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A presente invencgao refere-se a certas piperidino fenil oxazolidinonas
substituida. Especificamente, a invencédo refere-se a piperidino fenil
oxazolidinonas dissubstituidas gemenialmente tendo atividade
antimicrobial com aperfeicoamento perfil farmacocinético. A invencéao
também refere-se a processos para a preparacdo de compostos da
presente invencado, composicbes farmacéuticas contendo os
compostos da presente invencdo e os processos para tratamento ou
prevencgédo de infecgdes microbiais usando os compostos da presente
invencao.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "PIPERIDINO
FENILOXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS".
Campo da Invengédo

A presente invengdo refere-se a certas piperidino feniloxazolidi-
nonas substituidas. Especificamente, a invengao refere-se a piperidino feni-
loxazolidinonas geminalmente dissubstituidas tendo atividade antimicrobial
com aperfeicoado perfil fdrmacocinético. A invencao também refere-se a
processos para a preparagao de compostos da presente invengao, composi-
¢oes farmacéuticas contendo os compostos da presente invengao e os pro-
cessos para tratamento ou prevengdo de infecgdes microbiais usando os
compostos da presente invengéo.

Antecedentes da Invencao

Oxazolidinonas representam uma nova classe quimica de agen-
tes antimicrobiais sintéticos. Linezolide representa o primeiro membro desta
classe a ser usado clinicamente. Oxazolidinonas mostram atividade contra
importantes patégenos veterinarios e humanos Gram-positivos incluindo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococci Resis-
tente a Vancomicina (VRE) e Streptococcus pneumoniae Resistente a B-
lactama (PRSP). As oxazolidinonas também mostram atividade contra bacté-
rias aerdbicas Gram-negativas, Gram-positivas e anaerdbicas Gram-
negativas (Diekema DJ et al., Lancet 2001; 358:1975-82).

Limitagbes de oxazolidinonas também vieram a tona. Elas séo
inativas contra Enterobacteriaceae (Zhanel, GG et al. Canadian Journal of
Infectious Diseases, 2001, 12:379-390). Além disso, sua poténcia para paté-
genos respiratérios atipicos tais como Mycoplasma pneumoniae, M. hominis,
Ureaplasma urealyticium e espécies Chlamydia é de uma faixa limite que
pode resultar em inaceitavel eficacia clinica para o tratamento de infecgbes
do trato respiratério (Diekema D.J. et al. Lancet 2001; 358:1975-82).

Outras limitagOes, que apareceram através de estudos de de-
senvolvimento clinico e uso de linezolide e seus potenciais sucessores em
desenvolvimento, sdo que esta classe de compostos tem uma tendéncia a

induzir mielo-supressdo com conseqtiente trombocitopenia (Kuter D J et al.,
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Pharmacotherapy, 2001:21:1010-1030).

Inibicio de monoamina oxidase por oxazolidinonas ocasionou
uso clinico dos membros desta classe com concomitante utilizagdao de agen-
tes adrenérgicos ou serotonérgicos e inibidores de retomada de serotonina
seletivos (Ament P W et al., Am Fam Physician 2002, 65:663-70). Além dis-
so, devido sua curta meia - vida, linezolide tem regime de dosagem b.i.d.

Existem vérias referéncias mostrando atividade antibacteriana
de oxazolidinonas. Por exemplo, publicagdo internacional (PCT) WO
95/25106 mostra piperidino fenil oxazolidinonas substituidas. Publicagao in-
ternacional (PCT) WO 96/13502 mostra fenil oxazolidinonas tendo uma me-
tade azetidinila ou pirrolidinila multissubstituida. O pedido de patente U.S.
04/0063954, publicagdes internacionais (PCT WO 04/007489 e WO
2004/007488 mostram piperidinil fenil oxazolidinonas para uso antimicrobial.
Agentes antibacterianos pirrodinil/piperidinil fenil oxazolidinona também sao
descritos em Kim H Y et al., Bioorg. & Med. Chem. Lett., (2003), 13:2227-
2230. Publicacao internacional (PCT) WO 96/35691 mostra derivados de
diazinil e carbazinil oxazolidinona espirociclicos e biciclicos onde um dos
heteroatomos no anel é nitrogénio. Derivados de diazepeno fenil oxazolidi-
nona sdo mostrados na publicagdo internacional (PCT) WO 99/24428. Publi-
cagao internacional (PCT) WO 02/06278 mostra derivados de amino piperi-
dino fenil oxazolidinona substituidos.

Publicagdes internacionais (PCT) WO 04/007488 e WO
04/007489 mostram uma nova série de oxazolidinonas, que mostram au-
mentada poténcia, tendo atividade bactericida, em contraste a atividade bac-
teriostatica descrita anteriormente de linezolide e oxazolidinonas descritas
na literatura. Incomum atividade bactericida € mostrada nao sé apenas con-
tra linhagens sensiveis a linezolide mas também pela primeira vez contra
linhagens resistentes a linezolide, assim indicando uma ligagéo diferencial
em convencional sitio(s) da ribonucleoproteina e/ou tendo por alvo multiplos
tais sitios receptores. Publicagdo internacional (PCT) WO 05/054234 mostra
derivados de piperidino fenil oxazolidinonas dissubstituidos tendo aperfeigo-

ada eficacia in vivo.
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Os compostos da presente invengdo tém perfil farmacocinético
favoravel terapeuticamente aperfeicoado suscetivel para desenvolvimento
de dosagem uma vez por dia de oxazolidinona. Os compostos da invengao
assim estabelecem sua habilidade para render protecao in vivo a animais e
serem clinicamente Uteis.

Sumario da Invencao

Em um aspecto séo providos novos compostos fenil oxazolidino-
na substituida com piperidino de Formula-

JC Vgn

Férmula |
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ésteres, polimorfos, e-
nantidmeros, ou diasteredmeros farmaceuticamente aceitavel, em que
XéOHouF;e

R é CHg, -(CH2),-CF3, -(CH2)a-CHF2, em que né 0, 1 ou 2.

Em um outro aspecto, composi¢des farmacéuticas contendo tais
compostos sao providas junto com carreadores, excipientes, ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis que podem ser (teis para tratamento ou pre-
vencao de infecgdes microbiais.

Os enantibmeros, diasteredbmeros, polimorfos, sais farmaceuti-
camente aceitaveis e solvatos farmaceuticamente aceitaveis destes compos-
tos, assim como metabdlitos tendo o mesmo tipo de atividade também sao
providos, assim como composi¢des farmacéuticas compreendendo os com-
postos, seus metabdlitos, enantibmeros, diasteredmeros, polimorfos, solva-
tos ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em combinagdao com um car-
reador farmaceuticamente aceitavel e opcionalmente excipientes incluidos.

Outros aspectos serdao mostrados na descrigao que se segue, e
em parte sera aparente da descrigdo ou pode ser aprendida através de pra-
tica da invengao.

Descricdo Detalhada da Invencéo
Em um aspecto, sao providos compostos tendo a a estrutura de
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F 0]
OO
. A on,
F o)
F_érmula |

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ésteres, polimorfos, e-
nantidbmeros, ou diasteredmeros farmaceuticamente aceitavel, em que
XéOHouF;e

R é CHjs, -(CH2)n-CF3, -(CH2),-CHF2, em que n € 0, 1 ou 2.

Compostos especificos da invengao sao:
(5S)-N-{3-[3,5-diflGor-4-(4-hidréxi-(4-metdxi metil) piperidin-1-il) fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il metil} acetamida;

(5S)-N-{3-[3,5-diflior-4-(4-flior-(4-metdxi metil) piperidin-1-il) fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il metil} acetamida;
(56S)-N-{3-[3,5-diflGor-4-(4-hidroxi-4-(2,2,2-triflilor etéxi metil) piperidin-1-il)
fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il metil} acetamida.

