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“7—FLUOR—1,3—DIIDRO INDOL-2-0ONA OXAZOLIDINONAS
COMO AGENTES ANTIBACTERIAIS”

Campo ‘da Invencao

A presente invengdo refere-se a derivados de 7-
fluor-1,3-diidro indol-2-ona oxazolidinona, Seu usoc como a-
gente antibacteriano, a composicdes farmacéuticas contendo
estes compostos e a processos para suas preparacdes.

Antecedentes da Invencéo

Resisténcia antibacteriano é um problema de saude
publica e clinica global que tem surgido com alarmante rapi-
dez em anos recentes e indubitavelmente aumentard no futuro
préximo. Resisténcia é um problema na comunidade assim como
em ambientes de cuidados de salde, onde transmissdo de bac-
térias é grandemente amplificada. Devido resisténcia a dro-
gas multiplas ser um problema crescente, médicos sdo agora
confrontados com infecgdes para as quails ndo ha terapia efe-
tiva. Como resultado, antibacterianos estruturalmente novos
com um novo modo de ag¢dao tornaram-se crescentemente impor-
tantes no tratamento de infecc¢des bacterianas.

Entre agentes antibacterianos mais novos, compos-
tos oxazolidinona sdo a mais recente classe sintética de an-
timicrobiais. Esta invencdo prové derivados 7-fluor-1, 3-
diidro indol2-ona oxazolidinona como inibidores de sintese
de proteina bacterial para o tratamento de sérias infeccgdes
causadas por um nimero de patdégenos humanos e veterinarios,
incluindo multiplas linhagens resistentes de bactérias.

Exposicdo de Informacgdo

WO 2003072553 mostra N-aril-2-oxazolidinona-5-
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carboxamidas tendo atividade antibacteriana util para trata-
mento de infecg¢des microbiais. WO 200281470 mostra compostos
oxazolidinona puteis para tratamento de infeccdo bacteriana.
WO 200073301 mostra derivados de oxazolidinona biciclicos
Uteis como agentes antimicrobiais. WO 200032599 mostra deri-
vados de oxazolidinona uUteis para o tratamento de infeccgdes
microbiais. WO 200029396 mostra derivados 3-fenil-5-amino
metil oxazolidinona uteis como agentes antibacterianos. WO
9937630 mostra derivados oxazolidinona incluindo bibliotecas
combinatoriais. DE 19604223 mostra novos compostos oxazoli-
dinona.substituidos Uteis como agentes antibacterianos. DE
19649095 mostra compostos 5-(acil amino metil)-3-heteroc aril
oxazolidinoﬁa Uteis como agentes antibacterianos. EP 694543
mostra derivados de oxazolidinona substituidos com hetero
arila uUteis como agentes antibacterianos. EP 693491 mostra
derivados 3-hetero aril-2-oxazolidinona puteis como agentes
antibacterianos. EP 609905 mostra derivados indazolil, ben-
zimidazolil e benzéfrizxolil (??) oxazolidinona uUteis como
agentes antiobacterianos. US 5164510 mostra 5-indeolinil o-
xazolidin-2-ona(s) uUteis como agentes antibacterianos. WO
04/074282 mostra indolino oxazolidinonas e seus derivados. O
pedido de patente provisdédrio US 60/599822 mostra oxazolidi-
ﬁonas contendo oxiinddis como agentes antibacterianos.

Resumo da Invencgao

A presente invengdo prové um composto de férmula I
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel onde R!
é Ci-4 alquila, opcionalmente substituido com um &tomo de
fldor, ou R' é um ciclo propila ou ciclo propil metila; e R?
metila ou etila.

Em um outro aspecto, a presente invencdo também
prové composicdes farmacéuticas gque compreendem um carreador
farmaceuticamente aceitdvel e um composto de férmula I, pro-
cessos para tratamento de infecgbes microbianas em um mami-
fero através de administracao, a um mamifero em necessidade,
de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto de
férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, e um
uso de um composto de férmula I ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitavel para preparacdo de um medicamento para tra-
tamento de infec¢des microbianas.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A menos que de outro modo estabelecido, os seguin-
tes termos usados no relatdrio descritivo e reivindicacgdes
tém os significados dados abaixo.

O teor de atomos de carbono de varias metades con-
tendo hidrocarboneto é indicado por um prefixo designando o
nimero minimo e maximo de Aatomos de carbono na metade, isto

€, o prefixo C;ijy indica uma metade do inteiro “i” ao inteiro

w 7

37 &tomos de carbono, inclusive. Assim, por exemplo, Ci-g

alquila refere-se a alquila de um a seis &tomos de carbono,
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inclusive.

O termo alquila refere-se a ambos grupos ramifica-
dos e retos, mas referéncia a um radical individual como
“propila” abrange somente o radical de cadeia reta, um isé-
mero de cadeia ramificada tal como “isopropila” sendo espe-
cificamente referido.

O termo "“Cs.s ciclo alquila” refere-se a um grupo
hidrocarboneto monovalente saturado ciclico de trés a cinco
adtomos de carbono, por exemplo, ciclo propila, e semelhan-
tes.

O termo “carreador farmaceuticamente aceitavel”
significa um carreador que é Util na preparacdo de uma com-
posicéo farmécéutica que é genericamente segura, ndo-tdxica
e nem bioclogicamente nem de outro modo indesejavel, e inclui
um carreador que é aceitdvel para uso veterindrio assim como
uso farmacéutico humano. “Um carreador farmaceuticamente a-
ceitavel” como usado no relatdrio descritivo e reivindica—
¢cbes inclui um ou mais de um tal carreador.

O termo “mamifero” refere-se a um humano ou ani-
mais de sangue quente incluindo criag¢des e animais compa-
nheiros. Criacdes refere-se a animais apropriados para con-
sumo humano de carne. Exemplos incluem porcos, gado, gali-
nhas, peixes, perus, coelhos, etc. Animais companheiros re-
fere-se a animais mantidos como domésticos tais como cdes,
gatos, etc.

0 termo “opcional” ou “opcionalmente” significa
que o evento ou circunstancia descrita subseqgiientemente po-

de, mas ndo precisa, ocorrer, e que a descricdo inclul exem-
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plos onde o evento ou circunstdncia ocorre e exemplos onde
nao ocorre.

-0 termo “tratando” ou “tratamento” de uma doenca
inclui: (1) prevencdo de doenca, isto é, fazendo com que os
sintbmas clinicos da doenca nado se desenvolvam em um mamife-
ro que pode ser exposto a, ou predisposto a doenca mas ainda
ndo experimenta ou mostra sintomas da doenca; (2) inibicgéo
de doencga, isto é, impedindo ou reduzindo o desenvolvimento
da doenga ou seus sintomas clinicos; ou (3) aliviando a do-
enca, 1isto é, causando regressdao da doenca ou seus sintomas
clinicos.

O termo “quantidade terapeuticamente efetiva” sig-

nifica uma quantidade de um composto gque, quando administra-

da a um mamifero para tratamento de uma doenca, é suficiente
para efetuar tal tratamento para a doenga. A “quantidade te-
rapéuticamente efetiva” ird variar dependendo do composto, a
doeng¢a e sua severidade e a idade, peso, etc.,‘do mamifero a
ser tratado.

Compostos que t~em a mesma fdédrmula molecular mas
diferem na natureza ou seqiiéncia de ligacdo de seus &tomos
ou o arranjo de seus atomos no espago sdo chamados “isdme-

”

ros Isémeros que diferem no arranjo de seus atomos no es-
paco sdo chamados “estereoisbmeros”.

Sera apreciado por aqueles versados na técnica que
compostos da invengdo tendo um centro quiral podem ser iso-
lados em formas oticamente ativas e racémicas. Eles também

podem exibir polimorfismo. E para ser entendido que a pre-

sente invencdo abrange qualquer forma racémica, oticamente
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ativa, polimérfica, tautomérica ou estereoisomérica, ou suas
misturas, de um composto da invencdo, que possui as proprie-
dades uteis aqui descritas, sendo bem conhecido na técnica
como preparar formas oticamente ativas (por exemplo, através
de resolucdo da forma racémica através de técnicas de re-
cristalizagdo, através de sintese a partir de materiais de
partida oticamente ativos, através de sintese quiral, ou a-
través de separacdo cromatografica usando uma fase estacio-
naria quiral) e como determinar atividade anti-viral usando
os testes padrdes aqui descritos, ou usando outros testes
similares que sdo bem conhecidos na técnica.

Os compostos da presente invencdo sdo genericamen-
te nomeados de acordo com o sistema de nomenclatura IUPAC ou
CAS. Abreviaturas, que s&o bem conhecidas por aqueles versa-
dos na técnica, podem ser usadas {(por exemplo, “Ph” para fe-
nila , “Me” para metila, “Et” para etila, “h” para uma hora
ou horas e “rt” para temperatura ambienté).

Os esquemas I e II descrevem a preparacdo de com-
postos da presente invencdo. Os materiais de partida sé&o
preparados através de procedimentos descritos nestes esque-
mas ou através de procedimentos conhecidos por aqueles ver-
sados na técnica.

Esquema I
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De acordo com o Esquema I, a 5-amino-7-fltor-1, 3-
diidro indol-2-ona N-substituida (A) é reagida com t-butil
éster de acido (S)-oxiranil metil carbémico na Presenca de
um acido de Lewis tal como trifluor metano sulfonato de 1li-
tio em um solvente apropriado como acetonitrila em uma apro-
priada temperatura. t-butil éster de &acido (S)-oxiranil me-
til carbamico pode ser convenientemente preparado seguindo
processos descritos em WO 02/32857 e WO 02/85849. O amino
dlcool (B) entdo pode ter anel fechado usando 1,1l-carbonil
imidazol em solventes como acetonitrila ou tetraidrofurano
em uma apropriada temperatura ou usando fosgénio em solvente
tal como cloreto de metileno ou tolueno em uma apropriada
temperatura. Grupo Boc em (C) pode ser desprotegido sob con-
dicdes acidas (usando &cidos como &cido trifldor acético ou
acido cloridrico; referéncia: T.W. Greene e P.G.M. Wuts em
Protective Groups in Organic Synthesis, 1999, John Wiley &
Sons) em um solvente apropriado como cloreto de metileno ou
dioxano. A amina em (D) ainda pode ser convertida ao corres-
pondente carbamato de metila através de tratamento com clo-

roformato de metila ou carbonato de dimetila na presenca de
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apropriadas bases como trietilamina ou piridina para compos-
to (E).

Esquema II

|
|
o

Em um Esquema alternativo (Esquema II) composto
(A) pode ser reagido com metil éster de A&cido (S)-oxiranil
metil carbidmico (WO 99/52885; US 6417403) como descrito em
EP 99/00097. O amino alcool (F) entdo pode ter o anel fecha-
do para render oxazolidinonas (E) usando 1,l-carbonil imida-
zol em solventes como acetonitrila ou tetraidrofurano em uma
temperatura apropriada ou usando fosgénio em solvente tal
como cloreto de metileno ou'tolueno em uma temperatura apro-
priada.

Intermediarios 5-amino-1,3-diidro indol-2-ona N-
substituida (A) podem ser preparados usando qualgquer um dos
procedimentos sintéticos descritos em J.A. Joule, Science of
Synthesis, 2001, 10.13, 361-653pp.

A invencdo também pode prover novos intermedidrios
€ Nnovos processos que sdo Uteis para preparagdo de compostos
de férmula T.

