and that when n is 0, a compound
wherein Y is a group represented by COORE (R is a lower alkyl group) is excluded; or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

With the oxazolidine derivative of the formula (), optical isomers and geometrical isomers exist. The
present invention includes these isomers and mixtures thereof.

The compounds of the formula () and pharmaceutically acceptable salts thereof according to the
present invention have an activity to decrease blood triglyceride and cholesterol. These compounds have
the features of being highly absorbable in the living body, having a long-sustained efficacy, and being
excellent in the safety, the absorption and the excretion and less toxic. Thus the compounds are useful as
drugs such as an anti-hyperlipidemic agent, an agent for preventing and treating arteriosclerosis, an anti-
obesity agent and the like.
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Table 17
Compound No. Rate of decrease in total Rate of decrease in
cholesterol in serum (%) triglyceride in serum (%)
98 26.8 65.5
100 324 62.9
108 50.4 83.0

Claims

1.

An oxazolidine derivative represented by the formula (1)

Z
R1 (A) 1y — %o
R27GX ) %B/&@(E)"—Y 0
3 R4 R>

wherein R', R2 and R? are the same or different, and each represents a hydrogen atom, a lower alkyl
group optionally having one or more halogen atoms, a lower alkoxy group optionally having one or
more halogen atoms, a hydroxyl group, a halogen atom, a nitro group, an amino group optionally
having one or more acetyl or lower alkyl groups, a carboxyl group, a lower alkoxycarbonyl group, a
cyano group, a lower alkanoyl group or a 2-oxazolyl group, or R' and R? may be combined with each
other to represent an alkylene chain -(CHz),- or an alkylenedioxy chain -O(CHz)qO- wherein p is 3, 4 or
5, qis 1, 2 or 3, thus forming a cyclic structure, m and n are each 0 or 1, R* and R® are the same or
different and each represents a hydrogen atom or a lower alkyl group, X is a carbon atom or a nitrogen
atom, Y is a hydroxymethyl group, an aldehyde group or a group represented by COOR® (R® is a lower
alkyl group, a benzyl group or a hydrogen atom), A is a lower alkylene group, a carbonyl group or a
sulfonyl group, B is a lower alkylene group, E is a lower alkylene group which may be halogen-
substituted or is a lower alkenylene group, Z is an oxygen atom or a sulfur atom, with the proviso that
when n is 0, a compound wherein m is 1 and Y is a hydroxymethyl group is excluded, and that when n
is 0, a compound wherein Y is a group represented by COORE (R® is a lower alkyl group) is excluded;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

An oxazolidine derivative according to claim 1 wherein m is 0 or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

An oxazolidine derivative according to claim 1 wherein n is 0 or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

An oxazolidine derivative according to claim 1 wherein B is bonded to the 5-position of the oxazolidine
ring or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

An oxazolidine derivative according to claim 1 whersin Y is a carboxyl group or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

An oxazolidine derivative according to claim 1 wherein R* is a hydrogen atom or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

An oxazolidine derivative according to claim 1 wherein R® is a hydrogen atom or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

80
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 2 a 187) y las reivindicaciones 1
a 15 (Folios: 188 a 212).

La presente solicitud reivindica prioridad alemana N° DE19962924.2 de 24 de
diciembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:
La presente solicitud se titula: “Oxazolidinonas substituidas y su uso”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de oxazolidinona, a
procedimientos para su preparacién asi como a su uso como principio activo en
medicamentos.

Segln la descripcion, la coagulacion sanguinea es un mecanismo de proteccion del
organismo mediante el cual se pueden sellar de forma rapida y fiable defectos en la
pared vascular. De este modo, puede evitarse o minimizarse una pérdida de sangre.
La hemostasia tras una herida vascular se realiza esencialmente por el sistema de
coagulacién, en el que se desencadena una cascada enzimética de reacciones
complejas de proteinas del plasma. En esto intervienen numerosos factores de
coagulacion sanguinea, de los cuales cada uno, tan pronto se activa, transforma al
siguiente precursor inactivo en su forma activa. Al final de la cascada resulta la
transformacién del fibrindgeno soluble en la fibrina insoluble, de modo que se forma
un coagulo sanguineo. Tradicionalmente, en la coagulacién sanguinea se diferencia
entre el sistema intrinseco y el sistema extrinseco que confluyen en una ruta de
reaccion final comun. A este respecto el factor Xa, que se forma a partir de la
proenzima factor x, desempefia un papel clave, pues une ambas rutas de
coagulacién. La serinaproteasa Xa activada disocia la protrombina en trombina. La
trombina formada disocia a su vez el fibrindgeno en fibrina, una substancia



coagulante gelatinosa fibrosa. Ademas de ello, la trombina es un potente
desencadenante de la agregacion de los trombocitos que contribuye igualmente de
forma notable a la hemostasis.

La activacion descontrolada del sistema de coagulacion o una inhibicion defectuosa
del proceso de activacion puede producir la formacion de trombos o embolias locales
en vasos (arterias, venas, vasos linfaticos) o cavidades cardiacas. Esto puede
conducir a enfermedades graves como infarto cardiaco, angina de pecho,
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejia
cerebral, ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas profundas. Estas
enfermedades tromboembodlicas son la causa mas frecuente de morbilidad en la
mayoria de los paises industriales.

De acuerdo con la presente solicitud para la terapia y profilaxis de enfermedades
tromboembdlicas se utiliza una heparina que se administra parenteral o
subcutaneamente. Debido a las propiedades farmacocinéticas mas adecuadas
actualmente se prefiere ciertamente cada vez mas la heparanina de bajo peso
molecular; sin embargo, tampoco asi pueden evitarse los inconvenientes conocidos
que presenta la terapia con heparina: inhibe simultaneamente varios factores de la
cascada de coagulacion resulta una actividad no selectiva. Existe un alto riesgo de
hemorragia, en especial pueden producirse hemorragias cerebrales y hemorragias
en el tracto intestinal y esto puede conducir a trombopenia, alopecia medicamentosa
u osteoporosis.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: derivados de oxazolidinonas de
formula general (1) (ver folio: 188) y sus sales, hidratos y profarmacos
farmacéuticamente aceptables.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 31/421,
31/16.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articulo 28 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece “La descripcion
debera divulgar la invencién de manera suficientemente clara y completa para su comprension y para
que una persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla.”

De acuerdo con lo anterior, el titulo de la solicitud debe referirse mas a los
compuestos especificos que se desean proteger y no al uso de los mismos.

No es claro el término "heparanina".

El articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion anterior. Una
reivindicacién seré dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente multiple.”

De acuerdo con lo anterior, hay términos que no son claros ni concisos como por
ejemplo: "polisubstituido”, "resto organico discrecional”, los significados para R2 no
son concisos Y le restan claridad al objeto real de la solicitud de patente.



>
El procedimiento para la preparacién de oxazolidinonas substituidas de la
reivindicacion 8 (ver folio: 204) no es claro en el aparte que dice: "... o bien segun
una alternativa del procedimiento...", porque tal como esta escrito, es como si se

tratara de dos procedimientos de sintesis en una misma reivindicacion.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 se establece: “No seran patentables: a) las invenciones cuya
explotacion comercial en el territorio del Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden publico o la moral. A estos efectos la explotacién comercial de una invencion no se
consideraré contraria al orden publico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicion legal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacion comercial de una invencion no se considerara contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, o para la preservacién de los vegetales o del medio ambiente sélo por
razén de existir una disposicion legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; c)
las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente biolégicos para la produccion de plantas
o animales que no sean procedimientos no biolégicos o microbioldgicos; d) los métodos terapéuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los
seres humanos o a animales.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion(es): 15 (Folios: 211y 212), que se
refiere(n) a procedimiento para impedir la coagulacién sanguinea in vitro, en especial
en sangre conservada o en muestras bioldgicas que contienen factor Xa, no es (son)
patentable(s).

Reivindicaciones de uso:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Los Paises
Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los
campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial’.

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion (es) 10 a 14 (Folios: 209 a 211), que
se refiere(n) a uso de compuestos de formula general (1), no se encuentra(n) dentro
del campo de la patentabilidad nombrado en el articulo 14.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publigue o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 24/12/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
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articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es anterior
a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de
Publicacion
1 WO 99/31092 Benzamine derivatives 24 d? gég'o de
Oxazolidine derivative and _
2 EP 0605729 pharmaceutically acceptable salt | 1= 9 Jullo de
: 1994
thereof

Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad:

El Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Paises Miembros otorgarén Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
fodos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacion de Novedad:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Una
invencion se consideraréa nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica". "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacioén de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Esta se evalud por comparacion entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definiciéon de novedad del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 00097415, se refiere a:

Compuestos derivados de oxazolidinona de formula general (1):



N NRg \ /

Donde:
e R representa un resto organico discrecional.
e Rgpuede ser hidrégeno o alquilo Cq..

La anterioridad: WO 99/31092 (folios: 489 a 497), se relaciona con: compuestos
derivados de benzamina de férmula I:

N NH \ /
By

El anillo de tiofeno puede estar sustituido con: halégeno, Ar, OR5, COORS, CN,
entre otros. Al igual que el anillo de benceno que esta unido a la oxazilidinona.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede ser idéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica".

El Nivel Inventivo se evalué por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

El documento EP 0605729 (folios: 498 a 500) menciona derivados de oxazolidina y
que tienen actividad para tratar la arteriosclerosis y son agentes antihiperlipidémicos;
su férmula estructural es muy semejante a la de los compuestos de la presente
solicitud, la diferencia se encuentra en la sustitucion del carbono unido al anillo de
oxazolidinona, que en la presente solicitud corresponde a una amida que tiene unida
a su vez un tiofeno, mientras que en la anterioridad es un fenilo sustituido. Aunque
estos grupos son distintos, el resto de la molécula es igual en ambos casos y se
conserva la misma actividad terapéutica, lo cual indica que tanto los compuestos de
la presente solicitud como los de la anterioridad en mencién tienen el mismo grupo
farmacoforico.

De igual modo, hay compuestos en el documento WO 99/31092 que son similares a
compuestos de la actual solicitud de patente, y tienen también la misma actividad



farmacoldgica; ademas, este documento revela el grupo amido que tiene unido un
tiofeno que puede estar sustituido.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de las anterioridades EP 0605729 y WO 99/31092.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial: -

El articulo 19 de la Decisién 486 de la Comisioén de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

Reivindicaciones .
o
N Documento Pl Requisito que afecta
1 WO 99/31092 129 Novedad y Nivel Inventivo
2 EP 0605729 1a9 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe.de la Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha £ £ JuL_ 2006
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Referencia ; Expediente No. 00.097.415
Asunto : Solicitud de Patente para

“OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS Y SU USO”
Solicitante : BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

Fecha de Solicitud : 22 de diciembre de 2000

Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la solicitante en
referencia, atentamente, solicito a Usted se sirva ordenar la agilizacién del tramite de esta
solicitud de patente y se sirva efectuar el examen de patentabilidad de la misma. La.ultima
actuacion que obra en el expediente es mi memorial nimero 00097415 00000003 radicado
ante su Despacho el 27 de agosto de 2003, mediante el cual solicite efectuar dicho examen
segun lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina, adjuntado el recibo de pago correspondiente por el valor de la tasa oficial fijada para
su realizacion.

Bogota, . 6 SET 2005

Sefiora Jefe,

o ol

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 00698 801 139 8 (
DLM JJR @)

NI T. 860.041.367-3
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Asunto

Solicitante
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Solicitud de patente para OXAZOLIDINONAS SUSTITUIDAS

Y SU USO

BAYER HEALTHCARE AG
22 de diciembre de 2000

9 Yo, Emilio FERRERO, como apoderado del solicitante, en el asunto antes

identificado, atentamente solicito a Usted se sirva concederme un plazo de treinta (30) dias,

para atender el oficio No. 6981 notificado por fijacién en lista del 6 de julio de 2006.

2. Presento con este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial de la

Superintentencia de Industria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor de $69.000
en conformidad con lo dispuesto en la resolucion No. 35582 del 28 de diciembre de 2005.

Bogota,

Senora Jefe,

COLO 14033-803-005-3

_, COLO 00698-801-139-8
QU' " NNJ/NNJ/ID-000256/WPC14033

Cns M-2006-00000000

NIT 860.041.367-3

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
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Referencia 3 Expediente No. 00.097.415

Asunto : Solicitud de patente para COMPUESTOS
OXAZOLIDINONAS SUSTITUIDAS Y SU PROCESO DE
PRODUCCION

Solicitante : BAYER HEALTHCARE AG

Fecha de solicitud : 22 de diciembre de 2000

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 06981 notificado por fijacién en lista del 6 de julio

de 2006.

2. Mediante el memorial radicado el 29 de septiembre de 2006, solicité

oportunamente un plazo de 30 dias para responder el Oficio No. 06981.

3. Mediante el Oficio No. 06981 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

NIT 860.041.367-3
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o § CLARIDAD DE LA SOLICITUD

REIVINDICACIONES:

Para subsanar las objeciones que sobre claridad hizo su Despacho, presento nuevo pliego
reivindicatorio con 4 reivindicaciones en el cual se han hecho los cambios respectivos,
sugeridos por su Despacho, y que permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en
la presente solicitud de patente puesto que redujo el nimero de compuestos reclamados
a los compuestos que determinan el objeto real de la presente solicitud de patente
contemplados principalmente en los ejemplos de la descripcion, los cuales, son inhibidores
del factor Xa de la coagulacién adecuados para prevenir y/o tratar enfermedades
tromboembdlicas. Adicionalmente el nuevo capitulo reivindicatorio se ha redactado
Yy

“polisubstituido”. Para estos efectos, se han efectuado las siguientes modificaciones en el

|J’f

evitando el uso de términos no concisos como “resto organico discreciona

capitulo reivindicatorio:

- Las reivindicaciones 1 a 5 han sido eliminadas y las nuevas reivindicaciones 1y 2
reclaman asi mismo hidratos de sales, lo cual se ve soportado en la descripcion.
Adicionalmente, en la reivindicacion 3 (referente al proceso para preparar oxazolidinona
sustituida) la expresion “de acuerdo a un proceso alternativo” hace referencia a cualquiera

de los procesos [A] o [B], descritos a cabalidad en dicha reivindicacion.

- Las reivindicaciones 10 a 14 referentes al uso de compuestos de férmula general (I)

han sido eliminadas de éste pliego reivindicatorio.

- Finalmente y con el fin de subsanar la objecién que sobre el titulo hizo su Despacho,
el nuevo titulo “COMPUESTOS OXAZOLIDINONAS SUSTITUIDAS Y SU PROCESO
DE PRODUCCION” menciona de manera especifica los compuestos que se desean

proteger.
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- Por otro lado, presento una solicitud divisional conformada por 6 reivindicaciones en
las cuales el alcance de la invencién es plenamente soportado por los ejemplos de la

descripcion.

Con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio quedan subsanadas las
objeciones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora cumplen con las disposiciones

de los articulos 28 y 30 de la Decision 486.

3.2  EXCEPCIONES DE PATENTABILIDAD

Con el fin de subsanar la objecién hecha por ese Despacho, en el sentido que la
reivindicacion 15 de la presente invencidn se encuentra incursa en la excepcion de
patentabilidad del Art. 20, literal (d) de la Decisién 486, la misma ha sido eliminada del

pliego reivindicatorio.

3.3  NOVEDAD Y EVALUACION DE NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho afirma que el documento D1 (WO 99/31092) afecta la novedad de la
presente invencién pues considera que su objeto puede ser idéntico ya que se relaciona
con compuestos derivados de benzamina, en donde el anillo de tiofeno puede ser

sustituido con haldgeno, Ar, OR5, entre otros.

Atiendo a las observaciones realizadas mediante el Oficio No. 06981 de la manera

siguiente:
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Contrario a lo que este Despacho afirma, se puede establecer claramente que los
compuestos en cuestién no son idénticos, ya que los derivados de oxazolidin-2-ona
sustituidos con tiofenilcarbonilaminometilo no han sido especificamente descritos en el
arte previo, toda vez que la férmula general del documento D1 no traslapa la
reivindicacion 1 de la presente solicitud de patente y como tal, sus ensefianzas no

sugieren de manera directa ni implicita el objeto de la presente solicitud de patente.

Teniendo en cuenta lo anterior y después de revisar el documento D1, se observé que los
compuestos de estructura similar al compuesto reivindicado por la presente solicitud de

patente, corresponden a los ejemplos de la pagina 40 y 48, lineas 29 a 31y 8 a 10

respectivamente.
0 0O 0 0
\//N o P HN Yeurn
>—< >-—N NN\ >——< >—N NNz
O‘N/ \J\/N \/! = H N \)\/N ot &

CH,COOH

En razén a que la definicién de “D” ahora se ha limitado, la materia objeto de la nueva
reivindicacion 1, ya no traslapa con la formula general (I) del documento D1y por |a tanto

no representa una seleccion de dicho documento.

De esta forma, los compuestos de estructura similar de D1 difieren de los compuestos

aqui reivindicados en varios aspectos, a saber:
a. en el reemplazo del grupo NR® de acuerdo con la presente solicitud por un anillo

de piperazina,

b. en el significado diferente del grupo R* (D-A-), el cual de acuerdo con la

anterioridad corresponde a una anillo de oxadiazol o un grupo amidina unido por
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via de un dtomo de carbdn y no a un heterociclo unido por via de un atomo de

nitrégeno de acuerdo a la presente invencion.

c. en el significado diferente de R' de acuerdo con la presente solicitud, en razon a
que el anillo de tiofeno sélo estd sustituido por radicales seleccionados en la

posicién 5 y no es benzo-fusionado.

Por lo tanto, considero que de esta manera queda superada la objecion hecha por su
Despacho a la presente invencion en cuanto se refiere a la ausencia de novedad, ya que
quedan demostradas las diferencias técnicas existentes entre los compuestos aqui

reivindicados vy la anterioridad.

Con respecto al nivel inventivo, su Despacho considera que las ensefianzas de los
documentos D1 (WO 99/31092) y D2 (EP 0605729) habrian llevado a una persona
medianamente versada en la materia técnica a obtener los compuestos reivindicados en la

presente invencion.

Sin embargo, aunque el grupo NR® se describe en la reivindicacion 1 de D1 por ser, inter
alia, un equivalente estructural al anillo de piperazina en esta posicion de la molécula,
debido al ya no existente traslapo de la formula general de D1 con la nueva reivindicacion
1, el objetivo del problema técnico a ser resuelto sobre la base de D1 se considera ahora
simplemente aquel de suministrar anticoagulantes estructuralmente diferentes
adicionales que inhiban el factor Xa de la coagulacién y sean asi adecuados para la

profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades tromboembdlicas.

Por otra parte, la actividad de los compuestos de acuerdo con la presente invencion como

inhibidores del factor Xa de la coagulacién y por lo tanto su caracteristica adecuada para
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prevenir y/o tratar enfermedades tromboembdlicas se puede determinar con la ayuda del
ensayo descrito en la descripcién “a.1) Determinacién de la inhibicion del factor Xa”. Los
resultados obtenidos en este ensayo para los ejemplos que caen bajo la nueva
reivindicacién 1, la mayoria de los cuales ya se habfan descrito en la solicitud original,
muestran que los compuestos de acuerdo con la nueva reivindicacion 1 resuelven el
alcance completo del problema a ser resuelto, y ain en alguna proporcion con actividad

excelente.

Ya que ni D1 ni D2 le habria suministrado al experto ninguna sugerencia de que los
compuestos de acuerdo con la nueva reivindicacién 1, de acuerdo con la presente
invencién, inhibirfan el factor Xa de la coagulacion, la solucién al problema a ser resuelto

es por lo tanto no obvia y estd por lo tanto posee nivel inventivo.

Como vya se discutié en el item a), la presente solicitud difiere de D1 por el reemplazo de
un anillo de piperazina por un grupo amino. Los ensayos comparativos demuestran que es
precisamente el reemplazo del anillo de piperazina (de acuerdo a D1) por un nitrégeno de
la amida NR® (de acuerdo con la presente solicitud) que producen un incremento drastico
en la actividad biolégica por un factor de 50,000 respectivamente lo cual deja en evidencia
la muy baja actividad biolégica de los compuestos de D1. El incremento considerable no
esperado en la actividad bioldgica de los compuestos de acuerdo con la presente
invencion estd basado asi, precisamente, en esta caracteristica estructural que distingue

ésta solicitud con base en el alcance de la reivindicacion 1 de la anterioridad D1.



"CAVELIER

ABOGADOS

Igualmente, la nueva reivindicacion 1 difiere de D1, como se discutié anteriormente en el
ftem b), en el significado de R?. Por el reemplazo del grupo amidina (de acuerdo a D1) por
un anillo de morfolinona, se obtiene como resultado un incremento adicional en la

actividad de un factor de 100.

‘Adicionalmente, la nueva reivindicacién 1 difiere de D1, como se discutié anteriormente en
el item ¢, en el significado de R!. Una comparacion del anillo de tiofeno sustituido en la
posicién 5 (por cloro) de acuerdo con la presente solicitud con benzotiofeno (como en D1)
también revela actividad mejorada de un factor de aproximadamente 2 para el sustitlyete

de acuerdo con la presente solicitud.

Por su parte, los compuestos de D2 difieren de los compuestos aqui reivindicados, a

saber:

a. En la sustitucion del carbono unido al anillo de oxazolidina, que en la presente

solicitud corresponde a un grupo amida.

El grupo amida, como ya se mencioné anteriormente y bien se demuestra por lo estudios
realizados influye bastante en la actividad bioldgica de los compuestos como inhibidores
del factor Xa de la coagulacion y por lo tanto su caracteristica adecuada para prevenir y/o
tratar enfermedades tromboembodlicas. Por lo tanto, ya que D2 no le habria suministrado
al experto sugerencias de que los compuestos aqui reivindicados inhibirian el factor Xa de

la coagulacién, la presente solicitud no es obvia y no carece de nivel inventivo.
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3: Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continde su

tramitacion.

Anexos:

1. Nuevo pliego reivindicatorio con 4 reivindicaciones.

2. Formulario de modificaciones.

3. Recibo por valor de $95.000 por concepto de modificaciones en solicitud
pendiente.

4. Formulario para Patente Divisional.

5. Solicitud divisional con 6 reivindicaciones.

6. Recibo por valor de $463.000 por concepto de radicacion de la nueva solicitud
divisional de patente.

7. Recibo por valor de $130.000 por concepto de reivindicacion de prioridad.

Sefora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 14033-803-005-3
COLO 00698-801-139-8

gf/ NNJ/NNJ/ID-000263/WPC14033
Cns M-2006-00000000
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

e

2000-F03 _
Nombre BAYER HEALTHCARE AG

@ e . :-Dire.c_c_:ion_

'SOLICITANTE

D 51368 Leverkusen

Lijgéfd:é,'C'onst'it'ltl'c'if)'n:;,. . _Rébﬂ:bhcag_d_e';_A]emama ; Numero -
- | Teléfono: 546 09 70 Fax: 5473170 -
E-mail: clientes@camyp.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 42 No, 72-35 C.C. T L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2118650 | cE 1 owo O

O APODERADO . . .
E-mail: cavelier@cavelier.com

Namero: 438.019 TP 31.829

Ntmero de expediente 00.097.415

”Descrlpcwn de la correcmon : modlficaclo‘ ‘sollc;tada L : :
‘Se presenta nuevo capituto rel\nnd[c:a Nlndlcamones con e[ objeto de subsanar Ia :

_posible falta de clandad novedad y de

Comprobante F’.e.j‘Pagngo-: . o6

Anexos

© G) @‘@

OOX

Comprobante de pago de la tasa por $ 95.000
Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

o NOMBRE: EIV!ILlOF___

. C.C.438019 de Usaquén T.P.A.31.929

NNJ
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula general (1)

(D,

En el cual

R" representa 2-tiofeno que es sustituido en la posicién 5 por un radical del

grupo que consiste de cloro, bromo, metilo y trifluorometilo,
R? representa D-A:

Donde:
El radical “A” representa fenileno;
El radical “D” representa un heterociclo saturado de 5 0 6 miembros,
el cual esta unido a “A” por via de un atomo de nitrogeno,
el cual tiene un grupo carbonilo directamente e adyacente al atomo de
nitrogeno enlazado y
en la cual un miembro del anillo de carbono se puede reemplazar por un

heteroatomo del grupo que consiste de S, Ny O;

donde



el grupo “A” definido anteriormente puede opcionalmente ser mono o
disustituido en la posicion meta con respecto al punto de unién de la
oxasolidinina, por un radical de grupo que consiste de fluor, cloro, nitro,

amino, trifluorometilo, metilo y ciano,
R® R* R% RS R’y R® cada uno representan hidrégeno

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, hidratos de sales y

prodrogas.

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 que tiene la siguiente

formula

o™ ]
~ O
LHSN S \CI

=

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, hidratos de sales y

prodrogas.