Os compostos da invengdo mostraram vantagem farmaco — ci-
nética significantemente melhor apropriada para dosagem uma vez por dia.
Por exemplo, o composto (5S)-N-{3-[3,5-diflior-4-(4-hidréxi-(4-metoxi metil)
piperidin-1-il) fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il metil} acetamida da invengdo mostra
concentragdes em soro significantemente maiores acima de valor MIC até 24
h apés dosagem, em estudo farmacocinético em céo. Assim, indicando po-
tencial uma vez por dia dos compostos da invengao.

Em um outro aspecto, sdo providos processos para preparagao
de compostos de Férmula I. Os materiais de partida podem ser preparados
através de qualquer um dos processos conhecidos na técnica incluindo a-
queles descritos na patente U.S. 5 668 286; publicagio US N°
2004/0063954 e 2005/0143421 ou através de procedimentos que podem ser
bem-conhecidos por aqueles versados na técnica de quimica orgénica sinté-
tica.

As seguintes abreviaturas sdo usadas no texto: DCM para diclo-
rometano, DMAP para 4-dimetil amino piridina, DMF para N,N-
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dimetilformamida, DMSO para sulféxido de dimetila, EtOAc para acetato de
etila, TEA para trietii amina, THF para tetraidrofurano, Ac,O para anidrido
acético, PPTS é para-tolueno sulfonato de piridinio, PTSA para acido para-
tolueno sulfonico, LDA para litio diisopropil amina, DMAc para dimetil aceta-
mida. _

O composto 4, que é o material de partida para a preparagao de
compostos de Férmula | pode ser preparado através da sequéncia de rea-

¢Oes mostrada no Esquema 1.
F

F
Et;N, CHCl,, refluxo
O=<3NH HCI + F NO, - O=<:>N NO,
F
03]

F

F
1. Etileno Glicol. p-TSA EO ><3 : H n-BuLi, THF
- N N -
2. 10% Pd/C, MeOH (o) COOCH,Ph R(-)-butirato de glicidila
F
2)

3. PhCH,0CO-Cl, Et;N

F Q _ 0
o Y., CHSOCLELN,CHCL, o ).
O L OOt
o OH o Iy
F F o
3

Esquema 1

Como mostrado no Esquema 1, cloridrato de 4-piperidona pode
ser condensado com 3,4,5-triflGor-nitro benzeno na presenga de uma base
tal como trietilamina para render composto (1). O composto (1) pode ser tra-
tado com etileno glicol para proteger o grupo carbonila. O grupo nitro neste
composto pode ser reduzido com uma quantidade catalitica de Pd/C 10% na
presenca de formato de amonio ou ferro na presenga de cloreto de amoénio
para obter o composto amino correspondente. O composto amino pode ser
ainda tratado com cloroformato de benzila para render o composto (2). O
composto (2) pode ser tratado com R-(-)-butirato de glicidila na presenga de
uma base tal como litio n-buitila, litio diisopropil amina, litio hexa metil dissila-
zano para render o composto (3). O composto (3) pode ser tratado com clo-
reto de metano sulfonila na presenga de uma base tal como trietil amina para
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render o0 composto (4).
Os compostos de Férmula | podem ser preparados a partir de
composto (4) usando as seguintes etapas:

a) conversao de composto (4) em composto de Férmula li:

F Q F o)
© »\0 H = O N N»\ H
Ol OOl
(4) Férmula Il

b) conversdo de carbonila de composto de Férmula |l em epéxido para for-

mar um composto de Férmula 11l usando um reagente apropriado; e

O,

Férmula lll

c) abertura de epoxido de composto de Férmuila Ill para render um composto
F o}
HO, )
— H
R—O—)CN N\/I\/N\n/
)k y ©
O/LCN_QN \/?\/H | Férmula Ka)
NY
F Q
Férmula il ‘ _F)CN N»‘O H
R-0O \/K/NY
F o)

Férmula Kb)

de Férmula I(a) ou Férmula I(b).

O composto de Férmula I(a) pode ser convertido em composto
de Férmula I(b) usando um reagente de fluoragéao.

O composto (4) pode ser convertido nos compostos da invengéo
de Férmula |l através de sequiéncias de reagdes como mostrado geraimente
no Esquema-2 e Esquema-3. A sintese envolve transformag¢des em C-5 da
por¢do oxazolidinona e em C-4 da porgao piperidina. A sequéncia de trans-
formacdes pode ser realizada em qualquer ordem apropriada como pode ser
conhecido por aqueles versados na técnica de quimica organica. Em geral,
as etapas podem compreender:
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a) hidrélise de grupo cetal para converter em grupo carbonila;
b) converséo de grupo mesilato em azida,
¢) redugao de azida a amina;

d) acetilagéo de amina para formar acetamida

E )C NaN3 DMF E )C 1. agente redutor
N, o Ac,0, Et;N,
p-TSA, solvente aquoso
c><3 n — °=<3

Férmula H

Esquema 2

Como mostrado no Esquema-2, o composto (4) pode ser conver-
tido em composto azido (5) através de tratamento de composto (4) com azi-
da sédica em um solvente tal como DMF ou DMF aquosa ou DMAC em uma
temperatura entre 30 a 100°C por 1 a 48 horas. O cdmposto azido (5) pode
ser reduzido a grupo amino com tratamento com um catalisador tal como
paladio 5% sobre carbono, paladio 10% sobre carbono, hidréxido de paladio
20% sobre carbono, platina sobre carbono, ou niquel Raney na presenga de
uma fonte de hidrogéniotal como gas hidrogénio, formato de aménio ou ci-
clohexeno em um solvente tal como metanol, etanol, acetato de etila, tetrai-
drofurano, ou uma sua mistura em uma temperatura entre 0-80°C por 1 a 12
horas para prover o correspondente composto amino. Alternativamente, o
composto azido pode ser reduzido a composto amino através de uso de rea-
gente boroidreto de sédio—cloreto de cobalto em um solvente tal como tetrai-
drofurano ou através de tratamento com trifenil fosfina seguido por agua em
um solvente apropriado e isolando a amina livre. O composto amino pode
ser ainda tratado com anidrido acético na presenga de uma base tal como
trietil amina ou piridina em um solvente organico tal como cloroférmio, diclo-
rometano, acetato de etila, para render o correspondente composto aceta-
mido (6). O composto (6) pode ser tratado com &cido para-tolueno sulfénico
ou para-tolueno sulfonato de piridinio (PPTS) em um solvente aquoso como



10

15

20

acetona aquosa ou acetonitrila para render o composto de Férmula |Il.
Alternativamente, como mostrado no Esquema-3, o composto
(4) pode ser tratado com &cido para-tolueno sulfénico ou PPTS em um sol-
vente orgénico aquoso tal como acetona a 70°C para render o composto (7).
O grupo mesilato pode ser convertido a grupo azida através de tratamento
de composto (7) com azida sédica em um solvente tal como DMF ou DMF
aquosa em uma temperatura entre 30 a 100°C por 1 a 48 horas para render
composto (8). O composto azido (8) pode ser reduzido a amino com trata-
mento com um catalisador tal como paladio 5% sobre carbono, paladio 10%
sobre carbono, hidréxido de paladio 20% sobre carbono, platina sobre car-
bono ou niquel Raney na presenga de uma fonte de hidrogénio tal como gas
hidrogénio, formato de aménio ou ciclohexeno em um solvente tal como me-
tanol, etanol, acetato de etila, tetraidrofurano, ou uma mistura dos mesmos
em uma temperatura entre 0-80°C por 1 a 12 horas para prover o corres-
pondente composto amino. O composto amino ainda pode ser tratado com
anidrido acético na presenca de uma base tal como trietil amina ou piridina
em um solvente halogenado tal como cloroférmio, diclorometano, para ren-

der o composto de Férmula |l.