Usos Médico e Veterindrio

E conhecido que como uma classe de composto quimi-

co, oxazolidinonas genericamente inibem moncamina oxidase
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(MAO), a enzima responsavel por prevencdo de elevagdo aguda
de pressdo sanglinea pela amina enddégena e de dieta, tirami-
na. Da mesma maneira, hd uma demanda pela descoberta de an-
tibidticos oxazolidinona, que possuam minima atividade ini-
bidora de MAO para diminuir risco de potenciais interacdes
droga - droga. Foi verificado que, compostos da presente in-
vengdo tém atividade inibidora de MAO inesperadamente fraca,
0 que indica que eles possuem a capacidade de minimizar ou
eliminar potenciais interag¢des droga - droga uma vez que
forte inibicdo de moncamina oxidase pode resultar em altera-
das taxas de depuracdo para outros compostos normalmente me-
tabolizados pela mesma, incluindo varios compostos farmacéu-
ticos.

Os compostos da presente invencdo podem ser usados
para o tratamento de infecgdes bacterianas Gram-positiva,
infecciosas, causadas por uma variedade de organismos bacte-
rianos, incluindo aqueles que requerem terapia de longo ter-
mo (>28 dias).

Exemplos dos organismos bacterianos incluem bacté-
rias Gram-positivas como staphylococci de resisténcia malti-
pla, por exemplo, S. aureus e S. epidermidis; streptococci
de resisténcia multipla, por exemplo, S. pneumoniae e S.
pyogenes; e Enterococci de resisténcia multipla, por exem?
plo, E. faecalis; bactérias aerdbicas Gram-negativas como
Haemophilus, por exemplo, H. influenzae e Moraxella, por e-
xemplo, M. catarrhalis; assim como organismos anaerdbicos
como as espécies bacteréides e clostridia, e organismos re-

sistentes a acido como Micobactérias, por exemplo, M. tuber-
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culosis; e/ou Mycobacterium avium. Outros exemplos inciuem
Escherichia, por exemplo, E. coli, micrébios inter-
celulares, por exemplo, Clamidia e Ricketsia.

Exemplos de infec¢gdes que podem ser tratadas com
0os compostos da presente invengdo infecgdes de sistema ner-
voso central, infecgdes do ouvido externo, infecgdes do ou-
vido médio, como otite média aguda, infecc¢des dos seios cra-
nianos, infec¢des de olhos, infecgdes da cavidade oral, tais
como infecgdes dos dentes, gengivas e mucosa, infecgdes do
trato respiratdrio superior, infecgdes de trato respiratédrio
inferior, infecg¢des genito-urindrias, infeccgdes gastrointes;
tinais infeccdes ginecoldgicas, septicemia, infecgdes de os-
so e junta, infec¢des de estrutura de pele, endocardite bac-
teriana, queimaduras, profilaxia antibacteriana de cirurgia,
e profilaxia antibacteriana em pacientes imuno-suprimidas,
como pacientes recebendo quimioterapia de céncer, ou pacien-
tes de t;ansplénte de o6rgdo. Especificamente, doencas infec-
ciosas que podem ser tratadas com os compostos da presente
invencao sdo infecg¢des gram-positivas como osteomielite, en-
docardite e pé diabético.

Atividades de Inibicdo de monoamina oxidase e an-

tibacteriana

A atividade antibacteriana in vitro dos compostos
da presente invencdo pode ser avaliada seqguindo procedimen-
tos recomendados em (1) National Committee for Clinical
Laboratory Standards (Jan. 2003), Methods for dilution an-
timicrobial tests for bactéria that grow aerobically, Ap-

proved Standard (6™ ed), M7-A6, NCCLS, Wayne, PA; (2) Na-
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tional Committee for Clinical Laboratory Standaids (Mar.
2001), Methods for antimicrobial susceptibility testing of
anerobic bactéria, Approved Standard (5th ed), M11-A4,
NCCLS, Wayne, PA; (3) National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards (Jan. 2003), MIC testing supplemental ta-
bles, M100-S13 (para uso com M7-A6), NCCLS, Wayne, PA; e (4)
Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, et al. Manual of Clinical
Microbiology (8™ ed) Wahington, DC: American Society for
Microbiology Press, 2003. A atividade antibacteriana pode
ser apresentada na forma de valor MIC. O valor MIC é a con-
centragdo mais baixa de droga que preveniu macroscopiéamente
crescimento visivel sob as condigdes do teste.

0 seguinte procedimento pode avaliar atividade de
inibigdo de monoamina oxidase dos compostos da presente in-
vencao:

Inibicdo de MAO-A e B foi analisada através de me-
dicdo de inibicdo de conversdo de um substrato MAO, l-metil-
4-(l-metil-2-pirril)-1,2,3,6-tetraidro piridina, a seu meta-
bélito diidro piridinio (A = 421 nm). A concentracido de
substrato foi igual a Kn (64 puM para MAO-A e 43 uM para MAO-
B). A concentracdo de MAO-A foi 0,01 mg/mL, e a concentracao
de MAO-B foi 0,008 mg/mL. Cada inibidor foi testado em sete
concentragdes. Porcentagem de inibicdo em cada.concentragéo
foi estabelecida em relacdo a taxa controle ndo-inibida, e
os valores de ICsy e K; foram calculados. Um baixo valor de
Ki indica que o inibidor testado possui uma habilidade de
ligacao firme a enzima MAO, assim, é um forte inibidor de

MAO.
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Resultados dos testes de atividadé de inibicdo de

monoamina oxidase e antibacteriana para Exemplos 1 e 2 sé&o

mostrados na Tabela 1. As atividades antibacterianas sé&o
mostradas na Tabela 2.
Tabela 1

Parametros Exemplo 1 |Exemplo 2

S. aureus (LORSA) MICgp (pg/mL) 4 4

S. pneumoniae (LRSA) MICqy (ng/mL) 14 2

E. faecalis (VREF) MICgy (pg/mL) 4 ‘2

E. faecium (VREF) MICgy (pg/mL) 4 2

MAO-A Ki (uM) 722 >500

MAO-B K; (uM) 52,6 3,17

Tabela 2

, Resultados de atividade antibacteriana in vitro
MICyo (pg/mL)

N°- de E-|S. aureus S. pneumoniae |E. faecalis

xemplo UC-76 AS-1 SVl Sp-3 MGH-2 EF 1-1

3 4 4 2

4 4 4 12

5 8 4 8

6 8 8 8

7 4 4 4

Sais Farmacéuticos

O composto de fdérmula I pode ser usado em sua for-
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ma nativa ou como um sal. Em casos ohde formando um sal de
base ou &cido ndo-tdxico, administracdo do composto como um
sal farmaceuticamente aceitéavel pode ser apropriado. Exem-
plos de sais farmaceuticamente aceitdveis da presente inven-
c&o incluem sais inorgdnicos como cloridrato, bromidrato,
sulfato, nitrato, bicarbonato, sais carbonato, e sais orgéa-
nicos como tosilato, metano sulfonato, acetato, citrato, ma-
lonato, tartarato, succinato, benzoato, ascorbato, etogluta-
rato, e glicero fosfato.

Sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser obti-
dos usando-se procedimentos padrdes bem éonhecidqs na técni-
ca, por exemplo, reacdo de um composto suficientemente basi-
co tal como uma amina com um acido apropriédo rendendo um
anion fisiologicamente aceitédvel. Sais de metais alcalinos
(por exemplo, sdédio, potassio ou litio) ou de metais alcali-
nos terrosos (por exemplo, calcio) de 4&cidos carboxilicos
também podem ser fabricados.

Rotas de Administracgédo

Em uso terapéutico para tratamento, ou combate, de
infec¢cdes bacterianas em um mamifero (isto é, humanos e ani-
mais), um composto da presente invencdo ou suas composicdes
farmacéuticas pode ser administrado oralmente, parenteral-
mente, topicamente, retalmene, trahsmucosalmente ou intesti-
nalmente.

Administracgdes parenterais incluem injec¢des indi-
retas para geracao de um efeito sistémico ou injecdes dire-
tas para a area afligida. Exemplos de administracdes paren-

terais s&o injecdes subcuténeas, intravenosas, intramuscula-
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res, intradérmicas, intratecais, intraoculares, intranasais,
intraventriculares ou técnicas de infuséo.

Administragdes tépicas incluem o tratamento de &-
reas ou o6rgdos infecciosos facilmente acessiveis através de
aplicagdo local, tais como, olhos, ouvidos incluindo infec-
¢des de ouvido externo e médio, vaginal, ferimento aberto,
peles incluindo a pele e superficie e as estruturas dérmicas
subjacentes, ou outro trato intestinal inferior. Elas também
incluem liberacéao transdérmica para gerar um efeito sistémi-
co.

A administracdo retal iﬁclui a forma de supositd-
rios.

A administracdo transmucosa inclui aerossol nasal
ou aplicagdes de inalacéao.

As rotas preferidas de administracdo sdo oral e
parenteral.

Composicdo / Formulacgdo

Composic¢des farmacéuticas da presente invencdo po-
dem ser fabricadas através de processos bem conhecidos na
técnica, por exemplo, por meio de convencionais processos de
mistura, dissolu¢do, granulacdo, fabricag¢do de dragea, levi-
gacdo, emulsificacgdo, encapsulacgdo, arraste, liofilizacdo ou
secagem de espargimento.

Composi¢des farmacéuticas para uso de acordo com a
presente invencao podem ser formuladas em maneira convencio-
nal usando um ou mais carreadores fisiologicamente aceita-
vels compreendendo excipientes e auxiliares, que facilitam

processamento dos compostos ativos em preparacgdes, que podem
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ser usados farmaceuticaménte. Préopria formulacdo é dependen-
te da rota de administracdo escolhida.

Para administragdo oral, os compostos podem ser
formulados através de combinacdo de compostos ativos com
carreadores farmaceuticamente aceitdveis bem conhecidos na
técnica. Tais carreadores permitem os compostos da invencdo
serem formulados como comprimidos, pilulas, losangos, dréa-
geas, capsulas, liquidos, solug¢des, emulsdes, géis, xaropes,
pastas, suspenséés e semelhantes, para ingestdo oral por um
paciente. Um carreador pode ser pelo menos uma substéncia,
que também pode funcionar cbmo um diluente, agente aromati-
zante, solubilizador, lubrificante, agente de suspensédo, 1li-
ganté, agente de desintegracao de comprimido, e agente de
encapsulacdo. Exemplos de tais carreadores ou excipientes
incluem, mas ndo sdo limitados a, carbonato de magnésio, es-
tearato de magnésio, talco, agucar, lactose, sucrose, pecti-
na, dextrina, manitol, sorbitol, amidos, gelatina, materiais
celuldésicos, cera de baixo ponto de fusdo, manteiga de cacau
ou pulverizado, polimeros tais como polietileno glicdis e
outros materiais farmacéuticos aceitéaveis.

Nicleos de drageas sdo providos com apropriados
revestimentos. Para este propdsito, solucdes concentradas de
acucar podem ser usadés as qualis opcionalmente podem conter
goma ardbica, talco, polivinil pirrolidona, gel de carbopol,
polietileno glicol, e/ou didxido de titdnio, solugdes de la-
cas, e apropriados solventes orgdnicos ou misturas de sol-
ventes. Corantes ou pigmentos podem ser adicionados aos re-

vestimentos de comprimidos ou drdgeas para identificacdo ou
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para caracterizagéé de diferentes combinacdes de doses de
composto ativo.

Composigdes farmacéuticas, que podem ser usadas
oralmente, incluem cdpsulas adaptar - empurrar fabricadas de
gelatina, assim como capsulas seladas, moles, fabricadas de
gelatina e um plastificante, como glicerol ou sorbitol. As
capsulas de adaptar - empurrar podem conter os ingredientes
ativos em uma mistura com material de enchimento tal como
lactose, um ligante como amido, e/ou um lubrificante como
talco ou estearato de magnésio e, opcionalmente, estabiliza-
dores. Em capsulas moies, os compostos ativos podem ser dis-
solvidos ou suspensos em liquidos apropriados, como &leos
graxos, parafina liquida, polietileno glicbéis liquidos, cre-
mofor, capmul, mono-, di- ou triglicerideos de cadeia média
ou longa. Estabilizadores também podem ser adicionados nes-
tas formulacdes.