3. Proceso para preparar oxazolidinona sustituidas de acuerdo a la

reivindicacion 1 o 2,

Donde




De acuerdo a un proceso alternativo [A] 6 [B]

[A] los compuestos de la formula general (1)

(1),

En el cual

Los radicales R? R® R* R® R°y R’ son cada uno como se definié en la

reivindicacion 1,
Reaccionan con acidos carboxilicos de la formula general (I11)

HO R’

\ﬂ/ (I1D),

O

En el cual
El radical R' es como se definio en la reivindicacion 1,

O con lo correspondientes haluros de carbonilo, preferiblemente cloruros de
carbonilo, u otro con la simetria correspondiente o los anhidridos
carboxilicos mezclados de los acidos carboxilicos de la férmula general

(1) definida anteriormente



D22

En solventes inertes, si es apropiado en la presencia de un agente activante

o acoplante y/o una base para dar compuestos de los férmula general (1)

1,

En el cual

Los radicales R', R?, R®>, R*, R® R°R” y R® son cada uno como se definié en

la reivindicacion 1,
O de acuerdo a un procedimiento alternativo

[B] los compuestos de férmula general (IV)

R R® R7 O
R*—K‘)ﬁ /Lt .,
N R
R® Flzﬂ
En el cual

Los radicales R, R®, R* R® R°R’y R®son cada uno como se definio en la

reivindicacion 1,



-

Son convertidos, utilizando un agente de oxidacion selectivo adecuado en un

solvente inerte, en el correspondiente epoxido de la férmula general (V)

En el cual

Los radicales R', R®, R*, R® R® R’ y R®son cada uno como se definié en la

reivindicacion 1,

Y. mediante la reaccion en un solvente inerte, si es adecuado en la

presencia de un catalizador, con una amina de la formula general (V1)
R2-NH; (V1)
En el cual
El radical R? es como se definio en la reivindicacion 1,

los compuestos de formula general (VII)

R'R* R® R” O
/lL V),
NWN o
2 s
HO R

2
R‘\

8

en el cual



los radicales R, R%, R% R* R® R®R’y R®son cada uno como se definio en

la reivindicacion 1,

son inicialmente preparados vy,

subsecuentemente, en un solvente inerte en la presencia de fosfeno o

equivalentes de fosfeno, tales como, por ejemplo, carbonildiimidazol

(CD1), ciclisado para dar los compuestos de la formula general (1)

@,

en el cual

los radicales R', R? R3, R*, R® R°R’y R® son cada uno como se definio en

la reivindicacion 1.

4. Los medicamentos, que comprenden a menos un compuesto como se
definié en la reivindicacion 1 o 2 y uno o mas auxiliares o excipientes

farmacoldgicamente aceptables.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES
@ SOLICITUD DE:
L1 conversion. Division [ ] Fusién
Patente de Invencién [ 1 Patente de Modelo de Utilidad

[] Registro de Disefio Industrial
~  [Nombre: BAVEF

e

o ~ epublica Feaeral
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
| E-mail:  clientes@camyp.com

IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO

REPRESENTANTE | pireccién: Carrera 4. No. 72-35 c.C. ] NIT L]

O APODERADO
Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. L] Otro ]

©

E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Numero 438.019 T.P 31.929
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente No: Expediente Expediente No:
De: _ N0:00.097.415 Expediente No:
A - No. de Divisionales: _1

Comprobante de pago No.: 06-86.292Fecha: 8 de noviembre de 2006

06-81.671 23 de octubre de 2006
Anexos

O] O

Comprobante de pago de la tasa

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.

Copia de la Solicitud Divisional.

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : QW_QW R —
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la
solicitud de patente No. 00.097.415. La solicitud de division de la materia se hace como
consecuencia de las observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a
conocer al solicitante por medio del oficio No. 6981 notificado por fijacion en lista del 6 de
julio de 2006. Por lo tanto pido que esta solicitud de divisién de materia sea tratada con el

beneficio de la fecha 22 de diciembre de 2000.

De acuerdo con el articulo 36 de la Decision 486, el solicitante aclara que la materia de la
presente solicitud queda cubierta por la prioridad DE.. No. 199 62 924.2 del 24 de

diciembre de 1999.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 00.097.415.

o
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO 7
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion N°: 00097415
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/421, 31/16
Concepto Técnico N°: 1928

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 2 a 187) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 4 (Folios: 519 a 524) las cuales no amplian el objeto inicialmente
presentado. Se estudiaron también los argumentos del sefior solicitante donde indica
que realiza una solicitud divisional, la cual sera objeto de su estudio correspondiente
(folios: 510 a 517).

La presente solicitud reivindica prioridad alemana N° DE19962924.2 de 24 de
diciembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:
La presente solicitud se titula: “Oxazolidinonas substituidas y su uso”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de oxazolidinona, a
procedimientos para su preparacion asi como a su uso como principio activo en
medicamentos.

SegUn la descripcion, la coagulacion sanguinea es un mecanismo de proteccion del
organismo mediante el cual se pueden sellar de forma rapida y fiable defectos en la
pared vascular. De este modo, puede evitarse o minimizarse una pérdida de sangre.
La hemostasia tras una herida vascular se realiza esencialmente por el sistema de
coagulacién, en el que se desencadena una cascada enzimatica de reacciones
complejas de proteinas del plasma. En esto intervienen numerosos factores de
coagulaciéon sanguinea, de los cuales cada uno, tan pronto se activa, transforma al
siguiente precursor inactivo en su forma activa. Al final de la cascada resulta la
transformacion del fibrindgeno soluble en la fibrina insoluble, de modo que se forma
un coagulo sanguineo. Tradicionalmente, en la coagulacién sanguinea se diferencia
entre el sistema intrinseco y el sistema extrinseco que confluyen en una ruta de
reaccion final comun. A este respecto el factor Xa, que se forma a partir de la
proenzima factor x, desempefia un papel clave, pues une ambas rutas de
coagulacion. La serinaproteasa Xa activada disocia la protrombina en trombina. La
trombina formada disocia a su vez el fibrindgeno en fibrina, una substancia
coagulante gelatinosa fibrosa. Ademas de ello, la trombina es un potente
desencadenante de la agregacion de los trombocitos que contribuye igualmente de
forma notable a la hemostasis.

La activacion descontrolada del sistema de coagulacion o una inhibicién defectuosa
del proceso de activacién puede producir la formacion de trombos o embolias locales
en vasos (arterias, venas, vasos linfaticos) o cavidades cardiacas. Esto puede
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conducir a enfermedades graves como infarto cardiaco, angina de pecho,
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejia
cerebral, ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas profundas. Estas
enfermedades tromboembodlicas son la causa mas frecuente de morbilidad en la
mayoria de los paises industriales.

De acuerdo con la presente solicitud para la terapia y profilaxis de enfermedades
tromboembdlicas se utiliza una heparina que se administra parenteral o
subcutaneamente. Debido a las propiedades farmacocinéticas més adecuadas
actualmente se prefiere ciertamente cada vez mas la heparanina de bajo peso
molecular; sin embargo, tampoco asi pueden evitarse los inconvenientes conocidos
que presenta la terapia con heparina: inhibe simultaneamente varios factores de la
cascada de coagulacion resulta una actividad no selectiva. Existe un alto riesgo de
hemorragia, en especial pueden producirse hemorragias cerebrales y hemorragias
en el tracto intestinal y esto puede conducir a trombopenia, alopecia medicamentosa
u osteoporosis.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente:

Derivados de oxazolidinonas de formula general | (ver folio: 519) y sus sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, hidratos de sales y prodrogas.

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacién anterior. Una
reivindicacién serd dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente muiltiple.”

El objeto de esta solicitud si puede ser considerado reivindicado en forma clara y
concisa y esta enteramente sustentado por la descripcion conforme al articulo 30 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Evaluaciéon de la Unidad de Invencion:

El articulo 25 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: "La solicitud de
patente sélo podré comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un Unico concepto inventivo”.

Esta solicitud de patente comprende solamente una invencién o un grupo de
invenciones relacionadas entre si, de manera que se integra un Unico concepto
inventivo conforme al articulo 25 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.

Es una invencion:

El articulo 15 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “No se consideran
invenciones: a) los descubrimientos, las teorias cientificas y los métodos matemaéticos; b) el todo o
parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los procesos biologicos naturales, el
material biolégico existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o
germoplasma de cualquier ser vivo natural; ¢) las obras literarias y artisticas o cualquier otra protegida
por el derecho de autor; d) los planes, reglas y métodos para el ejercicio de actividades intelectuales,
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juegos o actividades econémico-comerciales; e) los programas de ordenadores o el soporte logico,
como tales; y, f) las formas de presentar informacion.”

El objeto de esta solicitud si puede ser considerado como una invencién conforme al
articulo 15 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 se establece: “No seran patentables: a) las invenciones cuya
explotacién comercial en el territorio del Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden ptblico o la moral. A estos efectos la explotacién comercial de una invencién no se
considerara contraria al orden publico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicion legal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacién comercial de una invencién no se considerard contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, o para la preservacion de los vegetales o del medio ambiente solo por
razén de existir una disposicion legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; c)
las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente biolégicos para la produccion de plantas
o0 animales que no sean procedimientos no biol6gicos o microbioldgicos; d) los métodos terapéuticos o
quirtrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los
seres humanos o a animales.”

La presente solicitud no se encuentra dentro de las excepciones de Patentabilidad
de que trata el articulo 20 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40"

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 24-12-99, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

No se encontraron anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es
anterior a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que afecten la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud.

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad:

En cumplimiento del Articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual
establece "Los Paises Miembros otorgarén Patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y



sean susceptibles de aplicacion industrial”.

Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacion de Novedad:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Una
invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica". "El estado de
la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Esta se evalu6 por comparacién entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definicién de novedad del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La Solicitud de Patente Colombiana N° 00097415 menciona Compuestos derivados
de oxazolidinona de férmula general (1):

S
R2 NRg \ / Cl, Br, CHs, CF3

Donde:
e R, representa D-A, donde:

o Elradical “A” representa fenileno.

o Elradical “D” representa un heterociclo saturado de 5 o 6 miembros, el
cual esta unido a “A” por via de un atomo de nitrégeno, el cual tiene un
grupo carbonilo directamente y adyacente al atomo de nitrégeno
enlazado y en la cual un miembro del anillo de carbono se puede
reemplazar por un heteroatomo del grupo que consiste de S, Ny O.

o El grupo “A” puede opcionalmente ser mono o disustituido en la
posicion meta con respecto al punto de unién de la oxasolidinina, por
un radical de grupo que consiste de fllor, cloro, nitro, amino,
trifluorometilo, metilo y ciano.

e Rgrepresenta hidrégeno.

Tras realizar la comparacion con lo encontrado en el estado de la técnica se puede
decir que el objeto de esta solicitud no es idéntico al arte anterior, con lo cual se
considera que tiene Novedad.
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Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El Nivel Inventivo se evalud por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicion de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, no podia predecirse con
los conocimientos normales de la materia y la soluciéon propuesta suministra un
efecto especial que puede ser tomado como un aporte a la tecnologia.

Como se observa, el objeto de esta solicitud no es obvio para una persona del oficio
normalmente versada en la materia, ni se deriva de manera evidente del estado de la
técnica.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:

El articulo 19 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencién es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDER
el privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 4 (folios: 519 a 524). Se sugiere
modificar el titulo de la siguiente manera: “Derivados de heterociclil-fenil-oxazolidin-
tiofencarboxamida, su procedimiento de obtencién y medicamentos que los
contienen”.

Bogota, D.C., 7 de diciembre de 2006

CONCEPTO TECNICO N° JEFE DE DIVISION EXAMINADOR TECNICO
1928 NUEVAS CREACIONES Cédigo N°: 202005




Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO

RESOLUCION: .. 34598
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28624
Rad. N° 00-97415

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el nimero
00097415 del dia 22 de diciembre del 2000, se solicitdé conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referencia.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se
ordeno publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirio al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 501 a 506 del cuadermno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el niumero 00-097415-00009-
0000 del 15 de noviembre del 2006, atendié oportunamente el requerimiento formulado
dentro del periodo de prorroga concedido, presentando nuevos folios 519 a 524, con el texto
de las reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. El capitulo en mencion se
acepta, como quiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 4 contenidas en los folios 519 a 524, razon por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido es necesario maodificar el titulo de la
invencion, el cual quedara de la siguiente manera: “DERIVADOS DE HETEROCICLIL-
FENIL-OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU PROCEDIMIENTO DE OBTENCIONY
MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN".

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

SUPERINTENDENCIA
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION  34GG8
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO 28624
Rad. N° 00-97415
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencién a la creacion denominada:

" DERIVADOS DE HETEROCICLIL-FENIL-OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU
PROCEDIMIENTO DE OBTENCION Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN "

Clasificacion IPC: A 61 K 31/421, 31/16.
Reivindicacion(es): 1a4 Folio(s): 519 a 524.
Titular(es): BAYER HEALTHCARE AG.

Domicilio(s): Leverkusen, Alemania.

Inventor(es): Alexander Straub, Thomas Lampe, Jens Pohlmann, Susanne
Rohrig, Elisabeth Perzborn, Karl-Heinz Schlemmer y Joseph
Pernerstorfer.

Prioridad N° 199 62 924.2 Fecha: 24 de diciembre de 1999 Pais: DE.
Vigente desde: 22 de diciembre del 2000 Hasta: 22 de diciembre del 2020

ARTICULO SEGUNDO: Eltitular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucién y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Emilio

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO

RESOLUCION - - 34938
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO 28624
Rad. N° 00-97415
Ferrero, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Bayer Healthcare AG.,
entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de

reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE _
Dada en Bogota, D.C.,alos 20 .DIC. 2006

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

Doctor

EMILIO FERRERO EZIBIRO POR VALOR DE
Carrera 4 N° 72 — 35. S D_POF CONCEPTO
Bogota, D.C. gE D 3»1 jZi-.i"._.(.‘;'-;\' ADMINISTRAT]IYOS

Y4

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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/103 AVISO DE NOTIFICACION

CORREO CERTIFICADO

Radicacion : 0-97415- -11-0 Fecha: 2006-12-21 09:34:20
Tramite : 2 PATENTES

Evento : 1 REGDEPOSITO

Actuacién: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : EMILIO FERRERO Folios 1

Serior (a) (es)

EMILIO FERRERO
CARRERA 4 NO. 72-35
BOGOTAD.C.

REF.RESOLUCION :34998

FECHA : 20/12/2006

Expediente :  0-97415

Tramite : 2 PATENTES DE INVENCION

Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO

Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
nimero de resolucion a través de la opcion servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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ABOGADOS /6#\
Teléfono: (57-1) 347 3611
. EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0860
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA

Seriora
SECRETARIA GENERAL

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E S D

REFERENCIA: NOTIFICACION

Yo, EMILIO FERRERO, identificado como aparece al
pie de mi firma, obrando como apoderado en el
expediente abajo relacionado, me doy por notificado

en el dia de hoy, 10 de enero de 2007 de la
siguiente Resolucidn:

EXPEDIENTE RESOLUCION ANO

00-097415 34998 2006

Seflora Secretaria,

e

7 - g ‘J:-‘C'/-"—-—{.‘._r——____-,
EMILIO FERRERO
T.P.A. 31929
CC. 438.019 de Usagquén

1ID195/WPCLOO0O2H
JMG/EFW

NIT 860.041.367-3

Fax in U.S.A.: (1-305) 381 9660
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Fbustn: 22/72/2020
 Brsoridoad Vi DE 19962024.2 24/12/1999

Que la solicitad do Lotente do Snvenciin o 0 97415 cumpile con los
reguisiles frrevislos en las difposiciones lagales vigentes, Lesolucion o, 34998
de 20/12/2006, en tebimonie do ello se eslampia la forma del funcionario
compietonte y ol selle d esta Entidad.

Soperintendente do ndustvia yy Comercio
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EP 1261606 5-07-2001
WO 0147919 5-07-2001
EP 1261606B1 23-02-2005
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WO 99/31092 Novedad y Nivel Inventivo 1a9
EP 0605729 Nivel Inventivo 1a9
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EP 0352781 —_ -
EP 0086403 — e
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Art. 45: 28-06-2006
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ABOGADOS
Teléfono: (567-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0860
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: (1-305) 381 9660
Sefiora Jefe de 1la SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

orvision b mvas craacionss ST

Superintendencia de Industria y Con 415- -00012-0001

E. S. D. tz*f-ﬁﬁitﬁﬂﬁiﬂéﬂbﬁ Dep. 2620 NUECREACION
fra. 2 PATENTES Eve: 323 ANUALIDADES
Act.411 PRESENTACION  Folios: 2 - 0ED
Tramite : 002
Evento § 323

Actuacidn : 411

Referencia : Expediente No. 00.097.415

Asunto . PAGO DE ANUALIDAD PATENTE PARA DERIVADOS DE
HETEROCICLIL-FENIL-OXAZOLIDIN-
TIOFENCARBOXAMIDA, SU PROCEDIMIENTO DE
OBTENCION Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN

Solicitante : BAYER HEALTHCARE AG
Clase : A61K 031/016, A61K 031/421, CO07D 263/018
Patente No. : 28624
Vigente desde : 22 de diciembre de 2000, concedida mediante
resolucidén No. 34998 del 20 de diciembre de
2006.
Yo, Juliana Gonzélez, a nombre de BAYER

HEALTHCARE AG y para dar cumplimiento a lo dispuesto en la
Resolucidén No. 36155 del 28 de diciembre de 2006, atentamente
presento junto con este memorial el Recibo No. 7-98,299 por
valor de $250.000,00 que cubre la tasa por el mantenimiento
de la patente en referencia durante la anualidad comprendida
entre el veintiddés (22) de diciembre de dos mil siete (2007)

y el veintidés (22) de diciembre de dos mil ocho (2008).

Bogota

Sefiora Jefe, ‘ :
Lodn, Gor | G

uliana Gonizdlez
C.C. No. 39.808.557 de Tabio

COLC-14033-812-003-7
MVN\JFR\ID-114656\WPC14033
No. M-2007-114656\MVN

NIT 860.041.367-3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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097415. - Gu 2-0001

2 48 33 Dep 20620 NUECREACIONE
ENIES f ® 323 ANUALIDADES
PRESENTACION Folios: 2

RECIBD OFICIAL DE CRéA : 7 x
FECHA : DICIEMBRE 3 DE 2007

1 NGO POP 050-00110-4 175361 G3/12/200 8,784,000.00
CAVELIER ABOGADDS COMGIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-6 48825361 OF/LZ/2007 48,288, 0

{IENTO DE PA }
AL $ 2501 )J(}. '3'.

a0M:  DOSCIENTOS CINCUENTA HIL PESOS

RECIBD DE CAJA AFLICALD AL ASUNTO ho.

(b (A5 - 320037



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SHz 47
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2020 / SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd D.C., RAD: 00-097415--0013 0001  Fecha: 2008-06-10 15:47:44
DEP: 20 NUECREACIONES
TRA: 02 PATENTES EVE: 323 ANUALIDADES
ACT: 440 RESPUESTA Folios: 2

Doctor (a)

GONZALEZ GONZALEZ JULIANA
CARRERA 4 No.72-35
BOGOTA D.C. COLOMBIA

REFERENCIA Radicacidén No. 0 97415
Tramite 2
Evento 323
Actuacidn 440
Folios 2

Estimado(a) Doctor(a)

En atencidén al contenido de las comunicaciones relacionadas con el expediente
citado en el asunto, adjunto le remito la certificacién con la informacién de los
pagos de la(s) tasa(s) de mantenimiento del certificado de Patente de Invencidn
nimero 28624,

Es de anotar que la aplicacién de 1los pagos se hace de acuerdo a la fecha de
presentacién y al periodo solicitado en tal escrito. En el caso de presentar en la
casilla periodo/estado: PENDIENTE APLICACION O DESGLOSE; se solicita informe a esta
oficina si desea que sea aplicado para el siguiente periodo, de ser asi, debera
manifestarlo por escrito como complemento de informacién a la anualidad. Lo
anterior debe hacerse de acuerdo a lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisién
486/00 y la resolucidn de tarifas vigente.

En el eventc de no aceptar la aplicacién indicada en el parrafo anterior, si lo
estima conveniente podra solicitar por escrito el desglose del(los) mencionado(s)

pago(s) .

MARTIA NSUELO CASIJ REY
Secretraria General Ad Hoc
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD.:0 97415

Secretraria General Ad Hoc

CERTIFICA

e g e

Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina vy las resoluciones de las tasas aplicables; se
allegaron los siguientes recibos oficiales de caja, correspondientes a las tasas de
mantenimiento del certificado de Patente de Invencidn nimerc 28624:

l]zecibo Fecha Radicado |Presentado Por Periodo o Estado (ARAA/MM/DD)

7-98299 2007/12/1¢9 GONZALEZ GONZALEZ JULIANA 2007/12/22 al 2008/12/22

Se expide en Bogotd D.C., a los 10 dias del mes de Junio de 2008

MARTA SUELO CASIJ REY

mbuitrag



L,) \
Pedro Castillo Pineda & Asociados
ABOGADOS

gp?E_BINJE“DENCIé DE INDUSTRIA  supeRINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ivision de Nuevas Creaciones
et W

Fecha: 2008-12-22 17:00:52 Dep. 2020 NUECREACIONE

Tra. 2 PATENTES Eve: 323 ANUALIDA
Act. 411 PRESENTACION Folios; 2 PES

Ref: EXPEDIENTE No. 00-097415
Solicitud de Patente a nombre de BAYER HEALTHCARE AG.
Certificado 28624

Por Resolucion N° 34998 del 20 de Diciembre de 2006 ese Despacho concedio el
privilegio de patente de invencién para DERIVADOS DE HETEROCICLIL-FENIL-
OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU PROCEDIMIENTO DE OBTENCION
Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN, certificado 28624 a nombre de
BAYER HEALTHCARE AG.

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la tasa

anual para el mantenimiento de la patente.
S Lijbo

JERONIMO CASTILLO BPNILLA
C.C. 79.462.057 Bogota
T.P. 104167

Atentamente,




SUPERINTENDENCIA DE INDUS

- -00014-
Fecha: 2008-12-22 17:00:52
Tra. 2 PATENTES
Act. 411 PRESENTACION

el s z’é@

TRIA'Y COMERCIO
|
LT

Dep. 2020 NUECREAGIO
Eve: 523 ANUALIDADES

Folios: 2
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCID
HIT @ 800175089-2
RECIED OFICIAL DE CAJA : 0B - 99,371
FECHA : DICIEWBRE 22 DE 2008
t333t CONGIGBHACIODN kRiqd
DEFDSITANTE TIPD PAED BANCD CUENTA Mo. PAGD FECHA PBD Yr, PABD
CASTILLO PINEDA CONSIGNACION BANCO DE BOBOTA 0&2754387 92624313 Z2712/2008 780,000.00
BRfg: C O N C E P T O Rifgs
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 91 TASH ANUAL DE HMANTENIHIENTO DE PA 260,000.00
TOTAL = 260,000.00

5ON:  DOSCIENTOS SESENTA MIL PESODS

RESPONSAELE : -

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE HMo.




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020/
Bogotad D.C.,

Doctor (a)

GONZALEZ GONZALEZ JULIANA
CARRERZ 4 No.72-35

BOGOTA D.C. COLOMEIA

REFERENCIA Radicacidn No. 0 97415
Tramite 2
Evento 323
Actuacién 440
Folios 2

Estimado (a) Doctor(a)

En atencién al contenido de lag comunicaciones relacionadas con el expediente
citado en el asunto, adjunto le remito la certificacién con la informacidén de los
pages de la(s) tasa(s) de mantenimiento del certificado de Patente de Invencidn
namero 28624.

Es de anotar gque la aplicacién de los pagos se hace de acuerdo a la fecha de
presentacién v al periodo solicitado en tal escriteo. En el caso de presentar en la
casilla periodo/estado: PENDIENTE APLICACION O DESGLOSE; se solicita informe a esta
oficina si desea gue sea aplicado para el siguiente periodo, de ser asi, deberd
manifestarlo por escrito como complemento de informacién a la anualidad. Lo
anterior debe hacerse de acuerdo a lo dispuesto en el articulc 80 de la Decisién
486/00 y la resolucidén de tarifas vigente.

En el evento de no aceptar la aplicacidén indicada en el parrafo anterior, si lo
estima conveniente podrd golicitar por escrito el desglose del(los) mencionado(s)

pago(s) .

MARTIA O CASIJ REY
Secretraria General Ad Hoc
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD.:0 97415

Secretraria General Ad Hoc

CERTIFICA

Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisidn 486 de la
Comisidén de la Comunidad Andina vy las resoluciones de las tasas aplicables; se
allegaron los siguientes recibos oficiales de caja, correspondientes a las tasas de
mantenimiento del certificado de Patente de Invencidén ntimeroc 28624:

Recibo Fecha Radicade |Presentado Por Periodo o Estado (AAAA/MM/DD)

| 7T-98299 (2007/12/19 |GONZALEZ GONZALEZ JULIANA 2007/12/22 al 2008/12/22

mes de Noviembre de 2008

Se expide en Bogotd D.C., a los 11 d

MARTA CONSUELO CASIJ REY

mbuitrag

u%%



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

1
2020/ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO E
Bogota D.C., RAD: 00-097415--0015 0002  Fecha: 2009-02-23 16:19:42 i
DEP: 20 NUECREACIONES i
TRA: 02 PATENTES EVE: 323 ANUALIDADES
‘ ACT: 440 RESPUESTA Folios: 2 !
Doctor(a)

CASTILLO BONILLA JERONIMO
SIN ESTABLECER
BOGOTA D.C. COLOMBIA

REFERENCIA Radicacidén No. 0 97415
Tramite 2
Evento 323
Actuacién 440
Folios 2

Estimado(a) Doctor(a)

En atencién al contenido de las comunicaciones relacionadas con el expediente
citado en el asunto, adjunto le remito la certificacién con la informacidén de los
pagos de la(s) tasa(s) de mantenimiento del certificado de Patente de Invencidn
numero 28624.