F o} F o]
o »\ p-TSA, acetona aquosa »\ NaN;, DMF
XA o= XA O o
OMs OMs '
© F
F
@ ]
F 2 F 0
»\ 1. Agente redutor »\
o N N
\i/Na 2. Ac,0, EtN OzCN N\/(L,g CH
. Ac,0, ) 3
F I F b g
® °
Férmula li
Esquema-3

Compostos de Férmula I(a) podem ser preparados através da
sequéncia de rea¢gdes como mostrada no Esquema-4. O composto de For-
mula |l pode ser convertido em epdxido de Formula Hll usando um reagente
apropriado na presenga de uma base. A reagdo pode ser realizada usando
iodeto de trimetiloxossulfénio ou cloreto de trimetiloxossulfénio na presencga
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de uma base tal como hidreto de sddio, t-butdxido de potassio, LDA, ou litio
n-butila em um solvente tal como DMSO, DMF, THF, ou uma sua mistura em
uma temperatura entre 0-85°C por 1 a 12 horas para prover composto con-
tendo epdéxido de Férmula lll.

O composto de Formula lll, quando tratado com um apropriado
reagente como um alcédxido tal como metdxido de sédio ou uma base tal
como carbonato de sédio, carbonato de potassio, t-butéxido de sédio ou t-
butéxido de potassio em um solvente alcodlico como metanol, triflior meta-
nol, diflior etanol, trifidor etanol, diflior propanol, ou triflbor propanol rende o
composto da invengao de Férmula I(a).

F o} F Q
»\ fo) qumaqéo de expdxido »\ H
°:<:/\N >>:> AN O/ACN >>:> N\/(L,N
F \([)l/ F \(f)(

Férmula Il Férmula 1l

F Q
Abertura de anel expéxido HO »\
SO
R-0O
; T

Férmula I(a)

Esquema-4

Como mostrado no Esquema-5, o composto de Férmula I(b) po-
de ser preparado através de tratamento de composto de Férmula I(a) com
agentes de fluoragao como trifluoreto de dietil amino enxofre (DAST), trifluo-
reto de dimetil amino enxofre, trifluoreto de pirrolidino enxofre, N,N-dietil-
1,1,2,3,3,3-hexa fluor propil amina, N,N-dietil-1,2,3,3,3-penta floor propena-
mina, fluoreto de hidrogénio ou fluoreto de tetra butil aménio em um solvente
orgéanico tal como diclorometano, cloroférmio, e agitados por 1 a 24 horas

em uma temperatura entre -20 a 50°C.
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SO ST 2aey e

Férmula I(a) Férmula I(b)
F (0]
/AC »\o HF- pmdlna _)C
o N N g
>>: \n/ AIaurIacao >;
F
Férmula il Férmula I(b)

Esquema-5

Alternativamente, para a preparagdao de compostos de Formula
I(b), o composto de Férmula Il pode ser tratado com HF — piridina 70% em
um solvente tal como diclorometano, cloroférmio em uma temperatura entre -
40 a +60°C para render o correspondente derivado de flior como mostrado
no Esquema-5. O produto ainda pode ser alquilado usando os processos de
alquilagdo padrdao conhecidos na técnica de quimica organica para render o
composto de Férmula I(b), por exemplo, quando R é CHa, tipicamente a al-
quilacdo pode ser realizada usando iodeto de metila na presenga de 6xido
de prata.

Os agentes antimicrobiais de oxazolidinona da presente inven-
cdo tém potencial para tratamento de especialmente infeccbes Gram-
positivas incluindo linhagens multirresistentes. Em contraste aos compostos
da técnica anterior, eles demonstram atividade bactericida contra diferentes
microorganismos resistentes e em particular diferentes linhagens de Entero-
coccus faecalis. Em adicdo, eles mostram atividade contra linhagens de S.
aureus resistentes a linezolide, linhagens de E. faecalis resistentes a linezo-
lide e em particular linhagens de S. pneumoniae resistentes a linezolide. Es-
tes compostos sdo Uteis para o tratamento de bactérias Gram-negativas,
Gram-positivas, bactérias aerdbicas, anaerdbicas ou infecgdes bacterianas
atipicas em humanos e outros animais de sangue quente através de admi-
nistragdo parenteral, oral ou tépica. A infeccdo em humanos ou outros ani-
mais de sangue quente pode ser sistémica ou topica.

Exemplos de infecgdes que podem ser tratadas com os compos-
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tos da presente invengao incluem infecgcdes de sistema nervoso central, in-
feccbes de ouvido externo, infecgdes do ouvido médio, como otite média
aguda, infecgao dos sinos craniais, infecgdes do olho, infec¢des da cavidade
oral, tais como infec¢des dos dentes, gengivas e mucosa, infec¢gbes de trato
respiratorio superior, infecgbes de trato respiratério inferior, infecgbes geni-
tourinarias, infecgdes gastrointestinais, infecgdes ginecoldgicas, septicemia,
infecgOes de 0sso e juntas, infecgdes de pele e estrutura de pele, endocardi-
te bacteriana, queimaduras, profilaxia antibacteriana de cirurgia, e profilaxia
antibacteriana em pacientes imunossuprimidos, tais como pacientes rece-
bendo quimioterapia de cancer, ou pacientes de transplante de érgao. Espe-
cificamente, doengas infecciosas que podem ser tratadas com compostos da
presente invencado sdo infec¢gdes gram-positivas como osteomielite, endo-
cardite e pé diabético.

Os compostos aqui descritos sdo uteis para o tratamento ou pro-
filaxia de bactérias Gram-positivas ou Gram-negativas, bactérias aerdbicas,
anaerodbicas ou infecgbes bacterianas atipicas em humanos e outros animais
de sangue quente. Os compostos antimicrobiais oxazolidinona da presente
invencdo sdo uteis para tratamento de infecgdes Gram-positivas incluindo
aquelas, que resultam de linhagens multirresistentes. Os compostos da pre-
sente invengdo sdo Uteis agentes antimicrobiais efetivos contra varios pato-
genos humanos e veterinarios especialmente incluindo linhagens resistentes
a Linezolide.

Em contraste a linezolide, os compostos aqui descritos demons-
tram atividade bactericida contra diferentes microorganismos resistentes e
em particular diferentes linhagens de Enterococcus faecalis. Em adigao eles
mostram atividade contra linhagens de S. aureus resistentes a linezolide,
linhagens de E. faecalis resistentes a linezolide e em particular linhagens de
S. pneumoniae resistentes a linezolide.

A infeccdo em seres humanos e outros animais de sangue quen-
te pode ser sistémica ou tdpica. Os compostos da presente invengdo podem
ser usados para prevencdo de infecgdbes causadas por bactérias Gram —
positivas e Gram-negativas, bactérias aerdbicas, anaerdbicas ou bactérias
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atipicas através de administragao do composto a um sujeito que esta em
risco de desenvolvimento de uma infecgcdo causada por bactérias. Um sujei-
to em risco de desenvolvimento de uma infecgao pode ser um trabalhador de
cuidados de saude, paciente de cirurgia, comprometido imune ou similares.
A presente invengdo abrange certos compostos, composigdes,
formas de dosagem, e processos de administragdo de compostos a um ser
humano ou a outro sujeito animal. Em uma realizagéo da invengao, as com-
posicdes farmacéuticas contém uma quantidade terapeuticamente efetiva
dos compostos ativos da invengéo, seus derivados, pré-farmacos, sais ou
seus hidratos descritos neste relatério descritivo em mistura com um carrea-
dor, diluente ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis, e opcionalmente
outros ingredientes terapéuticos. Especificos compostos, composigdes e
formas de dosagem a serem administradas tém de ser farmaceuticamente
aceitaveis. Como aqui usado, um tal componente "farmaceuticamente acei-
tavel" é um que é apropriado para uso em seres humanos e/ou animais sem
indevidos efeitos colaterais adversos (como toxidez, irritagdo, e resposta a-
lérgica) comensuraveis com uma razoavel razao de beneficio/risco. As com-
posi¢cdes farmacéuticas sdo preparadas de acordo com procedimentos con-
vencionais usados por pessoas versadas na técnica para obtengdo de com-
posicdes estaveis e efetivas. Nas formas de dosagem, uma "quantidade te-
rapeuticamente efetiva" de um composto da invengdo é pretendida uma
quantidade suficiente do composto para tratar infecgdes bacterianas, em
uma razoavel razao de beneficio/risco aplicavel a qualquer tratamento médi-
co. Sera entendido, entretanto, que a utilizagdo diaria total dos compostos e
composicdes da presente invengédo sera decidida pelo médico atendente
dentro do escopo de som de julgamento médico. O especifico nivel de dose
de efeito terapéutico para qualquer particular paciente dependerd de uma
variedade de fatores incluindo o distirbio sendo tratado com a severidade do
disturbio; a atividade do especifico composto empregado; a especifica com-
posicdo empregada; a idade, o peso de corpo, saude geral, sexo e dieta do
paciente; o tempo de administragéo, rota de administracao, e taxa de excre-
¢do do especifico composto empregado; a duragéo do tratamento; farmacos
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usados em combinag&o ou coincidentes com o especifico composto empre-
gado; e fatores similares bem conhecidos nas técnicas médicas.