Composicdes em forma liquida incluem solugdes,
suspensdes e emulsdes. Por exemplo, podem ser providas solu-
¢bdes dos compostos desta invengdo dissolvidos em Adgua e sis-
temas de agua - propileno glicol e &gua - polietileno gli-
col, opcionalmente contendo apropriados agentes corantes
convencionais, agentes aromatizantes, estabilizadores e a-
gentes espessantés.

Os compostos também podem ser formulados para ad-
ministrag¢do parenteral, por exemplo, através de injecdes,
injecdo de grande quantidade ou infuséao continua. Formula-
¢des para administragdo parenteral podem ser apresentadas em

forma de dosagem unitaria, por exemplo, em ampolas ou em re-
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cipientes nmiti—doses, com um preservativo adicionado. As
composigdes podem tomar formas tais como suspensdes, solu-
¢des ou emulsdes 'em veiculos oleosos ou aquosos, e podem
conter materiais de formulacdo como agentes de suspenséo,
estabilizacdo e/ou disperséo.

Para injegdo, os compostos da invengdo podem ser
formulados em solugao aquosa, preferivelmente em tampdes fi-
siologicamente compativeis ou tampdo de solucdo salina fisi-
olégica. Apropriados agentes de tamponamento incluem orto-
fosfato de tri-sdédio, bicarbonato de sdédio, citrato de sbé-
dio, N-metil glﬁcamina, L(+)-lisina e L(+)-arginina.

Administragdes parenterais também incluem solucdes
aguosas de uma formé soluvel em agua, tal como, sem limita-
¢do, um sal, do composto ativo. Adicionalmente, suspensdes
dos compostos ativos podem ser preparadas em um veiculo 1li-
pofilico. Apropriados veiculos lipofilicos incluem ©&éleos
graxos como 6leo de sésamo, ésteres de acidos graxos sinté-
ticos como oleato de etila e triglicerideos, ou materiais
tais como lipossomas. Suspensdes de 1injecdo aquosa podem
conter substéncias que aumentam a viscosidade da suspenséo,
como sdédio carboxi metil celulose, sorbitol ou dextrano. Op-
cionalmente, a suspensdo também pode conter apropriados es-
tabilizantes e/ou agentes que aumentam a solubilidade dos
compostos para permitir a preparagdo de solucgdes altamente
concentradas.

Alternativamente, o ingrediente ativo pode estar
em forma pulverizada para constituicdo com um veiculo apro-

priado, por exemplo, agua livre de pirogénio, estéril, antes
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de uso. Para administragdo de supositdério, os compostos tam-
bém podem ser formulados através de mistura de agente com um
apropriado excipiente ndo-irritante, que é sdélido em tempe-
ratura ambiente mas liquido em temperatura retal e por isso
fundird no reto para liberar a droga. Tais materiais incluem
manteiga de cacau, cera de abelha e outros glicerideos.

Para administragdo por inalacdo, compostos da pre-
sente invengdo podem ser convenientemente liberados através
de um spray aerossol na forma de solugdo, pulverizado seco,
ou suspensdes. O aerossol pode usar uma embalagem pressuri-
zada ou ﬁm nebulizador e um apropriado propelente. No caso
de um aerossol pressurizado, a unidade de dosagem pode ser
controlada atfavés de provimento de uma valvula para liberar
uma quantidade medida. Capsulas e cartuchos de, por exemplo,
gelatina para uso em um inalador podem ser formuladas con-
tendo uma base pulverizada tal como lactose ou amido.

Para aplicacdes tépicas, a composicdo farmacéutica
pode ser formulada em uma pomada apropriada contendo o com-
ponente ativo suspenso ou dissolvido em um ou mais carreado-
res. Carreadores para administracdo todpica dos compostos
desta invencd@o incluem, mas ndo sdo limitados a, 6leo mine-
ral, petrolatum liquido, petrolatum branco, propileno gli-
coi, polioxietileno, composto polioxipropileno, cera emulsi-
ficante e agua. Alternativamente, as composicdes farmacéuti-
cas podem ser formuladas em uma loc¢d&o apropriada como sus-
pensdes, emulsdo, ou creme contendo os componentes ativos
suspensos ou dissolvidos em um ou mais carreadores farmaceu-

ticamente aceitédveis. Apropriados carreadores incluem, mas
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héo sdo limitados a, 6leo mineral, monoestearato de sorbita-
no, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, &alcool cetea-
rilico, 2-octil dodecanol, &lcool benzilico e &gqua.

Para usos oftalmicos e de otite, as composicgdes
farmacéuticas podem ser formuladas como suspensdes microni-
zadas em solugdao salina estéril de pH ajustado, isotdnica,
ou preferivelmente, como solug¢des em solucdo salina estéril
de pH ajustado, isotdnica, com ou sem um preservativo como
um cloreto de benzilalcdnio. Alternativamente, para usos of-
tdlmicos, as composigdes farmacéuticas podem ser formuladas
em ﬁma pomada tal como petrolatum.

Em adigdo as formulacdes descritas anteriormente,
os compostos também podem ser formulados como prepafagées
depdsito. Tais formulagdes de longa atuacdo podem estar na
forma de implantes. Um composto desta invencdo pode ser for-
mulado para esta rota de administracdo com apropriados poli-
meros, materiais hidrofdbicos, ou como um derivado moderada-
mente soluvel tal como, sem limitacdo, um sal fracamente so-
lavel.

Adicionalmente, os compostos podem ser liberados
usando um sistema de liberacdo sustentada. VArios materiais
de liberacdo sustentada foram estabelecidos e sdo bem conhe-
cidos por aqueles versados na técnica. Capsulas de liberacao
sustentada podem, dependendo de sua natureza quimica, libe-
rar os compostos por 24 horas ou até varios dias.

Dosagem

Composig¢des farmacéuticas apropriadas para uso na

presente invengdo incluem composig¢des onde os ingredientes
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ativos estdo contidos em uma quantidade suficiente para ob-
tencdo de propdsito pretendido, isto é, o tratamento ou pre-
vengdo de doengas infecciosas. Mais especificamente, uma
quantidade terapeuticamente efetiva significa uma quantidade
de composto efetiva para prevenir, aliviar, ou melhorar sin-
tomas de doen¢a ou prolongar a sobrevivéncia do sujeito sen-
do tratado.

A gquantidade de componente ativo, que é o composto
desta invencdo, na composicdo farmacéutica e sua forma de
dosagem unitdria pode ser variada ou ajustada amplamente de-
pendendo da maneira de administracdo, a poténcia do particu-
lar composto e a desejada concentracdo. Determinacdo de uma
qﬁantidade terapeuticémente efetiva estd dentro da capacida-
de daqueles versados na técnica. Genericamente, a quantidade
de componente ativo variaréd entre 0,5% a 90% em peso da com-
posicéo.

Genericamente, uma quantidade terapeuticamente e-
fetiva de dosagem de componente ativo estard na faixa de
cerca de 0,1 a cerca de 400 mg/kg de peso de corpo / dia,
mais preferivelmente cerca de 1,0 a cerca de 50 mg/kg de pe-
so corpo / dia. E para ser entendido que as dosagens podem
variar dependendo dos requisitos de cada sujeito e a severi-
dade da infecg¢do bacteriana sendo tratada. Em média, a quan-
tidade efetiva de componente ativo é cerca de 200 mg a 800
mg e preferivelmente 600 mg por dia.

A dose désejada pode ser convenientemente apresen-
tada em uma dose simples ou como doses divididas administra-

das em intervalos apropriados, por exemplo, como duas, trés,
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quatro ou mais sub-doses por dia. A prébpria sub-dose pode
ser ainda dividida, por exemplo, em um numero de administra-
¢Oes frouxamente espacadas discretas; tais .como inalagdes
miltiplas a partir de um insuflador ou através de aplicacéao
de uma pluralidade de gotas no olho.

Também, é para ser entendido que a dosagem inicial
administrada pode ser aumentada além de nivel superior acima
de modo a obter rapidamente a desejada concentracdo em plas-
ma. Por outro lado, a dosagem inicial pode ser menor que a
6tima e a dosagem didria pode ser progressivamente aumentada
durante o curso de tratamento dependendo da particular situ-
agao. Se desejado, a dose didria  também pode ser dividida em
doses multiplas para administrac¢do, por exemplo, duas quatro
vezes por dia. .

Em casos de administracdo local ou tomada seleti-
va, aAconcentragéo local efetiva da droga pode ndo estar re-
lacionada a concentracdo em plasma e outros prbcedimentos
conhecidos na técnica podem ser usados para determinar a de-
sejada quantidade de dosagem.

Os compostos desta invengdo podem ser preparados
de acordo com um ou mais dos processos discutidos abaixo.
Todos os materiais de partida ou sdo comercialmente disponi-
vels ou podem ser preparados através de procedimentos que
podem ser bem conhecidos por aqueles versados em quimica or-
gédnica. Também, na discussdo de preparacdes abaixo, as se-
guintes abreviaturas tém os seguintes significados. Se uma
abreviatura ndo é definida, ela tem seu significado generi-

camente aceito.
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BOC
bd
bs
bt

CDI

.dd
dg
dt
dm
DMF
DMAP
DIEA
DMSO
eq.
g
h

HPLC
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=multipleto amplo
=t-butoxi carbonila
=dubleto amplo
=sinleto amplo
=tripleto amplo
=carbodiimidazol
=dubleto

=dubleto de dubleto
=dubleto de quartet
=dubleto de triplet
=dubleto de multipl

=dimetil formamida

S

0oSs

os

etos

=dimetil amino piridina

=diisopropil etil amina

=sulféxido de dimet
=equivalentes
=gramas

=horas

ila

=cromatografia liquida de alta presséo

HATU=N-6xido de hexa fluor fosfato de N-[(dimetil

amino)-1H-1,2,3-triazol=[4,5-b]

metil metanaminium

LG

=
o®

max

meq

=grupo de salda
=multipleto

=molar
=porcentagem molar
=maximo

=miliequivalente

piridin-1-il

metileno] -N-
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mL

mmo 1

t ou tr
TRS
TFA
THF
TLC

p~-TLC

uL

MeOH
DCM
HC1
ACN
MS
rt
EtOAc
EtO
Ac

NMP

RMN
MHz

Hz
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=miligrama

=mililitro

=milimetro

=milimol

=quarteto

=singleto

=tripleto

=tributil silila

=4cido trifluor acético
=tetraidrofurano
=cromatografia de camada fina
=cromatografia de camada fina preparativa
=microlitro

=normalidade

=metanol

=diclorometano

=4cido cloridrico
=acetonitrila

=espectrometria de massa
=temperatura ambiente
=acetato de etila

=etoxi

=acetato
=l-metil-2-pirrolidinona
=constante de acoplamento
=ressonéncia nuclear magnética
=megahertz

=hertz
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m/z =razdo de massa para carga
min =minutos |
Boc =t-butoxi carbonila
CBZ =benziloxi carbonila
5 DCC =1,3-diciclo hexil carbo diimida
PyBop =hexa fluor fosfato de benzotriazol-1-il oxi

tris-pirrolidino fosfénio
Exemplo 1.Preparacdo de metil éster de &cido (5S)-
[3-(7-fllGor-1-metil-2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-5-i1)-2-0x0

10 oxazolidin-5-il metil] carbamico

S S
— B}w .