Es de anotar que la aplicacién de los pagos se hace de acuerdo a la fecha de
presentacién y al periodo solicitado en tal escrito. En el caso de presentar en la
casilla periodo/estado: PENDIENTE APLTCACION O DESGLOSE; se solicita informe a esta
oficina si desea que sea aplicado para el siguiente periodo, de ser asi, debera
manifestarlo por escrito como complemento de informacién a la anualidad. Lo
anterior debe hacerse de acuerdo a lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisidn
486/00 y la resolucién de tarifas vigente.

En el evento de no aceptar la aplicacién indicada en el parrafo anterior, si lo
estima conveniente podra solicitar por escrito el desglose del(los) mencionado(s)

pago(s).

Atentaqen&eﬁ
/.
{ .fmﬂf/

\“‘h._-,...,.w_.-—-"-"
MARIA CONSUELO CASIJ REY

Secretraria General Ad Hoc



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD.:0 97415

Que de
Comisidn

conformidad
Comunidad Andina
allegaron los siguientes recibos coficiales de caja, correspondientes a las tasas

de la

Secretraria General Ad Hoc

CERTIFICA

con lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisidn 486 de la

mantenimiento del certificado de Patente de Invencidn ntmerc 28624:

T
|

[

v las resoluciones de las tasas aplicables; se

de

Recibo |Fecha Radicado |Presentado Por |periodo o Estado (AAAAR/MM/DD) f
1'7*98299 2007/12/19 GONZALEZ GONZALEZ JULIANA 2007/12/22 al 2008/12/22 ‘

1
8-99371 2008/12/22 CASTILLO BONILLA JERONIMO 2008/12/22 al 2009/12/22 ‘

Se expide en Bogotd D.C., a los 23 di@s”&% mes de Febrero de 2009
/

mbuitrag

‘o
i
’J A
[ /4
J/
|

B

MARIA CONSUELO CASIJ REY
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Y CAVELIER AROGARAS  AAI A 4rnn - S/f;:x
‘t SUPERINT ENDENCIA DE ! NDUSTRIA iliii\lfi_RCko :‘
L
Industria y Comercio AT

Facha: 2010-08-18 16:34: 26 Dep. 2020 DWR NUEVASCR

PUPERINTERDENCLA Tra 2 PATENTES Cve 4 CMBIONOMBRE
Act. 411 PRESENTACION Folios: 121

FORMULARIO UNICO DE INSCrurviun DE AFECTACIONES

2000-9

O '

lzl Patente de Invencion : I:I _ Marca Colectiva

D Patente de Modelo de U_tilid.ad.-;' D HMarca de'Certifiéac_ién o

D Disefio I.ndustriaA[.. ; I:I Lema Comercial .

I:I Esquema de Trazado de Circuitos Entégradoé . : _ D Nombre Comercial :

: . . . D Eﬁseﬁa Comercial
B Marcas de Productos o Servicios .

SOLICITUD DE INSCRIPCION DE:

D : ' Modlﬂcac:mn o limitacién a

Transferencias. ] D Cambio de domicilio- Prendas relvmd|ca0|ones :

Cambio de nombre D Camblode dwecmon D Embargos

Normbre: B'AYER SCHERING PHARMA AG (DENTIBICaC O

sociedad constltwda_y exlstente de acuerdo con
| las leyes Alemanla : . ;

G)IEIEI@

SOLICITANTE . .
5 Direccion: Mue1lerstrasse178 i . CC D NIT L] :
] 13353 Berlin, o i : : e
: Alemania e : L CE D Otro D B
Teléfono: 5460970 .
E-mail:  clientes@cavelier.com i
[Fax: 2494070
Domicilio:  Berlin,
: Alemania : 2
i IDENTIFICACION
@ Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 4* No. 72-35 C.C. NIT ]:l
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com CE D Otro D
Fax: 217 92 11
Domicilio:  Bogota, Colombia Numero: 35.456.344 TP 23.555
@- | _ DATOS DE LA INSCRIPCION

Tltulo de la nueva creacion: DERIVADOS DE HETEROCICLIL FENIL—OXAZOLIDiN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU
PROCEDIM[ENTO DE OBTENClON Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN

Clasificacién; A61K03‘1/421 e Numero de expedlente 00_097.415
Numero de certn‘“cado de reg|stro 28624 :

Vigencia: 22 DE DICIEMBRE DE 2000 hasta 22 DE DICIEMBRE DE 2020




99)

CAVELIER ABOGADOS — COLO 15846-845-010- 7/

De: De: BAYER HEALTHCARE AG De:

Domicilio: 51368 Leverkusen,
A Alemania

A:  BAYER SCHERING PHARMA AG | A

Domicilio;: Muellerstrasse 178,

13353 Berlin,
Alemania
CAMBIO DE DIRECCION PRENDAS EMBARGOS
De De De
Domicilio:
A A: A
Domicilio:

LEGITIMO INTERES:

A BAYER SCHERING PHARMA AG, le asiste el interés legitimo para solicitar la anotacion del cambio de
nombre - de BAYER HEALTHCARE AG, domiciliada en 51368 Leverkusen, Alemania a BAYER
SCHERING PHARMA AG, domiciliada en Muellerstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania, segtin consta en
el documento presentado como anexo junto con el presente formulario.

En consecuencia, solicito a ese Despacho efectuar la anotacién del cambio de nombre a favor de BAYER
SCHERING PHARMA AG, en los libros de la Propiedad Industrial.

Comprobante de pago No 10 65 s Fecha: 9deagostode2010

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $280.000.00. por concepto de inscripcion de afectaciones.
Poderes, si fuere el caso
Documento que respalda la inscripcion, segun sea el caso

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

EEEE @_@

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

 NOMBRE: _LUZCLEMENCIADEPAEZ ';' - FIRMA: Jezé?émé‘/ﬁ@éf«é/ 2=
i Il i e cc: 35456344de Usaquen TR 23555':_:’

JGG /ID. 176441

*

=
TRANSFERENCIA . CAMBIO DE NOMBRE CAMBIO DE DOMIGILIO /|
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e

IMPREEQ EN ENERO 1° DE 2010 POR POLYPRINT EDITORIAL LTDA - NIT 830.029.959-5

el

=

700030 " 974373

. . ESCRITURAPUBLICANUMERO 1,931 % - - - —
(7

MIL NOVﬁE&ENTOS TREINTA Y UNO 4~ - = = == =~

DEFECHA:  prpcISEI (16)4?. ABRIL DEL ARO
DOS MIL DIEZ (2010)/= = = = = = = = = —= -

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL
DE: CAVELIER ABOGADOS Nit. 860.041.367-3
A : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ , C.C. 35.456.344
NIDIA OSORIO LOPEZ ; C.C. 39.787.682
OSCAR FERNANDO CORREA BARB(f)SA C.C. 79.524.634
EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY C.C. 52.006.265
JORGE CHAVARRO ARIZTIZABAL | C.C. 16.209.380
En la ciudad ge Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, AMPARO QUINTERO
ARTURO ZE ~ Notariasexta (6a.) ~ = ~ ~ de éste circulo notarial, se
otorgd la presente eécritura publica que se consigna en los siguientes términos:
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecid el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogot4, y dijo:-------—--

ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.
SEGUNDA: Que BAYER SCHERING PHARMA AG, sociedad constituida y

existente bajo las leyes de Alemania domibiliada en Muellerstrasse 178, 13353
Berlin, designé a CAVELIER ABOGADOS como su representante para la
Propiedad Industrial en Colombia con faculta:des de nombrar apoderados tal como
consta en la copia auténtica del documento de representacion que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su cardcter de representante legal de CAVELIER
ABOGADQOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por BAYER SCHERING
PHARMA AG, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, T.PA.
No. 23.555, identificada con Cé%lfia de ciudadania numero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.366, identificada con cédula de

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




ciudadania nimero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA
BARBOSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania nimero
79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.P.A. 65.794
identificada con cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogota y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, TPA. No. 40.119, identificado con cédula de
ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actia, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales

de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su rendvacién, traspaso, cambio de nombre o
| domicilio, cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, protecciéon del consumidor, oposiciones,
cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y de nombres de
. dominio junto con su administracion y pago; y en general los procesos civiles,
penales, administrativos o0 contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos 0 Se NoSs promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
. Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

documento de representacion otorgado el dia 16 de Febrero de 2010 - - - - -




CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-35
BOGOTA 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo

Bayer Schering Pharma AG

0 (s)/1 (we), the undersigned

o

domiciliado (s) ‘ e/
en/of Muellerstrasse 178, 13353 Befiin

Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Republica de Colombia,
mediante Escritura Publica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notarfa Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogoti D.C., con
matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 7235, Bogoti,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. .

CAVELIER ABOGADOS también podta
representarnos, con las mismas facultades arriba
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jursdiccidn, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acciones de tutela, la proteccién de secretos industriales,
derecho regulatorio y en general para que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
Se Nos promuevan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades administrativas
y  judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o
" como intervinientes ad excludendum. Dentro de esta
autorizacidén, la representante podri facultar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar,

© CAVELIER ABOGADOS

=

Do heteby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of Septernber 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Registration No. 00820237 and Taxpayer
Identificaion Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industdal Property matters with
faculty to receive notifications and appoint attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without jurisdiction, administrative or
jurisdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commercial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varieties, domain names,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautionary measures,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against us.

The representative may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorities, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plaindff, defendant, joint
litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authorization,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
;couommn “SEXTAIDEL' CIRCULO DE soaorkz_
+D.C CONST&RQUE LAFOTOCOFI'QCOMCI
3 T QUE SHE - TENiDQ LA VIST
A D.C 2 REPUBLICA DE

1 6,-ABR. 2010




admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,
renunciar y  sustituir el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podra ratificar
los actos de agentes oficipsos.

case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attorney granted thercto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y fitmado hoy/Given and s}gned this 16th day of February 2010

En/in  Luxembourg
21
Por/by Maryse Heirend (autho;‘l%éd signatory)
/7
Firma/Signature
Nota: Note:
PARA SOCIEDADES FOR CORPORATIONS

El documento de Representacion deberd ser firmado
por el representante legal de la compaiiia. Debers ser
presentado ante Notario Publico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notario deberd ser legalizada*,

Adicionalmente deberd anexarse copia legalizada*
del documento que pruebe la existencia y
representacion legal de la sociedad.

*La legalizacién podra ser por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contratio. Una sola legalizacién
que incluya ambos documentos seria suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacién deber ser firmado
por el otorgante: El Notario Publico deberi certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documento de Representacién
deberd ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario.

© CAVELIER ABOGADOS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary's signature
should then be legalized*.

In addition a legalize * of the document
proving the existence and legal representation of the
company should also be attached.

*Legalization may be made by Apostille if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Aposl:llle if the i 1ssumg coumry is a
member of the Tl : L ¢

5, 1961 or befoféD&

otherwise.
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(EE_RTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente-el cargo
de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of
Maryse Heirend

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
an authorized signatory

de la compaiiia , sociedad que
actualmente existe y estd organizada de acuerdo a las leyes de
que la direccidn de dicha compaiiia es
Y que el signatario
tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

El

ofthe company Bayer Schering Pharma AG
» 8 company currently existing and organized under the laws of Germany
ythat the address is Muellerstrasse 178, 13353 Berlin

Germany
and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in _

On o s e
T

HE
El Notario Piblico - The Nétary Public;

(Firma-sello)

(Signature-seal)

This public document

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

I: COUNILY: wotvttee et sttt

Certified
5. Bhasiessnisnininiil L1 15 SRR
[ - S ———
B NOL e
9. Seal/stamp 10. Signature
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:/HAGO CONSTAR'QUE LA EOTOGORIA COINCIDE.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 228/2010-

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FiEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
LLEVA SELLO FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 6 DE SEPT. DE 1972

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL DOCUMENTO
DE REPRESENTACION OTORGADO POR BAYER SCHERING PHARMA
AG., CON DOMICILIO EN MUELLERSTRASSE 178, 13353 BERLIN, A
CAVELIER ABOGADOS

DADO Y FIRMADO EL 16 DE FEBRERO DE 2010 EN LUXEMBURGO
POR MARYSE HEIREND. (FIRMA AUTORIZADA)
FIRMADO: ILEGIBLE.

EL SUSCRITO NOTARIO CERTIFICA LA FIRMA DE MARYSE HEIREND
LUXEMBURGO, 22 DE FEBRERO 2010

FIRMADO: GERARD LECUIT, NOTARIO EN LUXEMBURGO

HAY SELLO.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDADES)

EL INFRASCRITO NOTARIO CERTIFICA QUE LAS FIRMA DE MARYSE
HEIREND ES  AUTENTICA; QUE EL SIGNATARIO DESEMPENA
ACTUALMENTE EL CARGO DE FIRMANTE AUTORIZADA DE LA
SOCIEDAD BAYER SCHERING PHARMA AG, SOCIEDAD QUE
ACTUALMENTE EXISTE Y ESTA ORGANIZADA DE ACUERDO CON LAS
LEYES DE ALEMANIA, QUE LA DIRECCION DE DICHA COMPANIA ES
MULLERSTRABE 178 IN 13353 BERLIN, ALEMANIA Y QUE EL
SIGNATARIO TIENE FACULTAD PARA OTORGAR ESTE DOCUMENTO.

TODOS LOS HECHOS ANTERIORES LE CONSTAN POR HABER
EXAMINADO LOS DOCUMENTOS RESPECTIVOS Y DE TODO ELLO DA FE

DADO Y FIRMADO EN LUXEMBURGO, 22 DE FEBRERO DE 2010
FIRMADO: GERARD LECUIT, NOTARIO EN LUXEMBURGO.
HAY SELLO DEL NOTARIOQ.

P

5
LN,

FCOMO NOTARIABEXTA: DEL' TIRCULO' DEBOGOTA::
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TRADUCCION OFICIAL NO. 228/2010-

GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

APOSTILLE

(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. PAIS: GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO
EI PRESENTE INSTRUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: LECUIT GERARD
EN SU CONDICION DE: NOTARIO
LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE: LA OFICINA NOTARIAL DE
LUXEMBURGO

CERTIFICADO

EN LUXEMBURGO

EL 25 DE FEBRERO DE 2010

POR: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

BAJO EL NO. 1001100225464979

SELLO/ESTAMPILLA: GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO

10. FIRMA: JOE PUNDEL, FUNCIONARIO DE LA OFICINA DE
PASAPORTES, VISAS Y LEGALIZACIONES.

HELENA URIBE DELEMOINE

-l e

SEPT 6 1072
MINISTERIO
JUSTICIA

SHE . nc‘cdlblﬂ“
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIONES DE *
* CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYO. *
* PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
* PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899.*
* *
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* * % ESTA MATRICULA ESTA SIENDO ACTUALIZADA * * +*
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS //

CERTIFICA:
NOMERE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3 "
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
..POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

i CERTIFICA:

CERTIFICA
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
'5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
Ca ).-.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984

Py
A et

L™




—BAJO_EL_NO. 1559 _DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU |
|  NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL. ;
! CERTIFICA: i
|  REFORMAS:
! ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION g
E 842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204 |
! 3.430 1-VII-1.980 6A. BTA, 3-IX-1.980-NO. 89.582 !
4,844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261 '
432 10-I1-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0.129.337
7.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-XT-1.984-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XI-1.985-NO. 1.906 ,
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386 |
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XIT-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-IIT-1.991 6A. BTA. 14-ITII- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991 6A., BTA. 7- V. -1991-NO. 3.882
1.739 14-ITI-1.991 6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
; 8.596 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
| 1.494 10-IITI -1.992 6A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XIT -1.992 6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-I -1.993 6 STAFE BTA 13-I ~1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VIT -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227 25-IV-1.995" 6 STAFE BTA 18-VIII- 1 ‘995 NO. 6.092
| 7.594 12-XIT-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- IX=1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
T CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C. 1997/09/02 00007115
{ 0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/27 00007564
' 0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506 -
i CERTIFICA: i
} VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
. 10 DE SEPTIEMBRE DE 2024
i CERTIFICA:
g OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
| ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
i LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
|

0. c‘m
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CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI CoMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDC EN 10,000.00 CUCOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO AST
- SOCIO CAPITALISTA (S)

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S) : : =k

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

CHAVARRO JORGE _ C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIITI, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.
CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
.. DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CASO DE FALTA ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES.
ESTATUTOS B
CERTIFICA:
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QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XIII,
FUE (RON) NOMBRADO (S):
NOMBRE IDENTIFICACION

DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO)

GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARA EL. BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, . ASI " COMO ~ RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A -OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU.. CELEBRACION = REQUERIRA IA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERICR.

CERTIFICA:
*% REVISOR FISCAIL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRADO (8):

NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO

CERTIFICA:
DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABTLES

DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
RECURSOS EN LA VIA GUBERNATIVA.

C.C. 000000002877024

* k % EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE *. % %
* k *k FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * ok ok

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30.000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHO A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL
SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
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DE 2009.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : $ 3,600

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL. 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

' @Mﬁm

EXTADEL CIREULD D BocoT:
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IMPRESO EN ENERO 1° DE 2010 POR POLYPRINT EDITORIAL LTDA. - NIT B30.029.959-5
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700030 " 974380

/"\W por BAYER SCHERING PHARMA AG, documento que est&
P o o debidamente legalizado
Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura ptiblica
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA
DERECHOS NOTARIALES: $ AT BB bmm = = o oo =
IVA 16% $ 15.887 - - = - —— —- S
PAPEL NOTARIAL.: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nliyeros:

EN BLANCO... EN BLANCO

OTORGANTE

2t

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

cC. G pb6 ™ a L

TEL 3433 ¢
REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO

NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T  /10.PG.Angelica

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




Fo FIEL Y 28&WA COPLA (FOTOCOPIA) TOMADAE DE L& ESCRITIIRM
PUBLICA MUMERD 1931 DE FECHA 16 DE ABRIL DE 2010,

COPLE QUE EXPIDD EM 09 HOJAS RUBRICADAS EM SUS MARGENES,
L& CUAL CARECE DE MOTAS DE REVOCETORIA, MODIFICACION O

SUSTITUCTON, POR TANTD SE PRESUME WIGENTE EL PODER EM ELLA
CONTEMIDO,

BOGOTA, DT, ASOSTO 10 DE 2010
RESOLUCTION 01 DE 20038
L MOTARLA SEXTA DE BOGOTA DnC.




Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

CONFIRMATION .

/
We, Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft, Berlin, Federal Republic of Germany,
hereby confirm that the enclosed document is intended to be a true and accurate translation
of the official printout of the extract kept by the Local Court of Charlottenburg showing the
current status of Section B 283 B of the Electronic Commercial Register of Charlottenburg, a
certified copy of which is appended thereto.

The translated version of the extract is a convenience translation. Only its German version is
legally binding.

Berlin, May 19, 2009

Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft ‘
{QVBL Q. M&% ,M{Cﬂ ) (\r('/[/ 5

- COMO:NOTARIA: SEXTA DEL. CIRCULO' DE -BOGITIE:
Enclosures B0 _."_)Mmc.i.n.cluo..og BOGATA:
BOGOTA B € REMGL 1 DE Loy
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| Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg Translation HRB 283 B D 6 ro
Official Printout Commercial Register B - Q
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry 56 3
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
, business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢) Purpose b) Description of other legal
5 e relationships ;
v 1 2 3 4 - 5 6 7 ‘
. 1 | a EUR194,000,000 | a) i
: 4 Schering Aktiengesellschaft The board of mgmt. shall be made up of at least two Rademacher, Gilbert a) Stock corporation a)
persons. The Company shall be represented at law by IOct. 19, 1956, of Bergkamen ) Jun. 22, 2004
b) two members of the board of mgmt. or by one member ? Articles of incorporation: Dec. 15, Miller
Berlin ) ) ; Prokura together with a 1890 b)
of the board of mgmt. acting together with a Prokurist member of the board of mgmt. Date of first entry
¢) (authorized signatory). or another Prokurist Last amended: Apr. 16, 2004 Mear. 9, 1965
( ; To research, develop, manufacture,
2 1 purchase and sell all types of chemical b) 2 i . i s
A i i Member of the board of mgmt.: Mette, Klaus-Jirgen, of Berlin By resolution of the stockholders’
and biotechnological products, meeting of Apr. 26, 2001, the capital
including, but not limited to, 1 Prokura together with 3 stock was increased conditionally by
514 pharmaceuticals, basic pharmaceutical Dr. Ing. Erlen, Hubertus, Dipl.-ingenieur {graduateincivil | member of the board of mgmt. | up to EUR 5,000,000. {conditional
5‘ ! substances, diagnostic products and engineering), of Berlin or another Prokurist capital 2001/1)
“‘ vaccines for human and veterinary X < |
i . Member of the board of mgmt.: 3 By revocation of the conditional i
i ) i ¥ Nowak, Christian, of Berlin capital of EUR 11,538,462 created by |
: radioactive substances and 2. the stockholders’ meeting on Apr. 27, ]
intermediate products; to research, Prof. Dr. Stock, Giinter, medical doctor, of Berlin Prokuro together with a 1999, the capital stock has been !
develop, manufacture, purchase and member of the board of mgmt. increased conditionally by up to EUR
sell drugs and equipment for medical Member of the board of mgmt.: or another Prokurist 10,000,000 by resolution of the
and laboratory requirements; and to steckholder§‘ meeting dated Apr. 16,
: . . 3. 4. 2004. (conditional capital 2004/1)
develop, acquire and exploit chemical, Dr. Kbstlin, Ulrich, Wirtschaftsjurist (business jurist), of Weber, Mechthild, née Schulte- i
biological and technical processes and Berlin Pelkum, of Berlin By resolution of the stockholders’
facilities. meeting of Apr. 16, 2004, the board of
Member of the board of mgmt.: Prokura together with a mgmt. is authorized to increase the
member of the board of mgmt. capital stock until Apr. 15, 2009 with
= | 4. or another Prokurist the consent of the supervisory board
E Lingnau, Lutz, *Mar. 9, 1943, of New York, USA by issuing new shares against cash or
5. non-cash contributions on one or
Kriiger, Horst, of Berlin more occasions, But by a total amount
Member of the board of mgmt.: not to exceed EUR 97,000,000.
Prokuro together with a (authorized capital 2004/1)
r. 5. member of the board of mgmt. :
Dr. Spiekerkotter, Jorg, or another Prokurist To date, the following companies have
*May 15, 1958, of Klein-Machnow been merged into the Company:
6.
2 Member of the board of mgmt.: Valentien, Dietz-Cornelius, of CHEBAG Beteiligungs-
: Berlin Aktiengesellschaft, of Bergkamen
6. : {Local Court of Kamen, HRB 0058)
Rubin, Mare, *Jan. 10, 1955, of Chapel Hill, North Prokura together with a
3 Carolina, USA member of the board of mgmt. Germapharm Gesellschaft mit
% or another Prokurist beschrankter Haftung Import-Export
Spedition, of Hamburg (Local Court of

Pége 10f42
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Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding re| i i
presentation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of
! i : : / , , D
No. b) Reg_lstered office, office, fﬂomestn: nominal capital b) Management board, executive body, executive . Authorization) association / art?cies of :)J CZ::;L:::FV
' hus‘mless address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose ipti
) ) p b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
with the authority to sell and Hamburg, HRB 7142)

encumber real properties

Z

Hendrix, Gerwin, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

8.

Dr. Raack, Rainer, of
Kleinmachnow

Prokura together with a
member of the board of mgmt.

or another Prokurist

| Dr. Wagenknecht, Jobst, of
Berlin

= o

u Prokura together with a
member of the board of mgmt.

or another Prokurist

10.
Wulf, Klaus, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.

or another Prokurist

oranotfel Fipn el

11.

Schwitters, Jirgen, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.

or another Prokurist

12,

Dr. Schwarz, Rainer, of Berlin ]
|

Prokura together with a ‘
|

Page 20f42
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recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 ; 5 6 7

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

13.
Dr. Benz, Wolfgang, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

14,
Dr. Dohse, Knuth, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

i Kérner, Ulrich, of Berlin

3 ‘ Prokura together with a
4 . - member of the board of mgmt.
‘ or another Prokurist

16.
Dr. Klose, Walter, of Berlin

- OW0D:

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

17.
Mack, Helmuth, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

0102 "09v 0 |

18.
Dr. Berkemeier, Astrid, of Berlin

3070 O}0 130, VIXIS VIWVION

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

- 3 , May 15, 2009 Page 3 of 42




»
@ ®

Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg Translation HRB 283 B
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
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c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 - 5 6 7
19.

Bernhardt, Wilfried, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

20.
Amsink, Gerold, of Berlin

Prokuro together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

21
) Dr. Haumesser, Winfried, of
T Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

22,
3! Dr. Papendieck, Hatto, of Unna

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

23.
Unal, Kemalettin, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

24,
Alburg, Frank, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

25.
Draeger, Karl-Helmuth, of Berlin

= : May 15, 2009 Page 4 of 42
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a) Company name
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b) Management board, executive body, executive
directors, general partners, managing directors,
authorized representatives and special authorizations

Prokura (Signatory
Authorization)

a) Legal form, inception, articles of
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incorporation or partnership
agreement
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relationships

a) Date of entry
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Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

26.