Para o propdsito da presente invengdao, uma composi¢ao farma-
céutica pode conter um ou mais dos compostos ativos da invengéo, seus
derivados, sais, pro-farmacos, e/ou seus hidratos, em uma forma a ser ad-
ministrada sozinha, mas geralmente em uma forma a ser administrada em
mistura com um carreador farmacéutico selecionado com relagédo a preten-
dida rota de administragéo e préatica farmacéutica padrao. Apropriados car-
readores que podem ser usados sao, por exemplo, diluentes ou excipientes
como materiais de enchimento, diluidores, ligantes, emolientes, agentes u-
mectantes, desintegrantes, agentes tensoativos, e lubrificantes que sao usu-
almente empregados para preparagao de tais farmacos dependendo do tipo
de forma de dosagem.

Os compostos e composi¢coes podem ser administrados a um
humano ou outro animal através de qualquer rota de administragédo apropri-
ada incluindo, por exemplo, oral, retal, vaginal, parenteral (subcuténea, in-
tramuscular, intravenosa), transdérmica, tépica e similares. Formas de dosa-
gem incluem solugbes, suspensbdes, comprimidos, pilulas, pulverizados, tro-
ciscos, dispersdes, suspensdes, emulsdes, solugdes, pélete, géis, granulos,
capsulas, preparagdes injetaveis, emplastros, unguentos, cremes, linimen-
tos, salvas, cachets, espargimentos de aerossol, logdes, xampus e similares.

A dose profilatica ou terapéutica dos compostos da invengao,
seus derivados, sais, pré-farmacos ou seus hidratos, na prevengao, gerenci-
amento agudo ou crénico de infecgado ou doenga variara dependendo de um
ou mais fatores que incluem mas nao sao limitados a severidade de condi-
¢ao a ser tratada, o risco e a rota de administragdo. Em adigao, a dose, e
talvez a freqliéncia de dose, variarao também de acordo com a idade, sexo,
peso de corpo e resposta do paciente individual. Em geral, a faixa de dose
diaria total, para os compostos da invengao, os derivados, sais, pro-
farmacos ou seus hidratos, para as condi¢gdes aqui descritas, € de cerca de
200 mg a cerca de 1500 mg, em doses simples ou divididas. Em uma reali-
zagao nao-limitante, uma faixa de dose diaria deve estar entre cerca de 400
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mg a 1200 mg, em dosagem simples ou dividida, embora mais preferivel-
mente uma faixa de dosagem dié.ria deva estar entre cerca de 500 mg a cer-
ca de 1000 mg em dosagem dividida. Enquanto administragdo parenteral
pode ser uma dose simples ou até 3 doses divididas, administragdo intrave-
nosa pode incluir um gotejamento continuo.

Pode ser necessario usar dosagens fora destas faixas em al-
guns casos como sera aparente para aqueles versados na técnica. Ainda, é
notado que o médico ou praticante tratado saberd como e quando interrom-
per, ajustar, ou terminar terapia em conjungédo com resposta ou condigao de
paciente individual ou se a infecgdo esta ativa ou o tratamento é profilatico.
O termo "uma quantidade suficiente para erradicar tais infecgdes mas insufi-
ciente para causar indevidos efeitos colaterais" é abrangido pela quantidade
de dosagem descrita acima e esquema de frequéncia de dose.

Uma realizagado especifica da invengao é que o perfil farmacoci-
nético de um composto da invengao € tal que ele permite administragao de
uma dosagem uma vez por dia.

Composi¢gdes farmacéuticas da presente invengao apropriadas
para administragao oral podem ser apresentadas como unidades discretas,
por exemplo, como capsulas, cachets,ou comprimidos, ou espargimentos de
aerossol, cada um contendo uma quantidade predeterminada do ingrediente
ativo, como um pulverizado ou gréanulos, ou como uma solu¢dao ou uma sus-
pensdao em um liquido aquoso, um liquido ndao-aquoso, uma emulsdo de 6-
leo-em-agua, ou uma emulsdo de agua-em-6leo. Tais composi¢cdes podem
ser preparadas através de qualquer um dos processos de farmacia, mas to-
dos os processos incluem a etapa de colocagao em associagao o ingredien-
te ativo com o carreador, que constitui um ou mais ingredientes necessarios.
Em geral, as composi¢cbes sdo preparadas através de mistura intima e uni-
forme de ingrediente ativo com carreadores liquidos ou carreadores sélidos
finamente divididos ou ambos, e entdo, se necessario, conformando o produ-
to na apresentagéo desejada.

As composi¢cdes da presente invengao incluem composigoes tais

como suspensoes, solugdes, elixires, aerosséis, e formas de dosagem soli-
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das. Carreadores como descritos em geral abaixo sdao comumente usados
no caso de preparagdes sdlidas orais (tais como pulverizados, cdpsulas e
comprimidos), com as preparagdes soélidas orais sendo preferidas sobre as
preparacgdes liquidas orais. A preparagao soélida oral mais preferida sao
comprimidos e céapsulas. Devido sua facilidade de administragdo, comprimi-
dos e capsulas representam a forma unitaria de dosagem oral mais vantajo-
sa, em cujo caso carreadores farmacéuticos soélidos sao empregados. E-
xemplos de apropriados carreadores incluem excipientes como lactose, agu-
car branco, cloreto de sodio, solugdo de glicose, uréia, amido, carbonato de
célcio, caolin, celulose cristalina, e acido silicico, ligantes como agua, etanol,
propanol, xarope simples, glicose, solugdo de amido, solugdo de gelatina,
carbéxi metil celulose, goma-laca, metil celulose, fosfato de potassio, e poli-
vinil pirrolidona, desintegrantes como amido seco, alginato de soédio, pulveri-
zado de agar, pulverizado de laminaria, hidrogeno carbonato de sdédio, car-
bonato de célcio, Tween (éster de acido graxo de poli oxietileno sorbitano),
lauril sulfato de sédio, monoglicerideo de acido estearico, amido, e lactose,
inibidores de desintegracdo como agucar branco, gliceril éster de acido este-
arico, manteiga de cacau e 6leos hidrogenados, promotores de absorgéo
como bases de amoénio quaternarias e lauril sulfato de sédio, umectantes tais
como glicerol e amido, abosrventes como amido, lactose, caolin, bentonita e
acido silicio coloidal, e lubrificantes como tal como talco purificado, sais de
acido estearico, acido bérico pulverizado, polietilenoglicol e polietileno glicol
solido. v

O comprimido, se desejado, pode ser revestido, e fabricado em
comprimidos revestidos com agucar, comprimidos revestidos com gelatina,
comprimidos revestidos — entéricos, comprimidos revestidos com filme, ou
comprimidos compreendendo duas ou mais camadas.