Etapa l:Preparagdo de 7-fluor-l-metil-5-nitro-1,3-
diidro indol-2-ona (8)

Processo A

Etapa la:Preparagao de 7-fluor-l-metil-1H-indol-
2,3-diona (6)
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7-flior-1H-indol-2,3-diona (5, preparada de acordo
com o processo de Gassman como descrito na patente US 4 188
325, 3,00 g, 0,182 mol), iodometano (3,40 mL, 0,545 moles) e
carbonato de potéassio (4,92 g, 0,0363 moles) em DMF (15 mL)
sdo agitados em temperatura ambiente por 1 hora. A mistura
de reacao é diluida com &gua fria e o resultante precipitado
filtrado e secado para render o composto titulo como um sé-
lido. HPLC r.t. 4,01 minutos; MS para CgHgFNO, m/z 180,0
(M+H) *. |

Etapa 1lb:Preparagdo de 7-fluor-l-metil-1,3-diidro
indol-2-ona (7)

7-fltor-l-metil-1H-indol-2,3-diona (6, 2,48 g,
0,0138 mol) é aquecida com hidrato de hidrazina puro (30 mL)
a 130°C por 30 minutos. A mistura é resfriada, diluida com
agua gelada e extraida com acetato de etila. O extrato é la-
vado com salmoura, secado (NaySO;), e evaporado para render
o composto titulo como ﬁm sélido. HPLC r.t. 4,07 minutos; MS
para CoHgFNO m/z 165,16 (M+H)".

Etapa lc:Preparagdao de 7-flior-l-metil-5-nitro-
1,3-diidro indol-2-ona (8)

7-flaor-1l-metil-1,3-diidro indol-2-ona (7, 2,00 g,
0,0119 mol) é adicionada em porc¢des a &cido nitrico 70% (10
mL) a -10°C. Apds a adicdo ser completa, a reacdo é deixada
aquecer para temperatura ambiente e entdo agitada por 20 ho-
ras. A mistura é diluida com &gua gelada e o resultante pre-
cipitado filtrado, lavado com &gua, e secado sob vacuo para
render o composto titulo como um sdélido. HPLC r.t. 4,40 mi-

nutos.
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Processo B

R E B
HN —_— M:;gqj\j} ——  Me. ; > NO,
8 yd ° 8

Etapa la:Preparacdao de 7-fluor-l-metil-1,3-diidro
indol-2-ona (7)

Esta é similar ao procedimento descrito em G.W.
Rewcastle, B.D. Palmer, E.M. Dobrusin, D.W. Fry, A.J. Krac-
ker and W.A. Deny, Journal of Medicinal Chemistry, 1994, 37,
2033-2042. Uma suspensdo da 7-fltor-1,3-diidro indol-2-ona
(9, 1,0 g, 6,62 mmoles) em H,O (30 mL) e NaOH (0,397 g, 9,92
mmoles, 1,50 eq.) foi tratada com sulfato de dimetila (1,24
g, 9,86 mmoles, 1,49 eq., 0,933 mL; adicionado todo de uma
vez) e aquecida a 100°C por aproximadamente 10 minutos, e
entdo deixada resfriar para cerca de 50°C. 1,0 eqg. adicional
de NaOH (0,265g) e entdo 1 eq. adicional de sulfato de dime-
tila (0,835 g, 0,626 mL) foram adicionados. Novamente aque-
cida para 100°C por aproximadamente 10 minutos. Entdo res-
friada para 0°C em um banho de gelo e agitada e entdo fil-
trada livre de sélidos, lavada varias vezes com agua e seca-
da sobre um funil de Buchner sob vadcuo por toda noite para
render o composto titulo como um sélido. 'H RMN (400 MHz,
cloroférmio—D) d ppm 3,4 (d, J= 2,5 Hz, 3H) 3,5 (s, 2H) 6,9
(m, 3H).

Etapa lb:Preparacéo de 7-flior-l1-metil-5-nitro-

1,3-diidro indol-2-ona (8)
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A uma suspensdo em agitacdo de acido triflﬁor acé-
tico (15 mL) e nitrato de sdédio (0,381 g, 4,48 mmoles) foi
adicionada 7-fluor-l-metil-1,3-diidro indol-2-ona (7, 0,740
g, 4,48 mmoles) e a reagdo agitada em temperatura ambiente.
Apbébs 3 * horas o material foi vertido sobre &gua gelada,
filtrando o resultante precipitado. Secado sobre funil de
buchner sob vacuo por toda noite para render o composto ti-
tulo. 'H RMN (400 MHz, cloroférmio-D) & ppm 3,4 (d, J = 2,7
Hz, 3H) 3,6 (s, 2H) 8,0 (m, 2H).

Processo C

R
NOp — - W
" —_— Y 2 e)@—uoz
' o

11 = 8

Etapa la:Preparacdo de &cido (2,3-difluor-5-nitro
fenil) acético (12)

Acido (2,3-difltor fenil) acético (11, 5 g, 0,0290
mol) é dissolvido em acido sulfurico concentrado (20 mL) e a
resultante solugdo resfriada para -10°C com agitacdo vigoro-
sa. Uma solugdo de &cido nitrico (1,88 mL, 69,3%, 0,0290
mol) e acido sulfurico (2 mL) é adicionada em gotas em uma
taxa de modo que a temperatura permanece abaixo de -5°C. A
pasta espessada é agitada por 15 minutos e entdo vertida so-
bre gelo. O resultante precipitado branco é filtrado e seca-
do sob vacuo (6,3 g, 99%) e consiste em uma mistura 50/50 de
5 e 6-NO, regioisbdmeros apropriados para uso diretamente na

etapa seguinte.
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Etapa 1lb:Preparacéo de 7—flﬁor—1—metil—5—nitro—
1,3-diidro indol-2-ona (8)

Acido (2,3-difléor-5-nitro fenil) acético bruto
(12, 1,00 g, 0,00461 mol) e uma solucdo 40% de metil amina
em agua (3 eq., 1,20 mL, 0,0138 mol) sdo misturados em DMSO
(5 mL) e agitados em 45°C por 1 hora. Acido cloridrico 2N
(20 mL) é adicionado em uma porgdo e a mistura agitada em
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura de reacdo é ex-
traida com acetato de etila e o extrafo lavado com bicarbo-
nato de sdédio aquoso saturado e salmoura, secado (MgSQO4) e
evaporado. O residuo é purificado por cromatografia de colu-
na instantanea (50% acetato de etila / hexano) para render o
composto titulo como um sélido. HPLC r.t. 4,4 minutos.

Processo D

R R ve N R
M e M
e —= e — e — Sy
O
14

13 15 8

Etapa la:Preparacdao de (2-fldor-4-nitro fenil) me-
til amina (14)

A 3,4-difldor nitro benzeno (13, 5,0 g, 31,4 mmo-
les) tomado em sulfdéxido de dimetila (30 mL) foi adicionada
metil amina 40% em porgdes. A reagdo foili agitada em tempera-
tura ambiente por 30 minutos. A reacdo foi diluida com 150
mL de &gua e o resultante precipitado foi filtrado e secado
sob vacuo para obter sélido (5,34 g) em 98% de rendimento

isolado.
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Etapa 1b:Preparacao de 2—clorb—N—(2-flaor—4—nitro
fenil)-N-metil acetamida (15)

Cloreto de cloro acetila (1,87 mL, 0,0235 mol) é
adicionado a (2-flUor-4-nitro fenil) metil amina (14, 2,00
g, 0,0118 mol) em tolueno (20 mL) e a mistura refluxada por
3 horas. A mistura é evaporada sob vacuo e o residuo tritu-
rado com etanol para render o composto titulo como um sélido
branco. HPLC r.t. 4,57 minutos; MS para CgHgClFN,0O3 m/z 247
(M+H) *. |

Etapa lc:Preparacéo de 7-fltor-1-metil-5-nitro-
1,3-diidro indol-2-ona (8) |

Seguindo o processo descrito por Hennessy and Bu-
chwald em J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 12084—12085, 2-
cloro-N-(2-fllor-4-nitro fenil)-N-metil acetamida (15, 1,00
g, 4,05 moles), acetato de palddio (27,3 mg, 0,122 mmol) e
2-(di-t-butil fosfino) bifenila (72,5 mg, 0,243 mmol) sdo
colocados sob uma atmosfera de nitrogénio, e tolueno (20 mL)
e trietilamina (0,85 mL, 6,08 mmoles) sd&c adicionados via
seringa. A reacdo é aquecida a 80°C por 4 horas e entdo eva-
porada & secura. O residuo escuro é purificado por PTLC (di-
clorometano) para render o composto titulo como um sdélido
amarronzado - laranja. HPLC r.t. 4,4 minutos.

Etapa 2:Preparacdo de 5—amiho—7—flaor—l—metil—l,3—

diidro indol-2-ona (1)

E R
Me, M%N
N NOy > NH,
1

8
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Processo A

Pulverizado de ferro (2,27 g, 0,0405 mol) é adi-
cionado em pequenas porcgdes a 7-fluor-l-metil-5-nitro-1, 3-
diidro indol-2-ona (Etapa 1lc, 2,13 g, 0,0101 mol) e cloreto
de aménio (5,30 g, 0,101 mol) em etanol (100 mL) e &gua (50
mL) a 90°C. A mistura de reacdo é vigorosamente agitada e
aquecida por 30 minutos, resfriada para temperatura ambien-
te, e diluida com diclorometano (100 mL). A mistura é& fil-
trada através de celite, a camada orgdnica separada e lavada
com &gua e salmoura, secada sobre suifato de sdédio e evapo-
rada para render o composto titulo como um sdélido. HPLC r.t.
2,17 minutos; MS para CgHgFN,O m/z 181,0 (M+H)+.

Processo B

A 7-fltuor-l-metil-5-nitro-1,3-diidro indol-2-ona
(8, 1 g, 4,76 mmoles) tomada em tetraidrofurano (50 mL) em
um agitador Parr foi adicionado niquel Raney (g) e o vaso de
reagdo foi pressurizado com hidrogénio em 3,51 kgf/cm?. A
mistura de reacdo foi agitada a 50°C por 12 horas. O catali-
sador foi filtrado e os solventes foram evaporados para ob-
tencdo de composto titulo como um sdélido. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 3,1 (s, 3H), 3,4 (s, 2H), 5,0 (s, 2H), 6,2
(dd, J=13,9, 2,0 Hz, 1lH), 6,3,(5, 1H) .

Etapa 3:Preparacgdo de t-butil éster de écido (5R) -
[3-(7-flbor~1l-metil-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il1 amino)-2-
hidroxi propil] carbdmico (2)

5-amino-7-fluor-l-metil-1,3-diidro indol-2-ona (1,

1,72 g, 9,54 mmoles), t-butil éster de &cido (S)-oxiranil
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metil carbdmico (1,66 g, 9,54 mmoles) e trifldor metano sul-
fonato de 1litio (1,46 g, 9,54 mmoles) em acetonitrila (15
mL) sdo aquecidos a 90°C por 2 horas. A mistura de reacdo é
diluida com acetato de etila, lavada com agua e salmoura,
secada (Na,;S04) e evaporada. Purificacdo final por cromato-
grafia instantdnea (70% acetato de etila / hexano) rende o
composto titulo como um sbélido. HPLC R.T. 3,75 minutos; MS
para Ci7H24FNO, m/z 354 (M+H)".

Etapa 4:Preparacdo de t-butil éster de acido (5S)-
[3-(7-flUor-1-metil-2-0x0-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-oxo0o
oxazolidin-5-il metil] carbamico (3)

Fdsgénio (solucdo 20% em tolueno, 2,70 mL, 00,0276

‘mol) é adicionado a t-butil éster de acido (5R)-[3-(7-fluor-

l-metil-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-i1 amino)-2-hidroxi pro-

pil] carbémico (2, 1,30 g, 0,00368 mol) e trietilamina (2,55
mL, 0,0184 mol) em diclorometano (15 mL) a 0°C e agitados
por 30 minutos. A mistura é diluida com diclorometano, lava-
da com Agua e salmoura, secada (Nay;SO4) e evaporada. O resi-
duo é purificado por cromatografia de coluna instantdnea (65
a 75% acetato de etila / hexano) para render o composto ti-
tulo como um sélido. HPLC r.t. 4,68 minutos; MS para
C1gH22FN3Os m/z 380 (M+H)".

