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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
EXI Patente de Invencién [J Patente de Modelo de Utilidad
I:| Capiltulo 1. E Capitulo II.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccién: S-151 85 Sodertalje, Suecia cec. d nwNm O
ce 1 ow [J
SOLICITANTE
(71) Nacionealidad o Domiclllo: Sodertalje , Suecia
Cual
Lugar de Constitucién: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. X Nt [
REPRESENTANTE Direcclon: Calle 72 No. 5-83 Piso 59, C.E. D Otro D
O APODERADO Bogoté- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nuimero 17.158.681 TP10.784
. E-mail: jlicco@lloredacamacha.com
@ Nombre: GRAVESTOCK, Michael, Barry; HALES, Neil, James; SWAIN,
Michael, Lingard; HAUCK, Shella, Irene y MILLS, Stuart, Dennett.
INVENTOR(ES) |Direccién: 35 Gatehouse Drive,  Walthem, MA 02451 y Alderley Park,
72) Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
alklad o Domicgilio;
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/GB 02/04120 Fecha: 08/08/02
Publicacién Internacional No. WO 03/022824 A1 Fecha: 20/03/03

@ THulo (54) “"OXAZOLIDINONA Y/O ISOXAZOLINA COMO AGENTES ANTIBACTERIALES"

@ Claslificaclén Internacional (51) CO7D 263/24

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Sl x NO l:l GBy 11-08-01 y 0121842.7 y
—GB 04-07-02 0215420.1

@ Comprobante de Pago No. 04-13,731 Fecha: 23-02-04

D
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Comprobante de pago de |a tesa de presentacitn de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Documento de Representacién Legal.

D Documento de casion del Inventor al solictante o a su causante.
[[] Deciaraciones

D Copla de Ia solicitud Intemacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemacional al castsliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar Internacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA. .

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De sar al caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenkios en el extranjero por el
mismo tiular o su causants, relacionados parclal o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, maodificaclones efectuadas a Ia solicitud Intermnacional.

E Otros: Reporte de Bisqueda internacional con su traduccion, Publicaciin con su fraduccidn, Caplitulo Reivindicatorio .
como fue originaimere presentado en Fase inlemacional y Anex Explicativo de Modificacionas & las Relvindicacionas.

i:: s FIGURA CARACTERISTICA:

Rla
Rlb
0y
]
N ——
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NOMBRE: JOSE DA

FIRMA: {
CC.17.150.687Bta. T.P.10.784
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTONI
T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, yfo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Fimado: Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y

ESPANOL.

Firmado: (Anne-Marie Bonde)

Notario Piblico
Fecha: Agosto 30, 2000
Sello: Notario Publico

Anne-Marie Bonde

Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la fiima de Anne-Marie Bonde, como Notario Pidblico de Estocoimo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Firmado: MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Fiimado:  MARIA SMITH RUEDA -
Encargada de las Funciones Consulares £ o
-2yt A ~ .
gzm NOTARID SRXTD (5 DRy, N
FOTOCD o >
Q

oA -_::c s
Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo.  § -4 Pl "".“‘.h&.' S &
=14 27 0CT 2003 ggg 2 "g.‘.:.
MINISTERIO DE RELACIONES i Bukndas g 5
- .-.#-:'-'-e’:.'-.,-lb-.' I __.‘___.;;
CERTIFICA la fima y las funciones del funcionario cofisular Maria Smith Rueda,
bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembre del 20

Firmado:  (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.

2
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'-'v’" "b“"JW’“"-“"‘ AstraZeneca Aktiebolag
rat - ApgraZeneca'AB,

:* una sociedad ofganizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
5-151 85 S8dertdlje, Suecia

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados an Bogata,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 8°, nuestros representantes legales Yy
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exlrajudiciales. con el fin da dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articulo 543 del decreio 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, vy/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan espsecialments
facultados para representamos ante las autoridades
colomblanas, administrativas, judiciales o de policla,
en fodos los lémites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo &fecto les facultamos para dar ante
dichas auloridades todos los pasos nacesarlos al
abjeto indicado; elavar soliciiudes, dectaraciones y
reclamos; formular descripclones, enmlendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaclones y
umparos administralivos; abonar lodos los impuestos
y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulera otros
raquisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeran conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicidn,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facullados para tomar Intervencidn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desis\ir, percibir y apelar, con todes las
demas facultades que resulten necessarlas, y por el
presente declaramos desde ahora valldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuglquiera de ellos nombre hicieran en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO yl/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cualquler poder que cualqulera
de elios olorgue a nombre nuastro, asl como para
sustituir ol presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZeneca Aktiebolag

é

AstraZeneca AB, a corporation org:n:lnd
of 8

and existing under the laws

of
S-151 85 Sddertélje, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, endlor
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombia, with
offices in sald town, Calle 72 No. §-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power to receive notifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, s0o as to comply with
peragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

L

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, andfor
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertalning to Industrial property, for which purposa we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the sald end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
Infunction proceedings; to draw up specifications; to
make emendments, oppositions end appeals, to pay
all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to roeceive proper receipts, to
comply with all other requirements and, In shori, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, and in cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendents,
before the compatent judges, with fuil powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
deslst, to collect, to appeal and,.In short, with all I such
further powers as bé wequired; .and way b
declare from now

939.,...
U eﬂt"ﬁr
i 270CT 2003 ¢ .

r JOSE LLOREDA CAMACHO, to°
apply for protocalization of this document and of any
power of altormey by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property, as wall
as to substitute these presents.

Given and signad this

AatraZeneca AB

Sonya Celeb1¥lu. Formalities Coogdjnator
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

acehyo.
velh..“a:ﬁ..ﬁ;%ﬁ%b&

l\.'\l ’ . \11- .

_doctori JOSE ANTONIO *
AV, sTAMAYQ, . end/or '
Qhaandfom ALlCIA‘




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mes de de 19
Comparecié personaimente ante mi, Notarlo
Pablico en y por e! condado antes cltado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que os/son ja persona descrita y fimante del
documento que precede, declarando ante ml que

oforga el mismo para los fines y propésitos que en &l
S8 expresan.

Notary Public {Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de . {ss

Condado do

A los dlas del mes de de 19
comparecid personalmente ante mi, Notarlo

Publico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrite y firmante del
documento que precede, declerando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en él
sa@ expresan.

Notary Public (Notarlo Pablico)

— e gt e
. § S e 2
ot n%nmo GENTA (8 DEL CIRCUTD

CERTIFI.%EWWM
I _muuluunumn %

quien debidamente Juramentado daclard
es Coordinadora de Formalidadea

AB de AatraZeneca

la compaiia nombrada en el documento, que
antecede, una sociedad debidamente organizada y

existonte conforme a las leyes dekEsiatuniex Suecia,

Beradosdenidcedeciondsics, domiciliada en la ciudad
de Estocolmo,Suecia Qonsasaxie '
Botadois , Ealadearkinidoaces
Amisioa y lagaimente constitulda para un perlodo de
duracidn que atin no ha determinado; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para confarir este poder; que el sello estampado por
é| al pia de tal poder, en nombre y en representaclén
de la expresada Compaifila, s el sello oficial de ella y
que ¢l objeto para el cuasl se confiera este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacidn firmados en

Estado de , con fecha y
certifica que de oonformldad con la Ieglllacldn de
dicho Estado la anterior daclaraclon juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella

i‘-..w:'n. "'.’\-..

NOTARIAL CERTIFICATE ("NDIVIDUAL) REEEERATLY

United States of America
State of {ss
County of

Onthls dayof .18, personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person

acknowledged to me that
uses and purposes therein exprassed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

Onthis dayof 19 , personally
appeared before me, a Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described In and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowladged to me that executad sama for the

uses end purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Xonkestsrsigwatics STATE OF SWEDEN
Comnty STOC HOI{M

County of STOCK

On this day of 30 of Aug. ﬁz%gaonlly
Came SONYA CELEBIOGLU

fo me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, a Corporation organlzed and existing under
the laws of the State of SWEDEN JdnliechSiaies
KNS, domiclled at the Clity of SUDERTALJE,
LoMntyuiX ,Stateof SWEDEN ,
TRESURAVS K UDASAUREX, and (egally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name end on behalf of said
Corporation is the corporate sea) thersof;, and that the
purpose for which this Instrument is granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Stale of , under date of

and hereby certifles that undar the laws of sald Stata
the loregoipg acknowledmaent is sufficient proof that
the facts Safein contained are true, which he attests.

Notary Public

- v - —rrves

described In and
who executed the foregoing document, and who duly
executed same for the

..




CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CdNSUL DE COLOMBIA

£l suscrito Consul de Colombig, CERT I F I C A

(1) Que na tenido a la vigta documantos gue. prueban la

avistencia de
una

sociedad organizadd de confofmidad con las leyes del Estado de

ados Uni de América
Qﬁ T ST

/ ‘ COMO HOTANID DARTD (& YEL SRSALG.

|| ll GDOOTA, HALD CONGTAR QUN LA -
OFIA SQINGDE COH FL CAMINAL

acmicilliada en / . B adi J; G!;E!Hlﬂmllﬂﬁu“ﬂ.l"_“'u
Esfados Uyz:‘mnén 4?" 97 0CT 2003 : ._

J bidamante .

{¢) Qug qulen otprga el poder anexo as

autorizado por dicha fompafila para otorgarlo.

CONSUL DE COLOMBIA



F1. CONSULADQ DE COLOMBIA EN PAGADO

ESTOCOLMO, SUECIA Im, de Tjmbre
Fucha.......2000.408.0.4..... No:....002886 |2 -------&.ée«..r.,.. s B
Previa ia confronticién correspomdiente DA oot NMICR, ciatares UsSS ..

FE de que I2 firma que sparzce en este docu-

mento es similar a la REGISTRADA aam por
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FORMATO DE DIGITALIZACION Roval
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Solicited lntemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/GB 0204120
A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTD263/24 AG1K31/422 CO7D413/12 CO7D413/14 ASIP31/04

Segin Ia Clasificacidn de Patentes Intemnacianal (CPI) o segiin la clasificacién nacional y In CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 Q07D AG6IK ASIP

Documentacion minims buscada (sisterrs de clasificacion scguido de sfmbolos de clasificacidn)

Documentacidn buscada fuers de documentacién minims hasta dondo dichos documentios s Inchuysn en log campos buscados

EPQ-Interno, CHEM ABS Dato, WPI Daio

Base da datos electrdmica consultada durants la bisqueda internacional (nombre do Is base de datos y, donde sea prilctico, buscar sirmincs usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria °

Citacidn de documento, con indicacian, donde sea spropiado, de los textos ralovantas

Relevante a In reivindicacién No.

A EP 0352781 A (DU PONT)

Encro 31 de 1990 (1990-01-31)
reivindicaci 1

PAE A N ET AL: “Sintesis y actividad in vitro
que tienen isoxazoles sustituidos™

OXFORD, GB,

Vol 9, no. 18,

septiembre 20, 1999 (1999-09-20), piginas
2679-2684, XP004179951

ISSN: 0960-894X

todo el documento

de nuevos agentes sntibacteriales de oxnzolidinona
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

1-20

E En ¢l recusdro C se crumeran mils docwmentos.

E En ¢l anexo se enumeran micmibros de ls famitis do patentes.

* Categorias ospocisles de documentos cltedos:

'A' documemo que dafine ol estado general de Ia ticnica el cunl no se
conzidera de relevancia particular

‘F documento snterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de

‘L' documento que puede arrojar dudsa sobre reivindicacionss de
pioridad o que se cita pars establecer Ia fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra razdn especial (scgiin sc eapecifics)

U documentn que o refiare 2 una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medioa

¥ documento publicade antes do o foche de presentacidn intemacional

T documento posterior publicado despuds de in fecha de presentacién
internacional o fechs de prioridad y que no cstd en conflicto con la
solicitud pero citado pars entender el principio o teoris que sustenta
1p invencién

' documento de relevancia particular; In invencidn reivindicads no
puads conziderursc nueva 0 no pusde considerame que comprende
un paso inventivo cuando el documento so toms solo

"Y' documento de relevancia particular; Is invencitn relvindicads no
pueda considerane que comprende wm paso inventivo cuando
documento s combina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacién obvia pars una persons experta on la ticnics

'S’ documento miembro de la misma familia de patentes

de 1s fecha de priaridad reivindicads

Fecha de 1a terminacidn real de la bisqueds intemaciona] Fecha de envio por coseo del reporte de bisqueds internacional
28 de Noviembre dc 2002 06/12/2002
Nombre y dircecion del comeo de ISA Funciouario mutorizado
Europian Patent Office, P.B. 5818 Patontiaan 2
NL-zzaoanbmu

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, LAURO, P
Fax: (+31-70) 340-3016

Forms PCT 1SA 210 (segunde lige) (o 1992)




{0
Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB02/04120
C. (Continuscién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Catagoria® | Citacitn de documento, con indicacion, dondo ses spropiado, dc 108 xos relevenies Relcvaniz s Is reivindicaciin No.
A WO 93 23384 A (UPJOHN CO ; HUTCHINSON 1-20
DOUGLAS K (US); BRICKNER STEVEN JOSEPH
(US); ) Noviembre 25, 1993 (1993-11-25)
Pigina 1-3
PX WO 01 94342 A (DONG A PHARM CO LTD; CHO 1-20
JONG HWAN (KR); CHOI SUNG HAK (KR); LEE])
Diciembre 13, 2001 (2001-12-13)
reivindicacidn 1; ejemplo 143

" Fonm FCTAEA/I0 (ciemaclhs & s sugemda koja) (Julis 1993)




\\
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | sonrod mmacioeal .
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB 02/04120

Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o

un ester hidrolizable in-vivo de este,

M

en donde (l) C es una mitad biarl C'-C*

020

donde C' y C” son independientemente anillos de arilo o heteroarilo de forma
que el fragmento central C esta representado por cualquiera de los grupos D

a L siguientes:

- S

Ra RO

K—@f%@—ﬁ;r
O—OO—G@—Q

\8
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donde los grupos D a L pueden estar pegados a los anillos A y B en
cualquier orientacion;

en donde A y B son seleccionados independientemente de

i) i)

-~ t)‘\{
donde i) y/o ii) estén enlazados como se muestra en (I) mediante 3
posiciones al grupo C y sustituido en la posicion 5 como se muestra en (l)
por —CH2>R,a Yy —CH2-R¢b;
Rza, Rzb, R3a y Rsb son independientemente hidrégeno o fluor;
Ria, Rib son independientemente seleccionados de hidroxi, -OSi(tri-
alquilo(1-6C) (donde los 3 grupos alquilo{1-6C) son independientemente

seleccionados de todos los posibles grupos alquilo (1-6C), -NHC(=W)R,,
-OC(=0O)Rs,

ZI
§
£
\z—d'n
—d
AN

a) .

dondeWes 00 S;

R4 es hidrégeno, amino, alquilo{1-8C), -NHR12, -N{R12)(R13), -OR12 0 -SR2,
alquenilo(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, tri y per-halo-alquilo(1-8C),
-(CH2)pcicloalquilo(3-6C) o -(CHz)pcicloalquenilo(3-6C) donde pes 0,1 0 2;
donde en a) HET-1 es un anillo heteroarilo de 5 miembros C-enlazado que
contiene de 2 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O

y S, cuyo anillo es opcionalmente sustituido, sobre un atomo de carbono
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b

disponible, por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo(1-4C), alquenilo (2-4C), cicloalquilo(3-86C), amino, alquilamino(1-4C),
di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C),
halégeno y ciano y/o sobre un atomo de nitrdgeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);
o

HET-1 es un anillo heteroarilo de 6 miembros C-enlazado que contiene de 2
a 3 heteroatomos de nitrdgeno, cuyo anillo es opcionalmente sustituido,
sobre cualquier atomo de carbono disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno y ciano y/o sobre un
atomo de nitrégeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté de este
modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

Donde en b)

HET-2 es un anillo heterociclico total o parciaimente insaturado de 5
miembros N-enlazado, que contiene ya sea (i) de 1 a 3 heteroatomos
adicionales de nitrdgeno o (ii) un heteroatomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heteroatomo de nitrogeno opcional adicional; cuyo anillo es
opcionalmente sustituido, sobre un 4tomo de C disponible, por un grupo oxo
o tioxo; y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre cualquier &tomo de
C disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados
de alquilo(1-4C), alqueniio{2-4C), cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-
4C), di-{1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C),
halégeno y ciano y/o sobre un atomo de nitrdgeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

o
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HET-2 es un anillo di-hidro-heteroarilo de 6 miembros N-enlazado, que
contiene hasta 3 heteroatomos de nitrdgeno en total (incluyendo el
heteroatomo de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre el 4tomo de C
apropiado, por oxo o tioxo y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre
cualquier atomo de C disponible, por un 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo{2-4C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo{(1-4C), halégeno y ciano y/o sobre un
atomo de nitrégeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté de este
modo cuaternizado) mediante alquilo{1-4C);

y en donde en cada ocurmrencia, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, clicloalquenilo
en sustituyentes sobre HET-1 y HET-2, o en R, son opcionalmente
sustituidos con uno, dos , tres o mas F, Cl o CN; en donde en c)

Rs es hidrdgeno, cicloalquilo(3-6C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fluoreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo{1-6C) (opcionalmente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo(1-4C), -CO2Ra, -C(=0)Rs, -C{=0)SRs,
-C(=S)Rs, P(O)(ORg)(OR10) y —SO2R14, donde Rs, Ro, R1o Y R11 50n como de
define a continuacién;

Rs @8 ciano, -COR;2, -COOR¢2, -CONHR2, -CON(R12)(R13), -SO2R12,
-SO2NHRy2, -SO2N(R1z)XR13) © NO2, donde Ri2 y Rz son como se define a
continuacién;

Ry es hidrégeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR12, -N(R12)(R13), -OR12 0 —SRy2,
alquenilo(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, tri y per-haloalquilo{1-8C),
-{CHaz)pcicloalquilo(3-6C) o -(CHz)pcicloalquenilo(3-8C) donde p es 0,1 0 2;
Rg es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), fenilo, bencilo, alcanoilo(1-5C), alquilo(1-
6C) (opcionalmente sustituido por sustituyentes independientemente
seleccionados de alcoxicarbonilo(1-5C), hidroxi, ciano, hasta 3 atomos de

halbgeno y —NRi4Ris (donde Ry ¥ Rss son independientemente
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seleccionados de hidrégeno, fenilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de hal6égeno, alquilo(1-4C), y alquilo(1-4C)
sustituido con uno, dos tres 0 méas atomos de halégeno), o por cualquier
grupo N(R4)(R1s), Ru4 ¥y Rys pueden adicionalmente ser tomados junto con el
étomo de nitrégeno al cual estan adheridos para formar un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo o morfolinilo sustituido o no sustituido.

Re ¥ R1o son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquilo(1-
4C);

R11 es alquilo(1-4C) o fenilo;

Rz ¥ Ri3 son independientemente seleccionados de hidrdgeno, fenilo
(opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo(1-4C), y alquilo{1-4C) sustituido con uno, dos, tres o més
atomos de halégeno) y alquilo{1-4C) (opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres 0 mas atomos de halégeno), o por cualquier grupo N(R12){R13), R12 ¥ R1a
pueden adicionalmente ser tomados junto con el 4lomo de nitrégeno al cual
estdn adheridos para formar un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo
sustituido o no sustituido;

siempre y cuando que, cuando el grupo C es grupo | o Grupo J y los grupos
A y B son oxazolidinonas y la oxazolidinoda (A o B) que est& enlazada al
grupo piridilo en C lleva un sustituyente (Ra-CH2 o R:bCH:
respectivamente) esto es un grupo hidroximetilo o un grupo acetoximetilo,
entonces la oxazilidinona (B o A) enlazada al grupo fenilo en C no esta
sustituida por un grupo acetamidometio (Rsb-CHz o RsaCH;
respectivamente).

2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este donde C es un grupo D; Rza

¥ Rzb son hidrégeno; ya sea Rsa y Rsb son ambos hidrégeno o ambos fluor;
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Rsa y Rib son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCO-
alquilo(1-4C), -NHCS-alquilo(1-4C), -NHCOO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y
HET-2, donde HET-1 y HET-2 son como se definié en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1 0 2 0 una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, donde C es un grupo D; Rza
y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rsa y Rab son ambos hidrégeno o ambos
fluor; Rja y R¢b son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCO-
alquilo{14C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 y HET-2 son como se

defini6é en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en
donde A y B son un anillo de oxazolidinona y el otro es un anillo de

isoxazolina.

5. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en
donde C es un grupo D; A y B son ambos anillos de oxazolidinona; Rqa y
R2b son hidrdgeno; cualquiera de Rsa y Rsb son ambos hidrégeno o ambos
fluor; R1a y R4b son independientemente seleccionados de -NHCO-alquilo(1-
4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o

isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-ll o tetrazol-2-il.

6. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en
donde C es un grupo D; alguno de A y B es un anillo de oxazolidinona y el

otro es un anillo de isoxazolina; Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Raa
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y Rsb son ambos hidrégeno o ambos fluor, Rja y Rib son
independientemente seleccionados de -NHCO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y
HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2

es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.

7. Un compuesto seglin se reivindica en la reivindicacién 5 o 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en

donde HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il sustituido con metilo o trifluoromaetilo.

8. Un compuesto segin la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e |; A y B son ambos anillos de
oxazolidinona; Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rsa y R3b son ambos
hidrégeno o ambos fluor; Ria y R1b son independientemente seleccionados
de -NHCO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo,

1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.

9. Un compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e [, alguno de A y B es un anillo de
oxazolidinona y el otro es un anillo de isoxazolina; Rza y Rzb son hidrégeno;
cualquiera de Rsa y Rsb son ambos hidrégeno o ambos fluor; Ria y R4b son
independientemente seleccionados de -NHCO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y
HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2

es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.



167

10. Un compuesto segln se reivindica en la reivindicacion 8 o 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en

donde HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il sustituido con metilo o trifluorometilo.

11. Un compuesto segin la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e I; A y B son ambos anillos de
oxazolidinona; alguno de Rza y Rzb, Rza y Rsb es fluor y los otros son
hidrégeno; Ria y R¢b son independientemente seleccionados de -NHCO-
alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-

tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il 0 tetrazol-2-il.

12. Un compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e |; alguno de A y B es un anillo de
oxazolidinona y el otro es un anillo isoxazolina; alguno de Rza y Rzb, Raa y
Rsb es fluor y los otros son hidrégeno; Rsa y R1b son independientemente
seleccionados de -NHCO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1
es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il o

tetrazol-2-il.

13. Un compuesto segln se reivindica en la reivindicacién 11 o 12, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en

donde HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il sustituido con metilo o trifluorometilo.

14. Un compuesto seleccionado de
(5S.58")-N-(3-{4'[5-(acetilamino-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2,2'-difluoro-
bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida;
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N-[{(5S,5'RS)-3-{4'-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-il}-
2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metil)]Jacetamida;
(5R,5RS')-3{2-fluoro4'-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-if]-1,1’-bifenil-
4-jl}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
N-[((5S)-3-{4'-[(5R)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1, 1'-bifenil-4-i}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)Jacetamida;
N-[{(58)-3{4'{(5S)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)Jacetamida; y
(5R)-3~(3-fluoro-4-{5-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-iljtien-2-il}-fenil)-5-
(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de

este.

15. Un pro-f&rmaco de un compuesto como se reivindicé en cualquiera de

las reivindicaciones anteriores.

16. Un método para producir un afecto antibacterial en un animal de sangre
caliente que comprende la administracién a dicho animal, de una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencién como se reivindicé en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, 0 una sal farmacséuticamente

aceptable y/o un ester hidrolizable in vivo de este.

17. Un compuesto de la invencién como se relvindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un ester

hidrolizable in vivo de este, para uso como un medicamento.

18. El uso de un compuesto de la invencién como se reivindicé en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un
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ester hidrolizable /n vivo de este, en la fabricaciébn de un medicamento para
uso en la produccion de un afecto antibacterial en un animal de sangre

caliente.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invenciébn como se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este o un ester hidrolizable in vivo,

de este y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula (1) como
s$e reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un ester hidrolizable in vivo, cuyo

proceso comprende alguno de los procesos (a) a (d):

(a) modificando un sustituyente en, o introduciendo un sustituyente en otro

compuesto de la invencién mediante el uso de quimica estéandar;

(b) por la reaccion de dos moléculas de un compuesto de la formula (Il)
(donde X es un grupo saliente {til en el acoplamiento de paladio, de forma
que un enlace aril-arilo, heteroaril-arilo o heteroaril-heteroarilo reemplace los

dos enlaces arilo-X o heteroarilo-X;

aIaO%

am

LT
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(c) por la reaccién de un carbamato de derivado (lil) (hetero)biarilo con un
oxirano sustituido apropiadamente para formar un anillo oxazolidinona en la

posicién arilo no desarmollada;

{n

o por variaciones en este proceso en las cuales el carbamato es
reemplazado por un isocianato 0 por una aina y/o en la cual el oxirano es
reemplazado por un reactivo equivalente X-CHCH{O-opcionalmente
protegido)CH2R+a, donde X es un grupo desplazable.

(d) por la reaccién de un derivado (IV) (hetero)biarilo para formar un anillo

isoxazolina en la posicion arilo no desarrollada.

~OQ ~ [THOQ
R Rb
o) v

1. NBS/Bamn

R
T RO

0 por variaciones en este proceso en las cuales el intermediario reactivo (un
oxido de nitrilo IV") se obtiene de una forma diferente a la oxidacion de una

oxima (IV').
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Claims

1. A compound of the formula (I), ar a pharmaceutically-acceptable salt, or an in-vivo-
hydrolysable ester thereof,

@
wherein in () C is a biaryl moiety C"-C""

o)«
10

where C' and C*' are independently aryl or heteroaryl rings such that the central fragment C is
repmentedbyanyoﬁeofthcgmupsDtoLbelow

Ry R,b
K o ;{’_}1 @—ug}
N
G
Rb
, _ _
» O )
Rb
J K L

15  wherein the groups D to L may be attached to rings A and B in either orisntation;
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wherein A and B are independently selected from

i) if)
\Ilj\ TN‘{
and
wherein i) and/or i) are linked as shown in (I) via the 3-pogition to group C and substituted in
the 5-position as shown in (I) by -CHz-R;a and -CHz-R,b;
Raa, Rzb, Raa and R3b are independently hydrogen or fluorine;
Ria and R;b are independently selected from hydroxy, -OSi(td-(1-6C)alkyl) (wherein the 3

(1-6C)alkyl groups are independently selected from all possible (1-6C)alkyl groups), —

s
S T

wherein Wis O ar S;

R4is hydrogen, amino, (1-8C)alkyl, -NHR;3, -N(R12)(R13), “OR12 or -SR13, (2-4C)alkenyl,
(1-8C)alkylaryl, mono-, di-, tri- and per-halo{1-8C)alkyl, -(CH;)p(3-6C)cycloalkyl or
~(CHa)p(3-6C)cycloalkenyl wherein p is 0, 1 or 2;

wherein in a) HET-1 is a C-linked 5-membered heteroaryl ring containing 2 to 4 heteroatoms
independently selected from N, O and S, which ring is optionally substituted on an available
carbon atom by 1 or 2 substituents independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl,
(3-6C)cycloalkyl, amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, (1-4C)alkylthio,
(1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxycarbonyl, helogen and cyano and/or on an available nitrogen atom
(provided that the ring is not thercby quaternised) by (1-4C)alkyl;

or

HET-1 is a C-linked 6-membered hetaroaryl ring containing 2 or 3 nitrogen heteroatoms,
which ring is optionally substituted on any available C atom by 1, 2 or 3 substituents
independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (3-6C)cycloalkyl, amino,
(1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, (1-4C)alkylthio, (1-4C)alkaxy,

e
3\
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(1-4C)alkoxycarbonyl, halogen and cyanc and/or on an available nitrogen atom (provided that

the ring is not thereby quatemised) by (1-4C)alkyl;

wherein in b)

HET-2 is an N-linked 5-membered, fully or partially unsaturated heterocyclic ring,
containing either (i) 1 to 3 further nitrogen heteroatoms or (ii) a further heteroatom selected
from O and S together with an optional further nitrogen heteroatom; which ring is optionally
substituted on a C atom by an oxo or thioxo group; and/or which ring is optionally substituted
on any available C atom by 1, 2 or 3 substituents independently selected from (1-4C)alkyl,
(2-4C)alkenyl, (3-6C)cycloalkyl, amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, (1-
4C)alkylthio, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxycarbonyl, halogen and cyano and/or on an available
nitrogen atom (provided that the ring is not thereby quaternised) by (1-4C)alkyl; ar

HET-2 is an N-linked 6-membered di-hydro-heteroaryl ring containing up to three nitrogen
heteroatoms in total (including the linking heteroatom), which ring is substituted on a suitable
C atom by oxo or thioxo and/or which ring is optionally substituted on any available C atom
by 1, 2 or 3 substiments independently selected from (1-4C)alkyl, (2-4C)alkenyl, (3-
6C)cycloalkyl, amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, (1-4C)alkylthio, (1-
4C)alkoxy, (1-4C)alkoxycarbonyl, halogen and cyano and/or on an available nitrogen atom
(provided that the ring is not thereby quaternised) by (1-4C)alkyl;

and wherein at each occurrence, alkyl, alkenyl, cycloalkyl cycloalkenyl in substituents on
HET-1 and HET-2, or in R, is optionally subatituted with one, two, three or more F, Cl ar CN;
wherein in c)

Rj is hydrogen, (3-6C)cycloalkyl, phenyloxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl,
fluorenyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, (1-6C)elkyl (optionally substituted by cyano or (1-
4C)alkoxycarbonyl), -COzRy, -C(=O)Rs, -C(=0)SRg, -C(=S)Ry, P(O)}(OR3)(OR10) and -
SOzR11, wherein Ry, Ry, Ry and Ry; &rc as defined hereinbelow;

Rg is cyano, -CORy3, -COOR;3, -CONHRy;, -CON(R1z2)(Ru13), -SO2R13, -SOz3NHR 3,
-SOaN(R12)(Ry3) or NO3, wherein Ry2 and R;5 are as defined hereinbelow;

R is hydrogen, amino, (1-8C)alkyl, -NHR 32, -N(R12)(Rys), -ORy3 or -SR13, (2-4C)alkenyl,
(1-8C)alkylaryl, mono-, di-, tri- and per-halo(1-8C)alkyl, -(CHz)p(3-6C)cycloalkyl or
-(CHy)p(3-6C)cycloalkenyl wherein pis 0, 1 or 2;

R is hydrogen, (3-6C)cycloalkyl, phenyl, benzyl, (1-5C)alkanoyl, (1-6C)alky! (optionally
substituted by substituents independently selected from (1-5C)alkoxycarbonyl, hydroxy,
cyano, up to 3 halogen atoms and -NR,4R1s (wherein R4 and Rs are independently selocted

3
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from hydrogen, phenyl (optionally substituted with one or more substituents selected from

halogen, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkyl subatituted with one, two, three or more halogen atoms)
and (1-4C)alkyl (optionally subatitnted with one, two, three or more halogen atoms), or for
any N(R14)(R1s) group, R4 and Rys may additionally be taken together with the nitrogen atom
to which they are attached to form an unsubstituted or substituted pyrrolidinyl, piperidinyl or
marpholinyl group);

Ry and Ry are indopendently salected from hydrogen and (1-4C)alkyl;

Ry; is (1-4C)alkyl or phenyl;

R;z and Ry3 are independently selected from hydrogen, phenyl (opticmally substituted with one
or more substituents selected from halogen, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkyl substituted with one,
two, three or more halogen atoms) and (1-4C)alkyl (optionally substituted with one, two,
three or more halogen atoms), ar for any N(R;2)(R13) group, Ryz and Rys mey additionally be
taken together with the nitrogen atom to which they are attached to form an unsubatituted or
substituted pyrrolidinyl, piperidinyl or marpholinyl group; provided that, when group C is
group I or group J and both groups A and B are oxazolidinones and the oxazolidinone (A ar
B) that is linked to the pyridyl group in C bears a substitutuent (R;a-CH; or R1b-CH;
regpectivaly) that is either an hydroxymethyl group or an acetoxymethyl group then the
oxazolidinone (B or A) linked to the phenyl group in C is not substituted by an
acetamidomethyl group (R;b-CH; or Ria-CH; respectively).

bt J

2. A compound as claimed in Claim 1 or a phanmaceutically-acceptable selt, or an in-
vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is group D; Raa and R;b are both hydrogen; either
R3a and R3b are both hydrogen or both are flucrine; R;a and R;b are independently selected
from hydroxy, -NHCO(1-4C)alkyl, -NHCS(1-4C)alkyl, -NHCOO(1-4C)alkyl, -NH-HET-1
and HET-2, wherein HET-1 and HET-2 are as defined in claim 1.