Se desejado, comprimidos podem ser revestidos através de téc-
nicas aquosos ou padrdo ndo-aquosas. Em moldagem de composigéo far-
macéutica em pilulas, uma ampla variedade de carreadores convencionais
conhecidos na técnica podem ser usados. Exemplos de apropriados carrea-
dores s@o excipientes como glicose, lactose, amido, manteiga de cacau, 6-
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leos vegetais endurecidos, caolin e talco, ligantes tais como pulverizado de
goma ardabica, pulverizado de tragacanto, gelatina e etanol, e desintegrantes
tais como laminaria e agar.

Desejavelmente, cada forma de dosagem oral contém de cerca
de 200 mg a cerca de 1500 mg do ingrediente ativo. Mais preferivelmente, o
comprimido, cachet ou capsula contem qualquer uma de trés dosagens, cer-
ca de 200 mg, cerca de 400 mg, ou cerca de 600 mg do ingrediente ativo.
Em moldagem de composi¢do farmacéutica em uma forma de supositério,
uma ampla variedade de carreadores conhecidos na técnica podem ser usa-
dos. Exemplos de apropriados carreadores incluem polietileno glicol, man-
teiga de cacau, alcoois superiores, gelatina, e glicerideos semi-sintéticos.

Um segundo processo preferido é administragéo parenteral por
exemplo, intramuscular, intravenosa ou subcutdnea em cujo caso dosagens
parenterais sdo empregadas. Dosagens parenterais empregadas podem
estar na forma de dosagem pronta para uso ou solu¢des para dosagem pa-
renteral podem ser diluidas antes de uso.

Quando a composigdo farmacéutica é formulada em uma prepa-
ragao injetavel, na formulagdo de composi¢ao farmacéutica na forma de uma
solugdo ou suspensdo, todos os diluentes usualmente usados na técnica
podem ser usados. Exemplos de apropriados diluentes séo agua, alcool eti-
lico, propileno glicol, alcool isoestearilico etoxilado, polioxietileno sorbitol, e
ésteres de sorbitano. Cloreto de sdédio, glicose ou glicerol podem ser incor-
porados em um agente terapéutico.

Uma terceira rota preferida de administragdo é topicamente, pa-
ra a qual cremes, pomadas, xampus, logdes, pulverizados e similares sao
bem apropriados. Geralmente, uma quantidade efetiva do composto de a-
cordo com a presente invengdo em uma forma tépica € de cerca de 0,1%
peso/peso a cerca de 10% peso/peso da composig¢ao total. Preferivelmente,
a quantidade efetiva do composto da invengédo é 1% peso/peso da composi-
¢ao total.

Para aplicagdo topica, sdo empregadas como formas nao-
espargiveis, formas viscosas a semi-sélidas ou sdlidas compreendendo um
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carreador compativel com aplicagao tépica e tendo uma viscosidade dinami-
ca preferivelmente maior que agua. Formulagdes apropriadas incluem, mas
nao sao limitadas a solugdes, suspensdes, emulsdes, cremes, pomadas,
pulverizados, linimentos, salvas, aerossoéis, etc., que sao, se desejado, este-
rilizados ou misturados com agentes auxiliares, por exemplo, conservantes,
antioxidantes, estabilizadores, agentes umectantes, tampdes ou sais para
influenciarem pressdo osmética, etc. Para aplicagédo tépica, também sao a-
propriadas preparagdes de aerossol espargiveis em que o ingrediente ativo
esta preferivelmente em combinacdo com um material carreador inerte séli-
do ou liquido.

Em adicao as formas de dosagem comuns mostradas acima, os
compostos da presente invengdo também podem ser administrados através
de meios de liberagao controlada e/ou dispositivos de liberagao tais como
aqueles descritos nas patentes U.S. 3 845 770; 3 916 899, 3 536 809; 3 598
123 e 4 008 719; as exposigdes das quais sdo aqui incorporadas por refe-
réncia. Uma realizacao ndo-limitante da invengao é a preparagdo de compo-
sicOes estaveis em estocagem dos compostos da invengdo de férmula |.
Tais composigcoes estaveis podem ser vantajosamente fabricadas através de
uso de estabilizadores seletivos. Diferentes estabilizadores sao conhecidos
por aqueles versados na técnica de fabricagdo de composi¢des farmacéuti-
cas. De especial utilidade para fabricagdo de composi¢gdes estaveis em es-
tocagem do composto da invengao de férmula |, estabilizadores tais como
acido etileno diamino tetra acético di-sédio (EDTA), trometamina, ciclodextri-
nas como gama ciclodextrina, hidréxi propil gama ciclodextrina foram verifi-
cados serem uteis. A composigdo farmacéutica antimicrobial ainda pode
conter auxiliares de dissolugdo comuns,tampdes, agentes de alivio de dor, e
conservantes, e opcionalmente agentes corantes, perfumes, aromas, ado-
cantes, e outros farmacos.

Uma vantagem da presente invengao € que compostos tém fa-
voraveis vantagens de seguranga comparados a linezolide, em particular
compostos da presente invengdo ndo causam ou diminuem o potencial para
causar mielo — supressdo. Mielo — supressdo € conhecida ser uma tipica
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caracteristica toxicolégica especifica de classe da classe de oxazolidinona
de agentes antimicrobiais.

Embora a presente invengao tenha sido descrita em termos de
suas realizagdes especificas, certas modificagcdes e equivalentes serao apa-
rentes para aqueles versados na técnica e estao incluidas dentro do escopo
da presente invengdo. Os exemplos que se seguem ilustram o0s processos
de preparagdo dos compostos da invengao e sao providos somente como
exemplos, mas nao limitam o escopo dos compostos da presente invengao.
Exemplo-1: 1-(2,6-difldor-4-nitro fenil) piperidin-4-ona

A uma mistura de 3,4,5-trifldor nitro benzeno (3,894 g, 0,022
mol) e monoidrato de cloridrato de 4-piperidona (3,072 g, 0,020 mol) em clo-

roférmio (24 mL), foi adicionada trietilamina (8,3 mL, 0,06 mol) sob agitagao.
A mistura resultante foi aquecida e agitada a 70°C por 7 horas. Apés término
da reagao (TLC), o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo
diluido com agua (10 mL). O sélido separado foi filtrado, lavado com agua (8
mL) seguido com hexano (5 mL) para obter sélido cristalino amarelo como
um produto, 4,8 g, 94% de rendimento. P.F.: 130-132°C; MS: M+1 +
257(MH* 100%) para (F.M): Cy1H10F2N2O3

Exemplo-2: benzil éster de acido [4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5] dec-8-il)-3,5-

difldor fenill carbamico

A uma mistura de composto de exemplo 1 (5,632 g, 0,022 mol)
em tolueno (40 mL), etileno glicol (2,48 g, 0,040 mol) e monoidrato de acido
p-tolueno sulfénico (0,988 g, 0,0052 mol) foram adicionados sob agitagéo. A
mistura de reacgdo foi aquecida a 110-120°C e agua foi removida azeotropi-
camente. Apds término da reagado, os conteudos foram neutralizados com
solugao de bicarbonato de sédio (~12 mL). As camadas foram separadas e a
camada de tolueno foi tomada em um frasco de fundo redondo. Pd/C (10%,
1g) foi adicionado a camada de tolueno e os conteudos foram agitados por
24 h sob uma atmosfera de H,. Apds término da reagéo, o catalisador foi
fitrado e lavado com cloroférmio (10 mL). O filtrado foi carregado em um
frasco de fundo redondo e bicarbonato de sédio (5,04 g, 0,06 mol) foi carre-

gado para obter uma suspensao. Cloroformato de benzila (solugdo 50% em
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tolueno, 9 mL, 0,026 mol) foi adicionado em um periodo de 10 minutos, a
suspensao sob agitagdao. A mistura de reacgao foi agitada por 1 hora adicio-
nal. Apds término da reagao, os sélidos foram filtrados e lavados com cloro-
férmio (10 mL). O filtrado foi concentrado sob vacuo e hexano (10 mL) foi
adicionado para obter um produto sélido. O sdlido foi filtrado e secado sob
vacuo a 70-80°C para obter um produto quase branco, 7,2 g , 81% de ren-
dimento.