Etapa 5:Preparagéo de 5-(5R-amino metil-2-oxo0 oxa-
zolidin-3-il)-7-fldor-1l-metii-1,3-diidro indol-2-ona (4)

t-butil éster dé acido (58)-[3-(7-flaor-1l-metil-2-
0x0-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-0ox0 oxazolidin—S—il' metil]
carbadmico (3, 0,320 g, 0,843 mmol) é tratado com 50% TFA/DCM

(4 mL) por 15 minutos em temperatura ambiente. A reacgdo &
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evaporada e o produtd isolado como o sal de TFA. HPLC r.t.
2,84 minutos; MS para Ci;3H14FN3O3 m/z 280 (M+H)*.

Etapa 6:Preparagcdo de metil éster de &cido (58)-
[3-(7-flGor-1-metil-2-0ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-11)-2-0x0
oxazolidin-5-il1 metil] carbamico

Cloroformato de metila (0,099 mL, 1,25 mmoles) &
adicionado em gotas a 5—(5R—amino metil-2-oxo oxazolidin-3-
il)-7-fluor-1l-metil-1,3-diidro indol-2-ona (4, 0,330 g,
0,838 mmoles) e diisopropil etil amina (0,612 mL, 3,35 mmo-
les) em diclorometano (5 mL) a 0°C. A reacdo é agitada a 0°C
por 30 minutos e entédo deixada aquecer para temperatura am-
biente. A mistura de reacdo é diluida com diclorometano, la-
vada com 4gua, Aacido citricd e salmoura, secada (NayS04) e
evaporada. O residuo é purificado para render o composto ti-
tulo como um sélido. HPLC r.t. 3,75 minutos; 'H RMN (300
MHz, CDCl3) & 7,30 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,22 (dd, J=2,1, 14
Hz, 1H), 5,14 (br s, 1H), 4,73-4,81 (m, 1H), 4,02 (t, J=9
Hz, 1H), 3,80 (dd, J=6,6, 9 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,55 (s,
2H4), 3,50-3,65 (m, 2H), 3,40 (d, J=2,4 Hz, 3H); MS para
C1sH16FN30s m/z 338 (M+H)".

Exemplo 2Preparacao de metil éster de acido (58)-
[3~(7-flUor-1l-isopropil-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-1il1)-2-

ox0o oxazolidin-5-i1 metil] carbéamico

R /( B
H — n NO2 . BD‘NOQ g
Q
1n o 18 17
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Etapa 1l:Preparacao de acido (2,3-difldor-5-

nitrofenil) acético (16)

Acido 2,3-difllor fenil) acético.(ll, 5 g, 0,0290
mol) é dissolvido .em acido sulfurico concentrado (20 mL) e a
solugdo resultante é resfriada para -10°C com agitacdo vigo-
rosa. Uma solucédo ae dcido nitrico (1,88 mL, 69,3%, 0,0290
mol) e Aacido sulfurico (2 mL) é adicionada em gotas em uma
taxa de modo que a temperatura permaneca abaixo de -5°C. A
pasta espessada é agitada por 15 minutos e ent~~ao vertida
sobre gelo. O resultante precipitado é filtrado e secado sob
vacuo (6,3 g, 99%) e consiste em uma mistura 50/50 de 5 e 6-
NO, regioisdmeros apropriados para uso diretamente na etapa
seguinte.

Etapa 2:Preparacdo de 7-fluor-l-isopropil-5-nitro-
1,3-diidro indol-2-ona (17)

Acido (2,3-difltGor-5-nitrofenil) acético Dbruto
(le, l,OO'g, 0,00461 mol) e isopropilamina (6 eq., 2,35 mL,
0,0276 mol) sdo misturados em DMSO (5 mL) e agitados a 45°C
por 1 hora. Acido cloridrico 2N (20 mL) é adicionado em uma
porgcdo e a mistura é agitada em temperatura ambiente por 1
hora. O resultante precipitado é filtrado, lavado com &gua e

éter, e secado sob vacuo (0,39 g, 35%); HPLC r.t. 5,31 minu-
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tos.

Etapa 3;Prepara¢éo de 5-amino-7-fltor-l-isopropil-
1,3-diidro indol-2-ona (18)

Pulverizado de ferro (0,854 g, 15,3 mmoles) é adi-
cionado em por¢des a uma mistura de 7-fllor-l-isopropil-5-
nitro-1,3-diidro indol-2-ona (17, 0,91 g, 3,82 mmoles) e
cloreto de amdénio (2,04 g, 38,2 mmoles) em etanol (50 mL) e
dgua (25 mL) a 90°C. A reagdo é vigorosamente agitada e a-
quecida por 30 minutos, resfriada para temperatura ambiente
e diluida com diclorometano (150 mL). A mistura é filtrada
através de belite, a camada orgdnica separada e lavada com
agua e salmoura, secada sobre sulfato de sdédio e evaporada

para render o composto titulo como um sélido. HPLC r.t. 2,97

minutos; MS para Ci1Hi3FN,O m/z 209,1 (M+H)*.

Etapa 4;Preparacdo de t-butil éster de &acido (5R)-
[3—(7—flﬁor—1—isopropil—2—dxo—2,3—diidro—lH—indol—5—il ami-
no)-2-hidroxi propil) carbdmico (19)

5-amino-7-fldor-1-isopropil-1,3-diidro indol-2-ona
(18, 2,33 g, 11,2 mmoles), t-butil éster de 4&cido (S)-
oxiranil metil carbédmico (1,94 g, 11,2 mmoles) e trifltor
metano sulfonato de litio (1,73 g, 11,2 mmoles) em acetoni-
trila (20 mL) s&o aquecidos a 70°C por 2 horas. A mistura de
reagao é diluida com acetato de etila, lavada com &gua e
salmoura, secada (Na,SO4) e evaporada. Purificacdo final por
cromatografia instantédnea (70% acetato de etila / haxano)
rende o composto titulo como um sélido. HPLC r.t. 4,32 minu-
tos; MS para CigH,FN3Oy m/z 382,3 (M+H)".

Etapa 5:Preparacg¢do de t-butil éster de &acido (5S)-
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[3F(7—flﬁor—1—isopropil—2—oxo—2,3—diidro—lH—indol—5—il)—2—
oxo oxazolidin-5-il1 metil] carbédmico (20)

Fosgénio (solucdo 20% em tolueno, 3,53 mL 36,2
mmoles) ¢é adicionado a t-butil éster de acido (BR)-[3-(7-
fldor-l-isopropil-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-11 amino)-2-

hidroxi propil] carbdmico (19, 1,84 g, 4,82 mmoles) e trie-

tilamina (3,33 mL, 24,1 mmoles) em diclorometano (20 mL) a

0°C. A reacdo é deixada aquecer para temperatura ambiente e
agitada por 1 hora. A mistura é diluida com diclorometano,
lavada com agua e salmoura, secada (Na,SO4) e evaporada para
rendér o composto titulo apropriado para uso diretamente na
etapa seguinte. HPLC r.t. 5,28 minutos; MS para CyoHzgFN30s5 -
m/z 408 (M+H)+.

Etapa 6:Preparagdo de 5-(5R-amino metil-2-oxo oxa-
zolidin-3-il)~-7-fldor-1-isopropil-1,3-diidro indol-2-ona
(21)

t-butil éster de acido (58)-[3-(7-fluor-1-
isopropil-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-0ox0 oxazolidin-
5-i1l metil] carbédmico (20, 0,345 g, 0,665 mmol) é tratado
com TFA/DCM 50% (4 mL) por 30 minutos em temperatura ambien-
te. A reacgdo é evaporada e o produto isolado como o sal de
TFA. HPLC r.t. 3,43 minutos; MS para C;sHigFN3O3 m/z 308
(M+H) *.

Etapa 7:Preparacdao de metil éster de &cido (58)-
[3—(7—flﬁor—l—isopropil—Z—oxo—Z,3—diidro—lH—indol—5—il)—2—
ox0o oxazolidin-5-il metil].carbémico (Exemplo 2)

Cloroformato de metila (0,097 mL, 1,26 mmoles) &

adicionado em gotas a b5-(5-amino metil-2-oxo oxazolidin-3-
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il)-7-fldor-1l-isopropil-1,3-diidro indol-2-ona (21, 0,355 g,
0,842 mmol) e diisopropil etil amina (0,616 mL, 3,37 mmoles)
em diclorometano (4 mL) a 0°C. por 30 minutos e entdo deixa-
da aquecer para temperatura ambiente temperatura ambiente. A
mistura de reacdo é diluida com diclorometano, lavada com
agua, acido nitrico e salmoura, secada (Na,SO,) e evaporada.
O residuo é purificado para render o composto titulo como um
s6lido. HPLC r.t. 4,42 minutos; 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,33 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,24 (dd, J=2,1, 14 Hz, 1H), 5,14

(br s, 1H), 4,80-4,92 (m, 1H), 4,75-4,84 (m, 1H), 4,05 (t,

J=8,7 Hz, 1lH), 3,81 (dd, J=6,6, 9Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,57

(s, 2H), 3,52-3,65 (m, 2H), 1,44 (d, J=6,9 Hz, 6H); MS para
C17H20FN;0s m/z 366 (M+H)®.

Exemplo 3Preparacdo de metil éster de &acido (S)-
[3—(1—etil-7-flﬁor—2—oxo—2,3—diidro—lH—indol—5¥il)—2-oxo o-

xazolidin—S—il'metil] carbamico

N\
avAmh
0 )

Etapa l:Preparacdo de l-etil-7-fllor-1H-indol-2, 3-
diona

7-fldor-1H-indol-2,3-diona (preparada de acordo
com o processo de Gassman como descrito na patente US 4 188
325 (4,00 g, 24,2 mmoles), iodoetano (3,87 mL, 48,5 mmoles)
e carbonato de potédssio (6,61 g, 48,5 mmoles) em DMF (20 mL)

sdo agitados em temperatura ambiente por 20 horas. A mistura
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de reagdo é diluida com agua fria e o resultante precipitado
filtrado e secado para render o composto titulo como um soé-
lido laranja. HPLC r.t. 4,48 minutos; MS para C10H8FNO2 m/z
193,9 (M+H)*.

Etapa 2:Preparacgdao de l-etil-7-fllor-1,3-diidro

indol-2-ona

l-etil-7-fllor—1H-indol-2, 3-diona (3,60 g, 18,06
mmoles) é aquecida com hidrato de hidrazina puro (15 mL) a
130°C por 60 minutos. A mistura é resfriada, diluida com &-
gua gelada e extraida com acetato de etila. O extrato é la-
vado com salmoura, secado (NaSO4), e evaporado para render
o composto titulo como um sdélido laranja. HPLC r.t. 4,60 mi-
nutos; MS para C10H10FNO m/z 198,1 (M+H)".

Etapa 3:Preparacdo de l-etil-7-flGor-5-nitro-1,3-
diidro indol-2-ona

l-etil-7-fltor-1,3-diidro indol-2-ona (3,45 g,
19,3 mmoles) é adicionada em por¢des a uma mistura.de nitra-
to de sédio (1,64 g, 19,3 mmoles) e acido trifldor acético
(60 mL) e agitada em temperatura ambiente por 5 horas. A re-
agcdo é diluida com agua gelada e o resultante precipitado
filtrado, lavado com agua, e secado sob vacuo para render o
composto titulo como um sélido amarronzado - amarelo. HPLC
r.t. 4,88 minutos; MS para C10H9FN203 m/z 223,0 (M-H)~.

Etapa 4:Preparagdo de 5-amino-l-etil-7-fldor-1,3-
diidro indol-2-ona

Pulverizado de ferro (3,84 g, 68,7 mmoles) ¢é adi-
cionado em pequenas porg¢des a 1l-etil-7-fldor-5-nitro-1,3-

diidro indol-2-ona (3,85 g, 17,2 mmoles) e cloreto de amdnio
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(8,94 g, 171 mmoles) em etanol (150 mL) e &gua (75 mL) a
90°C. A mistura de reacdo é vigorosamente agitada e aquecida
por 30 minutos, resfriada para temperatura ambiente, e dilu-
ida com diclorometano (600 mL). A mistura é filtrada através
de celite, a camada orgé&nica separada e lavada com Aagua e
salmoura, secada sobre sulfato de sdbdio e evaporada para
render o composto titulo como um sdélido amarelo. HPLC r.t.
2,60 minutos; MS para C10H11FN20 m/z 195,0 (M+H)".