Grigoleit, Gerrit, of Dortmund

Prokurg together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

27,

Dr. McBride, Garth, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

28.

Dr. Ernst, Dirk, of Berlin

Prokurg together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

29.
Buchwald, Hartmut, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

30.
Hoffmeister, Uwe, of Berlin

Prokura together with 3
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

31.
Rook, Hans-Michael, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.

May 15, 2009
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! business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
= relationships
1 2 3 4 ) 5 6 7

or another Prokurist

32,
Unglaube, Jirgen, of Glienicke

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

33.
Dr. Miiller, Bernd, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

34,
Dr. Koch, Ulrich, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

35.
Eiderdanz, Angelika, of Berlin

ot

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

130, VAX3S: YIUVLON: o

36.
Dr. Hartmann, Uwe, of Berlin

:2.0 viDB0d

LIVYNIDK
130D UVLSNOD

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

i

l s

O Tipa 30

“3H3N0

rey

i

> g 1
. §§-§5 s
N 2BL0 < '
ey 235 | 4 undisch, Karl, of Berlin
1;-.151‘:_ - G l

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

a

& 38.

May 15, 2009 Page 6 of 42
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c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7

Dr. Hiibl, Dieter, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

39.
Steinbeck, Matthias, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

40.
Dr. Narr-Linder, Gudrun, of
Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
= or another Prokurist

1

Schroder, Jiirgen, of Nuremberg

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

42,
Dr. Hakert, Hubertus, *Oct. 3,
1955, of Glienicke

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

43,
Fragner, Reinhard, *Oct. 21,
1947, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

44.

Page 7 of 42
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c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 ) 5 6 7

Dr. Schmeier, Dieter,
*Dec. 28, 1948, of Berlin

Prokure together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

45,
Prof. Wallmark, Bjérn

*Mar. 20, 1952, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

i Dr. Crisp-Jungklaus, Susan,
| *Oct. 24, 1948, of Berlin

3; Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

47,
Dr. Renneke, Franz-Josef,
*Aug. 30, 1952, of Nordkirchen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

Rademacher, Gilbert,
*Oct. 19, 1956, Bergkamen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

48.
Dr. Murdti-Laebe, llona,
*Aug. 28, 1965, of Potsdam

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

May 15, 2009 Page 8 of 42
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¢} Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 - 5 6 7
49,

Krieger, Andreas, *Aug. 30,
1964, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

50.
Dr. Schwarz, Norbert,
*Nov. 8, 1943, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

51.
Dr. Seuss, Thomas,
*Sept. 17, 1963, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

52,
Dr. Forster, Jutta
*Sept. 13, 1957, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

53;
Dr. Schmid, Eva,
*Nov. 25, 1968, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

54.
Winkler von Mohrenfels
Yvonne, *Apr. 19, 1966, of Berlin

a3 May 15, 2009 Page 9 of 42
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A9,

INDUVLSNGD OOVH

$ 30D}
130, VX3S YRIVLON: ON0D:

Tl

2,30 YO a3

VIBNO0

Prokurg together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

55.
Topf-Schleuning, Maren,
*Sept. 15, 1956, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

56.
Schréder, Steffen, *Oct. 7, 1965,
of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

5%
Baron von Behr, Nicolas,
*Mar. 26, 1965, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

58,

Bergmann, Ulrich, *Jan. 7, 1966
of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

59,
Schlosser, Harald, *Jun. 18
1961, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

60.

May 15, 2009
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Dr. Scheuermann, Hans-JGrg,
*May 15, 1954, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

61.
Gockel, Thomas, *Mar. 21, 1958,
of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

62.

Schmidt, Sven, *July 27, 1968, of
Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

63.
Baltzer, Marcus, *Dec. 26, 1963,
of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

0 09VH *0'07;

64,

Dr. Noeske-Jungblut,
Christiane, née Noeske, *Jun.
26, 1957, of Potsdam

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

mwels
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65.
Dr. Eisenhauer, Martin,
*Aug. 20, 1967, of Berlin

Prokura together with a

May 15, 2009 Page 11 of 42
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No.

a) Company name

b) Registered office, office, domestic
business address, authorized
recipient, branches
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nominal capital

a) General rules regarding representation Prokuro (Signatory

b) Management board, executive body, executive Authorization)
directors, general partners, managing directors,
authorized representatives and special authorizations

a) Legal form, inception, articles of
association / articles of
incorporation or partnership
agreement

b) Description of other legal
relationships

a) Date of entry
b) Comments

4 : 5

6

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

66.
Dr. Azmatullah, Sved
*Oct. 9, 1957, of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

67.
Krilger, Gerd, *Aug. 3, 1963, of
Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

68.

Seeger, Stefan, *July 21, 1946
of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

No longer a Prokurist:
2. Mette, Klaus-Jirgen
No longer a Prokurist:
34. Dr. Koch, Ulrich
No longer a Proi;urisr:r

4. Weber, Mechthild, née
Schulte-Pelkum

No longer a Prokurist:

45. Prof. Wallmark, Bibrn

No longer a Prokurist:

a)

July 19, 2004
Hrymon

b}

Folio 68

May 15, 2009
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¢) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
12. Dr. Schwarz, Rainer
Formerly a Prokurist:
£9.
Gaulke, Christian, of Berlin
Prokurg together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
; 3 b) No longer a Prokurist: a)
The entry serial No. 1 was Aug. 24, 2004
supplemented ex officio as follows: 18. Dr. Berkemeier, Astrid Schonk
: ' Branch(es) 70. b)
' % established: Schmitt, Thomas, *Feb. 22, Folios 73 ff.
1965, of Berlin
under the name of }@
Aktiengésellschaft Prokura together with a
Ry
Zweigniederlassung Bergkamen member of the board of mgmt.
i Bergkamen Branch), with registered or another Prokurist
3 office in Bergkamen (Local Court of
: Kamen, HRB 665) 71
Dr. Herold, Jens, *May 11, 1956,
of Miinster
5 Prokura together with a
¢ member of the board of mgmt.
or another Prokurist
b) No longer a Prokurist: a)
Board of mgmt.: Sept. 30, 2004
7. 3. Nowak, Christian Beyer
Dr. Dorrepaal, Karin b)
*Mar. 6, 1961, of Berlin No longer a Prokurist: Folio 89
A 15. Korner, Ulrich
No longer a Prokurist:
3 62. Schmidt, Sven
72.

May 15, 2009
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1 2 3 4 5 6 7

Warmbier, Peter, *Feb., 16,

1950, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.

or another Prokurist

73.

Dr. Geisler, Viktor,

*Nov. 13, 1961, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.

or another Prokurist

3 Part of the entry serial No. 1, a)

concerning the Prokurist Oct. 8, 2004

Rademacher, Gilbert (no. 1) has Hiibscher

been deleted ex officio because b)

of a duplicate entry. The entry serial No. 1
(amending entry) has been
supplemented ex officio as
follows:
This folio has been
amended to allow for
computer processing and
thus supersedes the prior
register folio.

7. a)

Ranze, Heike, *Oct. 30, 1970, of Nov. 25, 2004

Berlin Hrymon

Prokura together with a b)

Page 14 of 42
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3

or another Prokurist

77.

Dr. Berlage, Hans, *Jan. 30,
1956, of Greven

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

No longer a Prokurist:

66. Dr. Azmatullah, Syed

No longer a Prokurist:

46. Dr. Crisp-Jungklaus, Susan

Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokuro {Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
member of the board of mgmt. Folios 104/106
or another Prokurist
No longer 8 Prokurist:
10. Wulf, Klaus
7 a) a}
By resolution of the stockholders’ Apr. 20, 2005
meeting of Apr. 14, 2005, § 13 of the Wiechert
articles of incorporation b)
(Compensation of the Supervisory Resolution folio 8 f
Board) was amended.
8 75. a)
Dr. Menken, Klaus, *Jan. 10 Jun. 14, 2005
1959, of Berlin Duzinksi
Prokuro together with a b)
member of the board of mgmt. Folios 55 ff., Special Vol.
or another Prokurist XIX
6.
Dr. Wozniewski, Thomas
*July 26, 1362, of Berlin
Prokura together with a
member of the board of mgmt.

Page 15 of 42
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Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7

No longer a Prokurist:

40. Dr. Narr-Lindner, Gudrun

No longer a Prokurist:

30. Hoffmeister, Uwe

No longer a Prokurist:
26. Grigoleit, Gerrit

No longer a Prokurist:

7. Hendrix, Gerwin

No longer a Prokurist: T H

54. Winkler von Mohrenfels
Yvonne

9 b) a)
Amendment regarding the ; Aug. 8, 2008
branch located in: Reiner

- Bergkamen {Local Court of Kamen,
* HRB 665) concerning:

Registry court,
Register No.

henceforth:

Branch(es

established:

under the name of: Schering

Aktiengesellschaft

©1 Zweigniederlassung Bergkamen

g, Bergkamen Branch), with registered
office in Bergkamen (Local Court of

Hamm, HRB 4681

8. a)
Gorski, Cornelia, *Sept. 26, Aug. 17, 2005
1969, of Berlin Reiner

May 15, 2009 Page 16 of 42
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Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg

\)

Translation

Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

e

Prokura together with a

Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b} Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
b)
Prokuro together with a Folio 71
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
No longer a Prokurist:
58. Bergmann, Ulrich
No longer a Prokurist:
25. Draeger, Karl-Helmuth
No longer a Prokurist:
11, Schwitters, Jirgen
11 a) a)
By resolution of the stockholders’ Sept. 29, 2005
meeting of Apr. 14, 2005, § 14 (Notice Ehrensberger
of Meeting) and § 15 (Participation in
the Stockholders’ Meeting) of the b)
- articles of incorporation were Resolution folio 9f., Vol.
amended. XIX
a) a)
The entry serial No. 11, concerning Oct. 17, 2005
the entry of the amendments to the Ehrensberger
articles of incorporation, has been
corrected ex officio and is entered
correctly as follows:
By resolution of the stockholders’
meeting of Apr. 14, 2005, § 14 (Notice
of Meeting) and § 15 (Participation in
the Stockholders” Meeting) of the
articles of incorporation were
amended effective Nov. 1, 2005.
79. a)
Grohé, Ulrich, *Oct. 29, 1958, of Oct. 31, 2005
Berlin Pacholke

May 15, 2009
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Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg ) ) ranslation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 5 7
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
14 No longer a Prokurist: a)
= Dec. 7, 2005
s 29. Buchwald, Hartmut Richter
No longer a Prokurist: b)
Folio 90
74. Ranze, Heike
80.
Schumann, Arnd, *July 10, 1974
of Berlin
Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
15 b) 81. a)
No longer a managing director: Dr. Maier, Hans, *July 13, 1955, Jan. 2, 2006
2. Prof. Dr. Stock, Gunter of Berlin Boos
b)
No longer 2 managing director: Prokura together with a Folios 92-107
4, Lingnay, Lutz member of the board of mgmt. Special Vol.

A

Member of the board of mgmt.:

8.
Prof. Dr. Metternich, Rainer
*Apr. 17, 1955, of Berlin

or another Prokurist

No longer a Prokurist:

31. Rook, Hans-Michael

No longer a Prokurist:
37. Wiindisch, Karl

No longer a Prokurist:
51, Dr. Seuss, Thomas
No longer a Prokurist:
50. Dr. Schwarz, Norbert

No longer a Prokurist:

May 15, 2009
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Translation

Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

HRB 283 B

Dr. Kilger, Ute, *Feb. 10, 1866,

of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.

or another Prokurist

No longer a Prokurist:

6. Valentien, Dietz-Cornelius

No longer a Prokurist:

17. Mack, Helmuth

Entry a) Company name Capital stock or 2) General rules regarding representation ) Prokun? (Si.gnatory a) Legalfcrm, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) Aassumation / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agree.rne_n't
¢) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
28. Dr. Ernst, Dirk
16 b) a)
The entry serial No. 15 concerning the deletion of Messrs. Jan. 2, 2006
Prof. Dr. Ginter Stock and Lutz Lingnau is corrected ex Boos
officio so that the entry must read as follows:
No longer a member of the board of mgmt. b)
Entered as a correction
17 82.

a)

Apr. 3, 2006

Richter

b)

Folio 1, Special Vol. XX

a)

By resolution of the stockholders’
meeting of Apr. 19, 2006, § 16 (2) of
the articles of incorporation {Chair of
the Stockholders’ Meeting) was
amended.

a)

Apr. 26, 2006

Dr. Lehmann

b)

Articles of incorporation
Vol. XX, folios 15 ff,
Resolution Vol. XX. Folios
11 ff.

83.
Gardyan-Eisenlohr, Eva
*May 22, 1964, of Berlin

Prokura together with a

member of the board of mgmt.

or another Prokurist

No longer a Prokurist:

a)

Jun. 9, 2006

Hagen

b}

Folios 23-25, Special Vol.
XX
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= Arﬁi':;;eri'cht (.I;oﬁal Court) Charlottenburg

Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

HRB 283 B

Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b} Registered office, office, domestic nominal capital b} Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
9. Dr. Wagenknecht, Jobst
20 a) a)
By resolution of the stockholders’ - Oct. 27, 2006
meeting of Sept. 13,2006, § 10 Dr. Schulte
(Constitutive Meeting) and § 11 (Rules b)
of Procedure, Resolution folios 26 ff.,
Voting) were amended. Special Vol. XX
Company-transfer
b) agreement folios 27 ff.,
A control and profit-transfer Special Vol. XX
agreement exists with Dritte BV Consenting resolutions,
GmbH, with registered office in folios 26 fi., 28 Special Vol.
Leverkusen (Local Court of Cologne, XX
HRB 52162), as controlling company,
whose part concerning the profit
transfer will take effect on Jan. 1,
2007, to which the stockholders”
meeting consented by resolution of
Sept. 13, 2006.
21 84, a)
Prof. Dr. Busch, Andreas Nov. 9, 2006
*Aug. 26, 1963, of Kelkheim Richter
Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
]
22 2 = b) 85. a) a)
Mfing Phas e No longer a member of the board of mgmt.: Schmidt, Sven, By resolution of the stockholders’ Dec. 20, 2006
Aktiengesellschaft 2222 7. Dr. Dorrepaal, Karin *July 27, 1968, of Berlin meeting of Sept. 13, 2006, § 1 (1) Wohlfeil
. {Name of Company) of the articles of b)
e L Es No longer a member of the board of memt.: Prokura together with a incorporation was amended. The Resolution folios 86 ff
1. Dr. Ing. Erlen, Hubertus member of the board of mgmt. amendment will take effect on Dec.
or another Prokurist 28, 2006. Section 13 (Compensation of
No longer a member of the board of mgmt.: the Supervisory Board) was also
8. Prof. Dr. Metternich, Rainer No longer a Prokurist: amended. This amendment will take
effect on Jan. 2, 2007.
No longer a member of the board of memt.: 20. Amsink, Gerold
5. Dr. Spiekerkétter, Jorg
No longer a Prokurist:
Member of the board of mgmt.:
9. 41. Schréder, Jirgen
Higgins, Arthur J,, *Mar. 6, 1956,

May 15, 2009
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! Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of ent —
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b} Cummenuw
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
of Diisseldorf No longer 3 Prokurist:
Member of the board of mgmt.: 27. Dr. McBride, Garth
10.
Baumann, Werner, *Oct. 6, 1962, No longer a Prokurist:
of Krefeld
32. Unglaube, Jirgen
Member of the board of mgmt.:
1%
Dr. Riemann, Gunnar,
*Oct. 26, 1958, of Leverkusen
23 b) a)
The annotation concerning the branch Jan, 10, 2007
is reworded as follows per § 13 of the Schulze
German Commercial Code (HGB):
henceforth: /
Schering Aktiengesellschaft
Zweigniederlassung Bergkamen
59192 Bergkamen
c] - % | b 86. a)
Gﬂ ,,4,’ e ——te Amendment.to No. 1: Dr. Kreuzburg, Christaf, Jan. 17, 2007
Schering Aktiengesellschaft / *Dec. 28, 1959, of Duisburg : Waligorski
Zweigniederlassung Bergkamen
J 59192 Bergkamen : ’ Prokuro together with a
| = henceforth: member of the board of mgmt.
‘7@"/ e = | Bayer Schering Pharm/ or another Prokurist
o Aktiengesellschaft
ﬂ ﬂ j’\/’ 242 2weigniederlassung Bergkamen
9 59192 Bergkamen
25 No longer a Prokurist: . a)
Mar. 5, 2007
1. Rademacher, Gilbert Waligorski
No longer a Prokurist:
Y 33. Dr. Miiller, Bernd
Qgg No longer a Prokurist:
s
25—"" 68. Seeger, Stefan
£33
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i - Translation

a VA:-nts;geri'&-rt (Local Court) Charlottenburg

Official Printout Commercial Register B

Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m. 586(

Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation ) Prokura {Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal

relationships
1 2 3 4 5 6 7

No longer a Prokurist:

73, Dr. Geisler, Viktor

No longer a Prokurist:
75. Dr. Menken, Klaus
No longer a Prokurist:

82. Dr. Kilger, Ute

87.
Dr. Angerbauer, Rolf,
*Jun. 20, 1951, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist N

88.
Behrens, Jens, *Mar. 22, 1964,
of Niederkassel

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

89.
Bergmann, Ulrich, *Jan. 7, 1966,
of Berlin

Prokuro together with a
member of the board of mgmt. -
or another Prokurist

90.

Dr. Brocks, Dietrich,
*Jun. 4, 1950, of Bergisch
Gladbach

—m
=
>
[=p]
o
~S
e ]
i
o

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
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Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg Translation HRB 283 B
Official Printout Commercial Register B S %5
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
Entry a) Company hame Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments —‘
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorpoeration or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
1.
Dr. Bilhner, Klaus, *Apr. 3, 1954,
of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

92.

Dr. de Jonge, Maarten
*July 1, 1977, of Weeze

Prokura together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

93.
Decker-Conradi, Jorg,
*Jan. 17, 1965, of Hennef

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

94,
Dr. Fischer, Horst
*July 17, 1954, of Cologne

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

95.
Dr. Flessner, Timo,
*Nov. 11, 1870, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

96.

Font, Jean-Christophe,
*May 11, 1964, of Colmar,
France
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"Aihtsg'éﬂcht (I:ocal Court) Charlottenburg

Translation

Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

HRB283 B

Entry
No.

a) Company name

b) Registered office, office, domestic
business address, authorized
recipient, branches

c) Purpose

Capital stock or
nominal capital

a) General rules regarding representation

b) Management board, executive body, executive
directors, general partners, managing directors,
authorized representatives and special authorizations

Prokura (Signatory
Authorization)

a) Legal form, inception, articles of
association / articles of
incorporation or partnership
agreement

b) Description of other legal
relationships

a) Date of entry
b) Comments

5

6

May 15, 2009%=

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

9
Dr. Freund, Wolf-Dietrich,
*Dec. 19, 1960, of Leichlingen

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

98,
Dr. Frie, Monika,
*Mar. 6, 1956, of Odenthal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

99.
Guenther, Andreas,
*Feb. 3, 1961, of Sankt Augustin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

100.
Giinter, Monika, *July 25, 1947,
of Wolfen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.

101.
Dr. Hagen, Gustav,
*Jan. 5, 1963, of Leverkusen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

102,
Hirtel, Frank,
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i R T ;rranslation 283 B
ocal Court) Charlottel E - N . . HRB 283 B
F Amtsgericht (L ) Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m. T
Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry 58 7
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b} Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢} Purpose b) Description of other legal

relationships
1 2 3 4 5 6 7

*Sept, 1, 1964, of Leverkusen

Prokuro together with a
-member of the board of mgmt.
or another Prokurist

103.
Heckler, Robert,
*Nov. 22, 1967, of Bonn

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

104.
pr. Heiden, Paul-Gerhard,
*Mar. 24, 1958, of Leichlingen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

105.
Dr. Hihl, Hans-Walter,
*Aug. 19, 1954, of Burscheid

Prokura together with a q
member of the board of mgmt. i
or another Prokurist

106.
pr. Kanhai, Wolfgang, |
*Apr. 30, 1962, of Wuppertal !

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

107. |
Klusik, Hartmut, '
*July 30, 1956, of Leverkusen

0i0Z oAy 01

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
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ranslation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

£ s prTe— Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of

HRB 283 B

a) Da ]
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b)) Cotni:.fe:::w
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 a4 5 6 7
108.

Lohkamp-Heikaus, Gudrun,
*Nov. 9, 1957, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

108,
Dr. Michaelis, Johannes,
*Oct. 13, 1959, of Leverkusen

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

110.
Milon, Jean-Philippe,
*Sept. 15, 1960, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

5o %
Dr. Méller, Jorg,
*Nov. 11, 1964, of Meltmann

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

NO
SNOD 0DYH

NNIDIN0" 13

112,
Dr. Neipp, Joachim,
*luly 9, 1948, of Langenfeld

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

0102 09v 0}
OGREL 3H 0%

V1400003 ¥ 300 HVL!

:30:07N94|2:130; VIX3S ¥IUYLON: OO ]

Y.

)

i|301IOM0D

113.
Dr. Pickel, Markus,
*Apr. 28, 1962, of Leichlingen

V181

i1
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e £ T s Translation
= sgericht (Local Court) Charlottenburg G g : ;
Amtsgericht ( Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
g [ Entry | 2) Companyname Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of 2) Date of entry e
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
I business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 S 6 7

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

114.

Dr. Rall, Klaus, *Jun. 24, 1960,
of Leverkusen

Prokuro together with a

member of the board of mgmt.
or another Prokurist

115.
Salge, Andreas,
*luly 17, 1958, of Leverkusen

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

116.
Schmidt, Jens,
*Mar, 24, 1969, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

117.
Dr. Schneider, Stephan,
*Mar. 26, 1959, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

nama,v B "

118.
Dr, Schoneseiffen, Josef,
*Sept. 24, 1953, of Wuppertal

110130, VAX3S VIVLON:

~ .

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

OO 4000104
“FYAP008:30:0)

119.
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Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

moms S0

[ Entry | a) Companyname Capital stock or a) General rules regarding repr_esentarion _ Prokun? (Si'gna'torv a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢} Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 5 7

Dr. Streicher-Saled, Ursula,
*May 22, 1957, of Disseldorf

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

120.
Dr. von Keutz, Eckardt,
*Jan. 7, 1956, of Wuppertal

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

121.
Dr. Wild, Hanno,
*jun. 23, 1957, of Wuppertal

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

122.

Dr. Zimmermann, Jirgen,
*Dec. 13, 1954, of Odenthal

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

26 Amendment to No. 94: a)
Mar. 13, 2007 -
ex officio . Waligorski

{correction of clerical error):

St AT et

Dr. Fischer, Horst,
*july 10, 1954, of Cologne

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

‘

{V10908:30:0' N[0 130, VIX35:VIHYLON: ONOD:

Amendment to No. 119:
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Translation > =

Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Amtsgericht {Loca HRB 28

Entry a) Company name Capital stock or a} General rules regarding representation Prokuro (Signatory 2) Legal form, inception, articles of a) Date of entry ]
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
ex officio
(correction of clerical error):
Dr. Streicher-Saied, Ursula,
*May 22, 1957, of Diisseldorf
Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
27 b) a)
Member of the board of mgmt.: Mar. 19, 2007
12. Waligorski
Dr. Malik, Kemal, *Sept. 29, 1862,
of Berlin
No longer a member of the board of mgmt.:
6. Rubin, Marc
.28 b) a)
Member of the board of mgmt.: Apr. 27, 2007
13. Waligorski
prof. Dr. Busch, Andreas,
*Aug. 26, 1963, of Wuppertal
29 123. a)
A Dr. Atzor, Michael, Jun. 8, 2007
4 *May 31, 1956, of Leverkusen Waligorski
=gk
] “'3 Prokura together with a
=] member of the board of mgmt.
,g ; or another Prokurist
—_— nFF
‘o [%]
= .-»‘3; g 124,
ZEEN
T 8 5> Berrang, Thomas,
e B mgs *Apr. 29, 1950, of Leichlingen
= gt
— am=a] .
.-::-3 Prokura together with a
= 33‘ § member of the board of mgmt.
= g = or another Prokurist
P
=
§..>=» R 125.
> A Dr. Bey, Alexander,

i

*Apr. 2, 1962, of Cologne

o

Y
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= e Translation - .
Local Court) = Official Printout Commercial Register B HEBARI B Scz' ’Z
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of 2) Date of entry
i E::,rv ;) Regisptered office, office, domestic norinal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
§ ! ’ business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of ather legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

126.
Dr. Brill, Gisela,
*Nov, 18, 1951, of Diisseldorf

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

127.
Dr. Grosse-Bley, Michael,
*May 4, 1958, of Leverkusen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

128.
Dr. Klotz, Rainer,
*Sept. 30, 1953, of Niederkassel

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

129.
Dr. K6niger, Ursula,
*Apr. 5, 1969, of Berlin

S:VINVION: ONOD’

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

H NI
W[2:130, VX3

130.
Meixner, Frank,
*Feb. 18, 1966, of Diisseldorf

£ VIBN0100.30

Prokuro together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

May 15, 2009 Page 30 of 42



: = o o Translation
DRt ourc) cosvioen Ol Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
’Tntw a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokuro (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7

131,
Dr. Pintsch, Tanja,
*Jun. 3, 1973, of Berlin

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

132.
Reinkober, Ingrid,
*Mar. 15, 1960, of Leverkusen

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

133.