P.F.: 126-128°C; MS : M+1 = 405(MH+ 100%); para F.M. : Co1H22F2N204
Exemplo-3: 5(R)-3-[4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5] dec-8-il)-3,5-difluor fenil]-5-
(hidréxi metil)-1,3- oxazolidin-2-ona

A uma mistura de um composto de exemplo 2 (7,19 g, 0,0178
mol) em tetraidrofurano seco (45 mL) a 40°C, n-BulLi em hexano (1,6 M, 13,1
mL, 0,021 mol) foi carregado em um periodo de 10 minutos sob atmosfera
de argénio. Os contetidos foram agitados por ainda 1 hora a 40°C e R-(-)-
butirato de glicidila (2,6 g, 0,018 mol) foi adicionado gradualmente em um
periodo de 15 minutos. A mistura de reagao foi agitada por 1 hora apés o
término da reagdo, metanol (4,75 mL), metéxido de sédio (0,15 g, 0,0028
mol) e agua (0,5 mL) foram adicionados ao frasco. Os conteudos foram agi-
tados por 0,5 hora adicional e solugdo saturada de cloreto de amdnio (20
mL) foi adicionada aos mesmos. Os conteuidos foram extraidos com acetato
de etila (2x20 mL) e a camada orgéanica foi evaporada sob vacuo para obter
um residuo espesso. Tolueno (12 mL) foi adicionado ao residuo para obter
um produto sélido, que foi filtrado e lavado com tolueno (4 mL). O residuo foi
secado sob pressao reduzida a 50-60°C para obter o produto como um soli-
do quase branco, 3,5 g, 53% de rendimento.
P.F.: 152-154°C; MS: M+1 = 371, (MH* 100%) para F.M. : C17H20F2N20s,
Exemplo 4: metano sulfonato de (5R)-{3-[4-(1.4-dioxa-8-azaspiro[4.5] dec-8-

i-3,5-difltor fenil]l-2-oxo oxazolidin-5-il metila}

A uma mistura de composto de exemplo 3 (3,44 g, 0,0093 mol)
em diclorometano (23 mL), trietilamina (2,5 mL, 0,018 mol) foi adicionada
sob agitacéo. Cloreto de metano sulfonila (1,385 g, 0,0121 mol) foi adiciona-

do por 10 minutos a solugdo em temperatura ambiente € a mistura de reagao
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foi agitada por ainda 2 horas. Apds término da reagao, os contetidos foram
evaporados sob vécuo a 40°C para obtengdo de um residuo oleoso. Agua
(10 mL) foi adicionada ao residuo e os tragos de diclorometano foram remo-
vidos sob vacuo. O residuo foi lavado com adicional dgua (5 mL) e secado
sob pressao reduzida a 70°C para obter o produto como um sélido branco,
3,95 g, 95% de rendimento.

P.F.: 144-146°C; MS : M+1 = 449 (MH* 100%) para F.M.: CygH22F2N20-S.
Exemplo 5: (5R)-3-[4-(1.4-dioxa-8-azaspiro[4,5] dec-8-il)-3,5-difluor_fenil]-5-
(azido metil) oxazolidin-2-ona

A uma solugao de composto de exemplo-4 (4,166 g, 0,0093 mol)
em N,N-dimetil formamida (8 mL), azida sédica (1,82 g, 0,028 mol) foi adi-
cionada sob agitagdo. A mistura de reagao foi gradualmente aquecida e a
temperatura foi mantida em 70°C por 8 horas. Apds término da reagéo, os
conteudos foram resfriados para 20-25°C e lentamente vertidos em agua
resfriada (50 mL). O produto sélido assim obtido foi filtrado e lavado com
agua (10 mL) e secado em temperatura ambiente para obter o produto como
um sélido quase branco, 3,48 g, 96% de rendimento.

P.F.: ndo verificado sendo uma azida; MS: M+1 = 396(MH* 100%) para M.F.:
C17H19F2NsO4
Exemplo-6: (5S)-N-{3-[4-(1,4-dioxa-8-aza spiro[4,5] dec-8-il)-3,5-flior fenil]

oxazolidin-2-oxo oxazolidin-5-il metillacetamida

A uma solugao de composto de exemplo-5 (3,673 g, 0,0093 mol)
em THF (23 mL), boroidreto de sdédio (1,21 g, 0,032 mol) e cloreto de cobalto
(0,547 g, 0,0023 mol) foram carregados em um periodo de 30 minutos. A
mistura de reagédo foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas. Apés
término da reagao, os conteudos foram filtrados através de um leito auxiliar
de filtro e o leito foi lavado com THF (5 mL). Os filtrados foram combinados e
concentrados sob vacuo a 60-70°"C para obtengdo de um produto oleoso.
Acetato de etila (20 mL) foi adicionado ao produto oleoso para render uma
solugdo clara e a mesma foi filtrada através de um leito auxiliar de filtro e o
leito foi lavado com acetato de etila (5 mL). Os filtrados combinados foram
lavados com agua (20 mL) e a camada orgénica foi secada sobre sulfato de
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sddio. Trietilamina (3,2 mL, 0,023 mol) foi adicionada a camada orgéanica
acima e anidrido acético (1,7 g, 0,0166 mol) foi adicionado gradualmente
sobre um periodo de 15 minutos em temperatura ambiente. A mistura de
reacgéo foi agitada por 2 horas e apds o término da reacao os contetidos fo-
ram evaporados sob vacuo para obtengdo de um residuo. Agua (20 mL) foi
adicionada ao residuo e os tracos de acetato de etila foram removidos sob
vacuo. O produto sélido assim obtido foi filtrado e lavado com agua (5 mL).
O residuo foi secado em temperatura ambiente para obter o produto como
um sdélido branco, 2,29 g, 60% de rendimento em duas etapas.

P.F.: 218-220°C; MS : M+1 = 412 ( MH" 100%); para F.M : C1gH23F2N30s.
Exemplo-7: (5R)-metano sulfonato de {3-[3,5-difldor-4-(4-oxo piperidin-1-il)

fenil]-2-oxo oxazolidin-5-il metila}l

O composto, exemplo-4 (17 g, 0,035 mol) foi carregado em uma
mistura de agua (100 mL)e acetona (200 mL) sob agitagdo. Monoidrato de
acido p-tolueno sulfénico (0,067 mol) foi adicionado a mistura de agitagdo e
os contetdos foram aquecidos e mantidos a 70°C por 3,5 horas. Apés térmi-
no da reagéo, os contetudos foram resfriados para 30°C e neutralizados para
pH 7-7,5 com bicarbonato de sédio. Acetona foi removida sob vacuo a 60-
65°C para obter uma massa espessa. Agua (25 mL) foi adicionada a massa
e os conteudos foram resfriados para 5-10°C. O produto sélido assim obtido
foi filtrado, lavado com agua (10 mL) e secado sob pressao reduzida a 80-
85°C, para obter um sélido branco como um produto, 14 g, 91% de rendi-
mento.