Etapa 5:Preparacac de t-butil éster de &cido (R)-
[3=(1l-etil-7-fllor-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-1i1 amino)-2-
hidroxi propil] carbdmico

5-amino-l-etil-7-fllor-1,3-diidro indol-2-ona
(2,25 g, 11,6 mmoles), t-butil éster de acido (S)-oxiranil
metil carbédmico (2;00 g, 11,6 mmoles) e trifldor metano sul-
fonato de 1litio (1,80 g, 11,6 mmoles) em acetonitrila (12
mL) sdo aquecidos a 90°C por 20 horas. A mistura de reacdo é
diluida com acetato de etila, lavada com égua e salmoura,
secada (sulfato de sdédio) e evaporada. Purificag¢do final por
cromatografia instanténea (70% acetato de etila / hexano)
rende o composto titulo como um sélido espumoso amarelo -
marrom. HPLC r.t. 3,95 minutos; MS para CI18H26FN304 m/z
368,3 (M+H)".

Etapa 6:Preparacao de t-butil éster de &acido (S)-
[3—(l—etil—7—flﬁor—2—oxo—2,3—diidro—1H—indol—5—il)—2-oxo o-
Xazolidin-5-il1l metil] carbédmico

Fosgénio (solug¢do 20% em tolueno, 3,58 mL, 36,7
mL) é adicionado a t-butil éster de acido (R)-[3-(l-etil-7-

fldor-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-5-i1 amino)-2-hidroxi pro-
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pil] carbdmico (1,80 g, 4,89 mmoles) e trietilamina (3,38
mL, 24,5 mmoles) em diclorometano (20 mL) a 0°C e agitado
por 30 minutos. A mistura é diluida com diclorometano, lava-
da com agua e salmoura, secada (sulfato de sédio) e evapora-
da para render o composto titulo como um sélido marrom cla-
ro. HPLC r.t. 4,92 minutos; MS para C19H24FN305 m/z 394,1
(M+H) ",

Etapa 7:Preparacdo de (R)-5-(5-amino metil-2-oxo
oxazolidin-3-il)-1-etil-7-flbor-1,3-diidro indol-2-ona

t-butil éster de &cido (S)-[3-(l-etil-7-fldor-2-
ox0-2,3-diidro—1H-indol-5-il)-2-0x0 oxazolidin-5-il1l metil]
carbdmico (0,325 g, 0,826 mmoles) é tratado com 50% TFA/DCM
(4 mL) por 15 minutos em temperatura ambiente. A reacdo é
evaporada e o composto titulo isolado como o sal de TFA.
HPLC r.t. 3,13 minutos; MS para C14H16FN303. m/z 294,0
(M+H) *.

Etapa 8:Preparacdo de metil éSter de &acido (S)-[3-
(l-etil-7-fllor-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-0ox0 oxazo-
lidin-5-il1 metil] carbdamico

Cloroformato de metila (0,117 mL, 1,53 mmoles) &
adicionado em gotas a (R)—S—(S—amino metil-2-oxo oxazolidin-
3-il)-1-etil-7-fldor-1,3-diidro indol-2-ona (0,414 g, 1,02
mmoles) e diisopropil etil amina (0,709 mL, 4,06 mmoles) em
diclorometano (5 mL) a 0°C. A reacdo é agitada a 0°C por 30
minutos e entdo deixada aquecer para temperatura ambiente. A
mistura de reagcdo é diluida com diclorometano, lavada com
dgua e salmoura, secada (sulfato de sédio) e evaporada. O

residuo é purificado por PTLC (5% MeOH/DCM) para render o
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composto titulo como um sélido amarelo. HPLC r.t. 4,04 minu-
tos; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 7,30 (s, 1H), 7,23 (dd, J=2,
13,2 Hz, 1H), 5,13 (t, 1H), 4,74-4,81 (m, 1H), 4,03 (t,
J=9,2 Hz, 1H), 3,90 (g, J=6,8 Hz, 2H), 3,80 (dd, J=6,8, 9,2
Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,53-3,67 (m, 2H), 1,28 (t, J=6,8 Hz,
3H); MS para CigH1gFN3Os m/z 352,1 (M+H)".

Exemplo 4Preparacdo de metil éster de &cido (S)-
{3-[7-fltor-1-(2-fllor etil)-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-5-

il]-2-ox0o oxazeclidin-5-il metil} carbéamico
E
. N Me
obj E’Vf

Etapa 1l:Preparacao de 7-fluor-1-(2-fluor etil)-1H-
indol-2, 3-diona

7—flﬁor—1H—indol—2,3—diona (preparada de acordo
com o processo de Gassman como descrito na patente US 4 188
325 (2,00 g, 12, 1 mmoles), l-iodo-2-fluor etano (4,21 g,
24,2 mmoles) e carbonato de potéssio (3,30 g, 24,2 mmoles)
em DMF sdo agitados em temperatura ambiente por 20 horas. A
mistura de reacdo é diluida com &gua fria e o resultante
precipitado filtrado e secado para render o composto titulo-
como um sdélido laranja. HPLC r.t. 4,18 minutos; MS para
Cl0H7F2NO2 m/z 212,1 (M+H)".

Etapa 2:Preparacao de 7-fltor-1-(2-fluor etil)-
1,3-diidro indol-2-ona

7-flior-1-(2-fllor etil)-1H-indol-2,3-diona (1,04
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g, 4,92 mmoles) é aquecida com hidrato de hidrazina puro (10
mL) a 130°C por 20 minutos. A mistura é resfriada, diluida
com agua gelada e extraida com acetato de etila. O extrato é
lavado com salmoura, secado (sulfato de sédio), e evaporado
para render o composto titulo como um sdélido marrom. HPLC
r.t. 4,36 minutos; MS para ClOH9F2NO m/z 198,1 (M+H)*.

Etapa 3:Preparacdo de 7-fluor-1-(2-flior etil)-5-
nitro-1,3-diidro indol-2-ona

7-flbor-1-(2-fldor etil)-1,3-diidro indol—2—oné
(0,880 g, 0,0119 mol) é adicionada em porg¢des a &cido nitri-
co 70% (8 mL) a -10°C. Apdés a adicdo ser completa, a reacdo
¢ deixada aquecer para temperatura ambiente e entdo agitada

por 24 horas. A mistura é diluida com &dgua gelada e o resul-

‘tante precipitado filtrado, lavado com adgua, e secado sob

vacuo para render o composto titulo como um sélido marrom
claro. HPLC r.t. 4,65 minutos; MS para C1O0H8F2N203 m/z 243,3
(M+H) *. |

Etapa 4:Preparacdo de 5-amino-7-flior-1-(2-fluor
etil)-1,3-diidro indol-2-ona

Pulverizado de ferro (0,416 g, 7,43 mmoles) é adi-
cionado em pequenas porg¢des a 7J-flaor-1-(2-fldor etil)-5-
nitro-1,3-diidro indol-2-ona (Etapa 3, 0,45 g, 1,86 mmoles)
e cloreto de amdénio (0,987 g, 18,6 mmoles) em etanol (40 mL)
e adgua (20 mL) a 90°C. A mistura de reacdo é vigorosamente
agitada e aquecida por 30 minutos, resfriada para temperatu-
ra ambiente, e diluida com diclorometano (100 mL). A mistura
é filtrada através de celite, a camada orgdnica separada e

lavada com &gua e salmoura, secada sobre sulfato de sdédio e
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evaporada para render o composto titulo como um sélido mar-
rom escuro. HPLC r.t. 2,34 minutos; MS para C10H10F2N20 m/z
213,2 (M+H)".

Etapa 5:t-butil éster de acido (R)-{3-[7-fllor-1-
(2-fldor etil)-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-5-il amino]-2-
hidroxi propil} carbé&mico

5-amino-7-fltor-1-(2-fldor etil)-1,3-diidro indol-
2-ona (0,39 g, 1,84 mmoles), t-butil éster de acido (S)-
oxiranil metil carbédmico (0,319 g, 1,84 mmoles) e triflﬁor
metano sulfonato de litio (0,283 g, 1,84 mmoles) em acetoni-
trila (4 mL) sdo aquecidos a 90°C por 6 horas. A mistura de
reagao é diluida com acetato de etila, lavada com &gua e
salmoura, secada (sulfato de sddio) e evaporada. Purificacdo
final por cromatografia instanténea (70% acetato de etila /
hexano) rende o composto titulo como um sélido espumoso ama-
relo - marrom. HPLC r.t. 3,92 minutos; MS para C1l8H25F2N304
m/z 386,1 (M+H)". |

Etapa 6:Preparacdo de t-butil éster de acido (8)-
{3-[7-fltor~-1-(2-fluor etil)-2-0ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-
il]-2-ox0 oxazolidin-5-il1 metil} carbamico

Fosgénio (solug&o 20% em tolueno, 0,414 mL, 4,24
mmoles) € adicionado a t-butil éster de &acido (R)-{3-[7-
fldor-1-(2-fldor etil)-2-oxo0o-2,3-diidro-1H-indol-5-i1 ami-
no]-2-hidroxi propil} carbémico (0,150 g, 0,424 mmoles) e
trietilamina (0,295 mL, 2,12 mmoles) em diclorometano (3 mL)
a 0°C e agitados por 30 minutos. A mistura € diluida com di-
clorometano, lavada com e salmoura, secada (sulfato de sé6-

dio) e evaporada para render o composto titulo como um sbéli-
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do marrom claro. HPLC r.t. 4,70 minutos; MS para CmH2ﬂ5N3OS
m/z 380,3 (M+H)".

Etapa 7:Preparagcdo de (R)-5-(5-amino metil-2-oxo
oxazolidin-3-il)-7-fldor-1-(2-fltor etil)-1,3-diidro indol-
2-ona.

t-butil éster de acido (S)-{3-[7-fllor-1-(2-flhor
etil)-2-0ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il]-2-ox0o oxazolidin-5-il
metil} carbadmico (etapa 6, 0,15 g, 0,395 mmoles) é tratado
com TFA/DCM 50% (3 mL) por 15 minutos em temperatura ambien-
te. A reagdo é evaporada e o composto titulo isoclado como o
sal de TFA.HPLC r.t. 2,86 minutos; MS para CiqHi5F»N303 m/z
280,0 (M+H)™.