Dr. Thomaier, Jorg,

*Nov. 23, 1966, of Bergisch
Gladbach

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

No longer a Prokurist:
23, Unal, Kemalettin

No longer a Prokurist:
52. Dr. Férster, Jutta

No longer a Prokurist:
59. Schlosser, Harald
No longer a Prokurist;

80. Schumann, Arnd

b) Based on the merger agreement of a)

Aug. 20, 2007 and the consenting Aug. 30, 2007
resolution of the same date of the Schmidt
company being acquired, IDF Institut
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rt) Charlottenburg ) ) Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

ATy
Amtsgericht { Local Cou

Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry —l
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
fiir Diagnostikforschung GmbH, with
registered office in Berlin {Local Court
of Charlottenburg, HRB 24843), was
merged into the Company after being
wound up without going into
liquidation and having all of its assets
and liabilities transferred to the
Company.
31 No longer a Prokurist: a)
Oct. 10, 2007
84. Prof. Dr. Busch, Andreas Waligorski
32 No longer a Prokurist: ' a)
Nov. 14, 2007
114. Dr. Rall, Klaus Waligorski
No longer a Prokurist:
122. Dr. Zimmermann, Jirgen
33 134, a)
Drescher, Giinter, Dec. 4, 2007
*Aug. 22, 1961, of Nordwalde Waligorski
Ry Individual Prokuro
O 135. a)
F-3 Schalk, Christian, Jan. 30, 2008
3 *May 23, 1966, of Leverkusen waligorski
o 3
o Prokura together with a
? g] member of the board of mgmt.
= O > or another Prokurist
= ;j No longer a Prokurist:
™™ ot
s 8 8. Or, Raack, Rainer
=3 o
2 g No longer a Prokurist:
g:: 35. Eierdanz, Angelika
ko b) a)
Based on the merger agreement of Jun. 10, 2008
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Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Entry
No.

a} Company name

b) Registered office, office, domestic
business address, authorized
recipient, branches

c) Purpose

Capital stock or
nominal capital

a) General rules regarding representation

b) Management board, executive body, executive
directors, general partners, managing directors,
authorized representatives and special authorizations

HRB283B

Prokuro (Signatory
Authorization)

@) Legal form, inception, articles of
association / articles of
incorporation or partnership
agreement

Description of other legal
relationships

b

a) Date of entry
b) Comments

6

Jun. 4, 2008 and the consenting
resolution of the same date of the
company being acquired, Schering-
Forschungsgesellschaft, with
registered office in Berlin (Local Court
of Charlottenburg, HRB 39650), was
merged into the Company after being
wound up without going into
liquidation and having all of its assets
and liabilities transferred to the
Company.

Schmidt

36

v

130; VAXIS: VIHVLON: O

®

136.
Dr. Bayreuther, Stefan,
*Jun. 4, 1969, of Diisseldorf

Individual Prokura

18T

Brill, Klaus,

*Feb. 14, 1953, of Berlin
Individual Prokura

138.

Devoy, Michael,

*Sept. 28, 1962, of Berlin
Individual Prokura

139,

Dr. Hausner, Thomas-Peter,
*Apr. 13, 1959, of Berlin
Individual Prokura

140.

Linder, Claudia,

*Apr. 5, 1966, of Solingen
Individual Prokura

141.

Yeomans, Michael,
*Jun. 8, 1949, of Berlin

a)
Jun. 20, 2008
Waligorski
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T Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Entry 3) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokuro (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢) Purpose b) Description of other legal

relationships
1 2 3 4 S 6 7

Individual Prokura

No longer a Prokurist:

18. Bernhardt, Wilfried

37 142. a)
Bier, Bernd-Peter, July 28, 2008
*July 15, 1966, of Cologne Waligorski

Individual Prokura

143.

von Schmeling, Ulrike,
*Feb. 28, 1954, of Bergisch
Gladbach

Individual Prokura

Amendment to no. 108:

due to change of name

Lohkamp, Gudrun,
*Nov. 9, 1857, of Wuppertal

-JU:]

Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist

No longer a Prokurist:

A/
o :
Y130, VIX3S: WIUYLON: ONOD

43y,
It

14. Dr. Dohse, Knuth

No longer a Prokurist:

Lk

08:30:01M9MD

22. Dr. Papendieck, Hatto

[+
=
=
m
o3
2

. O0IN

No longer a Prokurist:

[Ty

43. Fragner, Reinhard

No longer a Prokurist:
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" Amtsgericht (Local Court) Charlottenburg

"-I'ra;sl-z;ﬁu:n
Official Printout Commercial Register B

Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Capital stock or

a) General rules regarding representation

Prokura {Signatory

a) Legal form, inception, articles of

Entry a) Company name Voo -
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of by CO::fezﬂt:rv :
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
¢} Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 5 7
61. Gockel, Thomas
38 No longer a Prokurist: a)
July 31, 2008
70. Schmitt, Thomas Waligorski
39 144. a)
Mechelhoff, Ralf, Aug. 8, 2008
*Sept. 27, 1953, of Miinster Waligorski
Individual Prokura
145,
prof. Dr. Schneider, Martin,
*Nov. 23, 1951, of Berlin
Individual Prokura
40 b) a)
The stockholders’ meeting of Jan. 17, Sep. 25, 2008
2007, resolved that the shares held by | Schmidt
the remaining stockholders (minority
stockholders) be transferred to the
principal stockholder, Bayer Schering
GmbH, headquartered in Cologne
(Local Court of Cologne, HRB 52162),
o) against cash compensation.
32 b] a)
SR 94 Member of the board of mgmt.: Oct. 6, 2008
RS 14. Waligorski
19882 Fibig, Andreas, *Feb. 23, 1962,
E==1'1 of Berlin
oska
et g No longer a member of the board of mgmt.:
32 ) 2 9, Higgins, Arthur J.
3TAm
2mio b) a)
.?,r—v' ?;" Member of the board of mamt.: Nov. 3, 2008
S=Qs 15. Waligorski
23 [=) Dr. Bernd, Metzner, *Oct. 13, 1970
g: ] of Hernau
Scgs
S g 146. a)
& 4 Dr. Petry, Wolfgang, Nov. 10, 2008
R ’1 *Aug. 1, 1958, of Berlin Waligorski

May 15, 2009

Page 35 of 42




Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Translation

Entry
No.

3) Company name

b) Registered office, office, domestic
business address, authorized
recipient, branches

¢) Purpose

Capital stock or
nominal capital

a) General rules regarding representation

b} Management board, executive body, executive
directors, general partners, managing directors,
authorized representatives and special authorizations

Prokura (Signatory
Authorization)

a) Legal form, inception, articles of
association / articles of
incorporation or partnership
agreement

b) Description of other legal
relationships

a) Date of entry
b) Comments

6

Individual Prokura

147.

Schmitt, Thomas, *May 18,
1970, of Berlin

Individual Prokura

No longer a Prokurist:

78. Gorski, Cornelia

44

EUR 194,001,000

a)

By resolution of the stockholders’
meeting of Dec. 4, 2008, the capital
stock was increased by EUR 1,000 to
EUR 154,001,000 for the purposes of
the merger with Bayer HealthCare
Aktiengeselischaft, headquartered in
Leverkusen (Local Court of Cologne,
HRB 49694), and § 4 (Capital stock,
shares) of the articles of incorporation
was amended. The capital stock
increase has been effected.

b}

As a result of the merger, the control
and profit-transfer agreement with
Dritte BV GmbH {now Bayer Schering
GmbH), headquartered in Leverkusen,
now exists with Bayer AG,
headquartered in Leverkusen {Local
Court of Cologne, HRB 48248).

a)
Dec. 9, 2008
Schmidt

a)

By resolution of the stockholders’
meeting of Dec. 11, 2008, § 13 of the
articles of incorporation
(Compensation of the Supervisory
Board) was amended.

b)
On the basis of the merger agreement
of Dec. 4, 2008 and the consenting

a)
Dec. 30, 2008
Schmidt

May 15, 2009
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urt) Charlottenburg T

Official Printout Commercial Register B
¢ Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m. i
; Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokuro (Signatory 3) Legal form, inception, articles of a) Date of entry j
No. b} Registered office, office, domestic nominal capital b} Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b} Description of other legal
relationships
i 2 3 4 5 6 7
resolutions made on the same day,
Bayer HealthCare Aktiengesellschaft,
headquartered in Leverkusen (Local
Court of Cologne, HRB 49894), was
merged into the Company, having the
effect of being wound up without
going into liquidation, and having all
of its assets and liabilities transferred
to the Company.
46 b) 148. a)
Business address: Dr. Bechem, Martin, Jan. 22, 2009
MiillerstraRe 178, 13353 Berlin * Aug. 7, 1954, of Wuppertal Waligorski

Individual Prokura

149.

Dr. Brinda, Maria Luisa,

* May 28, 1956, of Leverkusen
Individual Prokura

150.

Dr. Brehm, Oliver,

* Jan. 18, 1965, of Langenfeld

Individual Prokure

151.
Dr. Burkert, Frank,
* Jan. 31, 1950, of Odenthal

Individual Prokura

152.
Dr. Grof}, Dietmar,
* Aug. 31, 1962, of Teltow

Individual Prokura

153.

Dr. Gunkel, Frank-Andreas,
* Mar. 31, 1959, of Bergisch
Gladbach
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Local Court) Charlottenburg

- Transiation T TR gecte o

Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.
et 2) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation : Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
Now b} Registered office, office, domestic nominal capital b} Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of ) Commaiits
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
Purpose b) Description of other legal
i relationships

By 2 3 4 5 6 2

Individual Prokura

tsg cht {

[

154.
Dr. Harenberg, Horst-Eberhard,
* Jan. 8, 1950, of Berlin

Individual Prokura

155.

Dr. Hérlein, Hans-Dietrich,
* May 25, 1949, of Wuppertal
Individual Prokura

156.

Dr. Jacke, Jiirgen,

* Nov. 11, 1960, of Unna
Individual Prokura

157.

Dr. Jelich, Klaus,

* Mar. 2, 1953, of Wuppertal

Individual Prokura

158.
Klotzki, Volker,
* Jun. 23, 1959, of Langenfeld

Individual Prokura

1.0 vi0D0%

159.
Dr. Kéhler, Ferdinand,
* Nov. 15, 1954, of Diisseldorf

el 20 5
306 oo

Individual Prokura

160.
Dr. Kraemer, Hans-Peter,
* Mar. 3, 1949, of Mettmann

Individual Prokura

]
-

61.
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Translation
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

[ Entry | a) Company name Capi?a'i smck. or a) General rules regarding repr.esentation ) Prokura (Signatory a) Legal form, inception, articles of a) Date of entry
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of b) Comments
| business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
¢ recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 i

Krokowski, Reinhard
* Mar. 21, 1967, of Cologne

Individual Prokura

162.
Dr. Kubin, Maria,
* July 25, 1962, of Langenfeld

Individual Prokura

163.

Dr. Linkenheil, Dieter,
* Aug. 30, 1955, of
Monchengladbach

Individual Prokura

164.

Mohr, Thomas,

* July 30, 1956, of Berlin

Individual Prokura

165.
Dr. Mohrs, Klaus-Helmut,
* Dec. 16, 1952, of Wuppertal

Individual Prokura

166.
Richartz, André,
* Mar. 30, 1962, of Haan

3
=2

; .a |

Individual Prokuro

167.

Dr. Schultz, Michael,

* Mar. 27, 1957, of Berlin

Individual Prokura

168,
Or. Smits, Philip,
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3 Amtsgericht (Local Court) Charlortenburg

Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

Entry
No.

a) Company name

b) Registered office, office, domestic

business address, authorized
recipient, branches
c) Purpose

Capital stock or
nominal capital

a) General rules regarding representation

b) Management board, executive body, executive
directors, general partners, managing directors,
authorized representatives and special authorizations

Prokuro (Signatory

Authorization)

b]

Legal form, inception, articles of
association / articles of

incorporation or partnership
agreement

Description of other legal
relztionships

a) Date of entry
b) Comments

5

6

* Jun. 2, 1959, of Berlin
Individual Prokura

169.

Staunton, Angela,

* Jun. 27, 1958, of Berlin
Individual Prokura

170.

Talmage, lan,

* Feb. 11, 1950, of Diisseldorf
Individual Prokura

171.

Wernecke, Knut,

* Dec. 13, 1958, of Leichlingen
Individual Prokura

No longer a Prokurist:

76. Dr. Wozniewski, Thomas

47

b) Change to no. 92: a)
Change to no. 15: Feb. 12, 2009
As a result of correction As a result of correction Waligorski
Member of the board of mgmt.:
Dr. Metaner, Bernd, *Oct. 13, 1970, Dr. de Jonge, Maarten,
of Hernau *Feb. 13, 1958, of Hohen
Neuendorf
Prokura together with a
member of the board of mgmt.
or another Prokurist
No longer a Prokurist:
79. Grohé, Ulrich
172. a)
Franzen, Reinhard, * Mar. 30, Mar. 6, 2009
1962, of Haan Waligorski

Individual Prokura
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a):Company.name iy EE Ty | HCapHE Ao ko a} Generalrules regarding Tepresentation 2T | Prokura (signatory z : a) Legal form, inception, articles of ) Date of entry
b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) assoclation / articles. of = b) s

f business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
£ recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
173.

Dr. Raubach, Hans-Joachim, *
Oct. 31, 1969, of Bonn

Individual Prokure

174.

Renner, Cliver,

* Dec. 6, 1965, of Leverkusen
Individual Prokura

175,

Schmidt, Joachim,

* Apr. 15, 1967, of Leverkusen

Individual Prokura

49 b) a}
On the basis of the merger agreement Mar, 31, 2009
of Mar. 17 2009 and the consenting Schmidt

resolutions made on the same day,
DIREVO Biotech Aktiengesellschaft,
headquartered in Cologne {Local Court
of Cologne, HRB 35249), was merged
into the Company, having the effect of
being wound up without going into
liquidation, and having all of its assets
and liabilities transferred to the

Company.

b) 2)

On the basis of the merger agreement Mar. 31, 2009
of Mar. 17 2009 and the consenting Schmidt

resolutions made on the same day,
BerliServe Professional Services
GmbH, headquartered in Berlin (Local
Court of Charlottenburg, HRB 74678),
was merged into the Company, having
the effect of being wound up without
going into liquidation, and having all
of its assets and liabilities transferred
to the Company.
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e o : “Translation =
Official Printout Commercial Register B
Accessed 2009-05-15, 2:38 p.m.

! Entry a) Company name Capital stock or a) General rules regarding representation Prokura (Signatory 2) Legal form, inception, articles of a) Date of en
No. b) Registered office, office, domestic nominal capital b) Management board, executive body, executive Authorization) association / articles of by Comment;rv
business address, authorized directors, general partners, managing directors, incorporation or partnership
recipient, branches authorized representatives and special authorizations agreement
c) Purpose b) Description of other legal
relationships
1 2 3 4 5 6 7
51 176. a)
Blume, Helmut,* Sept. 11, Apr. 20, 2009
1959, of Lindlar Waligorski
Individual Prokura
No longer a Prokurist:
161. Krokowski, Reinhard
52 b) 177, a)
Change to no. 15: Marschmann, Bernd, * Apr. 30, 2009
As a result of correction of the place of residence Sept. 19, 1968, of Diisseldorf Waligorski
Member of the board of mgmt.:
Dr. Metzner, Bernd, *Oct. 13, 1970, Individual Prokura
of Hemau
178.
Moritz, Matthias,
* Oct. 3, 1959, of Cologne
Individual Prokura
179.
Dr. Zimmermann, Jirgen,
* Dec. 13, 1954, of Odenthal
i Individual Prokura
¥
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AUsdruck Handelsregisters = o
Abruf vom 15.05.2009, 14:38

Grund- oidar a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ei.-n-
Nistmer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schidftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
T 4 5 6 7
1 a) 1. a) a)
Der Vorstand besteht aus mindes- |Rademacher, Gilbert Aktiengesellschaft 22.06.2004
" tens zweli Personen. *19,30.1956, Berckamen Miller
b) Die Gesellschaft wird gesetzlich Satzung vom: 15.12.1820 b)
Berlin durch zwei Vorstandsmitglieder Prokura gemeinsam mit einem Tag der ersten
oder durch ein Vorstandsmitglied |Yorstan der einem weiter mit letzter Anderung vom Eintragung
c) in Gemeinschaft mit einem Proku- |Prokuristen 16.04.2004 09.03.1865
Die Erforschung, die Entwick- risten vertreten.
lung, die Herstellung, der 2. b)
Einkauf und der Verkauf von b) Mette, Xlsus-JlUrgen, Herlin Durch Beschluss der Hauptver-
chemischen und biotechnologi- Vor ndsmi ied: sammlung vom 26.04.2001 ist
schen Erzeugnissen aller Art; das Grundkapital um bis zu
zu diesen Erzeugnissen gehO- X 5.000.000 EUR bedingt erhdht.
ren insbesondere Arzneimit- Dr. Ina. Erlen, Hubertus, Di- kuristen (bedingtes Kapital 2001/1)
tel, Arzneimittelgrundsub- pl.-Ingenieur, Berlin
stanzen, Diagnostika und B Unter Aufhebung des von der
; Impfstoffe fur die Human- und i : i i Hauptversammlung vom
Veterinidrmedizin sowie Fein- 27.04.1999 geschaffenen be-
i chemikalien, radioaktive Sub- . 2 Prokura gemeinsam mit einer dingten Kapitals von
‘Astanzen und Zwischenprodukte; Prof. Dr. Stock, Glinter, Arzt, Vorstand oder einem weiteren 11.538,462 EUR ist das Grund-
3 ie Berlin Prokuristen kapital aufgrund des Beschlus-
um§'~ rforschung, die Entwicklung, ses der Hauptversammlung vom
§ SBie Herstellung, der Einkauf Vorstandsmitglied: 4. 16.04.2004 um bis zu
o g%g nd der Verkauf von Prapara- Heber, Mechthild, geb. Schulte- |10.000.000 EUR bedingt erhéht.
s ._:g_g_' “Jiten und CGerdten fir den Medi- 13. Pelkxum, Berlin (bedingtes Kapital 2004/I)
;;;,";5; zin- und Laborbedarf; und die Dr. Koéstlin, Ulrich, Wirt- ,
% gmgs Ausarbeitung, der Erwerb und schaftsjurist, Berlin Prokura gemeinsam mit einem Der Vorstand ist durch Be-
(=] ?5%;'- die Verwertung von chemi- Vorstand oder eipnem weiteren schluss der Hauptversammlung
~ ;Flg% schen, biclogischen und tech- Jor smitglied: Prokuristen vom 16.04.04 ermachtigt,bdas
= ,g_z:éan: nischen Verfahren und Ein- Grundkapital in der Zeit bis
= .,qg%?_; richtungen. 2. 5. zum 15.04.2009 mit Zustimmung
g;..;s: Lineman, futz, *09.03.1943, MNew |KrOger, Horst, Berlin des Aufsichtsrates durch Aus-
s;.n & 1 York A gabe neuer Aktien gegen Bar-
E§ * Prokura gemeinsam mit einem oder Sacheinlagen einmalig
;ﬁ“ Vo ndsmitgli i Vorstand oder einem weiteren oder mehrfach zu erhdhen, je-
: Prokuristen doch insgesamt hochstens um
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€.
Rubin, Marc, *310,01.1255, Chapel
Hill, North Caroclina/USh

Proxura gemeinsam mit einem

mit der Befugnig zur Verdufe-
rung und Belastung von Grund-

sticken

7

Hendrix, Gerwin, Berlin

Prokuristen

8.

Dr. Raack, Rainer, Kleinmachnow

Prokura gemeinsam mit einem
Yoretand oder einem weiteren

kurdi n

B
Dr. Wagenknecht, Jobst, Berlin
Prokura gemeinsam mit einem

Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

10.

Wy, Klaus erli

verschmolzen:

CHEBAG Beteiligungs-Ak-
tiengesellschaft, Bergkamen
{Amtsgericht Kamen, HRB 0058)

Germapharm Gesellschaft mit
beschrankter Haftung Import-
Export Spedition, Hamburg
(Amtsgericht Hamburg, HRB
7142)

i a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Qaginno s;t;”_
. Nummer . . Stammkapital regelung e 53531155hlﬂtaver:za:ng
der b) Sitz, Niederlassund,
Eintra- inlé?dische Geschaftsan- b) Vcr?tandi Leitung?organ, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemarkun;en
gung schrift, empfangsberech- schiftsfithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende CGesell-
niederlassungen schafter, GeschiZftsflihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenétand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
X 2 3 4 5 6 7
5. einen Betrag von 97.000.000
Dx. Spiekerkdtter, Jora. 5. EUR. (genehmigtes Kapital
#15.05 13588, Klein-Machnow Valentien, Dietz-Cornelius, 2004/1I)
Berlin
Vorstandsmitglied: Folgende Gesellschaften sind
bisher auf die Gesellschaft

15.05.2009
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; Amtsgericht Charlottenburg Ausdruck Handelsregister i
| Abruf vom 15.05.2009, 14:38

S

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Lo ST A e
Nummer Stammkapital regzlung : Frekuza = :;Chtsfom' Beginn, Satzung |
. - er Gesellechaftsvertrag :
der b) sitz, Niederlassung, [EE & AT
Eintra- inldndische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen D] o
gung schrift, empfangsberech- schidftefihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen gschafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
i 2 3 4 5 6 7

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand odexr 2inem weiteren
Prokuristen

1 &
Schwitters, Jiircen, Berlin

Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

1z,

13:
Dr. Benz, Wolfgang, Berlin

907

ONOD:

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand odér einem weiteren

i

SNOJ 0OVH

 YLX3S :VINVLION;

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand coder einem weiteren

o£® Prokuristen

.Eiagg

. 1a.

grzngg Do + oY=
g

. it e e it et

! i;;; R prokuristen
i5.

Kérner, Ulrich, Berlin
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a) Firma Grund- o?er a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung
Numme T Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag o 3
der b) sitz, Niederlassung, gung
Eintra- inléndische Geschédftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftgfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 L1 6 7

558

m3E

o 5823g!
:nsggiﬁi

> TRSZ
N 2388
3 3385
=i
.Tg 5

i

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weileren
Br isten

16.

Dr. Klose, Walter, Berlin
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

17,

Mack, Helmuth, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstan der einem weiteren

rokuristen

Dr. Berkemeier,

Astrid, Berlin

Vorstand oder einem weiteren
Prokuri I

19

Berpnhardt, Wilfried, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

20.
2msink cld erlin
Pr meinsam mi inem

15.05.2009
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfihrende Direktoren,
tigte Person, ZIweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
Vorstand oder einem weiteren

53VIGE04
IHY0 13

0102 09v 0}

8

3
2
g
2
g
23

21.

Dr. Haumesser, Winfried, Berlin
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

Dr, Eapendieck, Hatto, Unna

Pro a meincam mit ein
Voretand oder einem weiteren
Prokuristen

23.

Unal, Kemalettin, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem

Vor e inem weitere

1 S
24.
Alburg, Frank, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

25.

Draegey, Karl-Helmuth, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem

15.05.2009
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H a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prockura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummexr Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inldndische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schéaftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertre;ungsbefugnia
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7

Prokurigten

265
Grigoleit, Gerrit, Dertmund

Prokura gemeingam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
prokuristen

27,
Dr. McRride, Garth, Berlin

rokurs eipsam mit einer
Vorstand cder einem weiteren
Prokuristen

28.
Dr. Ernst, Dirk, Berlin

! § Prokura gemeinsam mit eipem
no Vorstand oder einem weiteren
£2 rokuricten
S=
o
[~ §§ Buchwald, Eartmut, Berlin
& ke
S aThs oeatans ater ainan weiteren
mro X
o 483 Prokuristen
o ﬁ:—annj
—— ag ;
S 28g0! 0.

Hoffmeister, Uwe, Beriin

Proku emeinsam mi inem
Yorstand oder einem weiteren

“J0IIMOD VI,
*Y40908:30:01
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Pt

Rook, Hans-Michael, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokurigsten

lad

2y

Jirgen, Glienicke

Unglaube

Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

3.

Dx. Miller, Pernd., Berl:in

Prokur emeingsam mi
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

einem

_3:}.
Dr. Koch, Ulrich, Berlin
P emei m mit einem

Yorstand oder einem weiteren
Dxn\ﬂu-j sten

gelika rlin

Eierdanz

Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

a) Firma Grund- oéer 2) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein;
Numme T Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung, ’
Eintra- inlandische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiéftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschiaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7]
31,

15.05.2009
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein- |
Numme Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschiftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b)} Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfithrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 g 7
36.

Dr. Hartmann, Uwe, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

27

Windisch, Karl, Berlin

Vorstand oder einem weiteren

rokuri R
3B

Dr. Hibl, Dieter, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

39.
Steinbeck, Matthias, Berlin

'0v10808

LTYNIDINO 1355 NO

30IONI0D Md00104 V71 3ND:HYLSNOD DOVH!