P.F.: 152°C. MS : M+1 = 405 ( MH" 100%); para F.M.: C1gH1sF2N206S.
Exemplo 8: (5R)-{3-[3,5-difldor-4-(4-ox0 _piperidin-1-il) fenill-5-(azido metil)

oxazolidin-2-ona

A uma solugdo de composto de exemplo 7 (3,01 g, 0,0093 mol)
em N,N-dimetil formamida (8 mL), azida sédica (1,82 g, 0,028 mol) foi carre-
gada sob agitagdo. A mistura de reacgéo foi gradualmente aquecida e a tem-
peratura foi mantida em 70°C por 8 horas. Apds término da reagéo, os con-
tetidos foram resfriados para 20-25°C e lentamente vertidos em agua resfri-
ada (50 mL). O produto sélido assim obtido foi filtrado e lavado com agua (10
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mL) e o residuo secado em temperatura ambiente para obter o produto co-
mo um soélido quase branco. O produto umido foi usado para reagdo seguin-
te sem secagem.

MS: M+1 = 398, para F.M.: C17H21F2NsOa,.

Exemplo 9: (5S5)-N-{3-[3,5-difluor-4-(4-oxo piperidin-1-il) fenil]-2-oxo oxazoli-

din-5-il metil} acetamida

Processo A: O exemplo 6 (2,8 g, 0,0068 mol) foi adicionado a
uma mistura de agua (34,5 mL) e acetona (23 mLO sob agitagdao. Monoidrato
de acido p-tolueno sulfénico (2,47 g, 0,013 mol) foi adicionado a mistura de
agitagdo e os conteudos foram aquecidos e mantidos a 70°C por 3 horas.
Apds término da reagdo (TLC), os contelidos foram resfriados para 30-35°C
e neutralizados para pH 7-7,5 com bicarbonato de sédio (~1,2 g). A mistura
de reagao foi concentrada sob pressdo reduzida para obtengdo de uma
massa espessa. Agua (25 mL) foi adicionada & massa e os contelidos foram
resfriados para 5-10°C, o sélido separado foi filtrado e o residuo lavado com
adicional agua (10 mL). O residuo foi secado a 80-85°C sob pressio reduzi-
da para obter o produto como um sélido branco, 1,64 g, 66% de rendimento.
P.F.:132-134°C; MS : M+1 = 368( MH", 100%); para F.M. : C47H19F2N304

Processo B: Um reator Parr de um litro foi carregado com 120
mL de acetato de etila, piridina (2,76 mL, 0,034 mol), exemplo 8 (12 g, 0,034
mol), anidrido acético (3,6 mL, 0,038 mol) e 1,2 g de Pd/C 10% (50% umido)
e a mistura hidrogenada em 1,38 MPa (200 psi). Apos término de reacgao (4
horas, como monitorado por TLC), a mistura de reacao foi filtrada através de
leito de hyflow. O residuo foi lavado com cloroférmio (60 mL). Os filtrados
combinados foram concentrados sob pressao reduzida. O semi—sdélido resi-
dual foi agitado com éter dietilico (60 mL), e a camada etérea decantada. O
sélido residual foi agitado com 50 mL de agua destilada por 30 minutos. O
sélido separado foi filtrado, lavado com agua destilada e secado sob pressao
reduzida para obter o produto como sélido branco, 7,5 g, 82% de rendimen-
fo.

P.F.: 132-134°C; MS : M+1 = 368( MH", 100%); para F.M.: C4;H19F2N30O4
Exemplo 10: (5S)-N-{3-[4-(1-oxa-6-azaspiro[2,5] oct-6-il)-3,5-difldor fenil]-2-
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oxo-oxazolidin-5-il metil} acetamida

A uma solugéo de cloreto de trimetil sulfoxénio (0,67 g, 0,0052
mol) em THF (13 mL) foi adicionado t-butéxido de potéssio (0,617 g, 0,0055
mol) em temperatura ambiente e os contetidos foram refluxados por 4-5 ho-
ras. Exemplo 7 (1,6 g, 0,0044 mol) foi adicionado em porgdes de 1 minuto a
mistura em refluxo. A mistura de reagéo foi ainda refluxada por 24 horas.
Apoés término da reacgéo (TLC), o THF foi evaporado sob pressdo reduzida
para obter um residuo espesso. Agua (20 mL) foi adicionada ao residuo bem
agitado e o sélido separado foi filtrado e lavado com agua (5 mL). O residuo
foi secado sob pressado reduzida a 60-70°C para obter o produto como um
sélido branco, 1,57 g, 94% de rendimento.
P.F.: 160-162°C; MS : M+1 = 382 ( MH*,100%); para F.M.: C1gHz21F2N304
Exemplo 11: (5S)-N-{3-[3,5-diflior-4-(4-hidréxi-(4-metdxi_metil) piperidin-1-il)

fenill-2-oxo-oxazolidin-5-il metil} acetamida

O exemplo 10 (54,86 g, 0,144 mol) foi ‘suspenso em metanol
(1100 mL) sob agitagdo em temperatura ambiente. Sédio metélico (4 g,
0,174 mol) foi adicionado em pequenas por¢cdes em 2 minutos a suspensao
acima sob agitagdo. A mistura de reagao foi aquecida para 40-42°C e foi agi-
tada nesta temperatura por cerca de 40 horas. Apds término da reagdo
(TLC), o solvente foi evaporado sob pressao reduzida para obtengao de uma
pasta espessa. A pasta espessa assim obtida foi gradualmente adicionada a
agua (1100 mL) sob agitagdo. Apds a adigdo completa, o pH da suspenséo
aquosa foi ajustado para 7 através de adigdo de suficiente quantidade de
acido acético glacial. O sélido separado foi filtrado e o residuo foi lavado com
agua. O sdlido obtido foi ainda purificado por cromatografia de coluna sobre
silica gel para obtengdo de produto como um sélido branco, 32,7 g, 55% de
rendimento.
P.F.: 173-174°C; MS : M+1= 414(MH*,100%); para F.M.: C1gH25F2N3Os5
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.0-7.1 (m, 2H,Ar-H), 6.0 (t, 1H, NH), 4.70-
4.80 (m, 1H), 4.00 (t,1H), 3.70-3.75 (m, 2H), 3.5-3.7 (m, 1H), 3.43 (s, 3H,
OCHzs), 3.37-3.42 (m, 2H), 3.30 (s, 2H, -OCHy), 3.0-3.05 (m, 2H), 2.22(bs,1H
,-OH),2.04 (s, 3H, COCH3), 1.70-1.75 (m, 4H).
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Exemplo 12: (5S)-N-{3-[3,5-difllor-4-(4-fldor-(4-metdxi _metil) piperidin-1-il)

fenil]-2-oxo oxazolidin-5-il metil} acetamida

A uma solugéo de Exemplo 11 (0,475 g, 1,15 mmoles) em diclo-
rometano (10 mL) foi adicionado DAST (0,232 g, 1,44 mmoles) e agitada por
8 horas a 0°C. O solvente foi evaporado e o residuo purificado por cromato-
grafia de coluna para obter o produto como um sélido branco, 50 mg, em
10% de rendimento.

MS : (M+1) = 416; (MHt, 100%); F.M. : C1gH24F3N3O4
Exemplo 13: (5S5)-N-{3-[3,5-difllor-4-(4-hidréxi-4-(2,2 2-trifldor etéxi metil)

piperidin-1-il) fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-il metil} acetamida

A uma solugdo de exemplo 10 (2,75 mmols) em 2,2,2-triflaor e-
tanol (10 mL) foi adicionado K>CO3; (4,40 mmols) e a resultante mistura agi-
tada a 25°C por 18 horas. O solvente foi evaporado e o residuo suspenso
em agua (10 mL), bem agitado e extraido com acetato de etila (2x25 mL). O
extrato foi concentrado e o residuo purificado sobre uma coluna de silica gel
para obter o produto como um sélido branco em 58% de rendimento.