3. A compound as claimed in Claim 1 or 2, ar a pharmaceutically-acceptable salt, or an
in-vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is group D; Raa and R3b are both hydrogen;
either R3a and Ryb are both hydrogen or both are fluorine; Ria and R,b are independently
selected from hydroxy, -NHCO(1-4C)alkyl, -NH-HET-1 and HET-2, wherein HET-1 and
HET-2 are as defined in claim 1 .

4. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 3, or a pharmaceutically-acceptable
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salt, or an in-vivo-hydrolysable ester thereof, wherein one of A and B is an oxazolidinone ring
and the other is an isoxazoline ring.

WO 03/022824

5. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 3, or a pharmaceutically-acceptable
salt, or an in-vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is group D; A and B are both
oxazolidinone rings; Rza and Rab are both hydrogen; either Rsa and R;b are both hydrogen or
both are fluorine; R;a and R;b are independently selected from -NHCO(1-4C)alkyl, -NH-
HET-1 and HET-2, wherein HET-1 is isoxazolyl, 1,2,5-thiadiazoly! or isothiazolyl and HET-2
is 1,2,3-triazol-1-yl or tetrazol-2-yl.

6. A compound as claimed in any cne of Claims 1 to 3, or a pharmaceutically-acceptable
salt, or an in-vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is group D; one of Aor Bia an
oxazolidinone ring and the other is an isoxezoline ring; Rza and Rab are both hydrogen; either
R3a and R3b are both hydrogen or both are fluorine; Ra and R;b are indcpendently selected
from -NHCO(1-4C)alkyl, -NH-HET-1 and HET-2, wherein HET-1 is isoxazolyl, 1,2,5-
thiadiazolyl or isothiazolyl and HET-2 is 1,2,3-triazol-1-yl or tetrazol-2-yl.

7. A compound as claimed in Claim 5 or 6, or a pharmaceutically-acceptable salt, ar an
in-vivo-hydrolysable ester thereof, wherein HET-2 is 1,2,3-triazol-1-yl substituted by methyl
or triflucromethyl.

- 8. A compound as claimed in Claim 1, or a pharmaceutically-acceptable salt, or an in-

vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is selected from groups E, J and I; A and B are
both oxazalidinane rings; Rza and Rab are both hydrogen; either Raa and Rsb are both
hydrogen ar both are fluorine; R,a and R;b are independently selected from -NHCO(1-
4C)alkyl, -NH-HET-1 and HET-2, wherein HET-1 is isoxazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl or
isothiazolyl and HET-2 is 1,2,3-triazol-1-yl or tetrazol-2-yl.

8. A compound as claimed in Claim 1, or a pharmaceutically-acceptable salt, or an in-
vivo-hydrolyaable ester thereof, wherein C is selected from groups E, J and I; one of A and B
is an oxazolidinone ring and the other is an isoxazoline ring; R;a and Rzb are both hydrogen;
cither R3a and Rsb are both hydrogen ar both are fluorine; R;a and Rb are independently
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selected from -NHCO(1-4C)alkyl, -NH-HET-1 and HET-2, wherein HET-1 is isoxazolyl,
1,2,5-thiadiazolyl or isothiazolyl and HET-2 is 1,2,3-triazol-1-y] or tetrazol-2-yl.

10. A compound ns claimed in Claim 8 or 9, or a pharmaceutically-acceptable salt, or an
in-vivo-hydrolysable ester thereof, wherein HET-2 is 1,2,3-triazol-1-yl substituted by msthyl
or trifluoromethyl.

11. Acompound as claimed in Claim 1, or a pharmaceutically-acceptable salt, or an in-
vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is selected from groups B, J and I; A and B are
both oxazalidinone rings; one of Raa, R7b, R;a and R;b is fluorine and the others are
hydrogen; R;a and R;b are independently selected from -NHCO(1-4C)alkyl, -NH-HET-1
and HET-2, wherein HET-1 is isoxazolyl, 1,2,5-thiadiazoly! or inothinz.olyl and HET-2 is
1,2 3-triazol-1-yl or tetrazol-2-yl.

12. A compound as claimed in Claim 1, or a pharmaceutically-acceptabls salt, or an in-
vivo-hydrolysable ester thereof, wherein C is selected from groups E, J and I; one of A and B
is an oxazolidinone ring and the other is an isoxazoline ring; onc of Raa, Rzb, Rya and Rsb is
fluarine and the others are hydrogen; Ria and Rib are independently selected from
-NHCO(1-4C)alkyl, -NH-HET-1 and HET-2, wherein HET-1 is isoxazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl
or isothiazolyl and HET-2 is 1,2,3-triazo]-1-yl or tetrazol-2-yl.

13. A compound as claimed in Claim 11 or 12, or a pharmaceutically-acceptable salt, or
an in-vivo-hydrolyseble ester thereof, wherein HET-2 is 1,2,3-triazol-1-yl substituted with
methy] or trifluoromethyl.

14. A compound selected from:
(55,55")-N-(3-{4’-[5-(Acetylamino-methyl)-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2,2'-difluoro-biphenyl-4-
yl)-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl)-acetamide;
N-[((58,5'RS)-3-{4'-[5-(Hydroxymethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl}-1,1’-biphenyl-4-yl } -2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]acetamide;
(5R,5RS")-3-{2-Fluoro-4’-{5-(hydroxymethyl)-4,5-dihydroisoxazal-3-yI}-1,1'biphenyl-4-y1} -
5-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one; '
N-[((55)-3-{4’-[(5R)-5-(Hydroxymethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl}-1,1'-biphenyl-4-y1}-2-
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0xo0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]acetamide;

N-[{(5S)-3-{4'-[(58)-5-(Hydroxymethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]-1,1"-biphenyl-4-yl}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]acetamide; and

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{ 5-[5-(hydroxymethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yljthien-2-yl } phenyl)-5-
(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one;

or a pharmaceutically-acceptable salt, or an in-vivo-hydrolysable ester thereof,

15. A pro-drug of a compound as claimed in any onse of ths previous claims.

16. A method for producing an antibacterial effect in 8 warm blooded animal which
comprises administering to said animal an effective amount of a compound of the invention as
claimed in eny one of claima 1 to 14, or g pharmaceutically-acceptable salt, or in-vivo
hydrolysable ester thereof. ( Qui ‘,':V(.\ :

—

——

17. A compound of the invention as claimed in any one of claims 1 to 14, ora
pharmaceutically-acceptable salt, or in-vivo hydrolysabloe ester thereof, for use as a
medicament.

18. Theuse-efa-compound of the invention as claimed in any one of cl% ljto 14, 0ora
3 [}
pharmaceutically-acceptable salt, or in-vivo hydrolysable ester thumof.ﬁ? the manufacture of

a medicament for use in the production of an antibacterial effect in a warm blooded animal. Audij i L

19. A phannaceutical composition which comprises a compound of the invention as
claimed in any one of claims 1 to 14, or a pharmaceutically-acceptable salt or an in-vivo
hydrolysable ester thereof, and a pharmacesutically-acceptable diluent or carrier.

20. A process for the prepamtion of a compound of farmula (I) as claimed in claim 1 or
pharmaceuticafly acceptable salts or in-vivo hydrolysable esters thereof, which process
compriscs one of proccascs (a) to (d):

(a) by modifying a substituent in, or introducing a substituent into another compound of
the invention by using standard chemistry;
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(b) by reaction of two molecules of a compound of formula (IT) (wherein X is a leaving

group useful in palladium coupling) such that an aryl-aryl, heteroaryl-aryl, or heteroaryl-
heteroaryl bond replaces the two aryl-X or heteroaryl-X bonds;

a0

(m
(©) by reaction of a (hetero)biaryl derivative (II) carbamate with an appropriately
substituted oxirane to form an oxazolidinone ring at the undeveloped aryl position;

Are
e OQ RO

(n)

.or by variations on this proceas in which the carbamate is replaced by an isocyapate or by an

amine or/and in which the oxirane is replaced by an equivalent reagent X-CH,CH(O-
optionally protected)CHzRa where X is a displaceable group;

(d by reaction of a (hetero)blaryl derivative (IV) to form an isoxazolins ring at the
undsveloped aryl position,

HN—OH | ho-
O —
Rb Rb

v v
1. NB&/Base
N ()
2 M Rlb

or by variations on this process in which the reactive intermediate (a nitrile oxide IV'") is
obtained other than by oxidation of an oxime (IV").

iy



25

3D

WO 03/022824 PCT/GB02/04120

-123 -
Rb

(vl



Y-

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT 36\

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacitn o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminer
100472/WO Internacional (Formato PCTIPEAMIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fechade
PCT/GB02/04120 09/09/2002 11/09/2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

CO7D263/24

Solicitante
ASTRAZENECA AB

Este informe de examen preliminar internacional ha eido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

Este REPORTE consta de un total de  __2 péginas, incluyendo la cardtula.

[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,

reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o

piginas que contienen

Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de hojas.

rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I BX Bases del Reporte
O [ Prioridad
I [ Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [ Falta de unidad de invencién
Vv [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .
VI [ Cierios documentos citados
VI [] Clertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacitn de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
17/03/2003 27/03/2003
Nombre y direccién de correo de la sutoridad de . .
European Patent Office Funclonario autorizado
D-80298 Munich
Tel. (+49- 89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d GELLIEBR
Fax: (+49- 89) 23994465
Tel. (+49.89) 2399 2828

Farrm PCT/IPEA/409 (portada) P20476 (Octubre 2002)



<

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR q 0
INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/GB02/04120

L Base del Reporte
La base de este examen preliminar internacional es la solicitud como fue presentada originalmente.

V. Declaracién razonada segiin la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo
o aplicacién industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda internacional, se considera que
Ia invencidn como ha sido definida en las rivindicaciones cumple los anteriores mencionados
en el Articulo 33(1) PCT, esto es, parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo y ser
industrialmente aplicable.

Forma PCT/ 405PEl (EPO-03-2002) P20735



From the .
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT

PATENT COOPERATION TREATY 74' Wi s

4l

To:

Phillips, Neil G.A. | GOOF _’“'t L
ASTRAZENECA '

] H
: N N OF TRANSMITTAL OF
Global Intellectual rty H Iﬂm‘x"r)lohu p“uwm
Mereside, Aldexley Par S A EXAMINATION REPO
Macclesfield TN UR
Cheshire SK10 4TG  |[MHOM YUY APR g ey al
GRANDE BRETAGNE . R .
~ > : (PCT Rule 71.1)
.':H..TE.'.‘!“ . . || Dets of maliing
Fihest. (dayjmonth /yesr } 01/04/2003
— o T pea = — —
100472/W0
International appiestion No. Internationsl filing date (day/monthyssr) Priority dute (day/mond fyasr)
PCT/GB 02/ 04120 0970972002 11/09/2001
Applicant
ABETRAZENECA AR

i= hereby notified that this International EBxamining Autherity transmits herewith the internatl
wnmdiumnfq.mnhkMNMd;lﬂn ouxd

mdﬂ-m-ﬂmm'ﬂ.lllﬂn'ulmﬂndwﬂllmﬂmﬂmilmnfuwmudlﬂn
Offices. .

‘Where recuired duwmmmmﬁumwmnmmman ort (but
Ay transmit mech transistion to those Officrs. report (bu

|

The sppiicant the nationsl before each elested parforming eertain snalsriens aeel
o om) eith ﬂﬁ:ﬂ::hltyn.ﬁ(ul Emwﬁ-? f)‘*‘-“ﬂnlhm

‘Where a tramsintion of the internations must be furnoished to mn slected Office, that transistion must contain &

!
)
!
§
g
%

" rshsiatlon of sny muaxes to thw mimhnhryammmmnhﬂnlnlﬂwsm-dﬂnwum

md furnish such transistion direstly to each clected Office
For further detslls on the applicable time Hmits md requirements of they slected Offices, soo Volume 11 of the PCT Applicant’s

The | rlmmlldrmumﬁnm.'lﬂlpu&llhthumlldnm hmﬂnlupldlﬂuhhl
mhm:ﬂmm[‘ merely seyve the purposes of international sxtxmination xnd that “sny
Coniracting State may apply miditi mu-luhfa “:\:ru-d'chdhwhma- that Stats, the ciaimed -
hmdmupmnﬂ:cnﬂ.‘tnﬂnﬂﬂﬁmﬂﬂﬂl criteria may reiate, for example, umﬂml’tn
stantsbility, requirements for enshiing disclosure, clarity s support for the clalma.

‘Form PCI/IPEA/A16 (August 2002) P20473

N“nﬂmﬂhﬂlﬂuld‘ﬂllm Aatherized officer

anome

'r-l +4u9)zaw-o Tx: £23656 epru d CHURCHER @
S Fm: (*mo) 2399-4465 Tel (+49-89) 2399 2828




o
PATENT COOPERATION TREATY
PCT Yz

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Articie 36 and Ruly 70)
(Rationalieed Report accarding to the Notice of the President of the EPO poblished kn the 0.J11/2001)

1004;-2:“"“"’“"'“"' FOR FIRTHIER acnon Py S ey (Fr FCTAPEAN 6
Tmernational sppiication Ne. Internationsl Ring daie (day/montijyesr) Priority dus (deyjmondijyesr)
PCT/GB 02/ 04120 09/08/2002 1170972001
Interaational Paient Clamification (IPC) or nazional ciassifcation s 1PC.
CO7D263/24
[ Applicant -

ASTRAZENECA AB

. Internations) prafiminery examinstion report hes been this Ioternational Preliminery Bxarnining
! ?Mvﬂhtnﬂﬁwﬂnw;tm&mm.b’

2. This REPORT consistaofatotal of ____ 2 shests, Inchuding tids cover sheet.

“This report is sl secempanied by ANNEXES, L.2., theets of the description, claim and/or drawings which have
O booen, menced and are the bass far this repert an shuets coutaning recficatlons made befur this Aschurity
(se Rude 70,16 and Bection 607 of the Admizistrative [stroctions under-the PCT).

Thess s consists of ntotal of __ shests.

3. This report containg Indications reluting to the following iteme:

1[X] Basa of the repart
n[] Prieky
1t [] Non-establishooent of opinian with regard to noveiy, ioventive step and industrisl sppliesbilicy

IV ][] Lack of unity of invention
v Resscaad under Articis 3502) with regard X i A
m mmmﬁh&"mmm"mm
VI,[:I Cartaln dosonents cited
vt [] Cortain dafects in the Intnraational sppiiostion
VIt [] Cestain cbservations un the internstions] spplication

Date of submission of the dernand Dstz of completion of this repart
17/0372003 27/03/2003
Nmoe snd mafling midross of the IPEA/ Authorized officer
European Patent Office GELLIE B R
D-$0298 Munich
@ Tel. {+49-89) 13990, Tx: 523636 epmu d
S Fax: (+49-59) 23994465 Tdl. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJ09 (cover shect) P20876 (Ociober 2002)




A

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/ GB 02/ 04120
EXAMINATION REPORT _ . u>
i. Baasls of the report ) *

The basis of this Intemational preliminary examination is the application as originally flied.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, Inventlve step or
Industrial applicablilty

in light of the documents cited in the intemational search report, It s considered
that the invention as defined In the claima meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. It appears to be novel, to involve an Inventive step and to be
Industrially applicabie.

Form PCT/409PE1 (EPC-03-2002) P20756




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliaclién del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

44



OXAZOLIDINONA Y/O ISOXAZOLINA COMO AGENTES
ANTIBACTERIALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

.‘&“\Cf T CREPCE

Se describen compuestos de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable, o un éster hidrolizable in-vivo de los mismos, y compuestos como
los mostrados en la Férmula (1) en donde C es por ejemplo (D), (E), (F); en
donde A y B son seleccionados independientemente de (i) y (ii), R:a a Rab son
seleccionados independientemente de hidrogeno y flior; Ra y Rsb son
seleccionados independientemente de, por ejemplo, hidroxilo, -NHC (=W)R4,
(a) y (b); en donde W is O 6 S; R4 es, por ejemplo, hidrogeno, amino, alquilo (C
1-4); HET-1 es, por ejemplo, un anillo heteroarilo de 5 miembros C-enlazado;
HET-2 es, por ejemplo, un anillo heterociclico total o parcialmente insaturado,
de 5 miembros N-enlazado; son itiles como agentes antibacteriales; y
procesos para su manufactura y composiciones farmacéuticas que los

contienen.

A



OXAZOLIDINONA Y/O ISOXAZOLINA COMO AGENTES
ANTIBACTERIALES

La presente invencidon esta relacionada con compuestos antibiéticos y en
particular con compuestos antibiéticos que contienen anillos de
oxazolidinona y/o isoxazolina sustituidos. Esta invenciéon adicionalmente
esta relacionada con sus procesos de preparacion, con intermediarios Utiles
en su preparacién, con su uso como agentes terapéuticos y a composiciones

farmacéuticas que los contienen.

La comunidad internacional microbiolégica continua expresando su seria
preocupacion acerca de que la evolucién de la resistencia antibiética podria
producir cepas contra las cuales los agentes antibacteriales actuales no
serian efectivos. En general, los patdgenos bacteriales pueden clasificarse
como patdgenos Gram-positivos y Gram-negativos. Se considera que los
compuestos antibiéticos con actividad efectiva contra los patdgenos Gram-
positivos y Gram-negativos generalmente tienen un amplio espectro de
actividad. Los compuestos de la presente invencion son considerados como
efectivos contra patdgenos Gram-positivos y ciertos patdgenos Gram-

negativos.

Los patdgenos Gram-positivos, por ejemplo estafilococo, enterococo,
estreptococo y micobacteria, son particularmente importantes debido al
desarrollo de cepas de resistencia que son dificiles tanto de tratar como de
emadicar de los ambientes hospitalarios una vez se han establecido.
Ejemplos de dichas cepas son estafilococo resistente a [a meticilina (MRSA),

estafilococo coagulasa negativo resistente a la meticilina (MRCNS),



estreptococo pneumoniae resistente a ia penicilina y miltiples enterococos

faecium resistentes.

El antibiético mas efectivo clinicamente para el tratamiento de dichos
patdgenos Gram-positivos es la vancomicina. La vancomicina es un
glicopeptido que estad asociado con la nefrotoxicidad y la ototoxicidad.
Ademads, y méas importante, la resistencia antibacterial a la vancomicina y
otros glicopéptidos estd también apareciendo. Esta resistencia esta
aumentando a una rata estable haciendo que estos agentes sean menos y
menos efectivos en el tratamiento de patdégenos Gram-positivos. También
ahora esta apareciendo una resistencia creciente hacia agentes tales como
B-lactamas, quinolonas y macrolides usados para e! tratamiento de
infecciones del tracto respiratorio superior, también causado por ciertas

cepas Gram-negativas incluyendo la H. Influenza y M.catarrhalis.

Ciertos compuestos antibacteriales que contienen un anillo de oxazolidinona
han sido descritos en la técnica (por ejemplo, Walter A. Gregory et al en
J.Med.Chem. 1990, 33, 2569-2578 y 1989, 32(8), 1673-81; Chung-Ho Park
et al en J.Med.Chem. 1992, 35, 1156-1165). La resistencia bacterial de
agentes antibacteriales conocidos puede desarrollar, por ejemplo, mediante
(i) la evolucién de los sitios de ligamiento activos en la bacteria, produciendo
un farmacéforo previamente activo menos efectivo o redundante, y/o (ii) la
evolucién de medios quimicamente desactivados a un farmacéforo dado, y/o
(iii) la evolucién de caminos de emisién. Por lo tanto, permanece aln una
necesidad de encontrar nuevos agentes antibacteriales con un perfil
farmacolégico favorable, en particular para compuestos que contienen

farmacdforo nuevos y mas potentes.

T A



Hemos descubierto una clase de compuestos antibibticos potencialmente
bifarmacoféricos que contienen dos anillos de oxazolidinona y/o isoxazolina
sustituidos que tienen una actividad util contra patdgenos Gram-
positivos incluyendo el MRSA y MRCNS y, en particular, contra diferentes
cepas que poseen resistencia a la vancomicina y/o linezolina y contra cepas
E. faecium resitentes tanto a aminoglicésidos como a p-lactamas usadas
clinicamente. Y también a cepas Gram-negativas fastidiosas como
H.influenzae, M.catarrhalis, micoplasma spp y cepas de clamidia. Usamos el
término ‘“bifarmacoférico® para indicar que los dos farmacoéforos de
oxazolidinona y/o isoxazolina sustituidos pueden independientemente ligarse
a sitios de ligamiento farmacdforo donde los sitios pueden ser similares o
diferentes, en donde los sitios similares o diferentes pueden ser ocupados
simultdneamente © no dentro de un organismo simple, o donde la
importancia relativa de los diferentes modos de ligamiento a sitios similares o

diferentes pueden variar entre dos organismos de géneros diferentes.
En consecuencia, la presents invencién provee un compuesto de la formula

(1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o un ester hidrolizable in-vivo de

este,

R,‘
02020
Rb
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en donde (l) C es una mitad biaril C'-C*

G20

donde C' y C" son independientemente anillos de arilo 0 heteroarilo de forma
que el fragmento central C esta representado por cualquiera de los grupos D

siguientes:

xfig}ﬂ—e}
IQ@IQ;LO—“Q
@—%}O—QM

donde los grupos D a L pueden estar pegados a los anillos A y B en
cualquier orientacion, en donde A y B son seleccionados

independientemente de

) i)

RS«



3

donde i) y/o ii) estan enlazados como se muestra en (I) mediante 3
posiciones al grupo C y sustituido en la posicidn 5 como se muestra en (i)
por -CH2-Rqa y -CHz-R1b;

Rq8a, Rzb y R3a son independientemente hidrédgeno o fluor;

Ria, Rsb son independientemente seleccionados de hidroxi, -OSi(tri-
alquilo{1-6C) (donde los 3 grupos alquilo{1-6C) son independientemente
seleccionados de todos los posibles grupos alquilo (1-6C), -NRsC(=W)Ry4,
~OC(=O)Ru,

RS y
BAC NSO NAR &

dondeWesOo0§S;

R4 es hidrogeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR12, -N(R12)(R13), -OR12 0 SRz,
alquenilo(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, tr y per-halo-alquilo(1-8C),
-(CHy)pcicloalquilo(3-6C) o -(CH3)pcicloalquenilo(3-6C) donde p es 0,1 0 2;
donde en a) HET-1 es un anillo heteroarilo de 5 miembros C-enlazado que
contiene de 2 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O
y S, cuyo anillo es opcionalmente sustituido, sobre el 4&tomo de carbono
disponible, por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo{1-4C), alquenilo (2-4C), cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino{1-4C),
di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C),
halégeno y ciano y/o sobre un atomo de nitrdgeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

o

SO



HET-1 es un anillo heteroarilo de 6 miembros C-enlazado que contiene de 2
a 3 heteroatomos de nitrbgeno, cuyo anillo es opcionalmente sustituido,
sobre el &4tomo de carbono disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo{1-4C), alquenilo(2-4C),
cicloalquilo(3-8C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno y ciano y/o sobre un
atomo de nitrégeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté de este
modo cuaternizado) mediante alquilo(1-4C);

Donde en b)

HET-2 es un anillo heterociclico total o parcialmente insaturado de 5
miembros y N-enlazado, que contiene ya sea (i) de 1 a 3 heteroatomos
adicionales de nitrégeno o (ii) un heteroatomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heteroatomo de nitrogeno opcional adicional; cuyo anillo es
opcionalments sustituido, sobre cualquier 4tomo de C disponible, por un
grupo oxo o tioxo; y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre el atomo
de C disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), amino,
alquilamino(14C), di<(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C),
alcoxicarbonilo{(1-4C), haldgeno y ciano y/o sobre un atomo de nitrégeno
disponible (siempre y cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado)
mediante alquilo(1-4C); o

HET-2 es un anillo di-hidro-heteroarilo de 6 miembros y N-enlazado, que
contiene hasta 3 heteroatomos de nitrdgeno en total (incluyendo los
heteroatomos de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre el atomo de C
apropiado, por oxo o tioxo y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre
cualquier atomo de C disponible, por un 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo(2-4C),

cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di{1-4C)alquilamino, alquiltio(1-



4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo{1-4C), halégeno y ciano y/o sobre un
atomo de nitrdgeno disponible (siempre y cuando el anilio no esté de este
modo cuaternizado) mediante alquilo(1-4C);

y en donde en cada ocurrencia, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, clicloalquenilo
en sustituyentes sobre HET-1 y HET-2, o en Ry son opcionalmente
sustituidos con uno, dos , tres 0 més F, Cl o CN; en donde en ¢)

Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fluoreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo(1-6C) (opcionaimente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo(1-4C), -COzRs, -C(=0)Rs, -C(=0)SRs,
-C(=S)Rs, P(O){(ORg)(OR10) y —SO2R14, donde Rs, Ra, R0 Y Ry4 SON como de
define a continuacién;

Rs @s ciano, -COR12, -COOR2, -CONHR /2, -CON(R12)(R1a), -SO2R12,
-SO2NHR12, -S02N(R12){R13) © NO2, donde R+2 ¥ Ry3 son como se define a
continuacion;

Ry es hidrégeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR12, -N(R12){R13), -OR12 0 —SRq2,
alquenilo(2-4C), alquilarilo{1-8C), mono, di, tri y per-haloalquilo{1-8C),
-(CHz)pcicloalquilo(3-6C) o -(CH2)pcicloalquenilo(3-6C) donde p es 0,1 0 2;
Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), fenilo, bencilo, alcancilo(1-5C), alquilo(1-
6C) (opcionalmente sustituido por sustituyentes independientemente
seleccionados de alcoxicarbonilo(1-5C), hidroxi, ciano, hasta 3 4tomos de
halogeno y ~-NRiRis (donde Ry y Ris son independientemente
seleccionados de hidrégeno, fenilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo(1-4C), y alquilo(1-4C)
sustituido con uno, dos tres 0 mas atomos de halégeno), o por cualquier
grupo N(R14)(R1s). R4 Yy R4s pueden adicionalmente ser tomados junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan adheridos para formar un grupo pirrolidinilo,

piperidinilo o morfolinilo sustituido o no sustituido.
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Re ¥ R1o son independientemente seleccionados de hidrdgeno y alquilo(1-
4C),

R11 es alquilo{1-4C) o fenilo; ,

Ri2 ¥ Ry3 son independientemente seleccionados de hidrégeno, fenilo
(opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo{1-4C), y alquilo(1-4C) sustituido con uno, dos, tres o mas
atomos de halégeno) y alquilo(1-4C) (opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres 0 mas atomos de halégeno), o por cualquier grupo N(R12){(R13), R12Y R1a
pueden adicionalmente ser tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual
estadn adheridos para formar un grupo pimolidinilo, piperidinilo o morfolinilo
sustituido o no sustituido;

siempre y cuando que, cuando el grupo C es grupo | o Grupo J y los grupos
A y B son oxazolidinonas y la oxazolidinoda (A o B) que esta enlazada al
grupo piridilo en C lleva un sustituyente (R@a-CH, o R:bCH:
respectivamente) esto es un grupo hidroximetilo o un grupo acetoximetilo,
luego la oxazilidinona (B o A) enlazada al grupo fenilo en C no esta
sustituida por un grupo acetamidometiio (Rb-CH2 o RjaCHz

respectivamente).