Etapa 8:Preparacdo de metil éster de &cido (S)-{3-
[7-fluor-1-(2-fluor etil)-2-ox0-2,3-diidro-1H-indol-5-il]-2-
oxo oxazolidin-5-il metil} carbamico

Cloroformato de metila (0,022 mL, 0,282 mmol) é
adicionado em gotas a (R)-5-(5-aminometil-2-oxo oxazolidin-
3-il)-7-fldor-1-(2-fldor etil)-1,3-diidro indol-2-ona (0,080
g, 0,188 mmol) e diisopropil etil amina (0,137 mL, 0,752
mmol) em diclorometano (2 mL) a 0°C. A reacdo é agitada a
0°C por 30 minutos e entdo deixada aquecer para temperatura
ambiente. A mistura de reacdo é diluida com diclorometano,
lavada com agua e salmoura, secada (sulfato de sbédio) e eva-
porada. O residuo é purificado por PTLC (5% MeOH/DCM) para
render o composto titulo como um sélido quase branco. HPLC
r.t. 3,93 minutos; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 7,32 (m, 1H),
7,25 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,75 (t, J=5,1 Hz,

1H), 4,57 (t, J=4,8 Hz, 1H), 4,22 (t, J=5,1 Hz, 1H), 4,14
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(t, J=4,8 Hz, 1H), 4,02 (t, J=9 Hz, 2H), 3,80 (dd, J=6,6, 9
Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,50-3,69 (m, 2H); MS
para CigH17F2N30s m/z 370,0 (M+H)*.
Exemplo 5Preparacdo de metil éster de acido (S)-
5 [(3-(7-fllior-2-oxo-1-propil-2,3-diidro-1H-indol-5-1il1)-2-o0oxo0

oxazolidin-5-i1 metil] carbamico
F
!fz:) %j:,&,ﬁMe
o o)

Etapa l:Preparacao de 7-fluor-5-nitro-l-propil-
1,3-diidro indol-2-ona
Acido (2,3-diflGor-5-nitrofenil) acético Dbruto
10 (2,00 g, 9,2 mmoles) e n-propilamina (6 eq., 4,54 mL, 0,0553
mol) sé&o misturados em DMSO (10 mL) e agitados a 50°C por 2
horas. Acido cloridrico 2N (40 mL) é adicionado em uma por-
¢do e a mistura é agitada em temperatura ambiente por 2 ho-
ras. O resultante precipitado amarelo claro é filtrado, la-
15 vado com &gua e secado sob vacuo. O residuo é purificado por
cromatografia de coluna instantdnea (20% acetato de etila /
hexano) para render o composto titulo como um sélido amare-
lo. HPLC r.t. 5,40 minutos; MS para Ci3;H11FN,O3 m/z 239,1
(M+H) *.
20 Etapa 2:Preparacao de 5-amino-7-fluor-1l-propil-
1,3-diidro indol-2-ona
Pulverizado de ferro (0,855 g, 15,3 mmoles) é adi-

cionado em pequenas porg¢des a 7-fluor-5-nitro-l-propil-1,3-
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diidro indol-2-ona (0,910 g, 3,82 mmoles) ercloreto de amé-
nio (2,02 g, 38,2 mmoles) em etanol (60 mL) e &gua (30 mL) a
90°C. A mistura de reagdo é vigorosamente agitada e aquecida
por 60 minutos, resfriada para temperatura ambiente, e dilu-
ida com diclorometano (300 mL). A mistura é filtrada através
de celite, a camada orgénica separada e lavada com &gua e
salmoura, secada sobre sulfato de sédio e evaporada para
render o composto titulo como um sélido marrom escuro. HPLC
r.t. 3,03 minutos; MS para Ci1;H13FN,O m/z 209,0 (M+H)" .

Etapa 3:Preparacdo de metil éster de &cido (R)-3-
(7—flﬁor—2-oxo-l—propil—2,3—diidro—lH—indol—5—ii amino)-2-
hidroxi propidnico

5-amino-7-fldor-1-propil-1,3-diidro indol-2-ona
(0,300 g, 1, 44 mmoles), (2R)-glicidato de metila (0,147 g,
1,44 mmoles) e trifllior metano sulfonato de litio (0,220 g,
1,44 mmoles) em acetonitrila (5 mL) sdo aquecidos a 90°C por
8 horas. A reacdo é diluida com acetato de etila, lavada com
adgua e salmoura, secada (sulfato de sdédio) e evaporada. O
residuo é purificado por PTLC (5% metanol / diclorometano)
para render o composto titulo como um sdélido amarelo. HPLC
r.t. 4,03 minutos; MS para C;sH19FN,O, m/z 311,2 (M+H)®.

Etapa 4:Preparacao de t-butil éster de &acido (R)-
[3-(7-flGor-2-oxo-1l-propil-2,3-diidro-1H-indol-5-i1 amino)-
2-hidroxi propil] carbémico

5-amino-7-fluor-1l-propil-1,3-diidro indol-2-ona
(0,500 g, 2,40 mmoles), t-butil éster de &cido (S)-oxiranil
metil carbamico (0,417 g, 2,40 mmoles) e trifltior metano

sulfonato de litio (0,368 g, 2,40 mmoles) em acetonitrila (8



10

15

20

25

46

mlL) sdo aquecidos a 90°C por 8 horas; A mistura de reacdo é
diluida com acetato de etila, lavada com Aagua e salmoura,
secada (sulfato de sddio) e evaporada. Purificacdo final por
cromatografia instantdnea (70% acetato de etila / hexano)
rende o composto titulo como um sélido amarelo. HPLC r.t.
4,30 minutos; MS para CioH,gFN3O4 m/z 382,3 (M+H)*.

Etapa 5:t-butil éster de 4&cido (S8)-[3-(7-flbor-2-
oxo-l-propil-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-ox0o oxazolidin-5-il
metil] carbémico |

Fosgénio (solucdo 20% em tolueno, 0,770 mL, 7,86
mmoles) é adicionado a t-butil éster .de dcido (R)-[3-(7-
flior-2-oxo~-1-propil-2,3-diidro-1H-indol-5-il amino)-2-
hidroxi propil] carbdmico (0,400 g, 1,05 mmoies) e trietila-
mina (0,726 mL, 5,24 mmoles) em diclorometano (5 mL) a 0°C e
agitados por 30 minutos. A mistura é diluida com diclorome-
tano, lavada com agua e salmoura, secada (sulfato de sédio)
e evaporada para render o composto titulo como sélido amare-
lo escuro. HPLC r.t.. 5,28 minutos; MS para CyyH»sFN30s m/z
408,1 (M+H)".

Etapa 6:Preparagdo de . (R)-5-(5-amino metil-2-oxo0
oxazolidin—B—il)—7—flﬁor—l—propil—1,3—diidro indol-2-ona

t-butil éster de acido (S)-[3-(7-flGtor-2-oxo-1-
propil—2,3—diidro—1H—indol—5—il)—2;oxo oxazolidin-5-i1 me-
til] carbdmico (0,20 g, 0,491 mmol) é tratado com TFA/DCM
50% (4 mL) por 15 minutos em temperatura ambiente. A reacgao
é evaporada e o composto titulo isolado como o sal de TFA.
HPLC r.t. 3,43 minutos; MS para C;sHi1gFN303; peso molecular:

307,32 m/z 308,0 (M+H)".
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Etapa 7:Preparacdo de.metil éster de acido (S)-[3-
(7-flaor-2-oxo-1l-propil-2,3-diidro-1H-indol-5-il1)-2-0x0 oxa-
zolidin-5-1il1 metil] carbémico

Clorcformato de metila (0,38 mL, 0,480 mmol) é a-
dicionado em gotas a (R)-5-(5-amino metil-2-oxo oxazolidin-
3-i1)-7-fldor-1-propil-1,3-diidro indol-2-ona (0,135 g,
0,320 mmol) e diisopropil etil amina (0,235 mL, 1,28 mmoles)
em diclorometano (3 mL) a 0°C. A reacdo é agitada a 0°C por
30 minutos e entéao deigada aquecer para temperatura ambien-

te. A mistura de reacdo é diluida com diclorometano, lavada

‘com &gua e salmoura, secada (sulfato de sédio) e evaporada.

O residuo é purificado por PTLC (5% MeOH/DCM) para render o
composto titulo como um sélido quase bfanco. HPLC r.t. 4,40
minutos; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 7,30 (m, 1H), 7,21 (m, 1H),
5,10 (t, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,02 (t, J=9 Hz, 1H), 3,77-3,82
(ﬁ, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 3,49-3,63 (m, 2H), 1,69
(m, 2H), 0,95 (t, J=7,5 Hz, 3H); MS para C;7HyF2N30s m/z
366,1 (M+H)".

Exemplo 6Preparacdo de metil éster de &cido (S)-
[3-(1l-ciclo propil-7-fltor-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-5-il1)-

2-0x0 oxazolidin-5-il metil] carbémico

A “@,& )
NI§OMe

Etapa 1l:Preparagao de 1l-ciclo propil-7-flaor-5-

nitro-1,3-diidro indol-2-ona
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Acido (2,3—diflﬁor—5—nitrofenil) acético (2,50 g,
11,5 mmoles) e ciclo propil amina (6 eq., 4,78 mL, 0,0691
mol) s&o misturados em DMSO (10 mL) e agitados a 50°C por 20
horas. Acido cloridrico 2N (40 mL) é adicionado em uma por-
¢do e a mistura é agitada em temperatura ambiente por 2 ho-
ras. O resultante precipitado amarelo claro é filtrado, la-
vado com agua e secado sob vacuo. O residuo é purificado por
cromatografia de coluna instanté&nea (20% acetato de etila /
hexano) para render o composto titulo como um sbélido amare-
lo. HPLC r.t. 4,90 minutos; MS para C;;H¢FN,03 m/z 235,0 (M-
H) "~ |

Etapa 2:P:eparagéo de 5-amino-l-ciclo propil-7-

flaor-1,3-diidro indol-2-ona |

Pulverizado de ferro (0,994 g, 17,8 mmoles) é adi-
cionado em pequenas porgdes a l-ciclo propil-7-flaor-5-
nitro-1,3-diidro indol-2-ona (1,05 g, 4,44 mmoles) e cloreto
de amdénio (2,32 g, 44,5 mmoles) em etanol (50 mL) e &gua (25
mL) a 90°C. A mistura de reacgdo é vigorosamente agitada e
aquecida por 60 minutos, resfriada para temperatura ambien-
te, e diluida com diclorometano (250 mL). A mistura é fil-
trada através de celite, a camada orgdnica separada e lavada
com agua e salmoura, secada sobre sulfato de sdédio e evapo-
rada para render o composto titulo como um sélido amarelado
- marrom. HPLC r.t. 2,62 minutos; MS para C;1H1:FN,O m/z
207,2 (M+H)".

Etapa 3:Preparacdo de t-butil éster derécido (R) -
[3-(1-ciclo propil-7-fluor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-1il

amino)-2-hidroxi propil] carbémico
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5—amino-14ciclo propil-7-fltor-1,3-diidro indol-2-
ona (0,560 g, 2,72 mmoles), t-butil éster de acido (8)-
oxiranil metil carbémico (0,472 g, 2,72 mmoles) e trifllor
metano sulfonato de litio (0,415 g, 2,72 mmoles) em acetoni-
trila (5 mL) s&o aquecidos a 85°C por 4,5 horas. A mistura
de reagdo é& diluida com acetato de etila, lavada com &gua e
salmoura, secada (sulfato de sédio) e evaporada. Purificacéo
final por cromatografia instantédnea (70% acetato de etila /
hexano) rende o composto titulo como um sélido amarelo. HPLC
r.t. 3,98 minutos; MS para CigHysFN3O4 m/z 380,1 (M+H)™.

Etapa 4:Preparag¢do de t-butil éster de &cido (S)-
[3-(l-ciclo propil-7-fltor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-1il1)-
2-oxo oxazolidin-5-il metii] carbamico

Fosgénio (solucdo 20% em tolueno, 0,754 mL, 7,71
mmoles) € adicionado a t-butil éster de A&cido (R)-[3-(1l-
ciclo propil—7—flﬁor—2—oxo—2,3—diidrd—1H—indol—5—il amino) -
2-hidroxi propil] carbdmico (0,390 g, 1,03 mmoles) e trieti-
lamina (0,711 mL, 5,13 mmoles) em diclorometano (5 mL) a 0°C
e agitados por 30 minutos. A mistura é diluida com dicloro-
metano, lavada com agua e salmoura, secada (sulfato de sé-
dio) e evaporada para render o composto titulo como um sdéli-
do amarelo. HPLC r.t. 4,96 minutos; MS para C,oHz4FN30s m/z
406 (M+H)".

Etapa 5:Preparacdao de (R)-5-(5-amino metil-2-oxo0
oxazolidin-3-il)-1-ciclo propil-7-flduor-1,3-diidro indol-2-
ona

t-butil éster de acido (S)-[3-(l-ciclo propil-7-

fltor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-11)-2-0xo oxazolidin-5-il
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metil] carbémico (0,20 g, 0,493 mmol) é tratado com TFA/DCM
50% (4 mL) por 15 minutos em temperatura ambiente. A reacido
é evaporada e o composto titulo é isolado como o sal de TFA.
HPLC r.t. 3,17 minutos; MS para CisHigFN3O3 m/z 306,3 (M+H)*.