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

500

0102 '09v 0|

40,
Dr. Marr-Lindner, Gudrun, Ber-

:30:0NJH|9:130; VX3S VIUVLON: OWOI:

VIBRO 10D, 40 YOI endau o

- VISIALVI:Y; OGINGL 3’
E

10008

oot oy

Yerstand oder einem weiteren

Prokuristen
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b et

| 0102 ‘09v 0 |
WI¥9;130.Y,

MINO0R:30I0

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

hal igten

42.
Dr. Hakert, Hubertus,
*03.10.1955, Glienicke

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

43

Fragner, Reinhard, =*21.30.,1547

Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand odey einem weiberen

Prokuristen

44,
Dr. Schmeier,
*28,12.1948,

Dieter,
Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

45,
Prof. Walimark. Bidrn
*20.03.1552, Beriin

Prokura gemeinsam mit eipem

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung ]
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
41,
Schrdder, Jirgen, NOroberg

15.05.2009
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Srocic

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inléndische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsecrgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiithrer,

Vertretungsberechtigte und

c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis

Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
Verstand odeyr einem weiteren
Prokurigten
_Af_ﬁ;

Dr. Crisp-Junaklaus, Susan,
*24.,10.1948, Berlin

Vorstand oder einem
Prokuristen

47.
Dr. Renneke, Franz-Josef,
*30.08.1952, Nordkirchen

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen
Rademacher, Gilbert.

*19.10.1856, Rergkamen

UVLSNOD OOVHD'Q:

S OINIMID I VIXIS: VINVION: ONOD

Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

&S
na

48.
Dr. Murati-Laebe, Ilona,
*28.08.1565, Potsdam

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

#1000

49,
Krieger, Andreas, *30.08.1964,

15.05.2009 Seite 10 von 52
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Abruf vom 15.05.2009, 14:38

2) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b} Sitz, Niederlassung,
Eintra- inldndische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schdftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

50.

Schwarz Lt
*08.21.1943 rlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokurister

51.

Dr., Seufr, Thomas, *17.08.1363

Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem wei =

Prokuristen

52.
Dr, Forster, Jutta,

*#13.09.1957, Berlin

Prokuristen
53.
Dr. Schmid, Eva, *25.11.1968,

Berlin

Prokura gemeinsam mit einem

Vorstand oder einem weiteren

15.05.2009
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sregister B

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schéftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
Prokuristen
54,
Winkler veon Mchrepfels, Yvonne,
*19.04.1%66, Berlin
55
Topf-Schleuning, Maren,
*15,09.1956, Berlin
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
56.
Schréder, Steffen, *07.10.19€65,
Berlin
e
= . _xﬁ Prokura gemeinsam mit einem
= 2> Vorstand oder einem weiteren
g 2 E; Prokuristen
= : § 57.
= i o Baron von Behr, Nicolas,
See *26.03.1965, Berlin
§ prokura gemeinsam mit einem
,' Vorstand oder einem weiteren
: Prokuristen
BB
Bercmann, Ulrich, *07.03,.196€,
15.05.2009 Seite 12 von 52
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Sinms
Nummexr Stammkapital regelung oder Gesellschaftevertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschéftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhidltnisse |[b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schidftsflihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und ‘
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
Berlin

Prokura gemeinsam mit einem

Vorstand cder einem weiteren

Prokuristen

Sg.
Schlosser, Harald, *18.06.1961,
Berlinp

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

60.
Dr. Scheuermann, Hans-Jorg,
+*15,05.1954, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand cder einem weiteren

§ Prokuristen
_ =382 ]
X § Gockel, Thomas, *21.03.195§
P ket Berlin .
S B
= r A
% Prok > nsa
~ - Ry 3 o 3 e =
> g vorstand oder einem weiteren
=] =} Prokuristen
& 62
Ef Schmidt, Sven, *27.07.1968,
=3 Berlin
Prokura gemeinsam mit eipem

Yarstand oder einem weiteren
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B e e s
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Nummer
der
Eintra-

gung

a)

b)

c)

Firma

Sitz, Niederlassung,
inlidndische Geschaftsan-
schrift, empfangsberech-
tigte Person, Zweig-
niederlassungen

Gegenstand des
Unternehmens

Grund- oder
Stammkapital

a)

b)

Allgemeine Vertretungs-
regelung

Vorstand, Leitungsorgan, ge-
schidftsfiihrende Direktoren,
persénlich haftende Gesell-
schafter, Geschaftgfiithrer,
Vertretungsberechtigte und
besondere Vertretungsbefugnis

Prokura

a)

b)

Rechtsform, Beginn, Satzung

oder Gesellschaftsvertrag

Sonstige Rechtsverhdltnisse

a}) Tag der Ein-
tragung

b) Bemerkungen

7!8

2

o f

WIBN0Y00 30 YOI8Nd3 130 Vi0B0d

¥13ND:4VLSNOD 0OVH

VLV 00INEL 3H 3D TVIIDINO™13

1X3S :YISYLON:

130, V.

130040

-,

7

s

Prokuristen

63.
Baltzer,
Berlin

Markus, *26.12.1963,

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

64 .

Dr. Noeske-Jungblut, Christia-
ne, geb. Noeske, *26.06.1957,
Potsdam

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

€5.

Dr. Eisenhauer, Martin,
*20.08.1967, Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

66,
b zmatullah, 8y

*09.30,1957, Berlin

and

Vor dexr
Prokuristen

67.

15.05.2009
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) s5itz, Niederlassung.,
Eintra- inldndische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfihrer,
. Vertretungsberechtigte und
¢) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
T 2 3 4 5 6 7
Kriiger, Gerd, *03.08.1563, Bex-
lin
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
-1-
Seegex, Stefan, *21.07.1946,
Berlin
2 a)
19.07.2004
Hrymon
3 b)
'-"g Hicht mehr Prokurist: Bl. €8
= O
z 34, Dr. Koch, Ulrich
g,
e 5. Micht mehr Prokurist:
o 2E37.
- SRS 4, Weber, Mechthild., geb.
e .
l‘c\; ‘;g ht me Drokurist:
= 3
S 245, prof. Wallmarlk. Bidzn
dadd
; Nicht mehr Prokurist:
"' 12, Dr. Schwarz, Rainer

Seijte 15 von 52
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QO
a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |[a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftesvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiftsfithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 i 5 6 7
69,
Gaulke, Christian, Berlin
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand odexr einem weiteren
Prokuristen
3 b) Bicht wehr Prokurist: a)
Die Eintragung laufende Num- 24.08.2004
mer 1 wurde von AmLg wegen 18, Dr, Berkemsiey, Aetrid Schonk
yie folgt dnzend ghoe- b)
Lragen: 70, B1. 73 ff.
Schinitt, Thomas, *22.02,1965
Zweigniederlassung/en errich- . Berlin
3 in Prokura gemeinsam mit einem
tiengesellschaft Zweigniedey- Vorstand oder einem weiteren
lassunag Bergkamen, Sitz Berg- Prokuristen ‘
kamer i men, HEB
£68) : ; s
Dr. Herold, Jens, *11.05.1956,

Minster

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen
4 b) Nicht mehr Prokurist: a)
30.09.2004
3. Nowak, Christian Beyer
Dr. Dorrepaal, Xarin b)
*06.032.1561, Berlin Hicht mehr Prokurist: Blatt B85

15. Kbérner, Ulrich
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hario

ﬂenburém

" Amtsgericht C

a) Firma Grund- oder z) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellechaftesvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschéftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des : besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens .
1 2 3 4 5 6 7

52. Schmidt, Sven

72.
Warmbier, Peter, *16.02.1950,
Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

43 ..

Dr. Geigler, ¥iktoxr.
¥13.311.1961, Bexrlin

Prokura gemeinsam mit einem

Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

5 a)
z 08.10.2004

Hubscher

wegen_ Do eintrags teilweise b) '

von Amts Wi n geldscht, Die Eintragung
laufende Nummer
1:
(Umschreibungse

intrag) ist von
Amts wegen wie
folgt ergédnzt:

0102 '03v 0}

Dieses Blatt
ist zur Fort-
fithrung auf EDV
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HRB 283 B

622

emd- cdex a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
b) Sitz, Niederlassung. )
inl&ndische Geschiftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b} Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen
schrift, empfangsberech- schaftsfiithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
2 3 4 5 3 7
umgeschrieben
worden und da-
bei an die
Stelle des his-
herigen Regis-
terblattes ge-
treten.
s a)
Ranze, Heike, *30,3i0.1370, Ber- 25.11.2004
lin Hrymon
b)

AT E emeins i einex

Vorstand oder einem weiteren
Erokuristen

Hight mehr Prokurigt:

10. Hulf, Klaus

Bl. 104/106

a)

Durch Beschluss der Hauptver-
sammlung vom 14.04.2005 ist
die Satzung geadndert in § 13
(Vergitung des Aufsichtsrats).

a)

20.04.2005
Wiechert

b)

Beschluss Bl. 8
4

iy oo
Dr. Menken, Klaus, *10.01.1959,
Berlin

rokur smeinsam mi inem
Yorstand oder einem weiteren

Prokuristen

1€

a)

14.06.2005
Duzinski

b)

Bl. 55 ff. SB
XIX

15.05.2009
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I a) Firma arund- odec 2) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
| N & T Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inléndische Geschidftsan- p) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schédftsfihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- personlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) CGegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens )
1 2 3 4 5 6 7

7, Hendrix, Gerwin

Nicht mehr Prokurist:

54. Winkler ven Mohrenfels

Yvonne
9 a)
08.0B.2005
supg in: Bargkamen Reiner
(Amtegerict {am H 5
hgrvgffgnd-
Registergericht, Registernum-
ner
unter der Firma: Schering Ak-
I tiengesellscha Zweigni r-
: lassunog Bercgkamen, Sitz Berg-
; kamen (eSS TRy 'a%:;:m
; 46813
10 i -5 - a)
Gorski, Cornelia, *02,09,1969, 17.08.2005
; Berlin Reiner
: :é:" ol . . . b)
xgg _r Kur mein ?m i i.BlnEiTL Bl. 71
B v Al 5 w eran
R i
am-ag
§§§° Nicht mehr Prokurist:
5; 5 e 1ann Lrag
ey

1908

R
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Abruf vom 15.05.2009, 14:38 52&/
a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung cder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschiftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiftsfihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens )
i 2z 3 4 5 6 7
Nicht mehr Prokurigt:
25. Draegey, Karl-Helmuth
Hicht mehr Prokurist:
11. Schwitters, Jlraen
11 a) a)
Durch Beschlussg der Hauptver- 29.09.2005
gammlupg vom 14 .04 2005 ist Ehrensberger
die Satzuna agedndert in § 14 b)
tEinberufung) und 15 Beschluss
ITejilpahme ap der Hauptver- B1l.9f, Band XIX
sammlung)
12 a) a)
Die Eintragung laufende Nummer [17.10.2005
11, betreffend die Eintragung Ehrensberger
der Satzungsadnderungen ist von
oo Amts wegen berichtigt und wird
ug wie folgt berichtigt eingetra-
; ;0 gen:
= Sg Durch Beschluss der Hauptver-
— é; sammlung vom 14.04.2005 ist
[ —] —1% die Satzung mit Wirkung vom
= .’1'-'.’25; 01.11.2005 geandert in § 14
=P gmgc (Einberufung) und 15
= 3%[;5 (Teilnahme an der Hauptver-
r~ 2483 sammlung) .
= Alac
= 3Z8F
13 :q%( 75, =
’g"?‘-g" Grohé, Ulrich, *2%.10.1958 31.10.2005
§ g Berlin Pacholke
g:_“
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cht Charlottenburd

Amtsger

——‘——"T;T_;I;;;—'—___"—"—____'—_—_TE;EQd_ oder 2) Allgemeine Vvertretunge- Prokura 2) Rechtsform, Beginn, Satzung 2) Tag der Ein- } —
Nummer stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung :,<:ES
der b) Sitz. Niederlassund.,
Eintra- jnlandische Geschaftsan- p) Vorstand, Leitungsorgan, dge- p) Sonstige Rechtsverhéltnisse b) Bemerkungen
gung schrift, empﬁangsberech— schaftsfithrende pirektoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungel schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
¢) Gegenstand des besondere Vettretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 ] [3 7
Prokura gemeinsam mif einem
Vorgrand oder einem weiteren
Prokuristen
14 a)
p7.12.2005
2 Buchwal Hartmut Richter
b)
Hicht mehr Prokurist: Bl. 20
74. Ranze, Heike
80.
Schumann Arnd, *10,07.1974
Berlin
Proki gemeing mit einem
Yorstand cder einem weiteren
Prokuristen
1% 81. a)
Dr. Maier, Hans, *13.07.1955, 02.01.2006
Berlin BoosS
1 b)
E_ prokura gemeinsam mit einem Bl. 82 - 107
Vorstand oder einem weliteren ’ sdb.
Prokuristen

Micht mehr prokurist:

prof. DI. Metternich, Rainer 31, [e) jans-Michae

¥17.04.19355, Bex i

0102 09y 0|

37, Windisch, Kar

g /Y
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Abruf vom 15.05.2009, 14:38

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung a) Tag der Ein- 6?6
NummeT Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassund.
Eintra- inlandische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, g&- b) Somstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangaberech— schaftsfithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschéftsfilhrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
— 1 2 3 4 5 6 7
R
28, Dr. Erngt Dirk
16 a)
i 02.01.2006
15 petreffand di Sschung g BoOOS
Herren Prof. Dr. GOnter stock b)
und Lufz Lingnau wird von 2mbs Berichtigend
wegen dabi ngehend perichtigh - ingetragsen
dass es heiffen muss:
Hicht mehr vorstand
17 ] 82. a)
i ; Dr. Kilgexr, Ute, *30.02 1966, 03.04.2006
= 0 perlin Richter
. _ﬁ . b)
o 5 prokura gemeinsam mit einem Bl., 1 SB XX
= B"A vorstapnd oder einem welteren
O N4 prokuristen
2 2
= 2 Nich hy Prokurist:
|2 g Sy
> > 6. valentien Dietz-Cornelius
Nicht mehr prokurist:
7 M jel L
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Aqueru:kIiarudeleegiéterié

Es besteht ein Beherrschungs-
und Gewinnabfithrungsvertrag
mit der Dritte BV GmbH mit
Sitz in Leverkusen
{Amtsgericht K&ln, HRB 52162)

Amtsgericht Charlott ]
Abruf vom 15.05.2009, 14:38 gé? '
a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Numme r Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inldndische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schédftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
X 2 3 4 5 & T
18 a) a)
Durch Beschluss der Hauptver- 26.04.2006
sammlung vom 19.04,2006 ist Dr. Lehmann
die Satzung gedndert in § 16 b)
Abs. 2 (Vorsitz in der Haupt- Satzung Bd. XX,
versammlung) . Bl. 15 ff.
Beschluss Bd
XX, Bl. 11 ff.
19 83, a)
Gardyan-Eisenlohr, Eva, 09.06.2006
*22.05.1964, Berlin Hagen
b)
Prokura gemeinsam mit einem Bl. 23 - 25 SB
Vorstand oder einem weiteren XX
Prokuristen
8. Dr, Wagenkn t i
20 a) a)
S Durch Beschluss der Hauptver- 27.10.2006
—_ i sammlung vom 13,09.2006 ist Dr. Schulte
= _"i die Satzung geidndert in den §§ |b)
. 3= 10 (Konstituierende Sitzung) Beschluss Bl.
o . und 11 (Geschdftsordnung, Be- |26 £f. SB XX
= schlussfassung) . Unternehmens-
N vertrag Bl .27
= b) £f. SB XX
o

Zustimmungsbe-
schliisse Bl. 26
£f., 28 8B XX

15.05.20089
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- |a) Rechtsform, Beginn,

Satzung
oder Gesellschaftsvertrag

a) Tag der Ein-
tragung

b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltinisse |b) Bemerkungen
empfangsberech- 7 schiftefihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftefiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 L) 6 7
als herrschendem Unternehmen,
dessen die Gewinnabflihrung be-
treffender Teil mit Wirkung
zum 01.01.2007 in Kraft tritt,
dem die Hauptversammlung durch
Beschluss vom 13.09.2006 zuge-
stimmt hat.
21 84, a)
Dx, Bugch, Andres 09.11,2006
*26.08.1963, Kelkheim Richter
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand cder einem weiteren
y
22 |a) i b) 85. a) a)
Bayer Schering Pharma Akti- = Hich ehr Vorst : Schmidt, Sven, *27.07.1968, Durch Beschluss der Hauptver- 20.12.2006
engesellschaft 2. Dr. Dorrepaal, Karin Berlin sammlung vom 13.09.2006 ist Wohlfeil
die Satzung geéndert in § 1 b)
5 Nicht wehr Vorstand: Prokura gemeinsam mit einem Absatz 1 (Firma). Die Anderung |Beschluss Bl.
':'g 1. Dr. Ing. Erien, Hubertus Vorstand oder einem weiteren wird am 29.12.2006 wirksam. 86 ff
Prokuristen Ferner ist gedndert § 13
ggé i e} i (Verglitung des Aufsichtsra-
_;b E 8. Prof. Dr. Metternich, Rainer |[Nicht mehr Prokurist: tes). Diese Anderung wird am
- o g 02.01.2007 wirksam.
= :“_’_g""a Hich e} \Y 3 20, & role
BEHX! ) .
& 3TAR Bicht mehr Prokurist:
- . 5%;'- Yorestand:
»omO -
S agds > clsdss. ke
= 3g Higoins, Artbhur J., *06.03.1958
288¢ " .
§ (gﬁ- Disseldorf
§§ Vorstand: 7 cBride =
E:E 10.
15.05.2009
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Abruf vom 15.05.2009, 14:38

: a) Rechtsform, Beginn, Satzung a) Tag der Ein-
? T Grund- oder 2) Allgemeine Vertretungs- pProkura oder Gesellschaftsvertrag tragung
’:_:: Stammkapital regelung
Asr b) Sitz, Niederlassung, b) Sonstige Rechtsverhidltnisse 1) Bemerkungen
f Eintra- inléndische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge-
gung schrift, empfangsberech- schaftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- Personlich haftende Gesell-
i niederlassungen ’ schafter, Geschiaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
i Unternehmens 5 o 7
g5 2 3 4 5
Baumann, Werner, *06.10.1962, Nicht mebr Prokurist:
Krefeld
13, Unglaube, Jirgen
Vorstand:
i i
Dr. Riemann, Gunnar,
*26.10.1958, Leverkusen
a)

23 b) 10.01.2007
Der Zweigniederlassungsver- Schulze
merk wird gemd&& § 12 HGBE neu
gefasst:

Zweligniederlassung Berokamen
59192 Bergkamen
a)

“d 1:.]] ‘7 B6 . 17.01.2007
Anderung zu Nr. 1: - / Dr. Kreuzburg, Christa, Waligorski
Sghering Aktbiengesellschaft %*28.12.1959, Duisburg
Zwed ierlassun : 4
59192 Bergkamen § Prokura gemeinsam mit einem
nunmehr: Vorstand oder einem weiteren
Bayer Schering Ph 3 Prokuristen
gesellschaft Zweif >
sung Bergkamen é
59192 Bergkamen %l

a2 3
28 ETmS Nicht mehr Prokurist: 05.03.2007
EeEd _ mademacher, Gilber
£
2t Jicht mehr Prokurist:
f 33, Dr. Millexr, Bernd
N ik Seite 26 von 52
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Ausdruck Héndefs register B

Abruf vom 15.05.2009, 14:38

Rechtsform, Beginn, Satzung

639

a) Tag der Ein-

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a)
Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung

b) Sitz, Niederlassung. *

inldndische Geschéftsan- b) Vorstand, Leitungsocrgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen

schrift, empfangsberech- schédftsfihrende Direktoren,

tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-

niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,

Vertretungsberechtigte und

c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis

Unternehmens

2 3 4 5 6 7

VN T3 5700 VL0BOE

04 Y1 3n0:4v,

3.0
N0D.:

35:VINVION:0

LSNOD OQVH

NJY|D:130; vex.

8HO10 30V

-

ONOD VId0D0

:¥10908:30:0)

3

Nicht mehr Prokurist:

73, Dr, Geisler, Viktor

Nicht mehr Prokurist:

75. Dr. Menken, Kleasus

Nicht mehr Prokurist:

B2. Dr, Kilger, Ute

87.
Dr. Angerbauer, Rolf,
*20.06.1951, Wuppertal

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

88.
Behrens, Jens, *22.03.1964,

Niederkassel

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

[:5:28
Bergmann, Ulrich, *07.01.1966,

Berlin

15.05.2009
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63/

:¥1060%: 30

10W2¥10:130

92.
de Jona Maarts

*01.07.1577, Weeze

P T emein i i
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

93..
Decker-Conradi, Jérg,
*17.01.1985, Hennef

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
i a) Firma ———— regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
: der b) Sitz, Niederlassung.
fzintra- inlindische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverh&ltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schﬁftsfﬁhrende‘Direktoren,
tigte Perscn, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
L 2 3 4 5 6 7
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
S0.
Dr. Brocks, Dietrich,
*04.06.1950, Bergisch Gladbach
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
91,
Dr. Bhhner, Klaus, *03.04.1954,
Wuppertal
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
2P Prokuristen

15.05.2009
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03~

i Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
S Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
dexr b) Sitz, Niederlassung,
piatra- inliandische Geschiftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schéftsfiithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfilhrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
54,
* 7.1985 "6
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
7J*Qkxgxg'§§nﬂ
85
Dr. Flessner, Timo,
*26.11.1970, Wuppertal
Prokura gemeinsam mit einem
Veorstand oder einem weiteren
Prokuristen
53 96.
E Font, Jean-Christophe,
;: *11.05.1964, Colmar/Frankreich
gg
“%' Prokura gemeinsam mit einem
gm Vorstand oder einem wgiteren
= ; > Prokuristen E
%.’?ﬁ :
- ;E 97.
8% Dr. Freund, Wolf-Dietrich,
=g *19.12.1960, Leichlingen
85
: sg Prokura gemeinsam mit einem
=, Vorstand oder einem weiteren
gg Prokuristen
g 3
= 98.
Dr. Frie, Monika, *06.03.1956,
Odenthal
\
15.05.2009
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Abruf vom 15.05.2009, 14:38

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) 8itz, Niederlassung,
Eintra- inladndische Geschaftsan- b) Veorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverh&ltnisse |[b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schéftsflihrende Direktoren,
tigte Person, ZIweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 L7 6 7

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

B,
Guenther, Andreas, *03,02.15961,
Sankt Augustin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

100.

Glinter, Monika, *25.07.1947,
Wolfen

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

101.
Dr. Hagen, Gustav, *05.01.1963,
Leverkusen

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

102.
Hartel, Frank, *01.09.1964, Le-
verkusen

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
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Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

104.
Dr. Heiden,
*24.03.1858,

Paul-Gerhard,
Leichlingen

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

105.
Dr. Héhl, Hans-Walter,
*19,08.1954, Burscheid

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

106.

Dr. Kanhai, Wolfgang,
*30.04.1962, Wuppertal

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

107.
Klusik, Hartmut, *30.07.1956,
Leverkusen

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |[a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiéftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfithrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des beson&ere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 [ 7
103.
Heckler, Robert, *22.11.1967,
Bonn

15.05.2009
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Amtsgericht Charlottenburg , 7_ -
Abruf vom 15.05.2009, 14:38 6-— 5
35
a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummexr Stammkapital regelung oder Gesellschaftevertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschaftsan- b) Verstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schédftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfithrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen
108.
Lohkamp-Heikaus, Gudrun

*09,11,1957, Wuppertal

Prokura gemeinsam mit einem

Vorstand oder einem weiberen
Prokuristen
109.