Un aspecto adicional de la presente invenciéon provee un compuesto de la
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-
vivo de este,

en donde, en los grupos D a L, Rz2a, Rz2b y Rsa y Rsb son:
independientemente hidrégeno o fluor cuando estan adheridos a un anillo
fenilo, e hidrdgenos cunado estan adheridos a un anillo tienilo o piridilo;

Rsa y Rib son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHC(=W)Ry,,

-OC(=0O)Rs,
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dondeWes Oo0§;

R4 es hidrégeno, amino, alquilo(1-4C), -NHalquilo(1-4C), -N(di-alquilo(1-4C),
-Oalquilo(1-4C) o —Salquilo(1-4C), alquenilo(2-4C), -(CHz)pcicloalquilo(3-6C)
0 -(CHz)pcicloalquenilo{(3-6C) donde p es 0,1 0 2;

donde en a) HET-1 es un anillo heteroarilo de 5 miembros C-enlazado que
contiene de 2 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O
y S, cuyo anillo es opcionalmente sustituido, sobre el &tomo de carbono
disponible, por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo{1-4C), alquenilo (2-4C), cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C),
di<{(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C),
halégeno, ciano y trifluorometilo y/o sobre un &tomo de nitrégeno disponible
(siempre y cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante
alquilo(1-4C),

o

HET-1 es un anillo heteroarilo de 6 miembros C-enlazado que contiene de 2
a 3 heteroatomos de nitrdgeno, cuyo anillo es opcionalmente sustituido,
sobre cualquier atomo de C disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo(24C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno, ciano y trifluorometilo y/o
sobre un 4tomo de nitrégeno disponible (siempre y cuando el anillo no estd
de este modo cuaternizado) mediante alquilo(1-4C),

donde en b)



HET-2 es un anillo heterociclico total o parciaimente insaturado de 5
miembros y N-enlazado, que contiene ya sea (i) de 1 a 3 heteroatomos
adicionales de nitrébgeno o (ji) un heteroatomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heteroatomo de nitrogeno opcional adicional; cuyo anillo es
opcionalmente sustituido, sobre cualquier atomo de C disponible, por un
grupo oxo o tioxo; y/o cuyo anillo es opcionalments sustituido sobre
cualquier atomo de C disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientements seleccionados de alquilo(14C), alquenilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno, ciano y trifluorometilo y/o
sobre un atomo de nitrdgeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté
de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C); o

HET-2 es un anillo di-hidro-heteroarilo de 6 miembros y N-enlazado, que
contiene hasta 3 heteroatomos de nitrdgeno en total (incluyendo los
heteroatomos de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre el 4tomo de C
apropiado, por oxo o tioxo y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre
cualquier &tomo de C disponible, por un 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno, ciano y trifluorometilo y/o
sobre un atomo de nitrégeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté
de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

y en donde en cada ocurrencia, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, clicloalquenilo
en sustituyentes sobre HET-1 y HET-2, o en R4 son opcionalmente
sustituidos con uno o mas F, Cl o CN;

en donde en c)
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Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-8C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fluoreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo(1-6C) (opcionalmente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo{1-4C), -CO2Rs, -C(=0)Rs, -C(=0)SR,,
-C(=S)Rs, P(O)(ORg}(OR1s) y -SO2R11, donde Rs, Rg, R1o ¥ R11 son como de
define a continuacion;

Rg @s ciano, -COR2, -COOR2, -CONHR;2, <CON(R12){R13), -SO2R12,
-SO2NHR¢2, -SO2N(R12)(R1a) 0 NO2, donde Rj2 y Ri3 son como se define a
continuacién;

R; es hidrégeno, alquilo(1-8C), -ORs2, amino, -NHRi2, -N{R12)(R1a),
alquilarilo(1-8C) o mono, di, tri y per-haloalquilo(1-8C);

Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), trifluorometilo, fenilo, bencilo,
alcanoilo(1-5C), alquilo(1-6C) (opcionalmente sustituido por sustituyentes
independientemente seleccionados de alcoxicarbonilo(1-5C), hidroxi, ciano,
hasta 3 atomos de halégeno y —-NR«Ris (donde Ry y Rys  son
indepandientemente seleccionados de hidrégeno, fenilo y alquilo(1-4C);

Rs ¥ Rio son independientemente seleccionados de hidrdgeno y alquilo(1-
4C),

R1, es alquilo(1-4C) o fenilo;

Rs2 ¥ Rz son independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo y
arilo, o por cualquier grupo N(R12)(R1a), R12 ¥ R13 pueden adicionalmente ser
tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan adheridos para formar

un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo sustituido o no sustituido;

En esta especificacion HET-1, como un anillo heteroarilo de 5 miembros C-
enlazado que contiene de 2 a 4 hetercatomos independientemente
seleccionados de N, O y S, y HET-1 como un un anillo heteroarilo de 6
miembros C-enlazado que contiene de 2 a 3 heteroatomos de nitrégeno, son

sistemas de anillo totalmente insaturados,
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En esta especificacién, HET-2 es un anillo heterociclico total o parcialmente
insaturado de 5 miembros N-enlazado, siempre y cuando haya algin grado

de instauracién en el anillo.

Ejemplos particulares de anillos heteroarilo de 5 miembros que contienen de
2 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O y S (sin
enlaces O-O, O-S o S-8) son pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
oxazol, isoxazol, tiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,2,5-oxadiazol,

1,3,4-oxadiazol, isotiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol y 1,2,3-tiadiazol.

Ejemplos particulares de sistemas de anillos heteroarilo de 6 miembros que
contienen hasta 3 heteroatomos de nitrdgeno son pirimidina, piridazina,

pirazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina y 1,3,5-triazina.

Ejemplos particulares de anillos heterociclico total o parcialments insaturado
de 5 miembros N-enlazados, que contiene ya sea (i) de 1 a 3 heteroatomos
adicionales de nitrégeno o (ji) un heteroatomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heteroatomo de nitrogeno opcional adicional incluyen, por
ejemplo, pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol (preferiblemente 1,2,3-triazol-1-il),
1,2 4-triazol (preferiblemente 1,2 4-triazol-1-il) y tetrazol (preferiblemente

tetrazol-2-il) y furazan.

Ejemplos particulares de anillos di-hidro-heteroariio de 6 miembros N-
enlazado, que contienen hasta 3 heteroatomos de nitrdgeno en total
(incluyendo los heteroatomos de enlace) incluye versiones di-hidro de

pirimidina, piridazina, 1,2,3-triazina, 1,2 ,4-triazina, 1,3,5-triazina y piridina.
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Ejemplos particulares de sustituyentes de alquilo sustituido de haldégeno en

HET-1 y HET-2 son monofluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo.

Un ejemplo particular de Rg como una grupo alquilo sustituido de halégeno
es trifluorometilo.
En esta especificaciéon el tdrmino "alquilo® incluye estructuras de cadenas

lineales y ramificadas.

Por ejemplo, alquilo{1-4C) incluye propilo e isopropilo. Sin embargo, las
referencias a grupos alquilo individuales tales como “propilo™ son especificos
para la version lineal Gnicamente, y las referencias a grupos alquilo de
cadenas ramificadas individuales como “isopropilo” son especificos para la
versiobn ramificada Onicamente. En esta especificacion, los términos
“alquenilo” y “cicloalquenilo” incluyen todos los isdmeros posicionales y
geometricos. En esta especificacion, el tdrmino "arilo® es un grupo aromatico

carbociclico no sustituido, en particular fenilo, 1- y 2-natftilo.

A continuacién se refieren valores particulares y adecuados para cierfos
sustituyentes y grupos en esta especificacién. Estos valores se pueden usar
en donde sea apropiado con cualquiera de las definiciones y realizaciones
reveladas en esta anteriormente, 0 de aqul en adelante. Para evitar dudas
cada especie declarada representa un aspecto particular e independiente de

esta invencion.

Ejemplos de alquilo{(1-4C) incluyen metilo, etilo, propilo e isopropilo;
ejemplos de alquilo{1-6C) incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
tert-butilo, pentilo y hexilo; ejemplos de alquenilo (2-4C) incluyen vinilo,

propenilo, alilo, butenilo; ejemplos de alcanollo(1-4C) incluyen acetilo y
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propionilo; ejemplos de alcoxicarbonllo(1-5C) incluyen metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo y pentoxicarbonilo; ejemplos de alcoxi{1-
4C) incluyen metoxi, etoxi y propoxi; ejemplos de alquilamino(1-4C)
incluyen metilamino, etilamino, metiletilamino y etilpropilamino; ejemplos de
alquiltio{(1-4C) incluyen metilito y etiltio; ejemplos de cicloalqulio(3-6C)
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; ejemplos de
clcloalquenlio(3-6C) incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentilo y
ciclohexenilo; ejemplo de alquitarilo{1-8C) incluye bencilo: ejemplos de

grupos halo incluyen fiuor, cloro y bromo.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido
tales como metanosulfonato, fumarato, clorhidrato, citrato, maleato, tartrato y
(menos preferiblemente) bromhidrato. También son adecuadas las sales
formadas con Acido fosférico y sulfirico. En otro aspecto, las sales
adecuadas son sales base como una sal de maetal alcalino, por ejemplo
sodio, una sal de metal alcalino térmeo por ejemplo calcio o magnesio, una
sal de amina orgédnica como trietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-
etilpiperidina, procaina, dibencilamina, N,N-dibenciletilamina, tris-(2-
hidroxietil)Jamina, N-metil d-glucamina y 4cidos de amina como la lisina.
Puede haber mas de un anién o catibn dependiendo del nimero de
funciones cargadas y de la valencia de los cationes o aniones. Una sal

farmacéuticamente aceptable preferida es la sal de sodio.

Sin embargo, para facilitar el aislamiento de la sal durante la preparacion, las
sales que son menos solubles en el solvente escogido pueden ser o no

farmacéuticamente aceptables.
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Los compuestos de la invencion pueden ser administrados en forma de un
profarmaco que se rompe en el cuerpo humano o animal para producir un
compuesto de la invencién. Un profarmaco puede usarse para alterar o
mejorar el perfil fisico y/o farmacocinético del compuasto base y se puede
formar cuando el compuesto base contiene un grupo o sustituyente
adecuado que puede ser derivado para formar el profarmaco. Ejemplos de
pro-fArmacos incluyen ésteres hidrolizables in vivo de un compuesto de la

invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Diferentes formas de profarmaco son conocidas en la técnica, para ejemplos
ver:
a) Design of prodrugs, editado por H. Bungaard, (Elsevier, 1985) y
Methods in Enzimology, Vol. 42, p. 309-398, editado por K. Widder, et
al. (Academic Press, 1985);
b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por
Krogsgaard-Larser y H. Bungaard, Capitulo 5 "Design and Application
of Prodrugs”, por H. Bunguaard p. 113-191 (1991):
¢) H. Bungaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38(1992);
d) H. Bungaard, et al., Joumal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285
(1998); and
e) N. Kaleya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).

Un ester hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable de este que contiene grupo hidroxi es, por
ejemplo, un ester farmacéuticamente aceptable que es hidrolizada en el

cuerpo humano o animal para producir el alcohol base.
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Un ester hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable de este que contiene grupo hidroxilo incluye
esteres inorganicos tales como esteres de fosfato (incluyendo esteres
ciclicos fosforamidicos) y éteres a-aciloxialquilos y compuestos relacionados
que, como resultado de la hidrolisi in vivo del ester, se rompen para producir
los grupos hidroxi bases. Ejemplos de éteres a-aciloxialquilos incluyen
acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccién de ester
hidrolizable in-vivo que forman grupos para hidroxi incluyen alcanoilo(1-10C),
benzoilo, fenilacetilo y benzolilo sustituido y fenilacetil, alcoxicarbonilo(1-
10C) (para producir esteres de carbonato de alquilo), di-alquilocarbamoilo(1-
4C) y N-{(di-alquiloaminoetilo{1-4C))-N-alquilocarbamoilo{1-4C) (para
producir carbamatos), di-alquilaminoacetil/1-4C) y carboxiacetil. Los
ejemplos de sustituyentes de anillo sobre fenilacetilo y benzoilo incluyen
clorometilo o aminometilo, alquiloaminometilo{(1-4C) y di-(aminometilo{1-
4C)), y morfolino o piperazino enlazados de un &tomo de nitrégeno de anillo
mediante un grupo enlazante de metileno a la posicién 3 o 4 del anillo
benzollo. Otros ésteres hidrolizables in vivo incluyen por ejemplo,
RAC(0)Oalquilo(1-8C)-CO- (en donde R* es por ejemplo, benciloxi-alquilo(1-
4C) opcionalmente sustituido o fenilo opcionalmente sustituido; sustituyentes
adecuados sobre un grupo fenilo en dichas ésteres incluyen, por ejemplo, 4-
piperazino{1-4C)-alquilo(1-4C), piperazino-alquilo(14C) y morfolino-
alquilo{1-4C).

Esteres hidrolizables in vivo adicionales incluyen esteres fosforamidicos, y
también compuestos de la invencién en la cual cualquier grupo hidroxi libre
independientemente forma un éster fosforilo (npd es 1) o fosfirilo (npd es 0)
de la formula (PD1):
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Intermediarios dtiles para la preparacién de dichos esteres incluyen
compuestos que contienen grupo(s) de la formula (PD1) en los cuales
ambos grupos —OH en (PD1) estan independientemente protegidos por
alquilo{1-4C) (dichos compuestos también son compuestos interesantes en
su propio derecho), fenilo o fenilo-alquilo(1-4C) (dichos grupos fenilo siendo
sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos independientemente

seleccionados de alquilo(1-4C), nitro, halo y alcoxi(1-4C).

De esta forma, los profarmaco que contienen grupos tales como (PD1)
pueden ser preparados mediante la reaccion de un compuesto de la
invencién que contiene un cloro o un grupo salients dialquilamino), seguido

por la oxidacién (si es necesarios) y la desproteccion.

Cuando un compuesto de la invencion contiene un nimero de grupos hidroxi
libres, estos grupos que no son convertidos en una funcionalidad
profarmaco, pueden ser protegidos (por ejemplo, usando un grupo t-butil-
dimetilsilil), y posteriormente desprotegido. También se pueden usar
métodos enzimaticos para fosforilar o defosforilar selectivaments

funcionalidades alcohol.

Cuando las sales farmacéuticamente aceptables de un ester hidrolizable in
vivo pueden formarse, esto se logra mediante técnicas convencionales. Asl

por ejemplo, los compuestos que contienen un grupo de la formula (PD1)
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pueden ionizarse (parcial o totaimente) para formar sales con un namero
apropiado de contraiones. Asl, a manera de ejemplo, si un pro-farmaco de
éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencion contiene dos
grupos (PD1), hay cuatro funcionalidades HO-P- presentes en toda la
molécula, cada una de las cuales puede formar una sal adecuada (i.e. la

molécula total puede formar una sal mono, di, tri o tetra de sodio).

Los compuestos de la presente invencion tienen un centro quiral a ambas
posiciones de C-5 de los anillos de oxazolidinona y/o isoxazolina. El

diastereomero farmacéuticamente activo es de la formula (l1A):

R,
02020
Rb

@A)

La presente invencidén incluye el diastereomero puro representado
anteriormente {descrito aqui como “bis(5R)' o mezclas de los diastereomeros
bis /5R9 y bis (58), por ejemplo una mezcla racémica, o diastereomeros
donde un anillo tiene la configuracidn 5R y la otra tiene ('(5R, 5'S) y (5S,
5'R)). Sise usa una mezcla de enantiomeros (ya sean meazclas de bis (5R)
mas bis (5S) o mezclas de (5R, 5'S) mas (5S, 5'R), se requerird una
cantidad mayor (dependiendo de la relacién del enantidmero) para alcanzar
el mismo efecto del mismo peso del enacibmero farmacéuticamente activo.
El enantibmero descrito anteriormente es generalmente el enantibmero bis

(5R) (dependiendo de la naturaleza de Rsa, Rib, A y B), aunque cierton



compuestos (dependientes de la naturaleza de Rsa, Rib, A y B) son por
ejemplo, el enantibmero bis (5S), o el enantibmero (5R, 5'S). Para ayudar a
entender, se muestran los ajemplos 1 y 2 siguientes; la naturaleza de la
cadena lateral aqui produce el compuesto preferido (como se muestra) para

ser el eantibmero bis (5S) y el bis (5R) respectivamente.

difluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil -acetamida

Adicionalmente, algunos compuestos de la invencién pueden tener otros
centros quirales. Esto debe entenderse como que la invencidbn comprende
dichos Opticos y diastereisomeros, y mezclas racémicas que poseen
actividad antibacterial. Es bien conocido en la técnica acerca de coémo
preparar formas activas 6pticamente (por ejemplo por resolucién de la forma
racémica mediante técnicas de recristalizacién, por sintesis quiral, por

resolucibn enzimatica, por biotransformacibn o por separacion
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cromatografica) y como determinar la actividad antibacterial como se

describe de aqul en adelante.

La invencidon estd relacionada con todas las formas tautoméricas de los

compuestos de la invencién que poseen actividad antibacterial.

También se debe entender que ciertos compuestos de la invencién pueden
existir en formas solvatadas e insolvatadas como por ejemplo formas
hidratadas. También se debe entender que la invencion comprende todas

las formas solvatadas que poseen actividad antibacterial.

También se debe entender que ciertos compuestos de la invencién pueden
presentar polimorfismo, y que la invencién comprende todas estas formas

que posesen actividad antibacterial.

Como se declard anteriormente, hemos descubierto un rango de
compuestos que tienen buena actividad contra un amplio rango de
patégenos Gram-positivos incluyendo organismos conocidos por ser
resistentes para los antibiéticos usados méas cominmente, junto con la
actividad contra patdgenos Gram-negativos fastidiosos como H.influenzae,
M.catarrhailis, Micoplasma y cepas de clamidia. Los siguientes compuestos
poseen propiedades farmacéuticas y/o flsicas y/opropiedades

farmacocinéticas preferidas.

Los compuestos de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o
un ester hidrolizable in vivo de estos, en donde C es seleccionado de
cualquiera de los grupos D a L, representan aspectos separados en

independientes de la invencién.
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Los compuestos particularmente preferidos de la invencién comprenden un
compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable o un
ester hidrolizable in vivo de este, en donde los sustituyentes A, B, Rsa, R4b,
Rza, Rzb, Raa y Rab y otros sustituyentes mencionados anteriormente tienen
valores revelados antes en este, o cualquiera de los siguientes valores (que
pueden usarse cuando sea apropiado con cualquiera de las definiciones y

realizaciones reveladas anteriormente o a continuacién):

En una realizacién se proveen compuestos como se definio en este en la

formula (1), en el cual el grupo C es grupo D (dos anillos fenilos).

En otra realizacién se proveen compuestos como se definid en este en la

formula (1), en el cual el grupo C es grupo E y Rza en hidrégeno.

En otra realizacién se proveen compuestos como se definié en este en la

formula (1), en el cual el grupo C es grupo H y Rza y Rzb son hidrégeno.

En ofra realizacién se proveen compuestos de la formula (I), en el cual el
grupo C es grupo seleccionado de D, E, F, G, H, | y J como se definié en

este.

En otra realizacién se proveen compuestos de la formula (I), en el cual el
grupo C es grupo seleccionado de D, E, F, G, H, K y L como se definié en

este.

En otra realizacién se proveen compuestos de la formula (1), en el cual el

grupo C es grupo seleccionado de D, E, F, G y H como se definié en este.



En una realizacidn adicional se proveen compuestos de la formula (l), en el
cual el grupo C es grupo seleccionado de D, E, G, e | como se definié en

este.

En una realizacién adicional se proveen compuestos de la formula (1), en el
cual el grupo C es grupo seleccionado de D, E, J e | como se definié en

este. Preferiblementse Ces Do E.

En una realizacién, preferiblemente ambos A y B, son anillos de

oxazolidinona.

En otra realizacion, preferiblemente cualquiera de A y B, son un anillo de

oxazolidinona y el otro un anillo de isoxazolina.

En ofra realizacién, preferiblemente ambos A y B, son anillos de isoxazolina.

Preferiblemente R;a y Rzb son hidrdgeno y uno entre Rsa y Rsb es

hidrégeno y el otro es fluor. Més preferiblemente, Rza y Rzb son hidrégeno y

ambos, Raa y Rab son fluor.

En otra realizacién Rza y Raa son fluor, Rzb ¥ R3b son hidrégeno.

En una realizacién adicional, Rza y Rob, Rsa y Rsb son seleccionados para
proveer compuestos con tres 4tomos de fluor presentes sobre los anillos

fenilo centrales.
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En una realizacion siC es E, F, G, H, |, J, 0|, Rza y Rzb, R3a y R3b son todos

hidrégeno.

En un aspecto, si el grupo C es un grupo | 0 un grupo J y tanto A como B
son oxazolidinonas, entonces la oxazolidinona enlazada al grupo fenilo en C
no es sustituida por metil acetamida. En un aspecto adicional, si el grupo C
es un grupo | o un grupo J, y tanto A como B son oxazolidinonas, y la
oxazolidinona (B o A) enlazada al grupo fenilo en C esta sustituida por un
grupo acetamidometil (R{b-CH> o Rja-CH2 respectivamente), entonces la
oxazolidinona (A o B) que esta enlazada al grupo piridilo en C lleva un

sustituyentes (Rsa-CH; o R1b-CH2 respectivamente) que es seleccionado de

; g
, o= m) T

como se describié anteriormente.

En una realizacién, Ria y R+b son independientemente seleccionados de

hidroxi,
N
/"ﬁ( Ry
Ry,
-NHC(=W)Ry, -OC(=O)Ry y

Donde W, Rs y Rg son como se definié anteriormente, R4 8s seleccionado de

hidrdgeno, amino, alquiio(1-4C), -NHalquilo(1-4C), -N(di-alquilo(1-4C).
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—QOalquilo(1-4C), -Salquilo(1-4C), alquenilo{2-4C), -(CHz)pcicloalquilo(3-6C) o
-(CHz)pcicloalquenilo(3-6C) donde p es 0,1 0 2;

¥ Ry es selaccionado de hidrogeno, alquilo(1-8C), -OR2, —SRs2, amino,
NHR;2, N(R12)(R13), alquilarilo(1-8C) y mono, di, tri y per-haloalquilo(1-8C).

En otra realizacién, Ria y Rib son independientemente seleccionados de

hidroxi, -NHC(=W)Ry, -OC(=O)R, y

\

/"ﬁ(“’
Ry,
Donde W, Ry, Rs, Rs Yy Ry son como se definié anteriormente, especialmente

en donde R; es alquilo{1-4C), alcoxi(1-4C), cilcoalquilo (particularmente

ciclopropilo) o haloalquilo (particularmente diclorometilo)

En otra realizacion, R1a y R1b son independientemente seleccionados de
hidroxi, -NHC(=W)R4, -OC(=0)Rs y
iy
N R,
N
Wul\
Ry

Donde W, R4, Rs, Rs Y Ry son como se definié anteriormente, especiaimente
en donde R4 es alquilo{(1-4C) o alcoxi(1-4C).

Los valores particulares para Rs (que pueden usarse segin sea apropiado

con cualquiera de las definiciones y realizaciones reveladas anteriormente o



de aqui en adelante} son hidrdgeno, tert-butoxicarbonil y benciloxicarbonil.

Mas particularmente, Rs es hidroégeno.

En un aspecto Rz y Ry3 son independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo y arilo, o por cualquier grupo N{R:2){R13), Ri2 ¥ Ria
pueden adicionalmente ser tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual
estan adheridos para formar un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo
sustituido o no sustituido; R4 ¥ Ris son independientemente seleccionados

de hidrégeno, fenilo o alquilo{1-4C).

Preferiblemente Ria y R:b son independientemente seleccionados de
hidroxi, -NHCO-alquilo(1-4C), -NHCS-alquilo(1-4C), -NHCOO-alquilo(1-4C), -
O€0-alquilo(1-4C), -HN-HET-1 y HET-2.

Mas preferiblemente, R1a y R;1b son independientemente seleccionados de

-NHCO-alquilo(1-4C), -NHCS-alquilo(1-4C), -HN-HET-1 y HET-2.

En una realizacién Ria y R¢b son independientemente seleccionados de

hidroxi, -NHCOMe y -NHCOOMe.

En una realizacién adicional Ria es seleccionado de hidroxi,
-NHCOalquilo{1-4C) (especialmente —NHCOMse), -NHCSalquilo{1-4C)
(especialmente NHCSMe, -NHCOOalquilo{1-4C) (especialmente
-NHCO)Me) y -OCOalquilo(1-4C) (especiaimente —OCOMe) y Rib es HET-
2,

En ofra realizacién Rsa y R1b son -NHCOQalquilo(1-4C) (especialmente
—NHCOMe) o HET-2 (especialmente 1,2,3-triazol-1-il o tretrazol-2-il).
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En una realizacién adicional Ria es -NHCOalquilo(1-4C) (especialmente

-NHCOMe) y R1b es HET-2 (especialmente 1,2,3-triazol-1-il o tretrazol-2-il).

En una realizacion Ria y Rib son independientemente seleccionados de

hidroxi, acetamido, 1,2,3-triazol-1-il, metil-1,2,3-triazol-1-il & isoxazolinamino.

En una realizacibn HET-1 y HET-2 no estdn sustituidos. Cuando estan
sustituidos, los sustituyentes preferidos son seleccionados de alquilo(1-4C),

especialmente, metilo y trifluorometilo.

Se prefieren HET-1 y HET-2 como anillos de 5 miembros, en particular HET-
1 como isoxazolil, 1,2,5-tiadiazolil o isotiazolil y HET-2 como 1,2,3-triazol-1-il

o tretrazol-2-il.

En un aspecto, HET-2 como 1,2,3-triazol-1-il es sustituido, preferiblemente

por metilo o trifluorometilo.

Una clase de compuestos preferida es el de la formula (I) con dos anillos
fenilo centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Rza y Rzb son hidrégeno; ya sea Raa y Rab son hidrégeno o fluor; Ria y Rib
son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCOMe y -

HNCOOMe.

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (1) con dos anillos fenilo

centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;



Rza y R2b son hidrégeno; ya sea Raa y Rsb son hidrégeno o fluor; R;a es
hidroxi y Rib es HET-2, particularmente 1,2,3-triazol-1-ll (opcionalmente

sustituido).

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (I) con dos anillos fenilo
centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Rza y Rzb son hidrégeno; ya sea Rsa y R3b son hidndgeno o fluor; Rqa es
acetamido y R1b es HET-2, particulammente 1,2,3-triazol-1-il (opcionalmente

sustituido).

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (I) con dos anillos fenilo
centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Rza y Rzb son hidrégeno; ya sea Rsa y Rsb son hidrégeno o fluor; Ria y Rib
son independientemente seleccionados de —-NH-HET-1 y HET-2, en
particular HET-1 como isoxazolil, 1,2,5-tiadiazolil o isotiazolil y HET-2 como

1,2,3-triazol-1-il (opcionalmente sustituido) o tetrazol-2-il.

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (l) donde alguno de A
o B es un anillo de oxazolidinona y el otro es un anillo de isoxazolina;

Rza y Rzb son hidrégeno; ya sea Rsa y Rsb son ambos hidrégeno o uno es
fluor; Rsa y R1b son independientemente seleccionados de hidroxi,
-NHCOMe, -NHCOOMe, -NH-HET-1 y HET-2, en particular HET-1 como
isoxazolil, 1,2,5tiadiazolil o isotiazoli y HET-2 como 1,2,3-triazol-1-il

(opcionalmente sustituido) o tetrazol-2-il.

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (I) donde alguno de A

o B es un anillo de oxazolidinona y el otro es un anillo de isoxazolina;



R2a y Rab son hidrégeno; ya sea Ria y Rab son ambos hidrégeno o fluor;
Ria y R¢b son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCOMe,

-NHCOOMe, -NH-HET-1 y HET-2, en particular HET-1 como isoxazolil,
1,2,5-tiadiazolil o isotiazoll y HET-2 como 1,2,3-triazol-1-il (opcionalmente

sustituido) o tetrazol-2-il.

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (1) con dos anillos fenilo
centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Uno de Rza, Rzb, R3za ¥y R3b es fluor y los otros son hidrégeno;

Rsa y Rb son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCOMe,

-NHCOOMe.

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (1) con dos anillos fenilo
centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Uno de Rza, Rzb, Raa y Rsb es fluor y los otros son hidrdgeno;

Ri@ es hidroxi y R es HET-2, particularmente 1,2,3-triazol-1-il

(opcionalmente sustituido).

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (I) con dos anillos fenilo
centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Uno de Rza, Rzb, Rsa y Rsb es fluor y los otros son hidrégeno;

Ria es acetamido y R es HET-2, particularmente 1,2,3-triazol-1-il

(opcionalmente sustituido).

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (1) con dos anillos fenilo
centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

Uno de Rz, Rzb, Raa y Rab es fluor y los otros son hidrégeno;

Ria y R¢b son independientemente seleccionados de —-NH-HET-1 Y HET-2,
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En particular HET-1 como isoxazolil, 1,2,5-tiadiazolil o isotiazolil y HET-2

como 1,2,3-triazol-1-il (opcionalmente sustituido) o tetrazol-2-il.