P.F.: 82-184°C e MS (M+1) = 482.1 (MH*, 100%) para F.M. = C20H24F5N30s.
Exemplo Teste Bioldgico 1

Os processos MIC in vitro de compostos testes foram determi-
nados essencialmente como descrito em WO 95/25106, US 5 668 286 e EP
0 750 618 B1.

Processo de Teste MIC

Culturas desenvolvidas por toda noite de organismos MRSA-032
em caldo de soja triptico foram diluidas em caldo Mueller Hinton para rende-
rem uma densidade 6tica ajustando com padrao MacFarland tubo 0,5. Cultu-
ras foram ainda diluidas 1:10 em caldo Mueller Hinton. Usando inoculador
multipontos de Denley, 10* células foram depositadas sobre agar Mueller
Hinton (Difco) contendo faixa de diluicdes de 2 vezes de compostos testes.
Estas placas foram incubadas por 24 horas a 35°C e resultados MIC anota-
dos. MIC é definida como a concentragdo minima de droga que inibe orga-
nismos testes. Resultados de MIC do composto da invengao séao tabulados
na Tabela 1.
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Tabela-1: MIC do Exemplo-11
Organismo MIC (mcg/ml)
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Staphylococcus aureus ATCC 29213
Staphylococcus aureus Smith

Staphylococcus aureus STA-014

Staphylococcus aureus MRSA —032

Staphylococcus aureus Mu-50 VISA

Staphylococcus epidermidis STE-118

Staphylococcus epidermidis STE-110 MRSE

Enterococcus faecalis ATCC 29212

Enterococcus faecalis Efe-406 VRE

Enterococcus faecium Efa-303

Enterococcus faecium Efa-332 VRE

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Streptococcus pneumoniae ATCC 6303

Streptococcus pyogenes ATCC 25147

Streptococcus agalactiae ATCC 13813

Streptococcus grupo F ATCC 12392

Streptococcus grupo G_ATCC 12394

Streptococcus grupo B ATCC 12386

NSNS L L L E S S ol Ei S B E N L\ L\

Streptococcus grupo C ATCC 12388

Exemplo Teste Bioldgico 2

Estudos farmacocinéticos orais (15 mg/kg p.?) foram feitos em
caes. Amostras de sangue foram coletadas em pontos de tempo de 0, 0,08
(ndo para oral), 0,25, 0,50, 1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 6,0, 8,0, 10,0, 12,0 e
24,0 h. Para facilitar dosagem IV e coleta de amostras de sangue, os caes
foram implantados com cénula em veia cefalica. Soro obtido de amostras de
sangue foi usado para andlises baseadas em HPLC.

Amostras de soro foram extraidas através de técnica de extra-
cdo de fase sélida usando cartuchos Water's OASIS HLB. Um sistema de
detecgdo de arranjo de diodo-HPLC foi usado para analises. Amostras pre-
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paradas foram cromatografadas sobre uma coluna de fase reversa YMC-AM
(150 x 4,6 mm didametro interno; 5 um) usando um tampéao acetato de fase
movel isocratica (500 mmoles de acetato de amébnio, pH 6,6)acetonitrila,
66:34% v/v (para um composto representativo da invengdo) em uma taxa de

5 fluxo de 1 mL/minuto, medida em Amax de 254 nm. Padrdes analiticos prepa-
rados independentemente e amostras de controle de qualidade foram anali-
sadas com cada conjunto de amostras desconhecidas.

Tabela 2: Concentractes em soro entre 0-24 horas

Ponto de Tempo (h) Exemplo-11
0.0 0.0
0.25 4.14
0.5 5.41

- 1.0 8.76
2.0 11.42

il 3.0 10.97
4.0 10.37
5.0 8.81
6.0 7.2812.14
8.0 5.82+1.58
10.0 4.5011.03
12.0 3.47+1.25
24.0 2.19+1.91

Resultado: A concentragdo de soro até 24 h estd acima de valor MIC, apds

10 dosagem.
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REIVINDICAGCOES
1. Compostos tendo a estrutura de Férmula I

F O
Y AR o
F o]
Férmula |
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ésteres, polimorfos, e-
nantibmeros, ou diasteredmeros farmaceuticamente aceitavel, em que

XéOHouF;e

R é CHa, -(CH2)n-CF3, -(CH2),-CHF2, emque n é 0, 1 ou 2.

2. Composto selecionado de:
(5S)-N-{3-[3,5-difltor-4-(4-hidroxi-(4-metdxi metil) piperidin-1-il) fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-il metil} acetamida;

(58)-N-{3-[3,5-difluor-4-(4-fldor-(4-metdxi metil) piperidin-1-il) fenil]l-2-oxo o-
xazolidin-5-il metil} acetamida;
(5S)-N-{3-[3,5-diflGor-4-(4-hidroxi-4-(2,2,2-triflGor etéxi metil) piperidin-1-il)
fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-il metil} acetamida.

3. Composigao farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um composto como definido na reivindicagao 1
ou 2, opcionalmente junto com carreadores, excipientes ou diluentes farma-
ceuticamente aceitaveis.

4. Método para tratamento ou prevengao de infecgdes microbiais
em um animal ou em um ser humano compreendendo administragdao ao dito

animal ou ao ser humano, de uma quantidade terapeuticamente efetiva de

um composto tendo a estrutura de Férmula I:
F o
SO
F o}

Foérmula |

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ésteres, polimorfos, e-
nantidbmeros, ou diasteredmeros farmaceuticamente aceitavel, em que
XéOHouF;e
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R é CHas, -(CH2)y-CF3, -(CH2)n-CHF2, em que n € 0, 1 ou 2.

5. Método de acordo com a reivindicagao 4, em que as infecgdes
microbiais sdo causadas por bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, bac-
térias aerdbicas, anaerdbicas ou bactérias atipicas.

6. Método para tratamento ou prevengao de infecgdes microbiais
em um animal ou em um ser humano compreendendo administragéo ao dito
animal ou ser humano, de uma composi¢ao farmacéutica como definida na
reivindicagao 3.

7. Método para preparagao de um composto de Férmula I,

F O
Peoratey
R—O \)\/N\H/CHa
F o}

Férmula |

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, ésteres, polimorfos, e-
nantidmeros, ou diasteredmeros farmaceuticamente aceitavel, em que
XéOHouF;e
R é CHa, -(CH2)n-CF3, -(CH2)n-CHF2, em que n € 0, 1 ou 2;
O processo compreendendo:
a) conversdo de composto (4) em composto de Férmula II;

o F O»\ F O»\
[O)CN-—Q-N\/OK/“\H/ - OCN—QN\LQ\H/
F o} F o
(4) Férmula Il

b) conversao de carbonila de composto de Férmula Il em epodxido para for-

mar um composto de Férmula lil usando um reagente apropriado;

OQCN%}N%LgY

Férmula Il
c) abertura de epdxido de composto de Férmula Ill para render um composto
de Foérmula I(a) ou Férmula I(b).






16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que o agente
de fluoragéo é trifluoreto de dietil amino enxofre, trifluoreto de dimetil amino
enxofre, trifluoreto de pirrolidino enxofre, N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexa flaor
propil amina, N,N-dietil-1,2,3,3,3-penta fltior propenamina, fluoreto de hidro-

génio ou fluoreto de tetra butil amoénio.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "PIPERIDINO FENILOXAZOLIDINONAS SUBSTITU-
IDAS".

A presente invencgao refere-se a certas piperidino fenil oxazolidi-
nonas substituidas. Especificamente, a invengédo refere-se a piperidino fenil
oxazolidinonas dissubstituidas geminalmente tendo atividade antimicrobial
com aperfeigoado perfil farmacocinético. A invencao também refere-se a
processos para a preparacao de compostos da presente invengao, composi-
¢Oes farmacéuticas contendo os compostos da presente invengao e 0s pro-
cessos para tratamento ou prevengado de infecgdes microbiais usando os

compostos da presente invengao.
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