Dr. Michaelis, Johannes,
*13.10.1959, Leverkusen

prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

ng Prokuristen
é:‘ﬁgg 110.
= ) e
_;1%0’:5':' Mileon, Jean-Philippe,
i pé‘%’i *15.09.1960, Wuppertal
o oz3e . -_
sE2% o e 4
T §2 3 Prokura gemeinsam mit einem
D gmgs Vorstand oder einem weiteren
- E"I"'En Prokuristen
o Snm¥
= 3Fae
= 3 §E TT L
é;‘ Dr. Moller, Jérg, *10.11.1964,
5 n: Meltmann
e Prokura gemeinsam mit einem

Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

r
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Ausdruck Handelsregister B

Abruf vom 15.05.2009, 14:38

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura 2) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassungd,
Eintra- inlaindische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfilhrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Untefnehmens
1 2 3 4 5 6 7
132,
Dr. Neipp, Joachim,
+p9.07.1949, Langenfeld
Prokura gemeinsam mit einem
vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
113.
Dr. Pickel, Markus,
«28.04.1962, Leichlingen
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
114.
Dr. Rall, Klaus, *24.06.1960,
Leverkusen
el 1 meinsam wit einew
. Vorstand oder einem weiteren
o Prokuristen
= 115.
o Salge, Andreas, *17.07.1958,
~N Leverkusen
=
(=] o, Prokura gemeinsam mit einem
3 .., Vorstand oder einem weiteren
[ g Prokuristen
5
> 116.
Schmidt, Jens, *24.03.1969,
Wuppertal
15.05.2009
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37

Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |[a) Tag der Ein-

a) Firma
Stammkapital regelung oder Gesellechaftsvertrag tragung

Nummer
der b) sitz, Niederlassung,

Eintra- inlandische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiithrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 I3 7

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

117.
Dr. Schneider, Stephan,
*26.03.15859, Wuppertal

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

118.
% Dr. Schoneseiffen, Josef,
*24.09.1953, Wuppertal

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

119.
Dr. Streicher-Saled. Ursula,
*22 05,1957, Diisseldorf -

—a g
=4
o 2
-] =5 rokur arn I m inem
G‘):‘: E vorstand oder einem weiteren
= = Prokuristen
(]
= 120.
(= Dr. von Keutz, Eckardt,

*07.01.1956, Wuppertal

§H-
25
So

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
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"HRB 283 B -

638

Nummer
der
Eintra-

qung

a)

b)

c)

Firma

Sitz, Niederlassung,
inlandische Geschdftsan-
schrift, empfangsberech-
tigte Person, Zweig-
niederlassungen

Gegenstand des
Unternehmens

Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura
Stammkapital regelung

b) Vorstand, Leitungsorgan, ge-
schiftsfiihrende Direktoren,
persénlich haftende Gesell-
schafter, Geschidftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
besondere Vertretungsbefugnis

a) Rechtsform, Beginn, Satzung
oder Gee=llechaftsvertrag

b) Scnstige Rechtsverhdltnisse

a) Tag der Ein-
tragung

b) Bemerkungen

2

121 .
Dr. Wild, Hanno, *23.06.1957,
Wuppertal

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

122 .
Dr. Zimmermans, Jlirgen
*13.32.1554, Odenthal

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokurist

51

26

i
=]

>
a2
o
]

=]

——n

o

Anderung zu Nr. 94:

ven Amts wegen
(Schreibfehlerberichtigung) :

Dr. Fischer, Horst,
*#10.07.1954, Koln

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

Anderung zu Nr. 119:

von Amts wegen
(Schreibfehlerberichtigung) :

Dr. Streicher-Saied, Ursula,
*22.05.1957, Diisseldorf

a)
13.03.2007
Waligorski

15.05.2009
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
dex b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schéftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persédnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 [ 7
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
27 b) a)
Vorstand: 19.03.2007
T2, Waligorski
Dr. Malik, Kemal, *29.08.1%262,
Berlin
Night mehr Vorstandsmitglied;:
T B Ma
28 b) a)
Vorstand: 27.04.2007
T3 Waligorski
Prof. Dr. Busch, Andreas,
*26.08.1963, Wuppertal
29 g 123. a)
3 2 Dr. Atzor, Michael, 08.06.2007
gi"" § *31.05.1956, Leverkusen Waligorski
9243 ,
= ¢ 'E_ % Prokura gemelnsrftm mit clelnem
# R to] Vorstand oder einem weiteren
g §§§ . Prokuristen
. §'=“'E :"‘] 124.
REE’- Berrang, Thomas, *29.04.1950,
36% i Leichlingen
g o 1 Prokura gemeinsam mit einem
4 % y Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

., 30l

el

15.05.2009
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Begian, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftevertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlAndische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiaftefiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 i
125
Dr. Bey, Alexander,
*02.04.1962, Kdoln

VIX3S:VIHVION;ONO0D

aqo'ln:)‘”o;a

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

126.
Dr: Bxrill;
Dusseldorf

Gisela, *18.11.1851,

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

127,
Dr. Grofe-Bley, Michael,
*04.05.1958, Leverkusen

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

128.
Dr. Klotz, Rainer, *30.09.1953,
Niederkassel

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

129.
Dr. Kéniger, Ursula,
*05.04.1969, Berlin

15.05.2009
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftesvertrag tragung
der p) sitz, Niederlassung.
Eintra- inlandische Geschaéftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiaftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfitbrer,
vertretungsberschtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 & 7
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder ecinem weiteren
prokuristen
130.
Meixner, Frank, *18.02.1966,
passeldorf

9,0vi0808

1021 3N0:IVISNOD 0OVH *0'0"

VA090:30:0W MO 130 VIX3S:VIIYION: OHOO.

‘301000 Y1000

prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

T3
Dr.
*03.06.1973,

pintsch, Tanja,
Berlin

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
prokuristen

132.
Reinkober, Ingrid,
Leverkusen

— @ ;
= :
gs Prokura gemeinsam mit einem
% gg vorstand oder einem weiteren
o Ex prokuristen
o =0
= *d 133
e _-’ .
o Qé Dr. Thomaier, J6rg,

prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren

Prokuristen

*15.03.1960,

%33.11.1966, Bergisch Gladbach
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a) Pirma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftesvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- . schaftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
. Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens ?
1 2 3 4 5 6 7
Nicht mebr Prckurisb:
23. Unal, ¥emaletftin
Nicht wehr Prokurist:
52, Dr, Foérster, Jutha
£S. Schlosser, Harzid
Nicht mehr Prokurist:
B0. Schumann, Arn
30 b) a)
Ty auf Grund des Verschmelzungs- 30.08.2007
-§.J vertrages vom 20.08.2007 und Schmidt
o des Zustimmungsbeschlusses der
3 § fibertragenden Gesellschaft vom
% selben Tage ist die IDF Insti-
mJ tut fir Diagnostikforschung
E g; GmbH mit Sitz in Berlin
)', (amtsgericht Charlottenburg,
E* HRB 24843) durch Ubertragung
n! ihres Vermdgens unter Aufld-
SEH sung chne Abwicklung als Gan-
¥ 4
g zes auf die Gesellschaft ver-
P schmolzen.
o
A
31 B Nicht mehy Prokurist: a)
10.,10.2007
84, Prof. Dr., Busch, Andreas Waligorski
32 Nicht mehr Prokurist; a)
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Numme r Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inléndische Geschaftsan- b) Verstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse |b) Bemerkungen
gqung schrift, empfangsberech- schiftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 ; 2 3 4 5 6 7
14.11.2007
114, Dr, Rall, Klaus Waligorski
Hicht mehr Prokurist:
33 _ 134. a)
Drescher, Glinter, *22.08.1961, 04.12.2007
Nordwalde Waligorski
Einzelprokura
34 135 a)
schalk, Christian, *23.05.1966, 30.01.2008
Leverkusen Waligorski

Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen

Nicht mehy Prokurist:

8. Dr. Raack, Rainer

s

L =]
Nicht mehr Prokurist:
>
(=]
e 35, Eierdanz, Angelika
™~
35 — b) a)
= auf Grund des Verschmelzungs- [10.06.2008
vertrages vom 04.06.2008 und Schmidt

des Zustimmungsbeschlusses der
tbertragenden Gesellschaft vom
selben Tage ist die Schering-

Forschungsgesellschaft mbH mit
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4y

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung [a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inléndische Geschaftsan- b) Voretand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiftsfithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 & 7
Sitz in Berlin (AG Charlotten-
burg, HRB 39650) durch Uber-
tragung ihres Vermbgens unter
Auflésung ohne Abwicklung als
Ganzes auf die Gesellschaft
verschmolzen,
36 136. ajl
Dr. Beyreuther, Stefan, 20.06.2008
*04,06,1969, Diisseldorf Waligorski
Einzelprokura
137.
Brill, Klaus, *14.02.1953, Ber-
lin
Einzelprokura
5§
d=} 138.
e 2, Devoy, Michael, *28.09.1962,
% Berlin
; (:I; Einzelprokura
X
3> ) > 139.
g E Dr. Hausner, Thomas-Peter,
- 22} *13.04.1959, Berlin
N 398E
p—dg &
o “ Einzelprokura
1
o 140.
3 g Linder, Claudia, *05.04.1966,
5 _—" Solingen
Einzelprokura

15.05.2009
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Amtsgericht Charlottenburg

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftevertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhiltnisse [b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persténlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 12} [ 7
141.
Yeomans, Michael, *0B.06.1849,
Berlin
Einzelprokura
Nicht mehr Prokurist:
19. Berxphardt, Wilfried
37 142. a)
Bier, Bernd-Peter, *15.07.1966, 28.07.2008
Koln Waligorski
Einzelprokura
§§ 143.
08.. von Schmeling, Ulrike,
§§§ %*28.02.1954, Bergisch Gladbach
>
2B}
R 3~1uM ;
] ;_;555 Einzelprokura
e
MR A .
[ | =;_,_-__1 Anderung zu Nr. 108:
o 2538
23’. o infolge Namensanderung
2885
i ;ﬁg. Lohkamp, Gudrun, *09.11.1957,
F@m
;§§ Wuppertal
Q- \ . i
52;‘ Prokura gemeinsam mit einem
iy Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
Nicht mehr Prokurist:
15.05.2009 Seite 42 von 52
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Rummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b} Sitz, Niederlassung,
Eintra- inléndische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schadftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
y Unternehmens .
1 2 ' 3 4 ' 5 E 6 - . 7

14, Dr. Dohse, Knuth

Nicht mehr Prokurist:

22. Dr. Papendieck, Hatto

. . .
38 Micht mehr Prokurist: a)
31.07.2008
0. Schmitt, Thomas Waligorski
35 = 144 . a)
-3 § Mechelhoff, Ralf, *27.03.1953, 08.08.2008
= g Minster Waligorski
o %géﬂ
2 _;g Einzelprokura
ERS>
ggga 145.
)%E%! Prof. Dr. Schneider, Martin,
g;]:og: *23.11.1951, Berlin
g' %gﬁ Einzelprok
S92% 5 rokur
-?_: a; inzelpro a
40 b) al
Die Hauptversammlung vom 25.09.2008

17.01.2007 hat die Ubertragung |Schmidt
der Rktien der tbrigen Aktio-
nédre (Minderheitsaktionéare)
auf den Hauptaktiondr, die
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein- }/
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftesvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlandische Geschdftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, de- b) Sonstige Rechtesverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiftsfiilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persdnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfithrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens .
x 2 3 4 5 6 7
Bayer Schering GmbH mit Sitz
in Leverkusen {AG XK&ln, HRB
52162) gegen Barabfindung be-
schlossen.
41 b) a)
Vorstand: 06.10.2008
14. Waligorski
Fibig, Andreas, *23.02.1962,
Berlin
Nicht menr Vorstand:
9., Higgins, Arthur J.
42 b) a)
Vorstand: 03.11.2008
157 Waligorski
Dr. Rernd, Metznex, *13.210.1970,
Hernau
43 ; 146. a)
y—— §_= Dr. Petry, Wolfgang, 10.11.2008
= 2 gﬁ *01.08.1958, Berlin Waligorski
> 3253 .
o gg Einzelprokura
~ EP 147.
=4 Schmitt, Thomas, *1B8.05.1970,
= Berlin

Einzelprokura

Nicht mehr Prokurist:

78. Gorski, Cornelia
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Abruf vom 15.05.2009, 14:38 Gq%
a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung [a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Geselleschaftsvertrag tragung
der b} Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlidndische Geschidftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- bh) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiéftsfithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
2 3 4 5 6 7
44 194.001.000 EUR a) a)
Durch Beschluss der Eauptver- 09.12.2008
sammlung vom 04.12.2008 ist Schmidt

das Grundkapital zum Zwecke
der Verschmelzung mit der
Bayer HealthCare Aktiengesell-
schaft mit Sitz in Leverkusen
(ARG K&ln, HRB 496%4) um 1.000
EUR auf 194.001.000 EUR erhoht
und die Satzung gedndert in §
4 (Grundkapital, Aktien). Die
Kapitalerhdhung ist durchge-
fahrt.

b)
Der Beherrschungs- und Gewinn-

abfihrungsvertrag mit der
Dritte BV GmbH (nunmehr: Bayer
Schering GmbH) mit Sitz in Le-
verkusen besteht infclge Ver-
schmelzung nunmehr mit der
Bayer ARG mit Sitz in Leverku-
sen (AG Ko&ln, HRB 48248).

45 a) ’ a)
Durch Beschluss der Hauptver- 30.12.2008
sammlung vom 11.12.2008 ist Schmidt

die Satzung geandert in § 13
(Vergiitung des Aufsichtsra-
tes).

b)

Auf Grund des Verschmelzungs-
vertrages vom 04.12.2008 und
der Zustimmungsbeschllisse vom
selben Tage ist die Bayer He-
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-

Nummexr Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,

Eintra- inléndische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverh&ltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schaftsfilhrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- perstnlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschdftsfiithrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
E 2 3 4 5 3 7
althCare Aktiengesellschaft
mit Sitz in Leverkusen (AG
K6ln, HRB 43894) durch Uber-
tragung ihres Vermdgens unter
Aufldsung ohne Abwicklung als
Ganzes auf die Gesellschaft
verschmolzen.

46 b) 148. a)
Geschaftsanschrift: Dr. Bechem, Martin, 22.01.2009
Millerstrafe 178, 13353 Ber- *07.08.1954, Wuppertal Waligorski
lin

Einzelprokura
149.

Dr. Binda, Maria Luisa,
*28.05.1956, Leverkusen

Einzelprokura
150.

Dr. Brehm, Oliver, *1B.01.1965,
Langenfeld

3'0‘.:.
-0N0O;

OIY0*

Einzelprokura

UVLSNOO DOVH !

H 1
Dr. Burkert, Frank,
*31.01.1950, Odenthal

30DV
4Y1300

:
¥
g
2

Einzelprokura

—
=
I
a
(=]
~>
[~]
—tE
=

*OQINIL3H

152..
Dr. Grof, Dietmar, *31.08.1962,
Teltow

WVIBNO Y00,
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E “}i a

i
B
4

eSO

Tag der Ein-

a) Firma
Nummexr

der Niederlassund,

b) Sitz,
Eintra-

gung
tigte Person,

niederlassungen

Gegenstand des
Unternehmens

<)

inlandische Geschaftsan-
schrift, empfangsberech-
Zweig-

Grund- oder
stammkapital

b)

a) Allgemeine Vertretungs-

regelung

vorstand, Leitungsorgan, ge-
schaftsfithrende Direktoren,
persénlich haftende Gesell-
schafter, Geschaftsfihrer,
Vertretungsberechtigte und
besondere Vertretungsbefugnis

Prokura

a) Rechtsform, Beginn, Satzung

oder Gesellschaftsvertragd

b) Sonstige Rechteverhdltniese

a)
tragung

b) Bemerkungen

4

1 2

/01180434 100 V1080
“3H730D S VMIDINO™:

BAO 0, 30 VI
1SIAY: Y 00INSL

DHIOD VId0D0104 Y11 3N0: 4V

1 000R:30:0NIYD:130. VEX3S VINYLON:ONOD:

SNOJ 0OVH

Einzelprokura

153,
Dr. Gunkel, Frank-Zndreas,
%31.03.1959, Bergisch Gladbach

Einzelprokura

154.

Dr. Harenberg, Horst-Eberhard,
+08.01.1950, Berlin
Einzelprokura

155.

Dr. Hérlein, Hans-Dietrich,
*25,05.18489, Wuppertal
Einzelprokura

156.

Dr.
Unna

Jacke, dJirgen, *11.11.1960,

Einzelprokura

157.
pr. Jelich, Klaus,
Wuppertal

*02.03.1953,

Einzelprokura

158.
Klotzki, Volker,
Langenfeld

*23.06.1959,

15.05.2009
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e

ES|

Nummer
dex
Eintra-

gung

a)

b)

c)

Firma

Sitz, Niederlassung,

inlandische Geschaftsan-
schrift,
tigte Person,
niederlassungen

empfangsberech-
Zweig-

Gegenstand des
Unternehmens

Grund- oder
Stammkapital

a)

b)

Allgemeine Vertretungs-
regelung

Vorstand, Leitungsocrgan, ge-
schaftsfilhrende Direktoren,
persénlich haftende Gesell-
schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und

besondere Vertretungsbefugnis

Prokura

a) Rechtsform, Beginn, Satzung
oder Gesellschaftsvertrag

b) Sonstige Rechtsverhdltnisse

a) Tag der Ein-
tragung

b) Bemerkungen

2

Einzelprokura

159.
Dr. Koéhler,
#*#15.13.1954,

Ferdinand,
Disseldorf

Einzelprokura
160.

Dr. Kraemer,
*03.03.1949,

Hans-Peter,
Mettmann

Einzelprokura

-y

61,

Krokowski, Reinhard.
#21.03.1%67, Xoln

Einzelprokura

162;
Dr. Kubin,
Langenfeld

Maria, *25.07.1962,

Einzelprokura

163.
Dr. Linkenheil, Dieter,
*30.08.1955, Monchengladbach

Einzelprokura
164.

Mohr,
lin

Thomas, *30.07.1856,

Ber-

15.05.2009
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Nummer
der
Eintra-

gung

a)

b)

c)

Firma

Sitz, Niederlassung,

inldndische Geschaftsan-
schrift, empfangsberech-
tigte Person,
niederlassungen

Zweig-

Gegenstand des
Unternehmens

Grund- oder
Stammkapital

b)

Trertretungs-

regesa..,

Vorstand, Leitungsorgan, ge-
schaftsfithrende Direktoren,
persénlich haftende Gesell-
schafter, Geschaftsfiihrer,
Vertretungsberechtigte und

besondere Vertretungsbefugnis

]P;Tkura

a) Rechtsform, Beginn,
oder Gesellschaftsvertrag

b) Sonstige Rechtsverhidltnisse

Satzung

a) Tag der Ein-
tragung

b) Bemerkungen

2

NOYYLSNOD ODVH -

-OW0J;

13

NIDIYO'

2'avL0D08

s
»

50

SN0V

0:130;V1X35:VIHVLION

5 OQINSL"3H

WId020103 V13

0102 '09v 0}

102,30 VI

3EONIOD

' Y10604:30:0100¥)

Einzelprokura

165.
Dr. Mohrs, Klaus-Helmut,
*16.12.1952, Wuppertal

Einzelprokura
166.

Richartz, André,
Haan
Einzelprokura
1&67.

Dr. Schultz,
*27.03.1957,

Michael,
Berlin

Einzelprokura
168,

Dr. Smits,
Berlin

Philip,

Einzelprokura

169.
Staunten, Angela,
Berlin

Einzelprokura
170.

Talmage,
seldorf

Ian, *11.02.1950,

*30.03.1962,

*02.06.1959,

*27.067.2959,

Dis -

15.05.2009
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a) Firma Grund- cder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellechaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung.,
Eintra- inldndische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schdftsfithrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 5 17
Einzelprokura
171
Wernecke, Knut, *13.12.1858,
Leichlingen
Einzelprokura

Nicht mehr Prokurist:

76. Dr. Wozniewski, Thomas

a7 b) Anderung zu Nr. 892: a)
inderung zu Mr. 15: 12.02.2009
infolge Bexichtigung infolge Berichtigung Waligorski
Vorstand:

Dr. Metzrey, Bernd. *13,10,1970, |Dr. de Jonge, Maarten,

Hernau *13.02.1958, Hohen Neuendorf
Prokura gemeinsam mit einem
Vorstand oder einem weiteren
Prokuristen
Nicht mehr Prokurist:
T rohé, Ulric

48 172. a)

Franzen, Reinhard, *30.03.1962, 06.03.2009
Haan Waligorski
Einzelprokura
173

Dr. Raubach, Eans-Joachim,
*31.10.1969, Bonn
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65@

a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung |[a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassung,
Eintra- inlindische Geschiftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse |b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiaftefiihrende Direktoren,
tigte Person, Zweig- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschédftsfihrer,
Vertretungsberechtigte und
¢) Gegenstand des besondere Vertretungsbefugnis
Unternehmens
1 2 3 4 5 6 7
Einzelprokura
174.
Renner, Oliver, *06.12.1965,
Leverkusen
Einzelprokura
LFE.
Schmidt, Joachim, *15.04.1867,
Leverkusen
Einzelprokura
49 b) a)l
Auf Grund des Verschmelzungs- 31.03.200¢9
= vertrages vom 17.03.2009 und Schmidt
g der Zustimmungsbeschliisse vom
< selben Tage ist die DIREVO
§ Biotech Aktiengesellschaft mit
_‘“2 : gitz in K8ln (AG Ko6ln, HRB
—_ ;aig? 35249) durch Ubertragung ihres
= g_.g Vermégens unter Aufldsung ohne
> xgggé Abwicklung als Ganzes auf die
t=p _' ga Gesellschaft verschmolzen.
S =&SE
50 g gggg b) a)
—_— 3 & Auf Grund des Verschmelzungs- 31.03.2009
= Qﬂg_g: vertrages vom 17.03.2009 und Schmidt
i,a_ F": der Zustimmungsbeschliisse vom
& § selben Tage ist die BerliServe
mQc Professional Services GmbH mit
e Sitz in Berlin (AG Charlotten-
burg, HRB 74678) durch Uber-
tragung ihres Vermdgens unter
15.05.2009 Seite 51 von 52
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a) Firma Grund- oder a) Allgemeine Vertretungs- Prokura a) Rechtsform, Beginn, Satzung a) Tag der Ein-
Nummer Stammkapital regelung oder Gesellschaftsvertrag tragung
der b) Sitz, Niederlassund,
Eintra- inlindische Geschaftsan- b) Vorstand, Leitungsorgan, ge- b) Sonstige Rechtsverhdltnisse b) Bemerkungen
gung schrift, empfangsberech- schiaftsfiihrende Direktoren,
tigte Person, Zwelg- persénlich haftende Gesell-
niederlassungen schafter, Geschaftsfihrer,
Vertretungsberechtigte und
c) Gegenstand des besondere vertretungsbefugnis
Unternehmens
A 2 3 4 5 6 7
Auflosung ohne Abwicklung als
Ganzes auf die Gesellschaft
verschmolzen.
51 176. a)
Blume, Helmut, *11,.09.1859, 20.04.2002
Lindlar Waligorski
Einzelprokura
161, Krokowski, Reinhard
52 b) 177 a)
finderung zu Nr. 15: Marschmann, Bernd, *19.09.1868, 30.04.2009
infolge Berichtigung des Wohnor- |Disseldorf Waligorski
tes
§ Vorstand: Einzelprokura
2 pr. Metzner, Bernd, *13.10.1870,
-§ Hemau 178.
§ Moritz, Matthias, *03.10.1959,
. g Koln
¥ Einzelprokura
=g 179.
: ;: Dr. Zimmermann, Jirgen,
< +313.12.1954, oOdenthal
g .E-
3 Einzelprokura
2 f.
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Pursuant to an inspection on May 15, 2009 of the Electronic Commercial Register kept by the
Local Court of Charlottenburg HRB 283 B, | hereby certify that the foregoing register extract is con-
sistent with the content of the Commercial Register.

Leverkusen, May 15, 2009

Die Echtheit der vorstehenden Unterschrift

des Notars Dr. Dieter Janke in Leverkusen
sowie die Echtheit des beigedrickten Dienstsieg
werden hiermit bestatigt. Zugleich wird beschei
dass der Notar zur Vornahme der
Amtshandlung befugt war.

Kéln, den 10.08.2009

TCOMO; K: SEXTA DEL: CIRCULO.DE .-
W% uue rorooamcomr;;




[Og

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Dr. Dieter Janke
in seiner Eigenschaft als Notar

Sie ist versehen mit dem Siegel des
Notars Dr. Dieter Janke in Leverkusen

in Kéln

durch den

unter Nr. 4720/09

Stempel

APOSTILLE

Bestitigt
6. am 22.09.2009

Vizeprasidenten des Landgerichts Kélin

e s st 400 Unterschrift

A DEL CIRGULO DE BOGATA::
s AR Vs

AL 0
0.C:{REPUBLICADE COLON




Ty

UR.-No. /244 12009

| hereby certify that the foregoing document (page 1) was signed in my presence
by

1. Mrs. Ulrike von Schmeling, Bergisch Gladbach,
2. Mrs. Claudia Linder, Solingen.

The signatories are personally known to me.
Upon my inspection of the Commercial Register -Amtsgericht Charlottenburg
HR B 283 B- on May 15, 2009 | further attest that the said persons in their capa-

city as “Prokuristen” are authorized to represent Bayer Schering Pharma
Aktiengesellschaft which has its registered place of business in Berlin.

Kostenberechnung

Geschéftswert: € 5.000,00
Gebuihr §§ 141, 32, 451 € 10,50
§ 581 € 10,50

§ 1501 € 13,00

Umsatzsteuer 19 % € 5,46
40,46

: TARIA "SEXTADEL: CIRQYf0:DE :BOGOTA:
__.cqug 060 TAR QUE LA FOHCOPIA COMNCIDE




Die Echtheit der vorstehenden Unterschrift

des Notars Dr. Dieter Janke in Leverkusen
sowie die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels
werden hiermit bestatigt. Zugleich wird bescheinigt,

dass der Notar zur Vornahme der
Amtshandlung befugt war.

Koin, den 10.09.2009
Der Prasident dgs Landgerichts
Der Prsijer % /

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Dr. Dieter Janke
in seiner Eigenschaft als Notar

Sie ist versehen mit dem Siegel des
Notars Dr. Dieter Janke in Leverkusen

Bestatigt

in Koin 6. am 22.09.2009

~ durch den Vizeprasidenten des Landgerichts KoIn

_ unter Nr. 4721/08
. Stempel 10. Unterschrift

CR-Ls

Schmitz-.ﬁkst Al

IMO:NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCH
.G:i HAGO CONRTAR Ty




La presente traduccién oficial No. 0046/10 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traduclor e g;,?f
Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traducen a) dos autenticaciones notariales con sus correspondientes apostillas en alemdn,

b) un Cilculo de Gastos notariales en alenuin en una Certificacidn Notarial No. 1048/2009 en idioma inglés,

que acompanan a un Registro Mercantil de la Bayer Schering Pharma Aktiengésellschaft.

Por el presente se certifica la autenticidad de ‘ f
la firma que antecede del Notario Dr. Dieter
Janke en Leverkusen, asi como la
autenticidad del sello oficial impreso al pie de
la misma. Al mismo tiempo se certifica que el
notario estaba autorizado a ejercer dicho acto
oficial.