Otra clase preferida de compuestos es de la formula (I) donde alguno de A
0 B es un anillo de oxazolidinona y el otro es un anillo de isoxazolina;

Uno de Rza, Rzb, Raa y Rab es fluor y los otros son hidrégeno;

Rsa y R4b son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCOMae,
-NHCOOMe, -NH-HET-1 y HET-2, en particular HET-1 como isoxazolil,
1,2,5-tiadiazolil o isotiazolil y HET-2 como 1,2,3-triazol-1-il (opcionalmente
sustituido) o tetrazol-2-il.

Los compuestos particulares de la presente invenciéon incluyen cada

compuesto individual descrito en los ejemplos, especiaimente;

(5S,55')-N-(3-{4'-[5-(acetilamino-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2,2'-difluoro-
bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida;
N-[((5S.,5'RS)-34{4"-[5hidroximetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1, 1"-bifenil-4-il}-
2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metil)jacetamida;
(5R.5RS")-3-{2-fluoro-4'-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1,1"-bifenil-
4-il}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
N-[((5S)-3-{4-[(SR)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1,1'-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)]Jacetamida;
N-[((6S)-3+{4'-[(55)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1"-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)]Jacetamida; y
(5R)-3-(3-fluoro-4-{5-{5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-iljtien-2-il}-fenil)-5-

(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1,3-oxazolidin-2-ona;

Seccion de Proceso:
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En un aspecto adicional de la presente invencién se provee un proceso para
la preparacion de un compuesto de la invencibn ©o una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in vivo de este. Se
apreciara que durante ciertos de los siguientes procesos, ciertos
sustituyentes pueden requerir proteccién para evitar su reaccién no deseada.
El quimico experto apreciard cuando dicha protecciéon es requerida, y como
dichos gripos protectores pueden ser colocados e el sitio, y luego ser

removidos.

Como ejemplos de grupos protectores ver uno de los muchos textos
generales acerca del tema, por ejemplo, “Protective Groups in Organic
Sintesis” de Teodora Green (editor; John Wiley & Sons). Los grupos
protectores pueden ser removidos por cualquier método conveniente como
se describe en la literatura 0 conocido por el quimico experto segin sea
apropiado para la remocién del grupo protector en cuestion; dichos métodos
son escogidos para efectuar la remocion del grupo protector con la menor

alteracion de los demas grupos en la molécula.

Asl, si los reactantes incluyen, por ejemplo, grupos como amino, carboxi o
hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas reacciones

mencionadas en este.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es por
ejemplo, un grupo acilo, como por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo,
un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un metoxicarbonil, etoxicarbonil o
grupo aroilo, como benzoilo. Las condiciones de desproteccién para los
grupos anteriores necesariamente variardA con la eleccidn del grupo

protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo como un alcanoilo o grupo
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alcoxicarbonilo 0 un grupo aroilo puede ser removido, por ejemplo por
hidrélisis con una base adecuada como un hidréxido de metal alcali, como
hidréxido de litio o de sodio. Alternativamente, un grupo acilo como un t-
butoxicarbonilo puede ser removido por ejemplo, mediante el tratamiento con
un é&cido apropiado como clorhidrico, sulftrico o fosférico o écido
trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonil como un grupo benciloxicarbonil
puede ser removido por ejemplo mediante hidrogenaciébn sobre un
catalizador como paladio sobre carb6n, 0 mediante el tratamiento con un
Acido de Lewis como el (tris(trifluorocetato) de boro. Un grupo protector
alternativo apropiado para un grupo de amina primaria es, por ejemplo, un
grupo ftaloilo que puede ser removido mediante el tratamiento con una

alquilamina, como la dimetilaminopropilamina o con hidracina.

Un grupo protector apropiado para un grupo hidroxi es por ejemplo, un grupo
acilo, como el grupo alcanoilo como acetilo, un grupo aroilo como benzoilo, o
un grupo ariimetilo, como bencilo. Las condiciones de desproteccion para
los grupos protectores anteriores necesariamente variara con la eleccion del
grupo protector. Asl, por ejemplo, un grupo acilo como un alcanocilo o grupo
aroilo puede ser removido, por ejemplo por hidrélisis con una base adecuada
como un hidrdxido de metal alcali, como hidréxido de litio o de sodio.
Alternativamente un grupo ariimetilo como el grupo bencilo puede ser
removido, por ejemplo mediante hidrogenacién sobre una catalizador como

paladio sobre carbén.

Un grupo protector adecuado para un grupo carbox| es por ejemplo un grupo
esterificadros como un grupo metilo o etilo que puede ser removido por
ejemplo, mediante hidrdlisis con una base como hidréxido de sodio, o por

ejemplo un grupo t-butilo que puede ser removido por ejemplo mediante el

w
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tratamiento con un é&cido, por ejemplo un acido orgénico como el &cido
trifluoroacético; o por ejemplo un grupo bencilo que puede ser removido, por
ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador como paladio sobre

carbén. También se pueden usar resinas como grupos protectores.

Los grupos protectores pueden ser removidos en cualquier etapa
conveniente en la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas

en la técnica quimica.

Un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolizable in vivo de este, puede prepararse por cualquiera de los
procesos conocidos a ser aplicables a la preparacibn de compuestos
quimicamente relacionados. Cuando dichos procesos son usados para
preparar un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, estos se proveen como
caracteristica adicional y estan ilustrados por los siguientes ejemplos
representativos. Los materiales de partida necesarios pueden obtenerse por
procedimientos estandar de quimica organica (ver, por ejemplo, Advanced
Organic Chemictry (Wiley-Interscience), Jerry March). La preparacién de
dichos materiales de partida esta descrita dentro de los Ejemplos anexos no
limitantes. Alternativamente, los materiales de partida necesarios se pueden
obtener por procedimientos analogos a aquellos ilustrados, que estan dentro
de la habilidad ordinaria de un quimico organico. La informacién acerca de
la preparacibn de los materiales de partida necesarios o compuestos
relacionados (que pueden ser adaptados para formar materiales de partida
necesarios) puede también encontrarse en ciertas Publicaciones de
Patentes, los contenidos de las secciones de los procesos relevantes los

cuales estan incorporados a este como referencia; por ejemplo WO 94-

?
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13649; WO 98-54161; WO 99-64416; WO 99-84417; WO 00-21960; WO 01-
40222.

El quimico orgénico experto podréa usar y adaptar la informacién contenida y
referenciada dentro de las referencias anteriores, y los ejemplos
acompafiantes de estos, y también los ejemplos de este, con el fin de
obtener los materiales de partida necesarios y los productos. Por ejemplo, el
quimico experto podra aplicar las ensefianzas de este para los compuestos
de la formula (1) en el cual los dos grupos fenilo centrales estédn presentes
(esto es cuando el grupo C es un grupo D) para preparar compuestos en
donde el grupo C es cualquiera de los grupos E a L como se definié
anteriorments. Asl mismo, en los procesos ilustrados més adelante, el
quimico experto serd capaz de aplicar las ensefianzas seglin sea necesario
para preparar los compuestos en los cuales ambos anillos A y B son
isoxazolina y aquellos compuestos en los cuales uno de los anillos A o B es

isoxazolina y el otro es oxazolidinona.

De esta forma, la presente invencién también provee que los compuestos de
la invencibn y las sales farmacéuticamente aceptables y ésteres
hidrolizables in vivo de estos pueden prepararse por los procesos de a) a d)
siguientes (donde las variables son como se definid anteriormente a menos

que se exprese lo contrario):

a) modificando un sustituyente en, o introduciendo un sustituyente en otro
compuesto de la invencién mediante el uso de quimica estandar (ver por
ejemplo, Comprehensive Organic Functional Group Transformations
(Pergamos), Katritzky, Meth-Cohn & Rees); por ejemplo: un grupo hidroxi se

puede convertir en un grupo sililoxi; un grupo acilamino o tiacilamino, por

7%
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ejemplo un grupo acetamida (opcionalmente sustituido o protegido sobre el
atomo de nitrégeno amido), a un grupo aciloxi, como por ejemplo un grupo
acetoxi; un grupo heterocicliiamino (opcionalmente sustituido o sobre el
a4tomo de nitrégeno amino), por ejemplo un grupo isoxazol-3-lamino o un
grupo 1,2,5-tiadiazol-3-ilamino; un grupo heterociclil enlazado a través del
nitrégeno (opcionalmente sustituido sobre un carbono diferente al atomo de
carbono adyacente al 4tomo de nitrdgeno enlazante del anillo), por ejemplo
un grupo 1,24-triazol-1-il opcionalmente sustituido en 4-; o un grupo
amidino, como un grupo 1-(N-cianoimino)etilamino; dichas conversiones de
grupos hidroxi se llevan a cabo directamente (por ejemplo por acilacién o
reaccion de Mitsunobu) o a través de la intermediacion de uno o mas
derivados (por ejemplo un mesilato o una azida); un grupo alcoxi se puede
convertir en un grupo hidroxi 0 en grupos que se pueden obtener a partir de
un grupo hidroxi (ya sea directamente o a través de la intermediacién de un
grupo hidroxi); un grupo sililoxi se puede convertir en un grupo hidroxi o en
grupos que pueden obtener a partir de un grupo hidroxi (ya sea directamente
o a través de la intermediacién de un grupo hidroxi;

un grupo acilamino o grupo tiacilamino se puede convertir en otro grupo
acilamino o tiacilamino; en un grupo heterocicliilamino (opcionalmente
sustituido o protegido sobre el atomo de nitrdgeno amino); un grupo
heterociclil enlazado a través del nitrdgeno (opcionalmente sustituido sobre
un carbono diferente al atomo de carbono adyacente al 4tomo de nitrégeno
enlazante del anillo), por ejemplo un grupo 1,2 4-triazol-1-il opcionalmente
sustituido en 4-; o un grupo amidino; dichas conversiones del grupo
acilamino se llevan a cabo ya sea directamente 0 a través de la
intermediacién de uno o mas derivados tales como un grupo amino;

un grupo heterociclilamino {opcionalmente sustituido o protegido sobre el

atomo de nitrbgeno amino) se puede convertr en otro grupo

¥
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heterociclilamino (opcionalmente sustituido o protegido sobre el atomo de
nitrtbgeno amino) mediante refuncionalizacién, por ejemplo mediante
proteccibn o desproteccidn del 4tomo de nitrégeno amino, mediante la
introduccibn de un sustituyente de anillo nuevo, o mediante Ila
refuncionalizacién de un sustituyente de anillo existente; o

un grupo heterocicli enlazado a través del nitrdgenc (opcionalmente
sustituido sobre un carbono diferente al &tomo de carbono adyacente al
atomo de nitrbgeno enlazante del anillo) se puede convertir en otro grupo
heterociclil enlazado a través del nitrdgeno (opcionalmente sustituido sobre
un carbono diferente al 4tomo de carbono adyacente al atomo de nitrégeno
enlazante del anillo) mediante la introduccién de un sustituyente de anillo
nuevo, o mediante la refuncionalizacién de un sustituyente de anillo
existente; por ejemplo por la modificacién del sustituyente 4- de un grupo
1,2,3-triazol-1-il sustituido en 4-.

En este caso, los ejemplos dibujados de los métodos de conversién de un
grupo hidroxi a un grupo triazol opcionalmente sustituido se ilustran

mediante el esquema:



y un ejemplo dibujado del rango de los métodos regioselectivos que se
realizan a condiciones muy suaves se ilustra en el siguiente esquema que
muestra la cicloadicién sobre Cu(l}-catalizado en solucién alcohélica acuosa
a temperaturas ambientes, de azidas y alquinas terminales para producir
1,2,3-triazoles sustituidos en 4-. (V.V. Rostovtsev, L.G. Green, V.V. Fokin, y
K.B. Sharpless, Angew, Chem. Int. Ed., 2002, 41, 2596-2598):
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b) por la reaccién de dos moléculas de un compuesto de la formula (Il)
(donde X es un grupo saliente util en el acoplamiento de paladio, por ejemplo
boronato, trimetilo de estafio, yodo y bromo) de forma que los enlaces aril-
arilo, heteroaril-arilo o heteroaril-heteroarilo reemplacen los dos enlaces
arilo-X o heteroarilo-X. Dichos métodos son ahora bien conocidos, ver por
ejemplo S.P. Stanforth, Catalitic Cross-Coupling Reactions in Biaril Sintesis,
Tetrehedron, 54, 19988, 263-303.

El grupo saliente X puede ser el mismo o diferente en las dos moléculas de

la formula (l1). Por ejemplo

Asimismo, esta quimica se puede aplicar a los moléculas diferentes de la
formula (lI), por ejemplo, aquellas en las cuales el anillo A no el mismo anillo

B, en donde X es seleccionado adecuadamente para habilitar el

ST



acoplamiento asimétrico de forma que un enlace aril-arilo, heteroaril-arilo, o
heteroaril-heteroarilo reemplace dos enlaces diferentes arilo-X o heteroaril-X.

Por ejemplo

o

Adicionalmente, esta quimica se puede aplicar a los moléculas diferentes de
la formula (1), por ejemplo, aquellas en las cuales el anillo C' no el mismo
anillo C*, en donde X es seleccionado adecuadamente para habilitar el
acoplamiento asimétrico de forma que un enlace aril-arilo, heteroaril-arilo, o
hetsroaril-heteroarilo reemplace dos enlaces diferentes arilo-X o heteroaril-X.

Por ejemplo
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c) por la reaccién de un carbamato de derivado (lll) (hetero)biarilo con un
oxirano sustituido apropiadamente para formar un anillo oxazolidinona en la

posicién arilo no desarmollada.

OO~ "ROQ
2
R,b ) \. R.b
()] !

También se conocen bien en la técnica variaciones en este proceso en las

cuales el carbamato es reemplazado por un isocianato o una amina y/o el

&~
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oxirano es reemplazado por un reactivo equivalente X-CH.CH(O-
opcionalmente protegido)CHzRa, donde X es un grupo desplazable. Por

ejemplo,

T N
. ,ﬁl{
Rp R,0

d) por la reaccién de un derivado (IV) (hetero)biarilo para formar un anillo

isoxazolina en la posicién arilo no desarrollada.

HN=OH | ho-

Q" |G
H
Rb

) o)

1. NES/Baso

R,a
2. A R,b



También se conocen bien en la técnica variaciones en este proceso en las
cuales el intermediario reactivo (un oxido de nitrilo IV*) se obtiene de una

forma diferente a la oxidacién de una oxima (IV').
r -

Rt |

o)
Por ejemplo, la oxidaci5n de una oxima Dbifenilcarboxaldehido

apropiadamente sustituido en presencia de un derivado de alilo
apropiadamente sustituido produce una isoxazolina de la estructura

requerida.

La remocién de cualquier grupo protector, la formacibn de una sal
farmacéuticamente aceptable y/o un ester hidrolizable in vivo estan dentro

de la habilidad de un quimico organico comin usando técnicas estandar.

Ademas, los detalles de estos pasos, por ejemplo la preparacién de los pro-
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fArmacos de ester hidrolizables in vivo se han dado por ejemplo, en la

seccion anterior de dichos ésteres.

Cuando se requiere una forma dpticamente activa de un compuesto de la
invencion, esta se puede obtener llevando a cabo uno de los procedimientos
anteriores usando un material de partida 6pticamente activa (formado, por
ejemplo, por induccién asimétrica de un paso de reaccion adecuado), o por
resolucion de una forma racémica del compuesto o intermediario usando un
procedimiento estidndar, o por separacibn cromatografica de
diastereocisémeros (cuando se producen). Las técnicas enzimaticas también
pueden ser iitiles para la preparacibn de compuestos y/o intermediarios

Gpticamente activos.

Asimismo, cuando se requiere un regioisémero puro de un compuesto de la
invencidon, este se puede obtener llevando a cabo los procedimientos
anteriores usando un regicisomero puro como un material de partida, o por
resolucién de una mezcla de regioisémeros o intermediarios usando un

procedimiento estandar.

Segun una caracteristica adicional de la invencién, se provee un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un ester
hidrolizable in vivo de este, para el uso en un método para el tratamiento del

cuerpo humano o animal mediante terapia.

Segln una caracteristica adicional de la invencion, se provee un método
para producir un afecto antibacterial en un animal de sangre caliente, como
el hombre, en necesidad de dicho tratamiento, que comprende I|a

administracion a dicho animal, de una cantidad efectiva de un compuesto de

o B
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la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un ester

hidrolizable in vivo de este.

La invencién también provee un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable y/o un éster hidrolizable /n vivo de este para
uso como medicamento; y el uso de un compuesto de la invencién de la
presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un éster
hidrolizable in vivo de este para la fabricacién de un afecto antibacterial en

un animal de sangre caliente como el hombre,

Con el fin de usar un compuesto de la invencién, un ester hidrolizable in vivo
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, incluyendo una sal
farmacéuticamente aceptable de un éster hidrolizable In vivo (de aqul en
adelante en esta seccién se relaciona con composiciones farmacéuticas “un
compuesto de esta invencion”) para el tratamiento terapéutico (incluyendo
profilactico) de mamiferos incluyendo humanos, en particular para el
tratamiento de infeccién, se formula normalmente de acuerdo con la practica

farmacéutica estandar como una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto de la presente invencién, se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, un
ester hidrolizable in vivo 0o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable de un éster hidrolizable in

vivo y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden administrar
en una forma estandar para la condicion de enfermedad que se desea tratar,

por ejemplo por administracion oral, rectal o parenteral. Para estos



propésitos, los compuestos de esta invencién pueden formularse por medios
conocidos en la técnica en cuanto a forma, por ejemplo, tabletas, capsulas,
soluciones o suspensiones acuosas o aceitosas, (lipidos) emulsiones, polvos
dispersables, supositorios, unglientos, cremas, aerosoles (o rociadores),
gotas y soluciones o0 suspensiones acuosas o aceitosas estériles

inyectables.

Adicional a los compuestos de la presente invencién, las composiciones
farmacéuticas de esta invencién también pueden contener o ser co-
administradas (simultineamente, secuencialmente o separadamente) con
uno o mas farmacos conocidos seleccionados de otros agentes
antibacteriales  Gtiles clinicamente (por ejemplo, p-lactamas o
aminoglicosidos) y/o otros agentes anti-infecciosos (por ejemplo, un triazole
antimicético o anfotericina). Estos pueden incluir carbapenes, por ejemplo
meropenema O imipenema, para ampliar la efectividad terapéutica. Los
compuestos de esta invencion también pueden contener o ser co-
administrados con productos de protelna bactericidas/que incrementan la
permeabilidad (BPI) o inhibidores de bomba de emisién para mejorar la
actividad contra la bacteria gram negativa y la bacteria resistente a agentes

antimicrobiales.

Una composicién farmacéutica apropiada de esta invencibn es una
adecuada para administracién oral en forma de dosis de unidad, por ejemplo
una tableta o capsula que contiene entre 1 mg y 1 g de un compuesto de
esta invencién, preferiblemente entre 100 mg y 1 g de un compuesto.

Especialmente se prefiere una tableta o capsula que contiene entre 50 mg y



800 mg de un compuesto de esta invencidn, particularmente en el rango de

100 mg a 500 mg.

En otro aspecto, una composicion farmacéutica de la invencién es una
adecuada por inyeccidon intravenosa, subcutdnea o intramuscular, por
ejemplo una inyeccién que contiene enire 0.1% peso/volumen y 50%
peso/volumen (entre 1 mg/ml y 500 mg/ml) de un compuesto de esta

invencién.

Ca&a paciente puede recibir por ejemplo, una dosis intravenosa, subcutanea
o intramuscular de 0.5 mgkg’ a 20 mgkg' de un compuesto de esta
invencién, administrando la composiciéon de 1 a 4 veces al dla. En otra
realizacién se administra una dosis diaria de 5 mgkg™ a 20 mgkg™. La dosis
intravenosa, subcutanea o intramuscular puede darse mediante una
inyeccién de bolo.

Alternativamente la dosis intravenosa puede darse por infusidon continua en
un periodo de tiempo.

Altemativamente cada paciente puede recibir una dosis diaria oral que
puede ser aproximadamente equivalente a la dosis diaria parenteral,

administrando la composicién de 1 a 4 veces al dia.

Una composicion farmacéutica a ser dosificada intravenosamente puede
contener ventajosamente (por ejemplo para mejorar la estabilidad) un
bactericida apropiado, antioxidante o agente reductor, o un agente

secuestrante adecuado.

En el anterior también aplican las composiciones farmacéuticas, procesos,

métodos, uso y caracteristicas de fabricacibn del medicamento, las

qa
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realizaciones altemativas o preferidas de los compuestos de la invencién

descritas en este.

Actividad Antibacterial:

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la presente invencion son
agentes antibacteriales (tiles que tienen un buen espectro de actividad in
vitro contra organismos gram-positivos estandar, que se usan para detectar
la actividad contra la bacteria patogena.

Particularmentse, los compuestos farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion muestran actividad contra enterococo, pneumococo y
cepas resistentes a la meticilina de S.aureus y estafilococos coagulasa
negativos, junto con cepas haemofilus y moxarela. El espectro antibacterial
y la potencia de un compuesto particular se puede determinar en un sistema

de prueba estandar.

Las propiedades (antibacteriales) de los compuestos de la invencién también

se pueden demostrar y evaluar in-vivo con pruebas convencionales, por

ejemplo por dosificacién oral y/o intravenosa de un compuesto a un animal
de sangre caliente usando técnicas estandar. Se obtuvieron los siguientes

resultados sobre un sistema de prueba in-vitro estandar. La actividad se

describe en términos de la concentracibn minima inhibitoria (MIC)
determinada por la técnica agar-dilucién con un tamafio de indculo de 10*

CFU/punto. Tipicamente, los compuestos son activos en el rango 0.01 a 256

pg/mil.

el
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Se probd estafilococo sobre agar, usando un inéeulo de 10* CFU/punto y
una temperatura de incubacién de 37°C durante 24 horas — condiciones de

prueba estandar para la expresion de resistencia a la meticilina.

Estreptococo y enterococo fueron probados sobre agar complementado con
5% de sangre de caballo desfibrinada, un in6culo de 10* CFU/punto y una
temperatura de incubacién de 37°C en una atmdsfera de diéxido de carbono
al 5% durante 48 horas — se requiere sangre para el crecimiento de algunos
organismos de prueba. Se probaron organismos gram negativo fastidiosos
en caldo Mueller-Hinton, complementado con hemina y NAD, crecidos
aerbbicamente durante 24 horas a 37°C, y con un Iinéculo de 5 x 10*

CFU/agujero.

Por ejemplo, se obtuvieron los siguientes resultados para el compuesto del

Ejemplo 1:
Organismo MIC (ug/ml
Estafilococo aerus MSQS 0.25
MRQR 0.5
Estreptococo pneumoniae 0.06
Estreptococo pyogenes 0.13
Haemofllos influenze 2.0
Moraxela catarrhalis 0.5

MSQS: sensible a meticllina y sensible a quinilona

MRQR: resistente a meticilina y resistente a quinilona

-
91
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Ciertos intermediarios y/o Ejemplos de referencia descritos méas adelante
estan dentro del alcance de la invencion y pueden también poseer actividad

atil, y se proveen como una caracteristica adicional de la invencion.

Ahora la invencién es ilustrada, pero no se limita a los siguientes ejemplos el
los cuales, a menos que se declare otra cosa:

() las evaporaciones fueron realizadas por evaporacion rotatoria in
vacuo y los procedimientos de trabajo se llevaron a cabo después
de la remocion de los sdlidos residuales mediante filtracion;

(i) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, esto
es tipicamente en el rango de 18-26 °C y sin exclusién de aire a
menos que se declare otra cosa, 0 a menos que el experto
trabajara de otra forma en una atmdésfera interte;

(i) Se usd una columna de cromatografia {por procedimiento flash)
para purificar los compuestos y se realizd sobre silica Merck Kiesel
(Art. 9385) a menos que se declare de otra forma;

(iv) Los rendimientos se dan Gnicamente para ilustracién y no son
necesariamente el maximo alcanzable;

(v) La estructura de los productos finales de la invencién fueron
generalmente confimados mediante NMR y técnicas de masa
espectral [el espectro de resonancia magnética de protdn fue
generaimente determinado en DMSO-dg a menos que se
especifique otra cosa, usando un espectrometro Varian Gemini
2000 trabajando a una intensidad de campo de 300 Mhz, o un
espaectrometro Bruker AM250 trabajando a una intensidad de
campo de 250MHz; se reportaron desplazamientos quimicos en

partes por millén de campo bajo de tetrametisilano como un

St I



(vi)

(vii)

estandar intemo (escala o) y las multiplicidades pico se muestran
de este modo; s, singlet.; d, doublet, AB o dd; doublet o doublets;
dt, doublets o triplets; dm, doublet o multiplets; t, triplet, m,
multiplet; br, broad; Los datos del espectro de masa bombardeo
rapido de 4tomos (FAB) fueron generalmente obtenidos usando
una cormrida en eictrorociado con un especirémetro Platform
(suministrado por Micromass) en electrorociado y, cuando era
apropiado, se recolectaron datos ya sea de i6n positivo o de ién
negativo]; las rotaciones épticas se determinaron a 589 nm a 20
*C para soluciones 0.1M en metanol usando un Polarimetro Prkin
Elmer 341;

Cada intermediario fue purificado al estandar requerido para la
etapa subsiguiente y fue caracterizado en suficiente detalle para
confirmar que la estructura asignada era correcta; la pureza fue
evaluada mediante HPLC, TLC, o NMR y se determiné la identidad
mediante espectroscopia infrarroja (IR) espectroscopia de masa o
espectroscopia de NMR segtin fuera apropiado;

En donde se usaron las sigiuentes abreviaturas:

DMF es N,N-dimetiiformamida; DMA es N,N-dimetilacetamida;
TLC es una cromatografia de capa delgada; HPLC es
cromatografla liquida a alta presion; MPLC es cromatografia
liquida a media presidn; DMSO es dimetilsulféxido, CDCl; es
cloroformo deuterado; MS es espectroscopia de masa; ESP es
electrorociado: El es impacto de electrdn; Cl es ionizacién
quimica; APCI es ionizacién quimica a presién atmosférica; EtOAc

es acetato de etilo; MeOH es metanol; fosforilo es (HO).P(O)-O-;

oY



fosfirilo es (HOXP-O-; Blanquear es "Clorox” hipoclorito de sodio al
6.15%:

(vili) la temperatura es citada como °C.

Ahora se describirA la sintesis de algunos intermediarios usados

frecuentemente, seguido por los ejemplos.

4-bromo-fenii}-4 ,5-dihidro-isoxazol-5-if]-metanol
N
HO\D‘@“’

se adicionaron 4-bromo-benzaldehido oxima (162 g, 789.9 mmol) y alcohol
alilo (130.5 ml) a tetrahidrofurano (1000 ml) y luego lejla (5305 mi). La
reaccion fue enfriada a 0°C y se agité durante 3 horas. El precipitado fue
recolectado y lavado con agua (2x300 ml) para producir el producto deseado
(137 g.).

NMR (DMSO-dg) o: 3.12 {dd, 1H); 3.32 (dd, 1H); 3.49 (m, 2H); 4.64 (m, 1H);
492 (t, 1H); 7.57 (d, 2H); 7.62 (d, 2H).

Ester de &cido metanosulfénico 3-(4-bromo-fenil)}-4,5-dihidro-isoxazol-5-

iimetil
~ 7 “'"{

') \o Br
o)

Se adicioné [3-(4-bromo-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-metanol (84.3 g, 328

mmol) a diclorometano anhidro (500 ml) seguido por la adicion de trietilamina

(814.1 ml, 459.2 mmol). Se dejé que la solucién se enfriara a 0°C seguido



por la adicién a gotas de metano sulfonil cloruro (30.65 ml, 396 mmol). La
reaccién se agité durante 2 horas a 0°C y luego se adiciond bicarbonato de
sodio acuoso (200 ml). Después de una extraccidn adicional con
diclorometano (2 x 200 ml), las capas orgénicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (110 g).

NMR (DMSO-dg) o: 3.08 (s, 3H); 3.27 (dd, 1H); 3.47 (dd, 1H); 4.37 (m, 2H);

5.02 (m, 1H); 7.53 (m, 4H).

5 Azidometil-3-(4-bromo-fenil)-dihidro-isoxazol

se adicion6 ester de acido metanolulfénico 3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-
isoxazol-5-iimetil (55 g, 164.2 mmol) a dimetil formamida (200 ml) seguida
por la adicibn de azida de socio (21.4 g, 328.4 mmol). La mezcla fue
calentada por extraccién con acetato de etilo (3 x 300 ml). Las capas
organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, y
concentradas in vacuo para producir el producto deseado (52 g).

NMR (DMSO-dg) o: 3.25 (dd, 1H); 3.53 (dd, 1H); 3.61 (m, 2H); 4.96 (m, 1H);
7.65 (d, 2H); 7.71 (d, 2H).

4-bromo-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il}-metilamina

H;NB’




Se disolvié 5-azidometil-3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol (52 g, 184.4
mmol) en diclorometano:metanol:agua 16:5:1 (440 ml) seguido por la
adiccién de 200 gramos de resina trifenilfosfona enlazada a poliestireno (1.6
mmol por gramo). La mezcla fue agitada durante 16 horas y filtrada. La
resina fue lavada con diclorometano (200 ml) y metanol (100 ml) y luego los
solventes fueron concentrados in vacuo para producir el compuesto deseado
(47 ).

NMR (DMSO-dg) o: 3.75 (m, 2H); 3.25 (dd, 1H); 3.44 (dd, 1H); 4.69 (m, 1H);

7.62 (d, 2H); 7.68 (d, 2H).

Se adicionaron [3-(4-bromo-fenil}4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-metilamina (10 g,
39.1 mmol) y trietilamina (8.2 ml, 58.6 mmol) a diclorometano anhidro (100
ml) y se enfrié a 0°C. Luego se adicioné a gotas cloruro de acetilo (3.0 mi,
43.6 mmol) y la reaccién se agité durante 3 horas seguido por la adicién de
acetato de etilo (200 ml). El precipitado fue recolectado, lavado con agua (2
x 100 ml) y finalmente con etil éter (2 x 50 ml) para producir el producto
deseado (6.9 g).

NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.13 (dd, 1H); 3.28 (m, 2H); 3.47 (dd, 1H);
7.6 (d, 2H); 7.67 (d, 2H); 8.16 (t, 1H).
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Se adicionaron 5-azidometil-3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol (12.3 g,
43.6 mmol) y biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno (23.6 ml, 218.1 mmol) a dioxano
{200 ml), se calentaron a 100 °C y se agitaron durante 6 horas. La mezcla
de reaccién fue concentrada /n vacuo seguida por la adicion de etil éter (200
ml). El precipitado fue recolectado, lavado con etil éter (3 x 20 ml) y secado
bajo nitrbgeno para producir el producto deseado (8.8 g).

NMR (DMSO-dg) o: 3.31 (dd, 1H); 3.62 (dd, 1H); 4.68 (m, 2H); 5.19 (m, 1H});
7.59 (d, 2H); 7.69 (d, 2H); 7.76 (d, 1H); 8.17 (d, 1H).

5-dihidro-isoxazol-5-ilmetil]-4-metil-1H-[1,2,3}triazol
RS SeT P

Se adicionaron [3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-il}-metilamina (10 g,

39.1 mmol) y diisopropiletilamina (33.9 ml, 195.3 mmol) a metanol anhidro
(100 ml) seguido por la adicion de N'-[2,2-dicloro-1-metiletilideno}-4-
metilbencenosulfonilhidrazida (14.9 g, 50.8 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambients durante cuatro horas y luego se adiciond
acetato de etilo. El precipitado fue recolectado, lavado con agua (2 x 50 ml)
para producir el producto deseado (4.49 g).

NMR (DMSO-dg) o: 2.23 (s, 3H); 3.28 (dd, 1H); 3.59 (dd, 1H); 4.58 (m, 2H),
5.14 (m, 1H); 7.59 (d, 2H); 7.67 (d, 2H); 7.86 (s, 1H).

4-bromo-3-fluoro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-ill-metanol
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Se adicionaron 4-bromo-3-fluoro-benzaldehido oxima (55.7 g, 265.3 mmol) y
alcohol alilo (44 ml) a tetrahidrofurano (300 ml) y luego lejia (1791 ml). La
reaccion se agitd durante cuatro horas seguida por la extraccién con
tetrahidrofurano (2x200 ml). Las capas organicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (66 g.).

NMR (DMSO-dg) o: 3.23 (dd, 1H); 3.41 (dd, 1H); 3.55 (m, 2H); 4.77 (m, 1H);
5.05 (d, 1H); 7.47 (d, 1H); 7.6 (d, 1H); 7.81 (t, 1H).

Ester de &cido metanosulfénico 3-(4-bromo-3-fluoro-fenil}-4,5-dihidro-

isoxazol-5-ilmetil

Se adiciond [3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-metanol (30
g, 112.4 mmol) a diclorometano anhidro (300 ml) seguido por la adicién de
trietilamina (21.8 ml, 157.3 mmol). La solucién fue enfriada a 0°C seguido
por la adicién a gotas de metano sulfonil cloruro (10.4 mi, 134.8 mmol). La
reaccion se agitd durante 2 horas a 0°C y luego se adicioné bicarbonato de
sodio acuoso (100 ml). Después de una extraccion adicional con
diclorometano (2 x 100 ml), las capas organicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas in vacuo para producir el

producto deseado (38.7 g).
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NMR (DMSO-dg) o: 3.15 (s, 3H); 3.18 (dd, 1H); 3.52 (dd, 1H): 4.28 (m, 2H);

4.99 (m, 1H); 7.40 (d, 1H): 7.59 (d, 1H); 7.76 {t, 1H).

se adicioné ester de acido metanolulfénico 3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-4,5-
dihidro-isoxazol-5-ilmetil (38.6 g, 111.9 mmol) a dimetil formamida (100 ml)
seguida por la adicién de azida de socio (14.5 g, 223.8 mmol). La mezcla
fue calentada a 75°C durante 5 horas y luego se adicioné cloruro de sodio
acuoso (200 ml) seguido por la extraccion con acetato de etilo (3 x 200 ml).
Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, y
concentradas in vacuo para producir el producto deseado (31 g).

NMR (DMSO-dg) o: 3.23 (dd, 1H); 3.52 (dd, 1H); 3.6 (m, 2H); 4.99 (m, 1H):

748 (d, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.82 (t, 1H).

Se disolvié 5-azidometil-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol (31 g,
106.2 mmol) en diclorometano:metanol:agua 16:5:1 (215 ml) seguido por la
adiccion de 100 gramos de resina de resina trifenilfosfona enlazada a
poliestireno (1.6 mmol por gramo). La mezcla fue agitada durante 16 horas y

filtrada. La resina fue lavada con diclorometano (100 ml) y metanol (50 ml) y



o R
|0

luego los solventes fueron concentrados in vacuo para producir el
compuesto deseado (27.9 g).

NMR (DMSO-dg) a: 2.73 (m, 2H); 3.26 (dd, 1H); 3.41 (dd, 1H); 4.74 (m, 1H);
7.47 (d, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.82 (t, 1H).

N-[3-(4-bromo-3-fluoro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-ilmetil]-acetamida

PG

Se adicionaron [3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-
metilamina (9 g, 33.8 mmol) y trietilamina (7 ml, 50.8 mmol) a diclorometano
anhidro (100 ml) y se enfri6 a 0°C. Luego se adicioné a gotas cloruro de
acetilo (2.8 mi, 40.6 mmol) y la reaccién se agité durante 3 horas seguido por
la adicion de acetato de etilo (200 ml). EIl precipitado fue recolectado y
lavado con agua (2 x 50 ml) para producir el producto deseado (5 g).

NMR {DMSO-dg) a: 1.83 (s, 3H); 3.15 (dd, 1H); 3.28 (m, 2H), 3.48 (dd, 1H);
4.81 (m. 1H); 7.45 (d, 1H); 7.62 (d, 1H); 7.86 (t, 1H); 8.16 (m, 1H).

1-[3-(4-bromo-3-fiuoro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-iimetill-1H-[1,2, 3]triazol

YRSl

Se adicionaron [3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-il}-

metilamina (9 g, 33.8 mmol) y diisopropiletilamina (21.8 ml, 169.5 mmol) a
metanol anhidro (100 ml) seguido por la adicibn de N'-[2,2-dicloro-1-

metiletilideno}-4-metilbencenosulfonilhidrazida (12.9 g, 43.9 mmol). La
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reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante cuatro horas y luego se
adicion6 acetato de etilo. El precipitado fue recolectado y lavado con agua
(2 x 50 ml) para producir el producto deseado (3.89 g).

NMR (DMSO-dg) o: 2.05 (s, 3H); 3.07 (dd, 1H); 3.4 (dd, 1H); 4.38 (m, 2H);

4.97 (m, 1H); 7.25 (d. 1H); 7.44 (d, 1H); 7.62 (t, 1H);, 7.67 (s, 1H).

5-bromo-piridin-2-carbaldehido oxima

)

Se adicioné 5-bromo-piridin-2-carbaldehido (60 g, 322 mmol) a metanol (700
ml) y luego se adiciond agua (700 ml) seguido por la adicion de clorhidrato
de hidroxilamina (28g, 403 mmol). Se adiciond carbonato de sodio (20.5 g,
193.2 mmol) en agua (200 ml)y la reaccién se agitd durante 30 minutos.
Luego se adicioné agua (500 ml) y el precipitado fue filtrado y lavado con

agua (2 x 300 ml) para producir el producto deseado (60 g.)
NMR (DMSO-dg) o: 7.75 (d, 1H); 8.09 (t, 2H); 8.72 (s, 1H); 11.84 (s, 1H).

se adiciond ester de acido metanosulfénico 3-(5-bromo-piridin-2-il}-4,5-
dihidro-isoxazol-5-iimetil (30.5 g, 90.77 mmol) a dimetil formamida (50 mi)

seguida por la adicién de azida de socio (11.8 g, 181.5 mmol). La mezcla
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fue calentada a 75°C durante 5 horas y luego se adicioné cloruro de sodio
acuoso (100 ml) seguido por la extraccidén con acetato de etilo (3 x 200 mi).
Las capas organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, y

concentradas /n vacuo para producir el producto deseado (15 g).
NMR (DMSO-dg) o: 3.24 (dd, 1H); 3.55 (dd, 1H); 3.55 (m, 2H); 5.04 (m, 1H),

7.85 (d, 1H); 8.18 (d, 1H), 8.82 (s, 1H).

Se disolvi6 5-azidometil-3-(5-bromo-piridin-2-il}-4,5-dihidro-isoxazol (4.4 g,
115.6 mmol) en diclorometano:metanol:agua 16:5:1 (88 ml) seguido por la
adiccion de 25 gramos de resina de resina ftrifenilfosfona enlazada a
poliestireno (1.6 mmol por gramo). La mezcla fue agitada durante 16 horas y
filtrada. La resina fue lavada con diclorometano (50 ml) y metanol (25 ml) y
luego los solventes fueron concentrados in vacuo para producir el
compuesto deseado (3 g).

NMR (DMSO-dg) o: 1.55 (s, 2H); 2.76 (m, 2H);, 3.29 (dd, 1H); 3.43 (dd, 1H),

4.72 (m, 1H); 7.88 (d, 1H); 8.16 (d, 1H); 8.82 (s, 1H).
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Se combinaron 5-azidometil-3-{5-bromo-piridin-2-il}4,5-dihidro-isoxazol (3 g,
10.6 mmol) y éacido tioacético (10 ml) y se agitaron durante 52 horas. La
mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y luego se adicioné acetato de
etilo (20 ml). EIl precipitado resultante fue filtrado y lavado con acetato de
etilo (2 x 20 ml) para producir el producto deseado (1.8 g).

NMR (DMSO-dg) o: 1.25 (s, 3H); 3.12 (dd, 1H); 3.22 (t, 2H); 3.41 (dd, 1H);
4.53 (m. 1H), 7.79 (d, 1H); 8.09 (dd, 2H); 8.82 (s, 1H).

Se combinaron 5-azidometil-3-(5-bromo-piridin-2-il)}-4,5-dihidro-isoxazol (1 g,
3.5 mmol) y biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno (1 ml) con dioxano (2 ml) y se
sometieron a radiacion de microondas en un Sintetizador Personal Smith por
900 segundos a 125 °C. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y
se adicioné acetato de etilo (5 ml). El precipitado fue filtrado y lavado con
acetato de etilo (2 x 5 ml) para producir el producto deseado (417 mg).

NMR (DMSO-dg) o: 3.36 (dd, 1H); 3.62 (dd, 1H); 4.6 (m, 2H); 5.25 (m, 1H);
7.75 (s, 1H); 7.83 (d, 1H); 8.14 (d, 1H); 8.16 (s, 1H); 8.8 (s, 1H).

1,2 3ltriazol
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Se adicionaron [3-(5-bromo-piridin-2-il)4,5-dihidro-isoxazol-5-il-metilamina
(3.4 g, 13.3 mmol) y diisopropiletilamina (11.8 ml, 66.3 mmol) a metanol
anhidro (25 ml) seguido por la adicion de N'-{2,2-dicloro-1-metiletilideno]—4-
metilbencenosulfonilhidrazida (5.1 g, 17.3 mmol). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante cuatro horas y luego se adiciond acetato de
etilo. El precipitado fue recolectado y lavado con agua (2 x 25 ml) para
producir el producto deseado (793 mg).

NMR (DMSO-dg) o: 1.98 (s, 3H); 3.10 (dd, 1H); 3.36 (dd, 1H); 4.37 (m, 2H);
4.95 (m, 1H); 7.60 (d, 2H); 7.92 (d, 1H); 8.55 (d, 1H).

5-bromo-tien-2-il)}-4, 5-dihidro-isoxazol-5-il]l-metanol
|
w SO,

Se adicionaron 5-bromo-tiofen-2-carbaldehido oxima (40.2 g, 195.2 mmol) y

Br

alcohol alilo (32.4 ml) a tetrahidrofurano (200 ml) y luego lejia (1318 ml). La
reaccidn se agitd durante cuatro horas seguida por la extraccion con
tetrahidrofurano (2 x 200 ml). Las capas organicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (19 g.).

NMR (DMSO-dg) o: 2.95 (dd, 1H); 3.15 (dd, 1H); 3.27 (m, 2H); 4.5 (m, 1H);
4.85 (t, 1H); 7.00 (d, 1H); 7.08 (d, 1H).

Ester de acido metanosulfénico 3-(5-bromo-tien-2-il)}-4,5-dihidro-isoxazol-5-

iimetil




Se adicion6 [3-+(5-bromo-tien-2-il}-4,5-dihidro-isoxazol-5-i]-metanol (10.7 g,
40.6 mmol) a diclorometano anhidro (200 ml) seguido por la adicién de
trietilamina (7.9 mi, 56.9 mmol). La solucién fue enfriada a 0°C seguido por
la adicibn a gotas de metano sulfonil cloruro (3.8 mi, 48.7 mmol). La
reaccion se agitd durante 2 horas a 0°C y luego se adicion6 bicarbonato de
sodio acuoso (100 ml). Después de una extraccién adicional con
diclorometano (2 x 100 ml), las capas organicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (9 g).

NMR (DMSO-dg) a: 3.25 (s, 3H); 3.28 (dd, 1H); 3.57 (dd, 1H); 4.36 (m, 2H);
5.05 (m, 1H); 7.27 (d, 1H); 7.32 (d, 1H).

5- Azidometil-3-(5-bromo-tien-2-il }-dihidro-isoxazol

ey

se adiciond ester de acido metanolulfénico 3-(5-bromo-tien-2-il)-4,5-dihidro-
isoxazol-5-ilmetil (9 g, 26.4 mmol) a dimetil formamida (25 ml) seguida por la
adicién de azida de socio (3.4 g, 52.8 mmol). La mezcla fue calentada a
75°C durante 5 horas y luego se adiciond cloruro de sodio acuoso (100 ml)
seguido por la extraccién con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas
orgénicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, y

concentradas in vacuo para producir el producto deseado (7.4 g).
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NMR (DMSO-dg) o: 3.01 (dd, 1H); 3.3 (dd, 1H); 3.42 (m, 1H); 4.75 (m, 1H);

7.07 (d, 1H); 7.14 (d, 1H); 7.78 (s, 1H).

Se disolvié 5-azidometil-3-(5-bromo-tien-2-il)-4,5-dihidro-isoxazol (5 g, 17.4
mmol) en diclorometano:metanol:agua 16:5:1 (88 ml) seguido por la adiccién
de 20 gramos de resina de resina trifenilfosfona enlazada a poliestireno (1.6
mmol por gramo). La mezcla fue agitada durante 16 horas y filtrada. La
resina fue lavada con diclorometano (50 ml) y metanol (25 ml) y luego los
solventes fueron concentrados in vacuo para producir el producto deseado
(4.3 g).

NMR (DMSO-dg) o: 2.55 (m, 2H); 3.01 (dd, 1H); 3.2 (dd, 1H); 4.46 (m, 1H);

6.99 (d, 1H); 7.12 (d, 1H).

Se adicionaron [3-(5-bromo-tien-2-il)}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il}-metilamina (2.1
g, 8 mmol) y trietilamina (1.7 ml, 12 mmol) a diclorometano anhidro (50 ml) y
se onfrié a 0°C. Luego se adicioné a gotas cloruro de acetilo (0.670 ml, 9.6
mmol) y la reaccién se agitd durante 3 horas seguido por la adicién de
acetato de etilo (100 ml). El precipitado fue recolectado y lavado con agua
(2 x 25 ml) para producir el producto deseado (1.2 g).
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NMR (DMSO-dg) o: 1.86 (s, 3H); 3.15 (dd, 1H); 3.3 (m, 2H); 3.55 (dd, 1H);

4.8 (m. 1H); 7.2 (d, 1H); 7.35 (d, 1H); 8.2 (t, 1H).

Se combinaron 5-azidometil-3-(5-bromo-tien-2-11}-4,5-dihidro-isoxazol (500
mg, 1.74 mmol) y biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno (1 ml) con dioxano (2 ml) y se
sometieron a radiacion de microondas en un Sintetizador Personal Smith por
900 segundos a 125 °C. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y
so adicioné acetato de etilo (5 ml). El precipitado fue filtrado y lavado con

acetato de etilo (2 x 5 ml) para producir el producto deseado (234 mg).

NMR (DMSO-ds) o: 3.28 (dd, 1H); 3.59 (dd, 1H); 4.86 (m, 2H); 5.18 (m, 1H);

7.24 (d, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.78 (d, 1H); 8.17 (s, TH).

Se adicionaron [3-(5-bromo-tien-2-il}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il}-metilamina (2.2
g, 8.4 mmol) y diisopropiletilamina (7.3 ml, 42 mmol) a metanol anhidro (50
ml) seguido por la adicion de N'-[2,2-dicloro-1-metiletilideno]-4-
metilbencenosulfonilhidrazida (3.2 g, 10.9 mmol). La reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante cuatro horas y luego se adicion® acetato de
etilo. El precipitado fue recolectado y lavado con agua (2 x 25 ml) para

producir el producto deseado (793 mg).



NMR (DMSO-dg} o: 2.23 (s, 3H); 3.23 (dd, 1H); 3.55 (dd, 1H); 4.556 (m, 2H);

5.16 (m, 1H); 7.23 (d, 1H); 7.33 (d, 1H); 7.83 (s, 1H).

Se disolvid (5R)-3-(5-bromopirid-2-il}-5-(hidroximetil}-1,3-oxazolidin-2-ona
(15.4 g, 56.4 mM) en cloruro de metileno (150 ml). Se adicioné trietlamina
(8.00g, 78.9 mM) y la solucién fue desgasificada. Se adicioné a gotas
cloruro de metanosulfonilo (7.75 g, 67.7 mM) y la reaccién se agitd a 0°C
durante 4 horas. La mezcla fue diluida con bicarbonato de sodio acuoso y el
compuesto fue extraido usando cloruro de metileno. La capa organica fue
lavada con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y evaporada para
producir un sélido naranja claro (21.24 g).

MS (ESP): 352 (MH") para CyoH11BrN2OsS

NMR (DMSO-dg) o: 3.27 (s, 3H); 3.94 (dd, 1H); 4.28 (t, 1H); 4.54 (dp, 2H);
5.05 (m, 1H); 8.07-8.09 (m, 2H); 8.53 (s, 1H).

"'_C?' N

5R)}-5-(azidometil}-3-{5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2 ona

Se disolvié (5R)-3-(5-bromopirid-2-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-i[jmetil
metasulfonato (21.24 g, 56.4 mM) en N,N-dimetilformamida (200 ml). Se

adicioné azida de sodio (7.33 g, 113 mM) y la reaccién fue calentada a 75 °C



/6'6

durante 16.5 horas. La mezcla fue enfriada, diluida con acetato de etilo,
lavada con bicarbonato de sodio seguido por agua, secada (sulfato de
magnesio) y luego evaporada in vacuo para producir un sélido amarillo claro

(16.8g)
NMR (DMSO-dg) o: 3.78 (dq, 2H); 3.88 (dd, 1H); 4.25 (t, 1H); 4.93 (m, 1H);

8.08 (m, 2H); 8.51 (s, 1H).

Se disolvio (5R)-5-(azidometil)-3-(5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2-ona
(5.60 g, 18.7 mM) en 1,4-dioxano (12 ml). Se adicioné biciclo[2.2.1]hepta-
2,5-dieno (10.3 g, 112 mM) y la solucién amarilla se agitd a 100 °C durante
16 horas. La solucién carmelita fue concentrada y el residuo fue purificado
mediante cromatografia flash eluyendo con acetato de etilo. Se combinaron
fracciones relevantes para producir el producto deseado (4.36 g) como un
sélido beige.

MS (ESP): 324 (MH") para Cy4H1oBiNs0;

NMR (DMSO-dg) o: 4.23 (m, 1H); 4.53 (dd, 1H); 5.09-5.11 (m, 2H); 5.40 (m,

1H); 8.00 (s, 1H); 8.21 (d, 1H); 8.30 (dd, 1H); 8.40 (s, 1H); 8.74 (d, 1H).
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Sa disolvi6 (5R)-5-(azidometil}-3-(5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2 ona
(5.60 g, 18.7 mM) en acido tioacético (10 ml) para producir una solucion
amarilla. La solucién fue desgasificada (degassed) y agitada a temperatura
ambiente durante 20 horas. La suspensién gruesa fue concentrada y el
producto deseado fue cristalizado con acetona (100 mi) para producit el
producto como un sélido amarillo claro (3.25 g).

MS (ESP): 315 (MH") para C14H12BrN3O3

NMR (DMSQ-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.453-3.46 (m, 2H); 3.86 (dd, 1H); 4.20 (t,
1H); 4.76 (m. 1H); 8.08 (s, 2H); 8.25 (t, 1H); 8.52 (s, 1H).

5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2-ona

Se disolvié (5R)-5-(azidometil}-3-(5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2-ona
(5.60 g, 18.7 mMl) en acetonitrilo:agua (100:10 ml). Se adiciond
trifenilfosfina (5.42g, 20.7 mM). La mezcla de reaccion fue desgasificada y
agitada a temperatura ambiente durante 48 horas. El liquido amarillo claro
fue concentrado y el residuo fue purificado mediante cromatografia flash
eluyendo con acetato de etilo, luego metanol 6% en acetato de etilo. Se
combinaron fracciones relevantes para producir el producto deseado como
un sélido amarillo claro (4.54 g).

MS _(ESP); 272 (MH") para CgH1oBrN3O2
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NMR (DMSO-dg) o: 1.7 (s, 2H); 2.85 {dp, 2H); 3.95 (m, 1H); 4.16 (t, 1H); 4.65
(m. 1H); 8.05-8.10 (m, 2H); 8.51 (m, 1H).

oxazolidin-2 ona

OO

Se disolvio (5S)-5-(aminometil)-3-(5-bromopirid-2-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

(4.54 g, 16.7 mM) en metanol (100 ml). Se adiciond diisopropiletiimina (5.86
g. 20.9 mM) y la reaccidon fue enfriada a 0°C en un bafio de hielo. Se
adiciond acido toluensulfénico 2-(2,2-dicloro-1-metiletilideno)hidrazida (5.86
g, 20.9 mM) para producir una solucidon naranja. La solucién fue agitada
durante la noche mientras se tibiaba lentamente a temperatura ambiente. El
producto deseado fue precipitado como un sélido amarillo (4.10 g). Y filtrado.
MS (ESP): 338 (MH") para C12H12BrNsO>

NMR (DMSO-dg) o: 2.24 (s, 3H); 3.99 (dd, 1H); 4.29 (t, 1H); 4.78-4.80 (m,
2H), 5.13 (m, 1H); 7.87 (s, 1H); 8.00 (d, 1H); 8.08 (dd, 1H); 8.52 (d, 1H).

1H-1,2 . 3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona
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Se disolvio (5R)-5-(azidometil}-3-(4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (10.0 g,
29.1 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml). Se adicioné biciclo[2.2.1]hepta-2,5-
dieno (9.4 ml, 87.2 mmol) y la mezcla se calentd a 10°C durante 24 horas.
La solucion fue enfriada y purificada mediante cromatograffa flash con silica
con 1-10% de metanol en diclorometano como eluyende producienfo 7.2 g
del producto deseado.

MS (ESP): 370.96 (MH") para C12H14IN4O2

'H-NMR (DMSO-dg) o: 3.88 (dd, 1H); 4.22 (t, 1H). 4.84 (d, 2H); 5.13 (m, 1H);
7.31 (d, 2H); 7.70 (s, 1H); 7.75 (d, 2H); 8.16 (s, 1H).

{5S)-5-(aminometil) —3-(4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se disolvid (5R)-5-(azidometil)-3-(4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (8.0 g,
23.2 mmol) en acetonitrilo (160 ml) y agua (16 ml). Se adiciond trifenilfosfina
(7.3g, 27.9 mmol) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche. Los volatiles fueron removidos por concentracién in vacuo, y el
residuo resultante fue dividido entre agua (200 ml) y diclorometano (200 mil).
La capa acuosa fue extraida con diclorometano (2 x 200 ml) y secada sobre
sulfato de sodio. El material crudo fue purificado mediante cromatografia
flash sobre silica gel con 0-10% de metanol en diclorometano como
eluyente, produciendo el producto deseado (6.0 g).

'H-NMR (DMSO-dg) o: 1.73 (br s, 2H); 2.82 (dp, 2H); 3.83 (dd, 1H); 4.04 (t,
1H); 4.61 (m. 1H); 7.41 (d, 2H), 7.72 (d, 2H).
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Se disolvio (5S)-5-(aminometil)-3-(4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (6.0 g,

18.9 mmol) en metanol (150 ml, c= 0.1M) y se enfrié a 0°C. Se adiciond
diisopropiletiimina (13.1 ml, 75.4 mmol) y la reaccion se agité a 0°C durante
5 minutos; se adiciond &cido toluensulfénico 2-(2,2-dicloro-1-
metiletilideno)hidrazida y la solucién se agito durante la noche. Los volétiles
fueron removidos por concentracién in vacuo, se adicioné diclorometno y se
cristalizé algin producto de la solucion; el residuo remanente fue purificado
por cromatografla flash sobre silica gel usndo 0-5% de metanol en
diclorometano como eluyente. Se combinaron fracciones relevantes
produciendo 5.5 g del producto deseado.

MS (ESP); 384.98 (MH") para Cy3H13BrNsO2

'H-NMR (DMSO-dg) a: 2.22 (s, 3H); 3.86 (dd, 1H); 4.20 (t, 1H); 4.75 (d, 2H);
5.08 (m, 1H); 7.33 (d, 2H); 7.72 (d, 2H); 7.86 (s, 1H).

(5R)-5-(azidometil}-3{4-yodofenil}-1.3-oxazolidin-2 ona

fop 2
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Se disolvié [(5R)-3-(4-yodofenil)}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ijmetil metasulfonato
(27 g, 68 mmol) en dimetilacetamida (300 ml). Se adicion6 cuidadosamente
acide de sodio (13.1 g, 202 mmol) y la solucién fue calentada a 80 °C
durante 3 horas. Después de enfriamiento a temperatura ambiente, la
mezcla fue diluida con acetato de etio (500 ml), lavada con agua (2x),
salmuera, y secada sobre sulfato de sodio. La cromatografla flash con 0-1%
de metanol en diclorometano como eluyente produjo el compuesto deseado
(19 g).

MS (ESP): 344.93 (MH") para C1oHgINO2

'H-NMR (DMSO-dg) a: 3.74 (superpuesto m, 3H); 4.12 (t, 1H); 4.89 (m, 1H);

7.41 (d, 2H); 7.74 (d, 2H).

5 4-yodofenil }-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-i)Imetil metanosulfonato

) s

0

Se disolvié [(5R)-3-fenil-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ijmetil metasulfonato (41 g,
152 mmol) encloroformo/acetonitrilo (250/250 ml). Se adiciond
trifluoroacetato de plata (50 g, 228 mmol) seguido por la adicién en forma de
porciones de yodo (58 g, 228 mmol). Después de agitacion de la reaccién
durante la noche, el yoduro de plata fue filtrado, y el filtrado fue lavado con

soluciones de tiosulfato de sodio al 5% (2 x 500 ml); de bicarbonato de sodio

S



saturado (500 ml), salmuera; y secado sobre sulfato de magnesio. La
solucién secada fue evaporada para producir el producto deseado como un
sélido amarillo (32 g) que se usé sin purificacion adicional.

MS (ESP): 397.93 (MH") para C11H12INOsS

'H-NMR (DMSO-dg) o: 3.25 (s, 3H); 3.80 (dd, 1H); 4.17 (t, 1H); 4.49 (m, 2H);
5.00 (m, 1H); 7.40 (d, 2H); 7.74 (d, 2H).

5 fenil-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-illmetil metanosulfonato

O- 1

W.A. Gregory et al., J. Med. Chem., 32, 1673-1681 (1989).

5R)-5-(hidroximetil)-3-(4-vodofenil)}-1,3-oxazolidin-2-ona

Oy,

M.B. Gravestock, WO 99/64417

5 4-yodofenil }-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil acetato

g
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W.A. Gregory et al., J. Med. Chem., 33, 2569-2578 (1990).

5 -fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil acetato

W.A. Gregory et al., J. Med. Chem., 32, 1673-1681 (1689).

Elemplos
Elemplo 1: {(58.5'S)-N-{3-{4'{5-{acetilamino-metll}-2-0x0-0xazolldin-3-l]-

2 2'-difluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolldin-5-limetil}-acetamida

AcNH " 3\
QOO

(5S")-N-[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil] acetamida (150
mg, 0.4 mM, ver Upjohn WO 94-13649) y bromuro de tetrabutilamonio (129
mg, 0.4 mM) se agitaron en una mezcla de N,N-dimetiformamida (0.5 ml) y
trietilamina (210 mg, 2 mM), y se desgasificaron por burbujec de nitrogeno.
Se adicioné acetato de paladio (I1) (8 mg, 0.04 mM) y el conjunto se calentd
a 70°C durante 18 horas. La mezcla fue enfriada, diluida con acetato de
etilo (50 ml), lavada con bicarbonato de sodio saturado (2 x 20 ml), secada

(sulfato de magnesio) y evaporada. El residuo fue purificado mediante



cromatograffa sobre una columna de silica de 10 g Mega Bond Elut®,
eluyendo con un gradiente creciente en polaridad de 0 a 100% de etil
acetato en diclorometano, luego 0 a 20% de metanol en diclorometano. Se
combinaron fracciones relevantes para producir el producto deseado (47
mg), después de trituracién con un poco de metanol.