Etapa 6:Preparacdo de metil éster de &acido (S)-[3-
(l-ciclo propil-7-fluor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-
ox0 oxazolidin-5-il metil] carbamico

Cloroformato de metila (0,055 mL, 0,715 mmol) &
adicionado em gotas a (R)-5-(5-amino metil-2-o0oxo oxazolidin-
3-il)-1-ciclo propil-7-fldor-1,3-diidro indol-2-ona (Exemplo
50, Etapa 5, 0;200 g, 0,476 mmol) e diisopropil etil amina
(0,349 mL, 1,90 mmoles) em diclorometano (5 mL) a 0°C. A re-
acdo é agitada a OOC por 30 minutos e entdo deixada aquecer
para temperatura ambiente. A mistura de reagdo é diluida com
diclorometano, lavada com &gua e salmoura, secada (sulfato
de soédio) e evaporada. O residuo é purificado por PTLC (5%
MeOH/DCM) para render o composto titulo como um sélido ama-
relo. HPLC r.t. 4,05 minutos; 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7,23
(m, 1H4), 7,18 (m, 1H), 5,12 (t, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,02 (t,
J=8,7 Hz, 1H), 3,79 (dd, J=6,6, 9 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H),
3,51 (m, 2H), 2,85 {(m, 1H), 0,97 (m, 2H); MS para Ci;H1gFN30s
m/z 364,0 (M+H)".

Exemplo 7Preparagdao de metil éster de acido (S)-
[3-(1-ciclo propil metil-7-fltor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-

5-i1l)-2-0x0 oxazolidin-5-il metil] carbémico
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Etapa 1l:1-ciclo propil metil-7-fltor-5-nitro-1,3-
diidro indol-2-ona

Acido (2,3-diflGor-5-nitrofenil) acético Dbruto
(2,50 g, 11,5 mmoles) e (amino metil) ciclo propano (6 eq.,
5,98 mL, 0,069]1 mol) sdo misturados em DMSO (10 mL) e agita-
dos a 45°C por 20 horas. Acido cloridrico 2N (40 mL) é adi-
cionado em uma por¢do e a mistura é agitada em temperatura
ambiente por 2 horas. O resultante precipitado amarelo claro
é filtrado, lavado com agua e éter, e secado sob vacuo para
render o composto titulo como um sélido amarelo. HPLC r.t.
4,91 minutos; MS para Ci2H11FN,O3 m/z 251,2 (M+H)®.

Etapa 2:Preparagdo de b5-amino-l-ciclo propil me-
til-7-fltor-1,3-diidro indol-2-ona

Pulverizado de ferro (0,005 g, 18,1 mmoles) é adi-
cionado em pequena por¢do a uma mistura de l-metil-5-nitro-
1,3-diidro indol-2-ona (1,00 g, 4,52 mmoles) e cloreto de
amébnio (2,40 g, 45,2 mmoles) em etanol (20 mL) e &gua (10
mL) a 90°C. A mistura de reag¢do é vigorosamente agitada e
aquecida por 60 minutos, resfriada para temperatura ambien-
te, e diluida com diclorometano (100 mL). A mistura é fil-
trada através de celite, a camada orgdnica separada e lavada
com égﬁa e salmoura, secada sobre sulfato de sédio, e evapo-:

rada para render o composto titulo como um sbélido marrom es-
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.curo. HPLC r.t. 3,13 minutos; MS para C;gHi3FN303 m/z 221,0

(M+H) *.

Etapa 3:Preparagdo de t-butil éster de &cido (R)-
[3-(l-ciclo propil metil-7-fllor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-
5-il amino)-2-hidroxi propil] carbdmico

5-amino-l-ciclo propil metil-7-fldor-1,3-diidro
indol-2-ona (1,00 g, 4,55 mmoles), t-butil éster de &cido
(S)-oxiranil metil carbémico (0,79 g, 4,55 mmoles) e triflu-
or metano sulfonato de litio (0,618 g, 4,55 mmoles) em ace-
tonitrila (20 mL) s&o aquecidos a 90°C por 16 horas. A mis-
tufa de reacdo é diluida com acetato de etila, lavada com
agua e salmoura, secada (sulfato de sédio) e evaporada. Pu-
rificagcdo final por cromatografia instantédnea (70% acetato
de etila / hexano) rende o composto titulo como um sélido
branco. HPLC r.t. 4,35 minutos; MS para CyoH»3FN3O4 m/z 394,1
(M+H) *.

Etapa 4;Preparacdo de t-butil éster de &cido (S)—-
[3-(l-ciclo propil metil-7-fluor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-
5-i1)-2-0ox0 oxazolidin-5-il metil}] carbdmico

Fosgénio (solucdo 20% em tolueno, 1,50 mL, 14,1
mmoles) ¢é adicionado a t-butil éster de &cido (R)-[3-(1-
ciclo propil metil-7-fluor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il1
amino)-2-hidroxi propil] carbémico (0,74 g, 1,88 mmoles) e
trietilamina (0,95 mL, 9,41 mmoles) em diclorometano (15 mL)
a 0°C e entdo agitados a 0°C por 20 minutos. A mistura é di-
luida com diclorometano; lavada com &gua e salmoura, secada
(sulfato de sdédio) e evaporada. O residuo é purificado por

cromatografia de coluna instantdnea (70% acetato de etila /
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hexano) para render o composto titulo como um sdélido branco.
HPLC r.t. 5,39 minutos; MS para C,Hy¢FN3Os m/z 420,1 (M+H)".

Etapa 5:Preparacdo de (R)-5-(5-amino metil-2-0x0
oxazolidin-3-il)-1-ciclo propil metil-7-fldor-1,3-diidro in-
dol-2-ona

t-butil éster der acido (S)-[3-(l-ciclo propil me-
til-7-fldor-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-0oxo0 oxazoli-
din-5-i1 metil] carbémico (0,48 g, 1,14 mmoles) é tratado
com TFA/DCM 50% (10 mL) por 60 minutos em temperatura ambi-
ente. A reagdo é evaporada e o composto titulo isolado como
o sal de TFA. HPLC r.t. 3,61 minutos; MS para CigH18FN303 m/z
320,3 (M+H)".
| Etapa 6:Prepara¢do de metil éster de acido (S)-[3-
(l-ciclo propil-7-fluor-2-oxo0-2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-
ox0o oxazolidin-5-il metil] carbéamico

Cloroformato de metila (0,070 mL, 0,858 mmol) ¢&
adicionado em porgdes a (R)-5-(5-amino metil-2-oxo oxézoli—
din-3-il)-1-ciclo propil metil-7-fluor-1,3-diidro indol-2-
ona (0,300 g, 0,709 mmol) e diisopropil etil amina (0,37 mL,
2,13 mmoles) em diclorometano (15 mL) a 0°C. A reacdo é agi-
tada a 0°C por 30 minutos e entdo deixada aquecer para tem-
peratura ambiente. A mistura de reacdo é diluida com diclo-
rometano, lavada com agua e salmoura, secada (sulfato de sé-
dio) e evaporada. O residuo é purificado por PTLC (10% Me-
OH?DCM) para render o composto titulo como um sdélido quase
branco. HPLC r.t..4,55 minutos; H RMN (300 MHz, CDCls) 7,52
(14), 7,39 (s, H), 7,35 (s, 1H), 4,68-4,66 (m, 1H), 4,09 (t,

J=9,0 Hz, 1H), 3,74 (dd, J=9,6 Hz, 1lH), 3,69 (s, 2H), 3,59
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(d, J=7,2 Hz, 2H), 3,53 (s, 3H), 3,33 (t, J=5,4 Hz, 2H),
1,26-1,23 (m, 1H), 0,47-0,42 (m, 2H), 0,32-0,29 (m, 2H); MS

para CigHp0FN305 m/z 378,1 (M+H)+.
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula I
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ou um seu sél farmaceuticamente aceitéavel,
CARACTERIZADO pelo fato de que R} & Ciq alquila, opcional-
mente substituido com um &tomo de fluor, ou R! é um ciclo
propila ou ciclo propil metila; e R? é metila ou etila.

2. Composto, de acordo com‘ a reivindicacgédo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que R? é metila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é metila.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é isopropila.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R!' é etila, fluor etila, pro-
pila, ciclo propila ou ciclo propil metila.

6. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fa-
to de compreender um composto da reivindicacdo 1 ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel, e um carreador farmacéuti—
camente aceitavel.

7. Processo para tratamento de infeccées bacteria-
nas, CARACTERIZADO pelo fato de compreender administracdo, a
um mamifero sendo tratado, de uma quantidade farmaceutica-

mente efetiva do composto da reivindicacéao 1.



10

15

20

25

8. Processo, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da reivindicacdo 1
é administrado oralmente.

9. Processo, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto da reivindicacdo 1
é administrado parenteralmente, topicamente, retalmente, ou
intranasalmente.

10. Processo, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito composto é administra-
do em uma gquantidade de cerca de 0,1 a cerca de 100 mg/kg de
peso de corpo/dia.

11. Processo, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito composto é administra-
do em uma quantidade de cerca de 1 a cerca de 50 mg/kg de
peso de corpo / dia.

12. Infeccdo bacteriana, de acordo com a reivindi-
cagao 7, CARACTERIZADA pelo fato dé ser infecgdo de ouvido,
infecgdo de olhos, infecgdes de trato respiratério, infec-
¢Oes de estrutura de pele e de pele, endocardite bacteriana,
osteomielite, endocardite, ou pé diabético.

13. Infeccdo bacteriana, de acordo com a reivindi-
cagcao 7, CARACTERIZADA pelo fato de ser causada por bacté-
rias gram-positivas, bactérias gram-negativas, -organismos
anaerdbicos e organismos resistentes a &cido.

14. Infecgdo bacteriana, de acordo com a reivindi-
cagao 7, CARACTERIZADA pelo fato de ser causada por bacté-
rias compreendendo staphylococci, streptococci, Enterococci,

Haemophilus, Moraxella, bacterdides, clostridia, Mycobacte-
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ria, ou Clamidia.

15. Bactérias, de acordo com a reivindicacdo 14,
CARACTERIZADAS pelo fato de que staphilococci € S.aureus e
S. epidermidis; onde streptococci é S. pneumoniae ou S. pyo-
genes; onde Entrococci & E. faecalis; onde Haemophilus é H.
influenzae; onde Moraxella é M. catarrhalis; e onde Mycobac-
teria é M. tuberculosis; ou Mycobacterium avium.

16. Infecgdo bacteriana, de acordo com a reivindi-
cagao 7, CARACTERIZADA pelo fato de ser causada por S.aureus
resistente a miltiplas drogas.

17. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de ser metil éster de &cido (5S)-[3-
(7-flior-1-metil-2-ox0-2,3-diidrec-1H-indol-5-11)-2-0x0o oxa-
z0lidin-5-il metil] carbémico.

18. Composto, de acordo com a reivindicacdo 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito composto é substanci-
almente livre de seu enantiéméro oposto.

19. Composto, de acordo com a reivindicacao 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito composto é estd em pe-

lo menos 90% de excesso enantiomérico.






RESUMO

“7-FLUOR-1,3-DIIDRO INDOL-2-ONA OXAZOLIDINONAS CO-
MO AGENTES ANTIBACTERIAIS”

A presente invencdo prové um composto de fdérmula
(I), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel onde R'é Ci-4
alquila, opcionalmente substituido com um &tomo de fluor, ou
R' ¢ um ciclo propila‘ou ciclo propil metila; e R?® & metila
ou etila. Estes compostos sdao Uteis como agentes antibacte-

rianos.
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