Colonia, 10.09.2009
El Presidente del Tgibungl Regional
En reppeseptaciony /!

b1

J)deza del Tribunal Regional

SELLO : EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE COLONIA

D.C: REPUBLICA DE COLOMBIA

Ab




APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals: Republica Federal d-e Alemania
Este documento publico

2. estafirmado por el Dr. Dieter Janke
en su calidad de Notario

4. lleva el sello del

Notario Dr. Dieter Janke en Leverkusen
Certificado

en Colonia 6. el 22 de septiembre de 2009
por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
bajo el No. 4720/09

Sello/timbre 10. Firma

ANE

Schmitz-J usteQ

© ® N o

SELLO : EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE COLONIA

RIS Mo, 1305 MAUSTICIA 1998
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CALCULO DE GASTOS NOTARIALES

Valor de la transaccion € 5.000,00
Tasa §§ 141, 32, 45| € 10,50
§ 581 € 10,50

§ 1501 € 13,00

IVA 19% € 6.46
e 40 48

(Dr.
Notario




Por el presente se certifica la autenticidad de
la firma que antecede del Notario Dr. Dieter
Janke en Leverkusen, asi como la
autenticidad del sello oficial impreso al pie de
la misma. Al mismo tiempo se certifica que el
notario estaba autorizado a ejercer dicho acto
oficial.

Colonia, 10.09.2009

El Presidente del Tgbungl Regional
En reppeseptaciony  /:

W

J)deza del Tribunal Regional

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
esta firmado por el Dr. Dieter Janke
en su calidad de Notario

4. lleva el sello del

Notario Dr. Dieter Janke en Leverkusen

Certificado

en Colonia 6. el 22 de septiembre de 2009
por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia

bajo el No. 4721/09

Sello/timbre 10. Firma

o e o

Schmﬂz- ten

SELLO : EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE COLONIA )%

o,
Bogota, D.C., 19 de abril de 2010 x ’ , j 2 E E ”E ‘fi &
X : : '.' LAF 5 ..>'
TEMDO

mnuqm mm ORCIAL
RES. Mo, 1305 MIUSTICIA 1998
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TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTQ ESCRITO EN FRANCES,
LLEVA SELLO FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN
RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 6 DE SEPT. DE 1972

BAYER HEALTHCARE

BAYER SCHERING PHARMA
AIRMACION s

Nosotros, BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT, E:e/rlﬂ

Republica Federal de Alemania, por medio del presente confirmamos dque el

/.

documento adjunto pretende ser una traduccién verdadera y precisa del
documento oficial del extracto que se conserva en la Corte Local de
Charlottenburg, el cual demuestra la situacion actual de la Seccién B 283 B
del Registro Comercial Electrénico de Charlottenburg, copia certificada del

cual se adjunta al presente.
La version traducida del extracto es una traduccién por conveniencia.
Solamente |a version en aleman compromete legalmente.

e

Berlin, mayo 19, 2009

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
FIRMADO: ILEGIBLE.
FIRMADO: ILEGIBLE

RIA CH
\IDOA
~OLOM

SORIGINAL SOUETHE 1
TAﬂ'.B_.*'!;ml.'ﬂrﬁ

—

10 AGO. 2010




TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-

TRADUCCION

Consulta 15/05/2009, 2:38 p.m.

Impresion Oficial del Registro Comercial B

septiembre de 2006, §10
(Reunion Constitutiva) y § 11
{Normas de Procedimiento para
el Voto) fueron medificadas

b)Un acuerdo de control y
transferencia de utilidades existe
con Dritte BV GmbH cuya oficina
registrada esta en Leverkusen
(Corte Local de Colonia HRB
52162), como compaiiia de
control una parte relativa a la
transferencia de utilidades
entrara en efecto el 1°de Enero
de 2007 a lo cual la reunion de
accionistas consintio mediante
resolucion del 13 de septiembre
de 2008.

Ingreso a) Nombre de I3 Capital a) Normas generales relativas ala | Autorizacion de quien a) Forma legal, incepcion, articulos | a) Fecha de Ingreso
No. Compania accionario 0 representacion firma de asociacion, articulos de b) Comentarios

b) Oficina registrada, capital nominal b) Junta Directiva, organismo constitucion o acuerdo de
oficing comercial local, ejecutivo, directores ejecutivos, sociedades
direccion, recipiendario socios generales, directores b) Descripcion de otras relaciones
autorizado, sucursales gerentes, representantes legales

c) Objeto autorizados y autorizaciones

especiales
1 2 3 4 5 6
9. Dr. Wagenknecht,
Jobst
20 a)Mediante resolucion del 13 de a) 27 de Octubre de 2006

Dr.. Schulte

b) Resolucién folios 26 ff.,
Volumen Especial XX
acuerdo de transferencia
de la Compafiia folios 27
ff, Volumen especial xx,
resoluciones de
Consentimiento folios 26
ff, 28 Volumen especial XX

84.

Profesor. Dr. Busch,
Andreas

26 de Agosto de
1963 de Kelkheim
Apoderado
conjuntamente con un
miembro de la Junta
de direccion u otro
apoderado,

a) 9 de Noviembre de 2006
b) Richter




TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-

22 a) Bayer Schering Pharma b) Ya no es miembro de la Junta 85. Schmidt, Sven a) Mediante resolucion de lz a) 20 de Diciembre de 2006
Aktiengesellschaft Directiva. * Julio 7 de 1968 de reunion de accionistas del 13 de Wohlfeil
7. Dr. Dorrepaal, Karin Berlin septiembre de 2008, §1(1) (nombre
de la compafiia) de los articulos de
Yano es miembro de la Junta Apoderado constitucién fue modificada. La b) Resolucién folios 86 ff
Directiva. conjuntamente con un | modificacion entrara en efecto a
1. Dr. Ing. Erlen, Hubertus miembro de Ia junta partir del 28 de Diciembre de 2006
directiva u otro seccion 13 (Compensacion de la
Yano es miembroe de la Junta apoderado, Junta Supervisora) también fue
Directiva. modificada. Esta modificacion
8. Profesor Dr. Metternich, Rainer Ya no es apoderado entrara en efecto a partir del 2 de
Dorrepaal, Karin 20. Amsink, Gerold Enero de 2007,
Ya no es miembro de la Junta Ya no es apoderado
Directiva. 41. Schroder, Jurgen
5. Dr. Spiekerkdtter, Jérg
Miembro de la Junta Directiva
9. Higgins, Arthur., * Marzo 6 de
1956
Apoderado Individual
147.
Schmitt, Thomas,
"Mayo 18, 1970, de
Berlin
2O Poder Individual
$23
- *"-*"g A Ya no es apoderado
o [pg apodera
-I:Q_B < 78.Gorski, Cornelia
=2 § 7 EUR a) 7 a)
- ’ﬁ; 194.001.000 Mediante Resclucion de la reunion Diciembre 9, 2008
g 3;{._3 de accionistas del 4 de Diciembre Schmidt
= “b§§ f de 2008 el capital accionario fue
__9'.,_,', aumentado de Euros 1.000 a Euros
%.- .y 194.001.000 debido a la fusion con
4 Bayer HealthCare Aktiengesell
b schaft, cuya sede esta en
> Leverkusen (Corte Local de
’ Cologne HRB 49694) y § 4 (capital
accionario, acciones) de los
articulos de constitucion fue

3=
3
e

LT MINISTERIC [}
\ \ JUSTIDA S F
¢ Ao



TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-

enmendado. El aumento de capital
accionario se ha efectuado.

b)

Como resultado de la fusion el
control y el acuerdo de
transferencia de utilidades con
Dritte BV GmbH (ahora Bayer
Schering GmbH) cuya sede esta en
Leverkusen, existe actualmente con
Bayer AG, cuya sede esta en
Leverkusen (Corte Local de
Cologne, HRB 48248).

vy

i

g
0ovH

a
Mediante resolucién de la reunion
de accionistas del 11 de Diciembre,
2008, §13 de los articulos de
constitucion (Compensacion de la
Junta supervisora) fue modificada.

b)

sobre la base del acuerdo de fusion
del 4 de Diciembre de 2008 y las
resoluciones de consentimiento del
mismo dia, Bayer HealthCare
Aktiengesellschaft, cuyo domicilio
esta en Leverskusen (Corte Local
de Cologne, HRB 49894), se
fusiono en la Compaiia lo cual tuve
el efecto de fusionarse sin entrar en
liquidacion y teniendo todos los
activos y pasivos transferidos a la
Compaiiia.

a)
Diciembre 30, 2008
Schmiidt

0102 09V 0}

VIGN0102, 30 YOriandsy o a Vi
2V OGINEL"3H=300 VNI

Vid0D0L04 V] 30 4VLSNOD

b)

Direccion oficinas
MillerstraBe 178, 13353
Berlin

148.
Dr. Bechem, Martin
"Agosto 7, 1954, de Wuppertal

149,

Dr. Brinda Maria Luisa,
"Mayo 28,1956 de Leverkusen

Poder individuat




TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-

150,
Dr. Brehm, Oliver
*Enero 18,1965, de Langenfeld

Poder ingividual

151.
Dr. Burkert, Frank
*Enero 31,1950 de Odenthal

Poder Individual

152.
Dr. GroB Dietmar
*Agosto 31, 1962 de Teltow

Poder Individual

153,

Dr.Gunkel, Frnak-Andreas
“Mar 31, 1959 de Bergisch
Gladbach

041 N0 VLSHOD OOVH 00

0102 03V 0|

20 MNIY[D.130; VIX3S VHVLION:O

o

Y40008:34

fAINIS TERID




W/t &

TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-

De conformidad con la inspeccion que se llevé a cabo el 15 de Mayo de 2009
del Registro Comercial electrénico que se conserva en la Corte Local de
Charlottenburg HRB 283 B, por medio del presente certifico que el extracto
del registro que precede es consistente con el contenido del Registro
Comercial.

Leverkusen, 15 de Mayo de 2009

FIRMADO: DR. JANKE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO.

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL DR. DIETER JANKE
NOTARIO EN LEVERKUSEN, EFECTUADA EN COLONIA EL 9 DE
OCTUBRE DE 2009 POR ELPRESIDENTE DEL TERRITORIO.

FIRMADO: ILEGIBLE. PRESIDENTE DEL TERRITORIO. HAY SELLO DEL
PRESIDENTE DEL TERRITORIO DE COLONIA

SIGUE LA APOSTILLA NO.4720/09 DEL 22 DE SEPTIEMBRE DE 2009
FIRMADO: SCHMITZ-JUSTEN. HAY SELLO DEL PRESIDENTE DEL
TERRITORIO DE COLONIA.

LA TRADUCTORA OFICI

L
/A
%/Z/Azzzaé/

HELENA URIBE DE LEMOINE

RES No O
3518 =
SERT 6 1972 im

MINISTERIO




TRADUCCION OFICIAL NO. 269/2010.-
UR.NO. 1048/2009
Por medio del presente certifico que el anterior documento fue firmado en mi
presencia por :

1. Sefora Ulrike von Schmeling, Bergisch Gladbach

2. Sefiora Claudia Linder, solingen
Certifico que conozco personalmente a las personas firmantes.
Después de la inspeccion al Registro Comercial —~Amtsgericht Charlotenburg
HR B 283 B- del 15 de Mayo de 2009, puedo certificar que las personas
mencionadas en su capacidad de apoderadas estan autorizadas para
representar a Bayer Schiring Phama Aktiengesellschaft cuyo lugar de registro
comercial esta en Berlin.
Leverkusen, este dia 19 de Mayo de 2009
FIRMADO: DR.JANKE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL DR. DIETER JANKE
NOTARIO EN LEVERKUSEN, EFECTUADA EN COLONIA EL 9 DE
OCTUBRE DE 2009 POR EL PRESIDENTE DEL TERRITORIO.
FIRMADO: ILEGIBLE. PRESIDENTE DEL TERRITORIO. HAY SELLO DEL
PRESIDENTE DEL TERRITORIO DE COLONIA

SIGUE LA APOSTILLA NO.4721/09 DEL 22 DE SEPTIEMBRE DE 2009
FIRMADO: SCHMITZ-JUSTEN. HAY SELLO DEL PRESIDENTE DEL
TERRITORIO DE COLONIA.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID c;g;ca

RECIBO OFICIAL DE CAJA
FECHA H SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO
0-097415- -000
Fecha: 2010 08 18 16:34:26 Dap 20?0 DIR NUEVASCR
Tra.2 PATENTES Eve: 4 CMBIONOMBRE
Act. 411 PRESENTACION Folios: 121
f168% CONGSIGNACTION ey
GEPOSITANTE TIPD PAGD BANCE CUENTA No. PABO FECHA PGD yr. PABO
CAVELIER ABOBADOS CONGIGNACION  BANCO DE BOBOTA 062754387 132667006 09/08/2010 59,214,000,00
fif4 C 0 8 O E P T D s
CANT. RENTISTICD CONCEPTO TOTAL CONCERTD
1 50005-D1-01 SOLICITUDES ' £43 5.DISTINTIVD INSCRIPCION AFECTACI 780,000.00
TATAL 5 280,000,400 :

§0N:  DOSCIENTOS DCHEWTA HIL PESD




Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA ~ SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION. ..34938
Por la cual se otorga una patente de invencion

CeRTIFIcADO 28 (.2 ¥
Rad. N° 00-97415

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

]

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el nimero
00097415 del dia 22 de diciembre del 2000, se solicité conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referencia.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se
ordené publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requiri¢ al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 501 a 506 del cuademo
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesién de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 00-08741 5-00009-
0000 del 15 de noviembre del 2006, atendié oportunamente el requerimiento formulado
dentro del periodo de prormoga concedido, presentando nuevos folios 519 a 524, con el texto
de las reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. El capitulo en mencién se
acepta, como quiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la
Decisién 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisién de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. -

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 4 contenidas en los folios 519 a 524, razon por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido es necesario modificar el titulo de la
invencion, e! cual quedara de la siguiente manera: “DERIVADOS DE HETEROCICLIL-
FENIL-OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU PROCEDIMIENTO DE OBTENCION'Y
MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN".

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-310 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@slc.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION 3 49388
Por la cual se otorga una patente de invencién

| CERTIFICADO
Rad. N° 00-97415

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacién denominada:

" DERIVADOS DE HETEROCICLIL-FENIL-OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU
PROCEDIMIENTO DE OBTENCION Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN "

Clasificacion IPC: A 61 K 31/421, 31/16.
Reivindicacion(es): 1a4 Folio(s): 519 a 524.
Titular(es): BAYER HEALTHCARE AG.

Domicilio(s): Leverkusen, Alemania.

Inventor{es): Alexander Straub, Thomas Lampe, Jens Pohimann, Susanne

Rohrig, Elisabeth Perzbom, Karl-Heinz Schlemmer y Joseph
Pernerstorfer. '

Prioridad N° 199629242 Fecha: 24 de diciembre de 1999 Pais: DE.
Vigente desde: 22 de diciembré del 2000 Hasta: 22 de diciembre del 2020

ARTICULO SEGUNDO: Eltitular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor Emilio

Sede Centro; Carmera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
‘ Web: www.sic.gov.co e-malil: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION- +~ 34998
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO
Rad. N°® 00-97415

Ferrero, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Bayer Healthcare AG.,
entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
reposicién ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podréa hacer uso al
momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., alos  20.DIC. 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

Doctor

EMILIO FERRERO
Carrera 4 N° 72 — 35.
Bogota, D.C.

202021 !



ﬂt de Notificacion Pagina 1 de 1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 615 00
B *° DETALLE DE NOTIFICACION DE PROVIDENCIA o T{'%_
RESOLUCION 34998 de fecha 20/12/2006
Establece Notificar a: FERRERQ EMILIO

Con notificacion directamente a: FERRERQ EMILIO
Vinculacion del Notificado al Asunto : APODERADO
Notificacion : MEMORIAL « NOTIFICAR
Fecha de Notificacion 10/01/2007 (dd/mm/aaaa)
Forma de Comunicar la Notificacion :  LOCAL
Fecha V/miento Notificacion Personal: 29/12/2006 (dd/mm/aaaa)
Fecha de Ejecutoria Individual : 17/01/2007 (dd/mm/aaaa)
Despacho Comisorio:
Renuncia a Término:
Estado General de la providencia * RESOLUCION 34998 de fecha 20/12/2006 + ( en fecha:2010-08-25 10:13:15.000)
Fecha de Notificacion 10/01/2007 (dd/mm/aaaa) con base a datos del sistema
Fecha de Ejecutoria 17/01/2007  (dd/mm/aaaa) Dispuesta por el Sistema con base en datos relacionados
Correspondencia Remitida a la(s) siguiente(s) direccion(es)
CARRERA 4A NO. 72-35 de la ciudad de BOGOTA D.C., Procesada en fecha 20/12/2006
Estado de Correspondencia; ENVIADO , de fecha 2006-12-21 08:00:00

<= [
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Pedro Castillo Pineda & Asociados / %/
ABOGADOS
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

0O RO LR
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY CO 1, 2% 0 17 bop 520 O NUEUASCR

Division de Nuevas Creaciones Tra.2 PATENTES Eve: 323 ANUALIDADES
E. S. D Act. 411 PRESENTACION  Folios: 2

Ref: PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No.00-097415
Solicitud de Patente de Invencion a nombre de BAYER SHERING
PHARMA AG. Certificado 28624

Por Resolucion No.34998 del 20 de Diciembre de 2006 ese Despacho concedi6 el
privilegio de Patente de Invencion para DERIVADOS DE HETEROCICLIL-FENIL-
OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU PROCEDIMIENTO DE OBTENCION
Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN, certificado 28624 a nombre de
BAYER SHERING PHARMA AG.

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la tasa
anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo
comprendido entre el 22 de Diciembre de 2013 y el 22 de Diciembre de 2014.

Atentamente,

JERONIMO CAS(TILLO BONILLA
C.C. 79.462.057 Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

Calle 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351
E-mail: info@pcastillopineda.com
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' ~ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO : = [
- o NIT : 800.176.089-2 L%
. 35
Industna y Comermo
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 27 de 2013 - 14:01:30
RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS NI 860.046.502
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQ BANCQ CUENTA Na PAGQ EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 386156503 27/12/2013 53.458.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Vr COGNCEPTO |
1 50005-01-09 %T&?ssT Eﬁ\rla_wcms DE PROPIEDAD 1&1 ENTTAE% ﬁ%%% .?;#Eog ;T3EaN1T6E FI’DARA 745.000.00 745.Q00.00
e o $745.000.00
: SON: **SETECIENTOS CUARENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
P
e
ng*s*gonsable: |
Recibo de Caja‘Aplicado Véxpediente No. |
su INTENDENCi\?\\iIJIE ) “\
T 11 R L B
”I‘II\ \ L f i "\‘:M W-‘--
ALY “\M\\ I “mw\ 445- 00022 2020 gR NUEVASCR
Fecha: 201312—30 09 14 B D 223 ANUAL'.DAD’ES
T2 PEY g?.;_NTAC%ON “Folios: 2

Act. 411 PRE

AT

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Diclembre’27 de 2013 - 14:01:41
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Podes Castlo Pnoda & Asoctndos NNNSIIEYENITANIEN

No. 00-097

ABOGADOS 09

Act. 411 PRESENTACION Folios: 2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
Division de Nuevas Creaciones
E. S. D.

Ref:PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No.00-097415
Solicitud de Patente de Invencién a nombre de BAYER SHERING
PHARMA AG. Certificado 28624

Por Resolucion No.34998 del 20 de Diciembre de 2006 ese Despacho concedio el
privilegio de Patente de Invencion paraDERIVADOS DE HETEROCICLIL-FENIL-
OXAZOLIDIN-TIOFENCARBOXAMIDA, SU PROCEDIMIENTO DE OBTENCION
Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN, certificado 28624 a nombre de
BAYER SHERING PHARMA AG.

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la tasa
anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo
comprendido entre el 22 de Diciembre de 2014 y el 22 de Diciembre de 2015.

Atentamente,

JERONIMO CASTILLO BONILLA
C.C. 79.462.057 Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

Calie 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351
E-mail: info@pcastillopineda.com

Fecha: 2014-12-26 13:2337 De S
23; p. 2020 DIRNUEVASCR .
Tra.2 PATENTES Eve: 323 ANUALIDADES =
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

Industna y Comerclo
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 14 - 138719

Bogota D.C., Diciembre 26 de 2014 - 12:04:39

RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS

NI 860.046.502

TIPO PAGO

BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VVR.PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 672798162 26/12/2014 73.981.000.00

*** Conceptos Pagados ***

» -Diclembre 26 de 2014 - 12:05:09

CANT__RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 QRS- SERVICIOS DE PROPIEDAD 1613 TASA (ANUAL A0S 8,13 16 PARA - ?67.05)0.00 _ $;g;88888—__
SON: **SETECIENTOS SE Y SIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
;gsponsable: #
-~ ~<Recibo de Caja Aplicado al%pe iente No.
DE INDUSTRIAY COMERC\O
ERINTEND (A
"\\\\P\\m\\\ il \\u\\\'\\\na\m\\\..\\u\\\\\\\\\l.x\\ g
e 13 23 37 oep.2 ANBEF)L,&DES
Fecha: 20%12%8 5,328
E %11PQ§E§ENTA&ON Y alios: ;

Web: www.sic.gov.co e-mal; info@sic.gov.co

Sede Centro: 27 - 00 Pisos 2,4,5y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




“Pedro Castillo Pineda & Asociados ;"-J"“:‘b
ABOGADOS

SUPERI NJESDENCIQ DE !NDUSTR]A ' .SUF’ERINTEND_ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

Ivision de Nuevas Creaciones

E. S. D IR AR A RRARINRIRON
No. 00-097415- -00024-0010

Fecha: 2015-12-30 08:31:17  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra 2 PATENTES Eve: 323 ANUALIDADES
Act. 411 PRESENTACION Folios: 2

G

Ref: PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No.00-097415
Solicitud de Patente de Invencién a nombre de BAYER SHERING
PHARMA AG. Certificado 28624

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decisién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la
tasa anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo
comprendido entre el 22 de Diciembre de 2015 y el 22 de Diciembre de 2016.

Atentamente,

JERONIMO CASTHILLO BONILLA
C.C. 79.462.057Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

Calle 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351
E-mail: info@pcastillopineda.com
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
sl

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 15 - 140641

Bogota D.C., Diciembre 29 de 2015 - 09:38:22

RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS

NI 860.046.502

*kk

*** Soporte del Pago

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 759365386 28/12/2015 82.701.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO ONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDA| 16[14 TASA ANUAL A#OS 17 a 20 PARA 1.057.000.00 1.051.000.00

INDUSTRIAL

SON: **UN MILLON DE

Res*Eonsabie:
_*** *_

$1 .051. 000 00

INCUENTA Y/UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

~Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Web: www.sic.gov.co

, Diciembre 29 de 2015 - 09:38:39

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Dep 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 323 ANUALIDADES

R AR RARTARRRA RN

No. 00-097415- -000
Fecha: 2015-12-30 08:31:17
Tra.2 PATENTES

Act. 411 PRESENTACION Folics: 2

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




r D N
59'?1&"!
Superintendencia de Industria y Comercio
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Pedro Castillo Pineda & Asociados gad"ad°‘P“53016/0005831 Folios 1
ependencla:2020 Fecha:2016-12-27 11:16.16

ABOGADOS Tipo aplicacién:Anualidad
Numero referenciado:00097415

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO W
Division de Nuevas Creaciones ' y
E B D /%

Ref: PAGO DE ANUALIDAD-EXPEDIENTE No.00-097415
Solicitud de Patente de Invenciéon a nombre de BAYER SHERING
PHARMA AG. Certificado 28624

Para cumplir con lo dispuesto por el articulo 80 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina, adjunto el recibo N° por concepto de la
tasa anual para el mantenimiento de la patente, correspondiente al periodo
comprendido entre el 22 de Diciembre de 2016 y el 22 de Diciembre de 2017.

Atentamente,

JERONIMO CASTILLO BONILLA
C.C. 79.462.057Bogota
T.P. 104167 C.S. Judicatura

Calle 93A No. 14-17 Of-311 Tels-2363409-2363493 Fax-2182351
E-mail: info@pcastillopineda.com



w o B SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
o

RECIBO DE CAJA

No. 16 - 118962

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 23 de 2016 - 16:32:19

RECIBIDO DE : CASTILLO PINEDA SAS

NI 860.046.502

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGOQO BANCO CUENTA Nao PAGO FECHA PAGQ VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 798825506 23/12/2016 119.418.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-09 R‘ITDRL?S%_ gimvmlos DE PROP[EDAD 1614 TASA ANUAL A#OS 17 a 20 PARA 1.307.000.00 1.307.000.00

2
MANTENIMINETO DE PATENTE DE INVENCION

$1.307.000.00

SON: **UN MILLON TRESCIENTPS SIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resgonsable \&

Recibo de Caja Apllcado al Expedle te No.

Superintendencia de Industria y Comercio

l.l AR (TTELCLTAR G TTREE QR

Radicado:NC2016/0005831 Folios &7~
Dependencla:2020 Fecha:2016-12- 27 Lloleile
Tipeo aplicacidn:Anualidad

Numero referenciado:00097415

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Diciembre 23 de 2016 - 16:32:40