MS (ESP): 503 (MH") para Cz4H24F2N4Og

NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 6H); 3.43 (t, 4H); 3.79 (dd, 2H); 4.18 (t, 2H); 4.76
(m, 2H); 7.44 (superpuesto m, 4H); 7.59 (m, 2H); 8.22 (t, 2H).

Ejemplo 2: Ester de Acido Acético {5R,5'R)-3-[4’'-{5-acetoximetil-2-0x0-

oxazolidin-3-i1)-2,2’-difluoro-bifenl|-4-l]-2-0xo0-oxazolldin-5-imetll

AcO O\g)N Q F N&OAC

Usando esencialmente el procedimiento del ejemplo 1, pero partiendo del

éster de acido acético (5R)-3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil
(3.79 g. 10 mM) produjo el compuesto del tituio (0.94 g) después de la
cromatografia.

MS (ESP): 505 (MH") para C24H22N20s

NMR (DMSO-dg) o: 2.05 (s, 6H); 3.89 (dd, 2H); 4.21 (t, 2H); 4.28 (dd, 2H);

4.35 (dd, 2H); 4.98 (m, 2H); 7.47 (superpuesto m, 4H); 7.60 (m, 2H).

Los intermediarios de este compuesto fueron preparados de la siguiente

forma:

Ester de acido acético (BR)-3-(3-fluoro-fenil)}-2-ox0-oxazolidin-5-iimetil
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La (5R)-3-(3-fluorofenil)-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona (40 g, 0.189 M, ver
Upjohn WO 94-13649) fue suspendida mediante agitacién en diclorometano
seco (400 ml) bajo nitrébgeno. Se adicionaron trietilamina (21 g, 0.208 M) y
4-dimetilaminopiridina (0.6 g, 4.9 mM), seguido por la adicién por gotas de
anhldrido acético (20.3 g, 0.199 M) durante 30 minutos, y se continuo con la
agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. Se adicion6
bicarbonato de sodio acuoso saturado (250 ml), la fase organica fue
separada, lavada con fosfato dihidrégeno de sodio al 2%, fue secada
(sulfato de magnesio), filtrada y evaporada para producir el producto
deseado (49.6 g) como un aceite.

MS (ESP): 254 (MH") para C12H12FNO,

NMR (DMSO-dg) a: 2.02 (s, 3H); 3.84 (dd, 1H); 4.16 (t, 1H); 4.25 (dd, 1H);
4.32 (dd, 1H); 4.95 (m, 1H); 6.95 (td, 1H); 7.32 (d, 1H); 7.43 (t, 1H); 7.51 (d,
1H).

Ester de é&cido acético (5R)-3-(3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-
ilmetil

Se disolvi6 el ester de acido acético (5R)-3-(3-fluoro-fenil)}-2-oxo-oxazolidin-
5-ilmetil (15.2 g, 60 mMen una mezcla de cloroformo (100 mi) y acetonitrilo
(100 ml) bajo nitrdgeno, yse adicioné trifluoroacetato de plata (16.96 g, 77
mM). Se adicioné yodo (18.07g, 71 mM) en porciones durante 30 minutosa
la solucidon agitada vigorosamente, y la agitacién continué a temperatura
ambiente durante 18 horas. Como la reaccién no era completa, se adiciond
una porcién adicional de trifluoroacetato de plata (2.64 g, 12 mM) y se
continué con la agitacion durante 18 horas. Después de la filtracion, la
mezcla fue adicionada a una solucién de tiosulfato de sodio (3%, 200 ml) y

diclorometano (200 ml), y la fase organica fue separada, lavada con

g
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tiosulfato de sodio (200 ml), con bicarbonato de sodio acuoso saturado (200
ml), con salmuera (200 ml); fue secada (sulfato de magnesio), filtrada y
evaporada. El producto crudo fue suspendido en isochexano (100 ml), y se
afiadio suficiente dietil éter para disolver la impureza carmelita mientras que
se agitaba durante 1 hora. La filtracidn produjo el producto deseado (24.3 g)
como un sdlido crema.

MS (ESP): 380 (MH") para C12H11FINO,

NMR (DMSO-dp) o: 2.03 (s, 3H); 3.82 (dd, 1H); 4.15 (t, 1H); 4.24 (dd, 1H);
4.30 (dd, 1H); 4.94 (m, 1H); 7.19 (dd, 1H); 7.55 (dd, 1H); 7.84 (t, 1H).

Elemplo 3: (5R.5'R}-4.4'-bls-{5-hidroximetl|-2-oxo-oxazolldin-341)-2,2'~

F Q
HO™N\—\ ) &
o\‘g~~ N

El ester de Acido Acético (5R,5'R)-3-[4'-(5-acetoximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
2,2'-difluoro-bifenil-4-if]-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil (940 mg, 1.86 mM) se agitd
en una mezcla de metanol (70 ml) y diclorometano (60 ml); se adiciond
carbonato de potasio (600 mg, 4.34 mM), y se continué con la agitacién a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después de la neutralizacion
mediante la adicién del acido acético minimo, la mezcla fue diluida con agua
(50 mi), y el solvente orgénico fue evaporado para producir una suspension
acuosa. El stlido fue filtrado, lavado con agua y un poco de dietil eter, y fue
secado para producir el producto deseado (740 mg).

MS (ESP): 421 (MH") para CzH1gF2N20s



a

NMR (DMSQ-dg) o: 3.58 (s, 2H); 3.70 (m, 2H); 3.88 (dd, 2H); 4.13 (t, 2H);
4.73 (m, 2H); 5.21 (t, 2H); 7.47 (s, 4H); 7.61 (dd, 2H).

Elemplo 4: {(55.,5'S)-4-4'-bis-{5-isoxazol-3-llaminometil-2-0x0-oxazolldin-
341]-2,2’-difluoro-bifenlio

-Se disolvié tert-butil éster de éacido carbamico N-(5R, 5'R)3{4'-[5-N-(tert-
butoxicarboniljisoxazol-3-ilamino-metil }-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2,2'-difluoro-
1,1"-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil}-N-isoxazol-3-il (150 mg, 0.2 mM)
en diclorometano (5 ml), se tratd con acido triflucroacético (5 ml), se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se evapord el solvente. El residuo
fue tratado con amonlaco acuoso diluido, fue extraido con acetato de etilo
(20 ml); la capa organica fue lavada con agua (10 ml), salmuera (10 ml),
secada (sulfato de magnesio), y evaporada. El residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre una columna de silica de 10 g Mega Bond
Elut®, eluyendo con un gradiente creciente en polaridad de 0 a 10% de
metanol en diclorometano. Se combinaron fracciones relevantes para
producir el producto deseado (39 mg)

MS (ESP Negativa): 597 (M-H") para CagHxF2NgOg + HCOOH

NMR (DMSO-dg) o: 3.46 (t, 4H); 3.88 (dd, 2H); 4.21 (t, 2H); 4.91 (m, 2H);
6.01 (d, 2H); 6.55 (t, 2H); 7.44 (superpuesto m, 4H); 7.61 (dd, 2H); 8.39 (d,
2H).
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Los intermediarios de este compuesto fueron preparados de la siguiente
forma:

5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil}-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona

El ester de acido acético (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-oxazolidin-5-
iimetil (30 g, 79 mM) fue tratabo con carbonato de potasio (16.4 g, 0.119
mM) en una mezcla de metanol (800 ml) y dicloroetho (240 ml) a
temperatura ambiente durante 25 minutos, luego se neutralizd
inmediatamente por la adicién de acido acético (10 ml) y agua (500 mi). El
precipitado fue filtrafo, lavado con agua y siduselto en diclorometano (1.2 L),
la solucién fue lavada con bicarbonato de sodio saturado y secado (sulfato
de magnesio). La filtracién y evaporacién produjo el producto deseado (23
g)-

MS (ESP): 338 (MH") para C1gHgFINO;

NMR (DMSO-dg) a: 3.53 (m, 1H); 3.67 (m, 1H); 3.82 (dd, 1H); 4.07 (t, 1H);
4.70 (m, 1H); 5.20 (t, 1H); 7.21 (dd, 1H); 7.57 (dd, 1H); 7.81 (t, 1H).

Ester de acido metanosulfénico _(5R)-3-(3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-
oxazolidin-5-ilmetil

La (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)}-5-(hidroximetil)oxazolidin-2-ona (6.07 g, 18
mM) en diclorometano seco (200 ml) bajo nitrégeno fue tratada con
trietilamina (2.54 g, 25 mM) y una corrida de cloruro de metanosulfonilo (2.47
g, 22 mM), a gotas durante 30 miutos a 0°C. Después de la agitacién
durante 2 horas a 0°C, la mezcla fue diluida con agua (200 ml), la capa
organica fue separada, lavada con acido clorhidrico (2N, 100 ml) solucién de
bicarbonato de sodio (5%, 100 ml), salmuera {100 ml) y fue secada (sulfato

de magnesio). El residuo, después de evaporacion, fue disuelto en el minimo
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de diclorometano, y se adicioné un exceso de isohexano para precipitar el
producto deseado (7.05 g).

MS (ESP); 416 (MH") para Cq4H11FINOsS.

NMR (DMSO-dg) o: 3.26 (s, 3H); 3.81 (dd, 1H); 4.18 (t, 1H); 4.46 (dd, 1H);
4.53 (dd, 1H); 5.01 (m, 1H); 7.20 (dd, 1H); 7.57 (dd, 1H); 7.83 (t, 1H).

Tert-butil éster de acido carbamico N-(SR 3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-

oxazolidin-5-ilmetill-N-isoxazol-3-ilo

0

X

| N \i’ lt-BOC
N
=N
F \
e

A hidruro de sodio (60% en aceite, 9.04 mM) suspendido en N,N-

dimetilformamida seco (10 ml) bajo nitrégeno, se le adicioné a gotas tert-butil
éster de acido carbamico N-isoxazol-3-il (1.66g, 9.04 mM) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente. Se adiclond lentamente
ester de metano-4cido sulfénico (5R)-3-(3-fluoro4-yodo-fenil}-2-oxo-
oxazolidin-5-ilmetil (2.5 g, 6.02 mN) en N,N-dimetilformamida (10 ml), y la
mezcla fue calentada a 75°C durante dos horas. Después de enfriamiento,
la mezcla fue diluida con bicarbonato de sodio acuoso (5%, 300 ml) y
extraida con acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase organica fue lavada con
agua (100 ml) y saimuera (100 ml), secada (sulfato de magnesio), evaporada
y el producto crudo fue purificada por cromatografla sobre una columna de
silica de 50 g Mega Bond Elut®, eluyendo con diclorometano. Se

combinaron fracciones relevantes para producir el compuesto del titulo (1.73

g)-
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MS (ESP): 504 (MH") para C1gH1oFIN3Os

NMR (DMSO-dg) a: 1.47 (s, 9H); 3.84 (dd, 1H); 3.96 (dd, 1H); 4.19 (t, 1H);
4.99 (dd, 1H). 4.99 (m, 1H); 6.83 (d, 1H); 7.19 (dd, 1H); 7.53 (dd, 1H); 7.82
(dd, 1H); 8.79 (d, 1H).

Tert-butil éster de acido carbamico N-(5R 3-fluoro-4-trimetilestananil-

fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-isoxazol-3-ilo

3» 1-BOC
MeaSn—</ >—N\i/ I
NG_N

F

El tert-butil éster de acido carbamico N-(5R)-[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-
oxazolidin-5-ilmetil]- N-isoxazol-3-ilo (1.44 g, 2.86 mM) en dioxano anhidro
(150 ml) fue desgasificado mediante burbujeo de nitrégeno, y se adicion6
una solucién de hexametilditin (ligeramente mol. Equiv. en exceso) en dioxan
(50 ml), seguida del cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.1 mol. equiv.).
La mezcla fue calentada a 110°C durante 20 horas, enfriada, filtrada a través
de celita y se evapord el solvente. El residuo fue purificado por cromatografia
sobre una columna de silica de 50 g Mega Bond Elui®, eluyendo con un
gradiente de 0 a 100% de diclorometano en isohexano. Se combinaron
fracciones relevantes para producir el producto deseado (1.2 g).

NMR (DMSO-dg) o: 0.33 (s, OH); 1.50 (s, 9H); 3.86 (dd, 1H); 4.00 (dd, 1H);
4.24 (t, 1H); 4.28 (dd, 1H); 5.02 (m, 1H); 6.87 (d, 1H); 7.10 (dd, 1H); 7.43
(superpuesto m, 2H); 8.82 (d, 1H).
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Jort-butil _éster de d&cido _carbamico  N-(5R,5'R)3-{4'-[5-N-(tert-

El tert-butil éster de acido carbamico N-(5R)-[3-(3-fluoro-4-trimetilestannil-
fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-isoxazol-3-ilo (540 mg, 1mM) y el yoduro
de cobre (l{) (0.2 mol. equiv.) fueron suspendidos en N,N-dimetilformamida
(3 ml) y desgasificados mediante burbujeo de nitrégeno, y ia mezcla fue
calentada bajo nitrdgeno a 70° durante 18 horas. Después de enfriamiento,
se adiciond una solucién de fluoruro de potasio (10%, 10 ml), y la mezcla se
agitd durante 15 minutos. Después de la dilucién con agua (50 ml), se
extrajo el material organico con acetato de etilo (40 ml). La capa organica fue
lavada con agua (2 x 20 ml), salmuera (20 ml), fue secada (sulfato de
magnesio), y fue evaporada. El residuo fue purificado por cromatografia
sobre una columna de silica de 20 g Mega Bond Elut®, eluyendo con un
gradiente creciente en polaridad de 0 a 100% de acetato de etilo en
diclorometano. Se combinaron fracciones relevantes para producir el
producto del titulo (191 mg).

NMR (DMSO-dg) o: 1.50 (s, 18H); 3.91 (dd, 2H); 4.01 (dd, 2H); 4.38
(superpuesto m, 4H); 5.04 (m, 2H); 6.86 (d, 2H); 7.49 (m, 4H); 7.60 (dd, 2H);
8.81 (d, 2H).

Elemplo 5: {{5R.5'RS)-3-{2-fluoro-4'-[5-{hidroximetil)-4.5-dlhidrolsoxazol-
3411-1,1’-bifenil-4-il}-2-oxo0-1,3-oxazolldin-5-l)-metil acetato
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A una solucién de [.(5R)-3-(3-ﬂuoro-4-yodofenil)2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5-iljmetil
acetato (500 mg, 1.32 mM, ver Upjohn WO 94-13649) y dicloro [1,1-
bis{difenilforfinil)ferroceno]paladio (ll) diclorometano aducto (32 mg, 0.04
mM) en tetrahidrofurano (6 mL) se le adicioné trietilamina (0.55 mL, 3.96
mM) seguido de pinacolborano (0.57 mL, 3.96 mM). La mezcla se agitd bajo
nitrbgeno a 65°C. Después de ca. durante 16 horas, se adicionaron; agua
(600 pL), carbonato de potasio (547 mg, 3.96 mM), acetato de paladio (ll)
(15 mg, 0.07 mM), 2-(di-t-butilfosfinil)bifenil (79 mg, 0.26 mM) y [3-{4-
bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-jmetanol (280 mg, 1.09 mM, ver
Pharmacia & Upjohn WO 98-07708), y la mezcla resultante se agité a 65°C
para ca. durante 36 horas. La mezcla fue vertida en agua y extraida dos
veces con acetato de etilo. Los orgéanicos combinados fueron lavados con
salmuera, secados sobre sulfato de magnesio y evaporados. El residuo fue
purificado sobre silica gel con 75% de acetato de etilo/hexanos para producir
38 mg del producto deseado.

MS (APCI): 429 (M+1) para C22Hz1FN20Og

NMR (DMSO-dg) a: 2.07 (s, 3H); 3.25 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.53-3.56 (m,
2H); 3.91 (dd, 1H); 4.24 (t, 1H), 4.294.37 (m, 2H); 4.76 (m, 1H); 4.99-5.04
(m, 2H); 7.49 (dd, 1H); 7.63-7.67 (m, 4H); 7.78 (d, 2H).

Eloemplo 6: NJ((58.5'RS)-3-{4'{5-{{[tert-butli{dimetii}sililloxl}metil)-4.5-

dihidroisoxazol-3-i1]-1,1'-bifenil-4-l}-2-0x0-1,3-0xazolldin-5-il}-metil]
acetamida.
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Se colocaron bajo nitrdgeno: N-({{5S)-2-oxo-3-[4{trimetilestannil fenil}-1,3-
oxazolidin-5-il})metil acetamida (800 mg, 2.01 mM), (5RS)-3-(4-bromofenil)-
5-({[tert-butil(dimetil)sililfjoxi}metil}-4,5-dihidroxazol (746 mg, 2.01 mM),
tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo aducto (83 mg, 0.080 mM),
y tri-2-furilfosfina (37 mg, 0.16 mM). Se adiciond tetrahidrofurano (10 mL) y
la solucion fue calentada a 65°C durante 16 horas. Se afiadi
tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo aducto (42 mg, 0.04 mM),
y tri-2-furilfosfina (18 mg, 0.08 mM) adicional y la solucién se agité 25 h
adicionales a 65°C. La solucion fue enfriada, absorbida directamente sobre
silica gel y sometida a cromatografla con acetato de etilo limpio para producir
870 mg del producto deseado.

MS (APCI): 524 (M+1) para C2gH37N3OsSi

NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 1.86 (s, 3H); 3.22
(dd, 1H); 3.45-3.47 (m, 3H); 3.73-3.83 (m, 3H); 4.18 (m, 1H); 4.78 (m, 2H);
7.61-7.80 (m, 8H); 8.28 (t, 1H).

Los intermediarios fueron preparados de la siguiente forma:

5-dihidroisoxazol
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Se combinaron: (5RS)[3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmethanol
(6.0 g, 0.023 M, ver Pharmacia & Upjohn WO 98-07708), tietilamina (3.9 mL,
0.028 M), y 4-(dimetilamino)piridina (0.56 g, 4.58 mM) en diclorometano (36
mL). Se adicioné una solucién de tert-butildimetilsili cloruro (1M en
diclorometano, 26 mL, 0.028 M) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla resultante fue vertida en
agua y extraida con diclorometano. Los organicos combinados fueron
secados (sulfato de magnesio), filtrados y evaporados. El material crudo fue
purificado por cromatografia sobre silica gel usando 50% de acetato de
etilo/hexanos para producir 8.4 g del compuesto deseado.

MS (APCI): 371 (M+1) para CoH10BrNO;

NMR (DMSO-dg) o: 0.04 (s, 3H); 0.06 (s, 3H); 0.83 (s, 9H); 3.18 (m, 1H);
3.39 (m, 1H); 3.72 (m, 2H); 4.80 (m, 1H); 7.60-7.68 (m, 4H).

dihidroisoxazol

Para la preparacion de este compuesto ver el ejemplo 8.

S-{hidroximetil)-4,5-dihidroisoxazol-34l]-

1,1'-bifenli-4-11}-2-0x0-1,3-0xazolldin-5-1)-metil] acetamida.

" B-O-O-n s

A una solucién de N-[{((56S,5'RS)-3{4'-5{-({[tert-butil(dimetil}sililloxi}metil}-4,5-
dihidroisoxazol-3-il}-1,1'-bifenil-4-il}-2-oxo-1.3-oxazolidin-5-if)metil] acetamida
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(790 mg, 1.51 mM), en tetrahidrofurano (20 ml) se le adicioné 1.5 ml de una
solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano 1M. La solucion
fue agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se adiciond agua
(50 ml) y se precipitd el producto sélido. Los s6lidos fueron recristalizados
de acetona para producir el producto del titulo (153 mg).

MS (APCI): 410 (M+1) para CzH2N3O5

NMR (DMSO-dg) o: 1.86 (s, 3H); 3.25 (dd, 1H); 3.43-3.49 (m, 3H); 3.53-3.56
(m, 2H); 3.81 (m, 1H); 4.18 (m, 1H);, 4.72-4.80 (m, 2H); 5.02 (t, 1H); 7.63-
7.85 (m 8H); 8.27 (t, 1H).

Elemplo 8: tert-butll N-{{S5R, 5'RS)-3-{4'{5-{{[tert-

butil{(dimetil)sililloxi}metil)-4.5-dihidroisoxazol-3-il]-2-fluoro-1,1’-bifenil-

e B-0-0-00,

4-11}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-1}-metil N-{Isoxazol-3-l) carbamato.

El tert-butil éster de acido carbamico N-(S5R){3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-
oxazolidin-5-ilmetil}-N-isoxazol-3-ilo (580 mg, 1.15mM),
tris(dibencilidineacetona)dipaladio (0) (48 mg, 0.052 mM) y tri-2-furilfosfina
(21 mg, 0.080 mM) fueron colocados en un frasco. Los sdlidos fueron
desgasificados y colocados bajo nitrdégeno. Se adiciond dioxano anhidro
(éml). La solucién purpura resultante se calent6é a 100 °C. En unos minutos,
la solucién se volvié carmelita y se adicioné una solucién de 5-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-3-[4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol (733
mg, 1.61 mM) en dioxano (2 ml). La solucién se agité a 100°C durante 16

horas. La mezcla de reaccién fue enfriada, adsorbida sobre silica gel y

T 4
(2%



sometida a cromatografia eluyendo con 20% de acetato de etilo/hexanos
para producir el producto deseado (636 mg).

MS (APCI): 567 (M+1-100) para Cz4Hq3FN4O;Si — CsHgO2 (grupo BOC)

NMR {DMSO-dg) o: 0.07 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 1.52 (s, 9H); 3.23
(dd, 1H); 3.49 (dd, 1H); 3.75 (dq, 2H); 3.94 (dd, 1H); 4.03 (dd, 1H); 4.27-4.34
(m, 2H); 4.81 (m, 1H); 5.07 (m, 1H); 6.89 (br s, 1H);7.48-7.78 (m, TH); 8.65
(d, 1H).

El intermediario de este compuesto se preparé de la siguiente forma:

(3.0 g, 8.10 mM) y bis(trifenilfosfina)paladio (Il) cloruro (285 mg, 0.41 mM)
fueron colocados bajo nitrégeno. Se adiciond dioxano anhidro (30 ml) y la
suspensién se calentd a 90 °C. Se adicioné hexametilditin (3.00 g, 9.16 mM)
y la solucion resuitante fue agitada a 80°C durante 16 horas. La solucién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo fue purificado mediante
cromatografia sobre sllica gel eluyendo don hexanos y luego con 5% de
acetato de etilo/hexanos para producir el producto deseado (34 g).

NMR (DMSO-dp) s: 0.04 (s, 3H); 0.06 (s, 3H); 0.24 (s, 9H); 0.83 (s, OH); 3.18
(m, 1H); 3.40 (m, 1H); 3.72 (m, 2H); 4.78 (m, 1H); 754-7.62 (m, 4H).

Elemplo 9: tert-butil N4{{5R. 5’RS)-3-{2-fluoro-4'{5-(hidroximetii})-4.5-

dlhidrolsoxazol-341]-1,1’-bifenli-4-l}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-i)-metil N-
{Isoxazol-3-lI} carbamato.
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A una solucion de tert-butil N-((5R,5'RS)-3{4'-[5-({[tert-
butil{dimetil}sililjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-2-fluoro-1,1°-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-i}-metil N-(isoxazol-3-il) carbamato (620 mg, 0.93 mM)
en tetrahidrofurano (10 ml) se le adicioné una soluciébn de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano 1M (1.00 ml, 1.00 mM). La solucién fue
agitada a temperatura ambiente durante una hora. Se adicion6é agua
(aproximadamente 50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgédnica fue lavada con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y
evaporada. E! residuo fue purificada mediante cromatografia sobre silica gel
usando 75% de acetato de etilo/hexanos para producir el producto deseado
como un sélido blanco (477 mg).

MS (APCI): 553 (M+1) para CzsH2gFN,O;

NMR (DMSO-dg) o: 1.52 (s, 9H); 4.99 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.54-3.57 (m,
2H); 3.94 (dd, 1H); 4.03 (dd, 1H); 4.27-4.34 (m, 2H); 4.76 (m, 1H); 5.01-5.08

(m, 2H); 6.90 (br s, 1H); 7.48-7.79 (m, 7H); 8.85 (d, 1H).
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A una solucion de tert-butil N-((5R,5'RS)-3{2-fluoro-4'-[5-(hidroximetil}-4,5-
dihidroisoxazol-3-il}-1,1’-bifenil-4-i}-2-oxo-1,3-oxaolidin-5-il)metil N-(isoxazol-
3-il)carbamato (474 mg, 0.86 mM) en diclorometano (10 ml) se le adiciond
écido trifluoroacético (5 mL) y la solucién fue agitada a temperatura ambiente
durante dos horas. EIl solvente fue evaporado, y el residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre silica gel usando 75% de acetato de
etilo/hexanos a 100% de acetato de etilo para producit el producto deseado
227 mg.
MS (APCI): 453 (M+1) para C2aH21FN4Os
NMR (DMSO-dg) o: 3.25 (dd, 1H); 3.43-3.55 (m, 5H); 3.89 (dd, 1H); 4.24 (t,
1H); 4.76 (m, 1H); 4.92-5.02 (m, 2H); 6.03 (d, 1H); 6.59 (t, 1H); 7.46-7.78 (m,
TH); 8.42 (d, 1H).

Elemplo 11: (5R,5'R)-4-4"-bla-{5-{1H-1,2,3-triazol-1-il)metil-2-0xo-
oxazolldin-3-i1)-2,2'-difluoro-bifenil

A una mezcla agitada de (5R)-3-{3-fluoro-4-(trimetilestanil)fenil)-5-(1H-1,2,3-

triazol-1-ilmetil)-1,3-oxaclidin-2-ona (425 mg, 1.0 mM), 2-bromo-5-ciano-
tiazol (189 mg, 1.0 mmol) y yoduro de cobre (I) en dimetiformamida (5 ml)
se purgd con una corriente lenta de nitrdgeno durante 20 minutos y luego se

adiciond tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (58 mg, 0.05 mmol). La mezcla de
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reaccién agitada se mantuvo a 70°C en una tmdsfera de nitrégeno durante 5
horas. La mezcla de reaccién agitada fue tratada con fluoruro de potasio
acuoso (10%, 20 ml) y luego se agitd durante 30 minutos; se traté con
acetato de etilo (20 ml). El precipitado fue aislado por filtracidn para producir
una fraccion A de producto impuro. La fase organica fue separada, secada
(MgSQ,) tratada con silica gel (500 mg), y evaporada a presién reducida
para dejar un sélido de corrida libre. El sélido fue aplicado en una columna
de silica gel y eluida con diclorometano-metanol (0%-10% gradiente de
metanol) para producir una fraccién adicional B de producto impuro. Las
fracciones A y B fueron disueltas en DMSO ( 6 ml en total), combinadas, y
purificadas por hplc de fase inversa para producir el producto deseado (18
mg).

MS (ESP): 523 (MH+) para Cz4H20F2NsO4

'H-NMR (DMSO-d;) g: 3.95 (dd, 2H); 4.26 (t, 2H); 4.86 (d, 4H); 5.18 (m, 2H);
7.39 (d, 2H); 7.47 (m, 2H); 7.53 (m, 2H); 7.78 (s, 2H); 8.19 (s, 2H).

El intermediario para este compuesto fue preparado de la siguiente forma:
5R)-3-[3-fluoro-4-{trimetilestannilYenil 1H-1,2 3-triazol-1-ilmetil}-1,3-

oxazolidin-2-ona

w31

Una mezcla de (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)}-1,3-
oxazolidin-2-ona (5.39 g, 13.9 mmol) y hexametilditin (5g, 15.3 mmol) en
dioxano (50 ml) en una atmésfera de nitrbgeno fue tratada con
diclorobis(trifenilfosfina)paladio () (487 mg, 0.69 mmol) y luego se agitd a 90

°C a una atmosfera de nitrégeno durante 80 minutos. Se adiciond silica gel
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(5 g) y luego el solvente fue removido a presidn reducida. EIl polvo residual
fue colocado en la parte superior de la columna de silica gel (100 g) y eluyd
(1% de metanol en diclorometano a 2.5% de metanol en gradiente de
diclorometano) para producir el producto deseado (4.545 g).

MS (ESP): 423, 427 (MH+) para C45H1gFN4O2Sn

'H-NMR (DMSO-dg) o: 0.32 (s, 9H); 3.90 (dd, 1H); 4.25 (t, 1H); 4.85 (d, 2H);
5.16 (m, 1H); 7.26 (dd, 1H); 7.33 (dd, 1H). 7.41 (dd, 1H); 7.78 (s, 1H); 8.18
(s, 1H).

Elemplo 12: {5R)-3-{2-fluoro-4'{5-{hidroximetil)-4.5-dihldrolsoxazol-3-I]-

1. 1'-bifenli-4-1}-5{4-metil-1H-1,2 3-triazol-1-ilimetil]-1,3-oxazolidin-2-ona

OO

El (5R)-3-{4"-[5-({[tert-butil{dimetil)silijoximetil)4,5-dihidroisoxazol-3-i] —2-

fluoro-1,1'-bifenil-4-il}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il )metil]-1,3-oxazolidin-2-
ona (283 mg, 0.5 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (5ml} a temperatura
ambiente. Se adiciond una solucion de fluoruro tetrabutilamonio en
tetrahidrofuranc 1M (0.5 ml, 0.5 mmol) y la reaccién se agitd por 30 minutos.
El solvente fue removido in vacuo y luego se adiciond diclorometano (50 ml).
Este fue lavado con agua (50 ml), separado, secado (sulfato de magnesio),
filtrado y luego concentrado in vacuo sobre silica (2 ml). Este fue luego
sometido a cromatografla (10 g silica gel bond elut; 0 a 6% de
metanol/diclorometano) para rendir 150 mg (66%) del compuesto deseado.
MS (ESP+): (M+H)" 452.28 para C23H22FN5O,

NMR (DMSO-dg) o: 2.25 (s, 3H); 3.25 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.54 (m, 2H);

3.95 (dd, 1H); 4.30 (t, 1H); 4.76 (m, 1H); 4.79 (d, 2H); 5.03 (t, 1H); 5.17 (m,
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1H); 7.42 (dd, 1H); 7.58(dd, 1H); 7.62 a 7.66 (m, 3H); 7.77 (d, 2H); 7.90 (s,
1H).

Los intermediarios de este compuesto fueron preparados como sigue:

Se disolvi6 [3-(4-bromofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilmetanol (4.44 g, 17
mmol) en una mezcla de trietilamina (2.9 ml, 19 mmol) y diclorometano (100
mi). La solucién resultante fue enfriada a 0°C, luego se adicioné una
solucién de tert-butildimetilsililcloruro (19 ml) en diclorometano 1M por gotas
durante 5 minutos. Se adicion6 4-dimetilamino piridina (0.423 g, 3.4 mmol) y
la mezcla de reaccidn se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
Una segunda porcién de tert-butildimetilsililcloruro (19 ml) en diclorometano y
trietanolamina (2.9 ml, 19 mmol) se adiciond, y la mezcla se dej6 en
agitacién durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
fue concentrada in vacuo y luego fue redisuelta en diclorometanc (200 ml) y
se lavd con agua (200 ml). La capa de diclorometano fue separada, secada
sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada in vacuo sobre silica gel (5
mi). Esta fue luego sometida a cromatografia de columna (50 g de silica gel
bond elut; 0% a 50% de acetato de etilo/hexanos) para rendir 5.045 g (84%)
del compuesto deseado como cristales blancos.

MS (APCI): (M+H)" 370 & 372 para C1gH24BrNO,Si

NMR (DMSO-dg) ¢: 0.00 (s, 3H); 0.02 (s, 3H); 0.78 (s, 9H); 3.13 (dd, 1H);
3.39 (dd, 1H); 3.64 (m, 1H); 3.66 (dd, 1H); 4.75 (m, 1H); 7.59 (dd, 4H).

AT
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dihidroisoxazol

Se disolvié 3-(4-bromofenil)}-5-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}metil 4,5
dihidroiosxazol (5403 g, 14.6 mmol) en 1,4-dioxano seco (50 ml). La
solucién fue colocada bajo una atmdsfera de argén. Se adicionéd
hexametilditin (5.26 g, 16 mmol) seguido de bis(trifenilfosfina)paladio (Il)
cloruro (0.512 g, 0.73 mmol). La mezcia de reaccién se agit6é a 80 °C por 90
minutos en una atmésfera de argén. El solvente fue removido in vacuo y
luego el producto crudo fue re-disuelto en acetato de etiio (100 ml). Se
adiciond silica gel (5 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. Esta fue luego
sometida a cromatografia de columna (50 g_de silica gel bond elut; 0% a
50% de acetato de etilo/hexanos) para rendir 4.893 g (74%) del compuesto
deseado como un aceite incoloro.

MS (APCI): (M+H)" 452.23, 453.24, 454.24, 455.24, 456.24, 457.24, 458.24
& 460.25 para C13H33NO2SiSn

NMR (DMSO-dg) o: 0.05 (s, 3H); 0.07 (s, 3H); 0.30 (s, 9H); 0.84 (s, SH); 3.17

(dd, 1H); 3.39 (dd, 1H); 3.80 a 3.77 (m, 2H); 4.76 (m, 1H); 7.59 (dd, 4H).
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El 5-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestannil)fenil}-4,5-
dihidroisoxazol (436 mg, 0.96 mol), (5R)-3-{3-fluoro-4-yodofenil)-5-[(4-metil-
1H-1,2,3-triazol-1-il)metil}-1,3-oxaolidin-2-ona (386 mg, 0.96 mmol) vy 2-
trifluorofosfina (22 mg, 0.096 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano seco (10
ml) y la mezcla de reaccion se colocd en una atmoésfera de argbn. Se
adiciond tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo aducto (50 mg,
0.05 mmol) y la mezcla de reaccién se agité por 16 horas a 90°C. Se afiadit
una segunda porcion de  5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)}-3-[4-
(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol (436 mg, 0.96 mol), 2-trifluorofosfina
(22 mg, 0.096 mmol) y tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo
aducto (50 mg, 0.05 mmol) y la mezcla de reaccion se agit® por otras 20
horas a 90°C. Se adicioné silica gel (2 g) y la mezcla se concentré in vacuo.
Esta fu-e purificada por cromatografia de columna (20 g silica gel bond elut;
30 a 100% de metanol/hexanos) para rendir 283 mg (562%) del compuesto
deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 566.39 para CzgH3sFN50,Si

NMR (DMSO-dp) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, OH); 2.25 (s, 3H); 3.23
(dd, 1H); 3.48 (dd, 1H); 3.70 a 3.80 (m, 2H); 3.95 (dd, 1H); 4.30 (t, 1H); 5.05
(m, 3H); 5.18 (m, 1H); 7.42 (dd, 1H); 7.58 (dd, 1H); 7.62 a 7.66 (m, 3H); 7.77

(d, 2H); 7.90 (s, 1H).

Elemplo 13: NJ{{5S)-3{2-fluoro-4'{5-{hidroximetil)-4.5-dlhidrolsoxazol-

341]-1,1’-bifenli-4-il}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-l)metillacetamida

%3
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El N-[((5S)-3-{4"-[5-({[tert-butil{dimetil)silifjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il] —
2-fluoro-1,1'-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-i)metilJacetamida (164 mg,
0.3 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente. Se
adiciond una solucién de fluoruro tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1M;
0.3 ml, 0.3 mmol) y la reacciébn se agité por 30 minutos. El solvente fue
removido in vacuo y luego se adicioné diclorometano (2 ml). La purificacién
por cromatografla (SiO; 10 g silica gel bond elut;, 0 a 6% de
metanol/diclorometano) rindié un sélido blanco. Este fue lavado con agua
(50 ml) para producir 37.9 mg (29%) del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 428.24 para CHzFN30s

NMR (DMSO-dg) a: 1.86 (s, 3H); 3.26 (dd, 1H); 3.46 (m, 3H); 3.54 (m, 2H);
3.81 (dd, 1H); 4.20 (t, 1H), 4.78 (m, 2H); 5.03 (t, 1H); 7.45 (dd, 1H); 7.62 a
7.68 (m, 4H), 7.77 (d, 2H), 8.28(t, 1H).

El intermediario para este compuesto se preparé como sigue:

fluoro-1,1'-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-oxaolidin-5-i metil] acetamida

El 5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestannil}fenil]-4,5-
dihidroisoxazol (427 mg, 0.94 mmol), N<{[(55)-3<{3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-ljmetiljJacetamida (355 mg, 0.96 mmol) y 2-trifluorofosfina
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(22 mg, 0.094 mmol) fueron disueltos en 1,4-dioxano seco (10 ml) y la
mezcla de reaccién se colocd en una atmoésfera de argbn. Se adiciond
tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo aducto (49 mg, 0.05 mmol)
y la mezcla de reaccién se agité por 16 horas a 90°C. Se afladid una
segunda porcién de 5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-3-[4-
(trimetilestannil )fenil]-4,5-dihidroisoxazol (427 mg, 0.94 mol), 2-trifluorofosfina
(22 mg, 0.084 mmol} y tris{dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo
aducto (49 mg, 0.05 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitd por otras 20
horas a 90°C. Se adicioné silica gel (2 g) y la mezcla se concentrd in vacuo.
Esta fue purificada por cromatografia de columna (20 g silica gel bond elut;
30 a 100% de acetato de etilo/hexanos) para rendir 170 mg (33%) del
compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 542.42 para CzsH3sFNsO5Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 1.86 (s, 3H); 3.23
(dd, 1H); 3.46 (m, 2H); 3.49 (dd, 1H); 3.70 a 3.83 (m, 3H); 4.20 (t, 1H); 4.80
(m, 2H); 7.45 (dd, 1H); 7.62 a 7.66 (m, 4H); 7.77 (d, 2H); 8.28 (t, 1H).

Ejemplo 14: N{(3-{2-fluoro-4’'{(5R)-5-{hidroximetll}-2-0xo-1,3-0xazolidIin-

341)-1,1'-bifenil-4-i} 4,.5-dihidroxazol-5-llimetillacetamida

\fn}'}—d%?*&,a

b

El N-[(3-[3-fluoro-4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-
il)metillJacetamida (600 mg, 1.5 mmol), (5S)-5-(hidroximetil)-3-(4-yodofenil)-
1,3-oxazolidin-2-ona (319 mg, 1.0 mmol) y 2-trifluoroforfina (23 mg, 0.1

mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (10 ml) y la mezcla de reaccién se
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colocd en una atmoésfera de argon. Se adicioné
Tris(dibencildiniacetona)dipaladio (0) cloroformo aducto (52 mg, 0.05 mmol)
y la meacla de reaccién se agitd por 16 horas a 90 °C. Se adiciond silica fel
(0.5 g) y la mezcla se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia
(10 g silica gel bond elut; 0 a 5% de metanol/diclorometano) rindié un sélido
blanco. Este fue disuelto en dimetilsulfoxido (0.5 ml) y purificado con HPLC
preparativa de fase inversa usando un gradiente de 20% acetonitrilio/wagua
a 70% acetonitrilo/agua para producir 3.7 mg del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 428.31 para C2H2FN3Os

NMR (DMSO-dg) o: 1.83 (s, 3H); 3.16 (dd, 1H); 3.28 (t, 2H); 3.49 (dd, 1H);
3.58 (dd, 1H); 3.70 (dd, 1H); 3.89 (q, 1H); 4.14 (f, 1H); 4.73 (m, 1H); 4.79 (m,
1H); 5.23 (br s, 1H); 7.53 a 7.59 (m, 2H); 7.61 a 7.67 (m, 3H); 7.70 a 7.73 (d,

2H); 8.15 (t, 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante un proceso similar al del

Ejemplo 14 anterior:

Elemplo 15: N-{3-{2,2'-difluoro-4’-[(5R)-54{4-metll-1H-1,2.3-trlazol-1-
Ilimetil)-2-0xo0-1,3-oxazolldin-3-1]-1,1’-bifenli-4-}-4.5-dihidroxazol-5-

illmetillacetamida

S alvi ol

Redmiento = 51 mg.
MS (APCI): (M+H)+ 511.2 para CasHa4F2NgO4

\4
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NMR (DMSO-dg) o: 1.83 (s, 3H); 2.23 (8, 3H); 3.17(dd, 1H); 3.29 (t, 2H); 3.50
(dd, 1H); 3.94 (q, 1H); 4.29 (t, 1H); 4.77 (d, 2H); 4.79 (m, 1H); 5.14 (m, 1H);
7.42 (dd, 1H); 7.50 a 7.62 (m, 5H): 7.89 (s, 1H); 8.15 (t, 1H).

Ejemplo 16: N-[{3-{2,2'-difluoro-4'{(5R,8)-5-acetamidometil-4,5-
dihidroxazol-5-1] -1,1'-bifenll-4-1}-4,5-dlhidroxazol-5-llmetiljacetamida

Redmiento = 10 mg.

MS (APCI): (M+H)" 471.2 para Ca4H24F2N4O4

NMR (DMSO-dg) o: 1.83 (s, 6H); 3.17(dd, 2H); 3.29 (t, 4H); 3.50 (dd, 2H);
4.48 (m, 2H); 7.55 a 7.65 (m, 6H); 8.16 (t, 2H).

Los intermediarios para estos compuestos fueron preparados como sigue:

[3-{4-bromo-3-flucrofenil}4.5-dihidroisoxazol-5-ilfjmetano sulfonato

Se disolvié [3-(4-bromo-3-fluorofenil)}4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (7.668
g, 28 mmol) en una mezcla de trietiamina (4.68 ml, 35 mmol) y
diclorometano (100ml). La solucién resultante se enfrid a 0°C y luedo se
adiciond cloruro de metanosulfonilo (2.38 ml, 31 mmol). La mezcla de
reacciébn se agitd a 0°C por 20 minutos y se dej6 que se tibiara a
temperatura ambiente. Se adicioné agua y luego se separdé la capa
orgéanica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y luego se concentré /in
vacuo para rendir 9.85 g de el compuesto deseado.

MS(APCI): (M+H)" 352.08 & 354.08 para C11H;1BrFNO,S

e
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5-(azidometil }-3-{4-bromo-3-fluorofenil }-4,5-dihidroisoxazol

O

o

Se disolvi6é [3-(4-bromo-3-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetano
sulfonato (9.85 g, 28 mmol) en DMF seco (100 ml). Se adicioné azida de
sodio (2.73 g. 42 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 80°C por 5 horas.
La mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y se sometié a azeotropia
con xileno (20 mi). El producto crudo se disolvié en acetato de etilo (100 ml)
y se lavd con agua (100 ml). La capa orgénica fue separada, secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y luego concentrada in vacuo para rendir 8.046
g de el compuesto deseado.

MS (APCI): (M+H)" 299.0 & 301.0 para CyoHgBrFN,O

NMR (CDCls) g: 3.09 a 3.14 (dd, 1H); 3.31 a 3.41 (m, 2H); 3.49 a 3.52 (dd,
1H); 4.88 (m, 1H); 7.26 (dd, 1H); 7.38 (dd, 1H); 7.53 (dd, 1H).

NMR (DMSO-dg) o: 3.23 (dd, 1H); 3.49 a 3.48 (m, 3H); 4.88 (m, 1H); 7.49

(dd, 1H); 7.67 (dd, 1H); 7.83 (dd, 1H).

Se disolvid 5-(azidometil)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)}-4,5-dihidroisoxazol (8.046
g, 26.9 mmol) en una mezcla de acstonitrilo (40 mt) y agua (4 ml). Se
adiciond trifenilfosfina (8.48 g, 32.3 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a

e
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temperatura ambiente por 48 horas. La mezcla de reaccién fue luego vertida
sobre una columna de cromatografla con silica gel (400 ml). Se eluyS el
producto con 10% a 20% de agua/acetonitrilo, luego se liofiliz6 para rendir
2.67 g del compuesto deseado.

MS (APCI): (M+H)" 273.0 & 275.0 para C4oH1oBrFN2O

NMR (DMSO-dg) a: 2.73 (m, 2H); 3.26 (dd, 1H), 3.41(dd, 1H); 3.25 a 3.50 (br
8, 2H); 4.72 (m, 1H); 7.45 (dd, 1H); 7.58 (dd, 1H); 7.78 (t, 1H).

N-{{3-(bromo-3-flucrofenil}-4,5- dihidroisoxazol-5-iljmetillacetamida

),n\r‘}‘d‘“’

Se disolvi6 [3-(4-bromo-3-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-imetilamina
(1.583 g, 5.8 mmol) en una mezcla de piridina (4.7 ml, 58 mmol) y
diclorometano (50 ml). Se adicioné anhidrido acético (2.74 ml, 29 mmol) y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 16 horas en una
atmodsfera de nitrdgeno. Se afadié agua (100 ml) y luego se separd la capa
orgénica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y luego se concentro in
vacuo sobre silica gel (1 g). Esta se sometié a cromatografia de columna
(silica gel bond elut; 40 a 100% de acetato de etilo/hexanos) para rendir
1.303 g del compuesto deseado.

MS (APCI): (M+H)* 315.0 & 317.0 para CyzH12BrFN,O;

NMR (DMSO-dg) o: 1.83 (s, 3H); 3.14 (dd, 1H); 3.28 (t, 2H); 3.47 (dd, 1H);
4.79 (m, 1H); 7.46 (dd, 1H); 7.63 (dd, 1H); 7.83 (t, 1H); 8.16 (t, 1H).

&
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N-({3-[3-fluoro-4-(trimetilestannil fenill-4,5-dihidroisoxazol-5-

fﬁd

Se disolvid N-{[3-(bromo-3-fluorofenil}-4,5- dihidroisoxazol-5-
ilmetil}acetamida (1.303 g, 4.13 mmol) en 1,4-dioxano seco (20 ml). La
solucion fue colocada bajo una atmodsfera de argébn. Se afadié
hexametilditin {(1.49 g, 4.55 mmol) seguido por bis(trifenilfosfina)paladio (ll)
cloruro (0.216 g, 0.31 mmol). La mezcla de reacciéon fue agitada a 90°C
durante 4 horas a una atmodsfera de argén. EIl solvente fue removido in
vacuo, y luego el producto crudo fue re-disuelto en acetato de etilo (100 ml).
Se adicioné silica gel (5 ml) y la mezcla fue concentrada in vacuo. Esta fue
luego sometida a cromatografia de columna (20 g de silica gel bond elut; 0%
a 100% de acetato de etilo/hexanos) para rendir 1.201 g (73%) del
compuesto deseado como un sélido blanco.

MS (APCI): (M+H)" 397.21, 398.21, 399.21, 400.21, 401.15, 402.15 & 403.15
para CssH21FN202Sn

NMR (DMSO-ds) o: 0.36 (s, 9H); 1.83 (s, 3H); 3.13 (dd, 1H); 3.28 (t, 2H);
3.45 (dd, 1H); 4.76 (m, 1H); 7.36 (dd, 1H); 7.77 (br d, 1H); 7.53 (dd, 1H); 8.15
(t, 1H).

Elemplo 17: N-[{58)-2,2'-diflucro-4'-{544-metll-1H-1,2 3-triazol-1-dl)metil]-

4,5-dihidroxazol-3-1}-1,1'-bifenil-4-l)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-
liimetillacetamida

e
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Se disolvieron: 1-({3-[3-fluoro-4-{trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-

ilmetil}-4-metil-1H-1.2,3-triazol (427 mg, 1.0 mmol), N-{[(5S)-3{3-fluoro-4-
yodofenil)}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ij metiljJacetamida (254 mg, 0.67 mmol) y 2-
trifluorofosfina (16 mg, 0.067 mmol) en 1,4-dioxano seco (10 ml) y la mezcia
de reaccibn se colocdé en una atmoésfera de argbn. Se adicioné
tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) cloroformo aducto (35 mg, 0.033
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd por 16 horas a 90°C en una
atmésfera de argon. Esta mezcla de reaccion fue sometida a cromatografla
de columna (20 g silica gel bond elut; 0 a 50% de metanol/diclorometano)
para rendir 19 mg (5%) del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)* 511.30 para Ca5H24F2NgO4

NMR (DMSO-dg) o: 1.88 (s, 3H); 2.24 (s, 3H); 3.32 (m, 1H); 3.46 (m, 2H),
3.64 (dd, 1H); 3.81 (dd, 1H); 4.20 (t, 1H); 4.60 (m, 2H); 4.79 (m, 1H); 5.19 (m,
1H); 7.47 a 7.66 (m, 6H); 7.88 (s, 1H); 8.28 (t, 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante un procedimiento similar al

del ejemplo 17 anterior:

4-metili-1H-1,2,3 triazol

Y5
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Rendimiento = 49 mg

MS (ESP+); (M+H)* 519.32 para CzgH24F2NeO2

NMR (DMSO-dg) o: 2.25 (s, 6H); 3.33 (m, 2H); 3.63 (dd, 2H); 4.61 (m, 4H);
5.19 (m, 2H); 7.62 (m, 6H); 7.88 (s, 2H).

Los intermediarios para este compuesto fueron preparados como sigue:

5-dihidroisoxazol-5-iljmetil}-4-metil-1H-1,2 3-

Se disolvi6 [3-(4-bromo-3-fluorofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetilamina
(0.856 g, 3.1 mmol) en una mezcla de diisopropiletiiamina (2.18 ml, 12.5
mmol) y metanol seco (10 ml). Se adiciond N'-[2,2-dicloro-1-metiletilideno]-4-
metilbencenosulfonilhidrazida (1.16 g, 3.1 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité durante 16 horas en una atmésfera de nitrégeno. Se adiciond silica gel
(4 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. Esta fue luego purificada mediante
cromatografia de columna (20 gsilica gel bond elut; 60% a 100% de acetato
de etilo/hexanos) para rendir 0.834 g (78%)del compuesto deseado como un
solido blanco.

MS (APCI): (M+H)" 339.0 & 341.0 para CsH12BrFN4O

NMR (DMSO-dp) o: 2.22 (s, 3H); 3.27 (dd, 1H); 3.58 (dd, 1H); 4.57 (m, 2H);
5.16 (m, 1H); 7.45 (dd, 1H); 7.62 (dd, 1H): 7.82 {t, 1H); 7.86 (s, 1H).

W6
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Se disolvié 1-{[3-(4-bromo-3-fluorofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetil}-4-metil-
1H-1,2,3-triazol (1.33 g, 3.9 mmol) en 1,4-dioxano seco (20 ml). La solucién
fue colocada bajo una atmdsfera de argén. Se afiadié hexametilditin (1.41 g,
4.3 mmol) seguido por bis(trifenilfosfina)paladio (ll) cloruro (0.138 g, 0.2
mmol). La mezcla de reaccidn fue agitada a 80°C durante 3 horas a una
atmésfara de argén. El solvente fue removido in vacuo, y luego el producto
crudo fue re-disuelto en acetato de etilo (100 ml). Se adiciond silica gel (5
ml) y la mezcla fue concentrada in vacuo. Esta fue purificada con
cromatografia de columna (20 g de silica gel bond elut; 50% a 100% de
acetato de etilo/hexanos) para rendir 0.855 g (52%) del compuesto deseado
como un sdélido blanco.

MS (APCI): (M+H)" 421.34, 422.34, 423.34, 424.34, 425.34 & 426.44 para
C1gH21FN4OSn

NMR (DMSO-dg) o: 0.36 (s, 9H); 2.23 (s, 3H); 3.27 (dd, 1H); 3.58 (dd, 1H);
4.58 (m, 2H); 5.14 (m, 1H); 7.34 (q, 1H); 7.45 (d 1H): 7.52 (dd, 1H); 7.86 (s,
1H).

Elemplo 19: N-[{55)-34{2,2'-dIfluoro-4’-[5-{hidroximetil}-4,5-dihidroxazol-
3-ll]- 1,1'-bifenll-4-i}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5<41)metillacetamida
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Se disolvié N-[((6S)-3{4'-{5-({[tert-butil{dimetil)sililloxi}metil}-4,5-
dihidroisoxazol-3-if}-2,2-difluoro-1,1'-bifenil-4-i}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il)metilJacetamida (416 mg, 0.74 mmol) se disolvié en diclorometano (25 mil)
a temperatura ambiente. Se adiciond una solucion de fluoruro
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano 1M (0.82 ml, 0.82 mmol) y la reaccién se
agitd por 300 minutos. Se adiciond agua (50 ml) y se separd la capa de
diclorometano, se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se conenctré in
vacuo sobre silica (2 ml). Esta fue purificada por cromatografia (20 g silica
gel bond elut; 0 a 6% de metanol/diclorometanco) para rendir 125 mg (38%)
del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 446.27 para CxHa1F2N3Os

NMR (DMSO-dg) o: 1.86 (s, 3H); 3.23 (dd, 1H); 3.45 (m, 3H); 3.51 a 3.59 (m,
2H); 3.81 (q, 1H); 4.20 (t, 1H); 4.76 a 4.81 (m, 2H); 5.04 (t, 1H); 7.47 (dd,
1H); 7.53 a 7.58 (dd, 2H); 7.59 a 7.66 (m, 3H); 8.28(t, 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante un proceso similar al del

Ejemplo 19 anterior:

Ejemplo 20: (5R)-3-{2 2’-dIfluoro-4'-[5-(hidroximetil)-4.5-dihidrolsoxazol-
341]-1,1-bifenll-4-}-54{(4-metil-1H-1,2 3-trlazol-1-ll)metil]-1,3-oxazolldin-

2-ona
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Rendimiento = 29 mg (7%)

MS (ESP+): (M+H)* 470.31 para CzHz1F2Ns04

NMR (DMSO-dg) o: 2.25 (s, 3H); 3.25 (dd, 1H); 3.45 (dd, 1H); 3.51 a 3.59 (m,
2H); 3.95 (q, 1H); 4.31 (t, 1H); 4.76 a 4.82 (m, 3H); 5.04 (t, 1H); 5.16 (m, 1H);
7.44 (dd, 1H), 7.52 a 7.64 (m, 5H); 7.91 (s, 1H).

Ejemplo 21: (5R)-3-{2,2’-difluoro-4'{5-{hidroximetil)-4,5-dlhidrolsoxazol-
3-l]-1,1’-bifenil-4-11}-54{1H-1,2 3-triazol-1-limetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Rendimiento = 137 mg (48%)

MS (ESP+): (M+H)" 456.28 para C2H1gF2NsO;4

NMR (DMSO-dg) o: 3.25 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.51 a 3.59 (m, 2H); 3.98
(q, 1H); 4.32 (t, 1H); 4.79 (m, 1H); 4.88 (d, 2H); 5.04 (t, 1H); 5.20 (m, 1H)
7.43 (dd, 1H); 7.52 a 7.64 (m, 5H); 7.80 (d, 1H); 8.21 (d, 1H).

Elemplo 22: tert-butll N-{{5R)-3-{2,2'-difluoro-4’{5-{hidroximetil)-4.5-

dlhidrolsoxazol-3-11]-1,1-bifenli-4-}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-l)metil N-
{Isoxazol-34l) carbamato

147
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" Rendimiento = 186 mg (67%)
MS (ESP+): (M+H)" 571.27 para CzgHasF2N4O7
NMR (DMSO-dg) o: 1.52 (s, 9H); 3.25 (dd, 1H); 3.47 (dd, 1H); 3.51 2 3.60 (m,
2H); 3.94 (q, 1H); 4.04 (m, 1H); 4.30 (t, 1H); 4.34 (d, 1H); 4.79 (m, 1H); 5.05
(t, 1H); 5.07 (m, 1H); 6.90 (s, 1H); 7.51 (dd, 5H); 7.55 a 7.86 (m, 3H); 8.85 (d,
1H).

Elemplo 23: (5R)-3-{2'-flucro-4’-[S<{hidroximetil)-4.5-dihidroisoxazol-3-

11]-1,1'-bifenli-44i}-5-{hidroximetil}-1,3-oxazolidin-2-ona

Rendimiento = 76 mg (23%)

MS (ESP+): (M+H)" 387.24 para CxpH1gFN20Os

NMR (DMSO-dg) o: 3.25 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.51 a 3.57 (m, 2H); 3.59 a
3.63 (m, 1H): 3.70 a 3.74 (m, 1H); 3.91 (q, 1H); 4.17 (t, 1H), 4.72 a 4.82 (m,
2H); 5.04 (t, 1H); 5.25 (t, 1H); 7.57 a 7.61 (m, 2H); 7.64 a 7.67 (m, 3H); 7.71
a7.75 (m, 2H).

Ejemplo 24: N-{{55)-3-{2'-fluoro-4'{5-{hidroximetil}-4,5-dlhidroxazol-3-
il]- 1,1'-bifenil-4-Il}-2-0x0-1,3-oxazolldin-54l)metillacetamida

15
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Rendimiento = 149 mg (61%)

MS (ESP+): (M+H)" 428.31 para CzH»FN1Os

NMR (DMSO-dg) o: 1.85 (s, 3H); 3.24 (dd, 1H); 3.42 a 3.48 (m, 3H); 3.50 a
3.58 (m, 2H): 3.81 (q. 1H); 4.19 (t, 1H); 4.75 a 4.88 (m, 2H); 5.03 (t, 1H). 7.56
a 7.60 (m, 2H); 7.63 a 7.67 (m, 3H); 7.68 a 7.70 (m, 2H); 8.27 (t, 1H).

Elemplo 25: {3-[2,2'-difluoro-4’{5-hidroximetil-4,5-dlhidroxazol-3-11)-1,1'-
bifenil-4-l]-4,5-dihidro-isoxazol-5-i)metanol

Rendimiento = 45 mg (60%)
MS (ESP+); (M+H)* 389.25 para CagH1sF2N204
NMR (DMSO-ds) o: 3.26 (dd, 2H); 3.47 (dd, 2H); 3.51 a 3.59 (m, 4H): 4.79

(m, 2H); 5.04 (t, 2H); 7.59 a 7.67 (m, 6H).

Los intermediarios para los ejemplos 19 a 25 se prepararon como sigue:

3-(4-bromo-3-fluorofenil }-5-

dihidroisoxazol

X o I35
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Se disalvid [3-(4-bromo-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-metanol (7.518 g, 27.4
mol) en una mezcla de trietilamina (4.59 ml, 33.0 mmol) a diclorometano
(100 mi). La solucién resultante se enfrié a 0°C, luego se afiadié a gotas una
solucién de tert-butildimetilsililcloruro 1M (30.2 ml) en diclorometano durante
30 munitos. Se adiciond 4-dimetilamino piridina )0.67 g, 5.48 mmol) y la
mezcla de reaccién se dejé agitando durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se lavé con agua (200 ml). La capa de
diclorometano fue separadam secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada in vacuo para producir 9.263 g (87%) de compuesto deseado
como un aceite incoloro.

MS (ESP+): (M+H)" 388 & 390 para C1gHzBrF2NO,Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.04 (s, 3H), 0.06 (s, 3H); 0.82 (s, 9H); 3.19 (dd, 1H);
3.44 (dd, 1H); 3.68 a 3.78 (m, 2H): 4.82 (m, 1H); 7.47 (dd, 1H); 7.47 (t, 1H).

dihidroisoxazol

XKOM*F

Se disolvié 3-(4-bromo-3-fluorofenil }-5-({[tert-butil{dimetil}silifjoxi}metil}-4,5-

dihidroisoxazol (5.403 g, 14.6 mmol) en 1,4-dioxano seco (50 ml). La
solucién fue colocada bajo una atmdsfera de argén. Se adiciond
hexametilditin (5.26 g, 16 mmol) seguido de bis(trifenilfosfina)paladio (ll)
cloruro (0.512 g, 0.73 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C por 90
minutos en una atmdésfera de argén. El solvente fue removido in vacuo y
luego el producto crudo fue re-disuelto en acetato de etilo (100 ml). Se

adiciond silica gel (5 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. Esta fue luego

ot
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sometida a cromatografla de columna (50 g de silica gel bond elut; 0% a
50% de acetato de etilo/hexanos) para rendir 4.893 g (74%) del compuesto
deseado como un aceite incoloro.

MS (APCI); (M+H)" 471, 472, 473, 474 & 475 para C13H22FNO.SISn

NMR (DMSO-dg) : 0.05 (s, 3H); 0.07 (s, 3H); 0.35 (t, 9H); 0.83 (s, 9H); 3.17
(dd, 1H); 3.42 (dd, 1H); 3.68 a 3.77 (m, 2H); 4.79 (m, 1H); 7.35 (dd, 1H); 7.47

a 7.53 (m, 2H).

El N{[(5S)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ijmetil}acetamida

(378 mg, 1.0 mmol) y yoduro de cobre (I) (39 mg, 0.2 mmol) se disolvieron
en 1-metil-2-pirrolidinona (2 ml) y la mezcla de reaccién se colocd en una
atmésfera de argén. Se adiciond tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (58 mg,
0.05 mmol) seguida de una solucién de 5-{{[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil)-
3[3-fluoro-4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol (525 mg, 1.1 mmol) en
1-metil-2-pirrolidinona (2 ml) y la mezcla de reaccién se agitd durante 16
horas a 90°C. Se adicionaron agua (20 ml) y acetato de etilo (20 mi) y los
materiales insolubles fueron filtrados. La capa de estil acetado fue
separada, secada sobre sulfato de magnesio, fultrada y luego concentrada in
vacuo sobre silica gel (2g). Esta fue purificada por cromatografia de
columna (20 g silica gel bond elut; 25% a 100% de acetato de etilo/hexanos)
para rendir 416 mg (74%) del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 560.38 para C2sH3sF2N1OsSi

X5
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NMR (DMSO-de) o: 0.03 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 1.86 (s, 3H); 3.23
(dd, 1H); 3.41 a 3.51 (m, 3H); 3.72 (dd, 1H); 3.78 (dd, 1H); 3.82 (q, 1H); 4.20
(t, 1H); 4.79 (m, 1H); 4.84 (m, 1H); 7.47 (dd, 1H); 7.52 a 7.68 (m, 5H); 8.28 (t,
1H).

Los siguientes ejemplos intermediarios se prepararon mediante un proceso

similar al del Ejemplo intermediario anterior:

Rendimiento = 512 mg (88%)
MS (ESP+): (M+H)* 584.42 para CasHasF2NsO4Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 2.71 (s, 3H); 3.23
(dd, 1H); 3.48 (dd, 1H); 3.72 (dd, 1H); 3.78 (dd, 1H); 3.85 (g, 1H); 4.31 (t,
1H); 4.79 (d, 2H); 4.84 (m, 1H); 5.16 (m, 1H); 7.44 (dd, 1H); 7.51 a 7.68 (m,
5H); 7.91(s, 1H).

Los siguientes ejemplos intermediarios se prepararon mediante un proceso

similar al del Ejemplo anterior pero usando 0.4 mmol de yoduro de cobre (I) y

0.1 mmol de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0).
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Rendimiento = 355 mg (62%)
MS (ESP+); (M+H)* 570.40 para CzsH3aF2NsO4Si
NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 3.23 (dd, 1H);
3.48 (dd, 1H); 3.72 (dd, 1H); 3.78 (dd, 1H); 3.99 (g, 1H); 4.32 (t, 1H); 4.85 (m,

1H); 4.88 (d, 2H); 5.20 (m, 1H); 7.43 (dd, 1H); 7.51 a 7.68 (m, 5H); 7.80(d,

1H); 8.21 (d, 1H).

Rendimiento = 333 mg (49%)

MS (ESP+); (M+H)* 685.46 para Ca4HyzF2N4O;Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 1.52(s, 8H); 3.24
(dd, 1H); 3.48 (dd, 1H); 3.72 (dd, 1H); 3.79 (dd, 1H); 3.95 (dd, 1H); 4.01 a
4.07 (m, 2H); 4.30 (t, 1H); 4.84 (m, 1H); 5.07 (m, 1H); 6.90 (s, 1H); 7.50 a
7.66 (m, 6H); 8.85 (d, 1H).




Rendimiento = 422 mg (84%)

MS (ESP+): (M+H)" 501.36 para C2gH33FN205Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.08 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 3.23 (dd, 1H);
3.48 (dd, 1H); 3.60 (dd, 1H); 3.71 (dd, 2H); 3.78 (dd, 1H); 3.91 (q, 1H); 4.16
(t, 1H); 4.76 (m, 1H); 4.83 (m, 1H); 5.26 (br s, 1H); 7.56 a 7.70 (m, 5H); 7.73
(d, 2H).

fluoro-1,1"-bifenil-4-il}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metillacetamida

X IR0

Rendimiento = 310 mg (57%)

MS (ESP+): (M+H)" 501.36 para C2sHa6FN3O5Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H), 1.86 (s, 3H); 3.23
(dd, 1H); 3.45 a 3.51 (m, 3H); 3.71 (dd, 1H); 3.78 (dd, 1H); 3.82 (q, 1H); 4.20

(t. 1H); 4.78 (m, 1H); 4.83 (m, 1H); 7.56 a 7.71 (m, 7TH); 8.28 (t, TH).
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Rendimiento = 128 mg

MS (ESP+): (M+H)" 617.48 para CxxHseF2N204Siz

NMR (DMSO-dg) g: 0.06 (s, 6H); 0.08 (s, 6H); 0.85 (s, 18H); 3.24 (dd, 1H);
3.9 (dd, 2H); 3.72 (dd, 2H); 3.79 (dd, 2H); 4.84 (m, 2H); 7.59 a 7.67 (m, 6H).

Ejemplo 28: (58.5'S)-N-{3-{4'{5-{acetilamino-metll})-2-o0xo-oxazolldin-3-

l1]-bifenli-4-1}-2-oxo-oxazolldin-5-iimetil)-acetamida

¥,
\g,"\,u@—@&"r

Se pesaron en un frasco y se desgasificaron: N-({(5S)-2-0x0-3-[4-
(trimetilestannil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-i})metil acetamida (0.36 g, 1 mM), N-
{[(5S)-3-{4-yodofenil}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5ijmetil}acetamida (0.40 g, 1.2
mM), tris(dibencilidineacetona)dipaladio (O) (0.037 g, 0.0040 mM), y tri-2-
furilfosfina (0.019, 0.080 mM). Se adicioné 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) y la
reaccién se calentd a 90°C durante 21 horas. La mezcla negra se diluy6 con
1-metil-2-pirmolidinona (10 ml) y se filtrd a través de celita, recolectando la
banda carmelita que migré al relleno. Luego se adiciond agua a la solucion

produciendo un sélido carmelito claro para precipitar. La mezcla fue filtrada
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después de refrigeracién durante 2 horas para producir el producto deseado
(0.037 g).

MS (ESP): 467 (MH+) para C24H2sN4Os

NMR (DMSO-ds) o: 1.77 (8, 6H); 3.37 (t, 4H); 3.72 (t, 2H); 4.10 (t, 2H); 4.67 -
4.69 (m, 2H); 7.55 (d, 4H); 7.65 (d, 4H); 8.20 (t, 2H).

Elemplo 27: 5R.5'R)-3-{2.2-difluoro-4'{5{4-metli-1H-1,2 3-triazol-1-

ll}metil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-1)-1,1'-bifen||-4-il}-5{(4-metil-1H-1,2,3-

triazol-1-l1l)metil]l-1,3-oxazolidin-2-ona

b0l

Usando esenciaimente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero

partiendo de (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0.40 g, 1.00 mM) y (5R)-3-[3-fluoro-4-
(trimetilestannil)fenil]-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-
ona (0.53 g, 1.20 mM), se produjo el compuesto del titulo como un sélido
carmelito (0.50 g).

MS (ESP): 551 (MH+) para CagH24F2Ns04

NMR (DMSO-dg) o: 2.25 (s, 6H); 3.95 (dd, 2H); 4.30 (t, 2H); 4.80 (d, 4H);
5.16 (m, 2H); 7.41 (dd, 2H); 7.49 (m, 2H); 7.57 (m, 2H); 7.90 (s, 2H).

Los intermediarios para el ejemplo 27 se prepararon como sigue:

1,3-oxazolidin-2-ona
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Se pesaron en un frasco y se desgasificaron: (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-

[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-i)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (5.12 g, 12.7 mM) y
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) cloruro (0.45 g, 0.05 mM). Se adicioné Dioxano
(50 ml) seguido de hexametilditin (5.00g, 15.3 mM), y la reaccion fue
desgasificada. La mezcla naranja-carmelita se calenté a 80°C durante 20
horas, se enfri6 y se adsorbié en sllica gel. EIl residuo fue purificado
mediante cromatografia flash usando 50% hexanos/acetato de etilo a
acetato de etllo. Se combinaron fracciones relevantes para producir el
producto deseado como un sélido café (3.91 g).

MS (ESP): 440 (MH+) para C4gH21FN4O25n

NMR (DMSO-dg) o: 0.09 (1, 9H); 2.00 /s, 3H); 3.65 (dd, 1H); 4.00 (t, 1H); 4.53
(d, 2H); 4.88 (m, 1H); 7.03 (dd, 1H); 7.11 (dd, 1H); 7.18 (dd, 1H); 7.64 (s,
1H).

oxazolidin-2-ona

O

Se adiciond trifluoroacetato de plata (0.52 g, 2.35 mM) a una solucion de

(5R)-3-[3-fluorofenil}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-
ona (0.50 g, 1.81 mM) en diclorometaco (15 ml). Se adicioné yodo (0.55 g,
2.17 mM) durante 1.5 horas, y la mezcla de reaccién se agitdé durante la

noche. Después de 16 horas, los sélidos fueron removidos por filtracipn y se
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afadi6 trifluoroacetato de plata (0.38 g, 1.72 mM) y yodo (0.27 g, 1.06 mM)
adicionales. Después de 24 horas adicionales, la mezcla de reaccién fue
filtrada. La torta filtrada fue lavada con metanol. El filtrado de metanol fue
concentrado en vacio para producir 0.311 g del producto del titulo.

MS (ESP): 403 (M+1) para C{3H12FINO,S;

JH-NMR (DMSO-dg) o: 2.24 (s, 3H); 3.89 (dd, 1H); 4.23 (t, 1H); 4.76 (d, 2H);
5.12 (m, 1H); 7.17 (dd, 1H); 7.51 (dd, 1H); 7.84 (t, 1H), 7.88 (s, 1H).

{5R)-3-(3-fluorofenil)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-l)metil]-1,3-oxazolidin-2-

ona

Ot

Se adicioné N,N-diisopropiletilamina (3.20 mL, 18.35 mM) a una solucién de
(5S)-5-(aminometil}-3-(3-fluorcfenil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0.77 g, 3.57 mM,
ver Dong Pharmaceuticals WO 0194342) en metanol anhidro (25 mL). La
solucion fue enfriada a 0°C y se adiciond Se adicioné N'-[2,2-dicloro-1-
metiletilideno]-4-metilbencenosulfonilhidrazida (1.28 g, 4.58 mmol). La
solucién se tibi6 a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. La
mezcla de reaccién fue luego concentrada en vaclo y se sometié a
cromatografia sobre silica gel usando 2% de metanol/diclorometano para
producir 0.71 g del compuesto del titulo.

MS (ESP): 277 (M+1) para CyaH1aFN4O2

NMR (DMSO-ds) o: 2.24 (s, 3H); 3.90 (dd, 1H); 4.25 (t, 1H); 4.77 (d, 2H);
5.13 (m, 1H); 6.99 (m, 1H); 7.28 (d, 1H); 7.42 — 7.48 (m, 2H); 7.89 (s, 1H).
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Ejemplo 28: (5R)-5-(hidroximetil)-3-{4’'J{{5R)-2-0x0-5-1H-1,2 3-¢rlazol-1-

ilmetil}-1,3-oxazolldin-3-1]-1,1’-bifenil-4-il}-1.3-oxazolidin-2-ona

o Yevarele

Se pesaron en un frasco y se disolvieron: (5R)-3-(4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-

triazol-1-ilmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0.39 g, 1.00 mM),
tris(dibencilideneacetona)dipaladio (O) (0.037 g, 0.040 mM) y y tri-2-
furitfosfina (0.0199, 0.080 mM). Se adiciond 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) y el
frasco fue desgasificado. Se adiciond (5R)5-({[tert-butil{dimetil}sililfjoxi}metil)}-
3[4-(trimetilestannil)fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0.71 g, 1.50 mM), y el frasco
fue desgasificado. La reaccién se agité a 90 °C durante 22 horas. La
mezcla negra fue adsorbida sobre silica gel y se sometio a cromatografia
usando acetato de etilo para producir un sdlido aceitoso (1.78 g) que se
disolvid en DMSO y se purificé usando HPLC de fase inversa (acetonitrilo-
agua-1% de acido trifluoroacético). El grupo protector tert-butildimetilsilil fue
removido espontaneamente durante la fase de purificacién inversa para
producir el producto directamente como un sélido amarillo claro (0.98 g).

MS (APCI Negativa): 436 (MH") para C22H2¢FN5Os

NMR (DMSO-dg) o: 3.44 (dd, 1H); 3.55 (dd, 1H); 3.73 (t, 1H); 3.79 (t, 1H);
3.98 (t, 1H); 4.14 (t, 1H); 4.57 (m, 1H), 4.72 (d, 2H); 5.01(m, 1H); 7.41 (d,
2H); 7.51 (d, 2H); 7.54-7.57 (m, 4H); 7.63 (s, 1H); 8.04 (s, 1H).

El intermediario (5R)-5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil }-3-[4-
(trimetilestannil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona se describe en el ejemplo 29; el
intermediario (5R)-3-(4-yodofenil)-5-1H-1,2 3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-

2-ona es uno de los intermediarios descritos en el ejemplo 1 anterior.

ol
l61



}8’

Elemplo 29: (5R)-5-{{ltert-butll{dimetil)sililloxi}metil}-3[4'-{{5R)-5{{4-
metil-1H-1,2, 3-trlazol-1-il)metil]-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-11}1,1"-bifenll-4l}-

1,3-oxazolidin-2-ona

Lo - OO0

Usando esenciaimente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero
partiendo de (5R)-3-(4-yodofenil)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil}-1,3-
oxazolidin-2-ona (0.34 g, 1.00 mM) produjo el compuesto del titulo como un
sdlido blanco (0.016g. )

NMR (DMSO-dg) o: 0.00 (s, 6H); 0.75 (s, 9H); 2.18 (s, 3H); 3.76-3.87 (m,
4H), 4.11 (t, 1H); 4.23 (t, 1H); 4.72 (d, 2H); 5.08(m, 2H); 7.48-7.52 (m, 2H);
7.59-7.66 (m, 6H); 7.83 (s, 1H).

Los intermediarios del ejemplo 29 pueden prepararse como sigue:

oxazolidin-2-ona

+HO-Cagt

Usando el procedimienito descriitc para el (5R)-3-[3-fluoro4-

(trimetilestannil)fenil}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-limetil}-1,3-oxazolidin-2-
ona (anterior), pero partiendo de (5R)-5-({[tert-butil(dimetil)silifjoxi}metil)-3-(4-
yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (2.45 g, 5.66 mM) produjo el compuesto del

le<
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titulo como un sélido blanco después de cromatografia, usando hexanaos
luego 20% de acetato de etilo/hexanos (1.59 g).

MS (ESP): 471 (MH") para C1gH33NO5SiSn

NMR (DMSO-dg) o: 0.00 (s, 6H); 0.21 (s, 9H); 0.75 (s, 9H); 3.68-3.75 (m,

2H); 3.83 (d, 1H); 4.05 (t, 1H); 4.70 (m, 1H); 7.41-7.48 (m, 4H).

Se disolvi6é (5R)-5-(hidroximetil)-3-(4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (2.00 g,
1.00 mM) en cloruro de metileno (12 ml). Se adicionaron N,N-
dimetilaminopiridina (0.76 g, 7.52 mM) y trietilamina (0.76 g, 7.52 mM) y la
solucion fue desgasificada. Se adicioné una solucion 1N de tret-
butildimetilsilil cloruro en cloruro de metilenc (7ml) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién amarilla se diluyd con
agua y el producto se extrajo usando cloruro de metileno (3 x 200 ml). La
capa organica fue secada (sulfato de magnesio), filtrada y concentradapara
producir el producto deseado como un sélido amarillo claro (2.54 g).

NMR (DMSO-dg) o: 0.00 (s, 6H); 0.74 (s, 9H); 3.69-3.73 (m, 2H), 3.83 (d,
1H); 4.06 (t, 1H); 4.73 (m, 1H); 7.36 (d, 2H); 7.67 (d, 2H).

5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-l)metll]-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-1}1,1'-bifent|-4-

I1}-1,3-oxazolldin-2-ona

g
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Usando esencialmente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero
partiendo de (5R)-5-({[tert-butil(dimetil)silifoxi}metil}-3-(4-yodofenil}- 1,3-
oxazolidin-2-ona (043 g, 1.00 mM) y adicionando (5R)-3-[3-fluoro-4-
(trimetilestannil)fenil]-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil] 1,3-oxazolidin-2-
ona (0.66 g, 1.50 mM) produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco
(0.0259. )

NMR (DMSO-dg) o: 0.00 (s, 6H); 0.75 (s, 8H), 2.17 (s, 3H); 3.82-3.87 (m,
2H); 4.11-4.23 (t, 2H); 4.68-4.73 (m, 4H); 5.03-5.09 (m, 2H); 7.31-7.45 (m,
2H); 7.52-7.70 (m, 4H); 7.60-7.62 (m, 2H); 7.81-7.82 (m, dH).

oxo-1,3-oxazolldin-3-11-2,2'-difluoro1,1'-bifenil-4-1}-2-0x0-1,3-

oxazolldin-5-llimetlllacetamida

/'\”I o\,i Q Q

Usando esencialmente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero
partiendo de  N-{[(5S)-3-(3-fluoro4-yodofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)-
metillacetamida (0.38g, 1.00 mM) vy adicionando (5R)-5-({[tert-
butil{dimetil)sililjoxi}metil}-3-[3-fluoro-4-(trimetilestannil)fenil}- 1,3-oxazolidin-
2-ona (0.73 g, 1.50 mM) produjo el compuesto del titulo como un sélido

amarillo claro (0.334g ).
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NMR (DMSOQ-ds) o 0.00 (s, 8H); 0.74 (s, SH); 1.79 (s, 3H); 3.38-3.39 (t, 2H);
3.70-3.83 (m, 4H); 4.10-4.14 (m, 2H); 4.70-4.76 (m, 2H); 7.37-7.42 (m, 3H);
7.56 (t, 2H); 8.20 (t, 1H).

Los intermediarios para el ejemplo 31 pueden prepararse de la siguiente

1,3-oxazolidin-2-ona

,gr{-}& "

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito para (5R)-5-({[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestannil fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona,
pero partiendo de (5R)-5-({[tert-butil{dimetil)sililfoxi}metil}-3-(3-fluoro-4-
yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (1.97 g, 4.37 mM) produjo el compuesto del
titulo como un sdlido blanco después de cromatografia, usando hexanos
luego 20% de acetato de etilo/hexanos (1.75 g).

MS (ESP): 489 (MH") para C1gH32FNO3SiSn

NMR (DMSO-da) o: 0.00 (s, 6H); 0.27 (s, 9H); 0.74 (s, SH); 3.69-3.76 (m,
2H); 3.83 (d, 1H); 4.06 (t, 1H), 4.74 (m, 1H); 7.27 (d, 1H); 7.34-7.39 (m, 2H).

oxazolidin-2-ona
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Usando esencialmente el mismo procedimiento como para (S5R)-5-({[tert-

butil{(dimetil)sililloxi}metil}-3-(4-yodofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona (anterior), pero
partiendo de (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-
ona (2.0 g, 1.0 mM) produjo el compuesto del titulo como un sélido amarillo
claro después de cromatografia, usando hexanos luego 50% de acetato de
etilo/hexanos (1.94 g)-

MS (ESP): 452 (MH*) para C1gH2sFINO;Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.00 (s, 6H); 0.75 (s, 9H); 3.69-3.72 (m, 2H); 3.84 (d,
1H); 4.08 (t, 1H); 4.76 (m, 1H); 7.19 (d, 1H); 7.54 (d, 1H); 7.78 (t, 1H).

Ejemplo 32: (5R)-3-{2-fluoro-4'{(5R)-5-{hidroximetil)-2-0x0-1,3-

oxazolldin-34111,1'-bifenil-4-l}-5{(4-metll-1H-1,2,3-triarol-1-l)metil]-1,3-

oxazodilin-2-ona

IO

Se suspendié (5R)-5-({[tert-butil(dimetfil)sililloxi}metil}-3-[4'{(5R)-[(4-metil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1'-bifenil—il}-1,3-
oxazodilin-2-ona (0.016 g, 0.030 mM) en tetrahidrofurano (0.5 ml) y se

adiciond una solucién de tetrabutilamoniofluoruro en tetrahidrofurano 1N
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(0.03 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una hora.
La suspension turbia se concentrd como un residuo blanco.

MS (APCI Negativa): 468 (MH") para C23H22FNsOs

NMR (DMSO-dg) o: 2.28 (s, 3H); 3.685 (t, 1H), 3.71 (dd, 1H); 3.96 (m, 1H);
4.16 (t, 1H); 4.29-4.34 (m, 2H); 4.74-4.77 (m, 1H); 4.82-4.83 (d, 2H); 5.15-
5.18 (m, 1H); 7.61-7.62 (d, 2H); 7.70-7.76 (m, 6H); 7.97 (s, 1H).

Ejlemplo 33: {(5R})-5-{hidroximetil)-3-{(4’-{(5R)-5{{4-metil-1H-1,2 3-trlazol-1-

Ilmetil]-2-0x0-1,3-oxazolldin-3-1}-1,1’-bifenli-4-i[}-1 3-oxazodllin-2-ona

-0t

Usando esencialmente el mismo proecedimiento como se describié para el

ejemplo 32, pero partiendo de (5R)-5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3-[4'-
{{5R)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1'-
bifenil-4-il}-1,3-oxazodilin-2-ona (0.025 g, 0.043 mM) produjo el compuesto
del titulo como un residuo blanco.

MS (ESP): 448 (MH") para Cz3HzNsO5

NMR (DMSO-dg) o: 2.26 (s, 3H); 3.59-3.68 (dp, 2H); 3.78 (t, 1H); 3.95-4.02
(m, 2H); 4.12 (t, 1H); 4.28-4.33 (g, 1H); 4.72-4.73 (m, 1H); 4.80-4.81 (d, 2H);
5.16-5.19 (m, 1H); 7.39.(d, 1H); 7.56-7.60 (m, 4H); 7.70-7.72 (d, 2H); 7.93 (s,
1H).

emplo 34: (5R)-3-{4’5<{{[tert-butil{dimetil}slililoxl}metil)-4,5-

dlhidrolsoxazol-3-l]-1,1’-bifenil-4-Il}-5{(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
Ilymetil]- 1,3-oxazodllin-2-0na
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Se disolvieron: [5-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestannil)fenil)]-
4,5-dihidroisoxazol (0.70 g. 1.6 mmol), (5R)-3-(4-yodofenil)-5-[(4-metil}-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (0.5 g, 1.29 mmol), tri-2-furil
fosfina (0.06 g, 0.26 mmol) y tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.12 g,
0.13 mmol}) en 1,4-dioxano (5 ml) y se desgasificaron tres veces. La mezcla
fue luego calentada a 90 °C y se agité durante 18 h. LCMS indicé que la
reaccién no se habla completado atin, entonces se enfrié y se aftadié (0.12g,
0.13 mmol) de tris(dibencilenedo acetona)paladio (0) adicional, la mezcla fue
desgasificada y recalentada a 110°C durante 3 horas y 25°C durante 40
horas. La solucién fue concentrada in vacuo y se purific6 mediante
cromatografla flash de silica con 5-10% de metanol en diclorometano como
eluyente produciendo 0.2g del producto deseado como un solido amarillo.
MS (ESP): 548.45 (MH*) para CzgH37NsO,Si

'H-NMR (DMSO-dg) o: 0.05 (d, 6H); 0.83 (s, SH); 2.24 (s. 3H); 3.22 (m, 1H);
3.468 (m, 1H); 4.77 (m, 4H); 5.12 (m, 1H); 7.36 (s, 1H); 7.58 (m, 4H); 7.74 (m,
6H), 7.88 (s, 1H).

El material de partida para el Ejemplo 34 se prepard de la siguiente manera:
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Se disolvieron 1-{3-[4-bromofenil}4,5-dihidroioxazol-5-ijmetil}-1H-1,2,3-
triazol (3.7 g, 12.1 mmol) y trans-dicloro(bis(trifenilfosfina) paladio (ll) en 1,4-
dioxano (50 ml) y la solucibn se desgasific6 tres veces. Se afiadi6
hexametilditin (5g, 15.3 mmol) y la solucién se desgasificé. La solucién se
agitdé y calenté a 90°C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn negra se
filtro a través de celita y la celita se lavé con metanol. La capa de metanol
se concentrd in vacuo y luego se purificd mediante cromatografia flash de
silica con 1.5-3% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo
4.6 g del compuesto del titulo.

MS (ESP): 309.06 (M+2H+) para C1sHzoN,OSn

'H-NMR (DMSO-dg) o: 0.03 (s, 9H); 3.25 (dd, 1H); 3.59 (dd. 1H); 4.64 (m,
2HY); 5.15 (m, 1H); 7.56 (s, 4H); 7.72 (s, 1H);, 8.14 (s, 1H).

emplo 35: (5R)-5-{1H-1.2 3-triazol-1-iimetil}-3-{4’-

I)metil}-4,5-dlhidroisoxazol-3-il]-1,1’-bifenil-4-11}-1.3-oxazolldin-2-ona
= 4 - w
= N ]

Se disolvieron: 1-({3-[4-(trimetilestannil)fenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetil)-

1H-1,2,3-triazol (0.33 g, 0.84 mmol), (5R)-3-(4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol-
1-ilmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0.26 g, 0.7 mmol) y tri-2-furilfosfina (0.033 g,
0.14 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y se desgasificod tres veces. Se afiadié
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.064 g, 0.07 mmol) y la solucién se
desgasifico tres veces. La solucién se agit6 y calenté a 110°C durante 3
horasy luego 25°C durante 40 horas. LMCS mostré que la reaccién no
estaba completa y se afiadi6 (009 g, 041 mmol) de

tris(dibencildeneacetona)paladio (0) adicional y la mezcla se desgasificd y
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luego calentd a 890°C durante 6 horas, y a 25°C durante 12 horas. La mezcla
fue concentrada in vacuo y luego se purificd mediante cromatografia flash
silica con 5-10% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo
0.05 g del producto deseado.

MS (ESP): 471.31 (MH+) para C24H22NsO3

'H-NMR (DMSO-dpg) a: 3.64 (m, 2H); 3.95 (dd, 1H); 4.30 (m, 1H); 4.68 (s,
2H); 4.86 (d, 2H);, 5.17 (m, 2H); 7.6 (d, 2H); 7.75(m, 8H); 8.17 (d, 2H).

Elemplo 36: 5R)-3-{2-fluoro-4'{5-{1H-1,2,3-trlazol-14Imetil)-4,5-

Imetil]-1,3-oxazolidin-2-ona

. I-0-0-0LU-

Se disolvieron: 1-({3-[4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-i}metil)-

1H-1,2,3-triazol (0.33 g, 0.84 mmoal), (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-[(4-metil-
1H-1,2,3-triazol-1-l)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (0.27 g, 0.69 mmol) y tri-2-
furilfosfina (0.033 g, 0.14 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y se desgasificd tres
veces. Se afiadié tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.064 g, 0.07 mmol) y
la solucién se desgasificod tres veces. La solucidn se agitd y calentd a 110°C
durante 3 horas y luego a 25°C durante 40 horas. LMCS mostré que la
reaccibn no estaba completa y se afiadié (0.08 g, 0.1 mmol) de
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) adicional y la mezcla se desgasificé y
luego calentd a 90°C durante 6 horas, y a 25°C durante 12 horas. La mezcla
fue concentrada in vacuo y luego se purificé mediante cromatografia flash
gilica con 5-10% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo

0.223 g del producto deseado.
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MS (ESP): 503.23 (MH+) para Cz5H23FNgO3

'H-NMR (DMSO—d;) g: 2.24 (s, 3H), 3.63 (dd, 1H); 3.84 (dd, 1H), 4.29 (m,
1H); 4.67 (s, 2H); 4.78 (d, 2H); 5.17 (m, 2H); 7.40 (dd, 1H). 7.54 (d, 1H); 7.65
(mm, 7H); 7.89 (s, 1H); 8.16 (s, 1H).

Elemplo 37: (S5R)-3-{4’-[5<{{[tert-butli{(dimetil}slilljoxi}metil)-4,5-

dihldrolsoxazol-3-11-1,1"-bifenil-4-1}-5{1H-1,2.3-trlazol-1-iImetil})-1,3-

oxazolldin-2-ona

%ﬂ{%@hﬁ

Se disolvieron: 5-({[tert-butil(dimetil}sililfjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestannilfenil]-
4 ,5-dihidroisoxazol (0.5 g, 1.1 mmol), (6R)-3-(4-yodofenil}-5(1H-1,2,3-triazol-
1-ilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (0.49 g, 1.32 mmol) y tri-2-furilfosfina (0.051 g,
0.222 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y se desgasificd tres veces. Se afiadi6
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.1 g, 0.11 mmol) y la solucién se
desgasificd tres veces. La solucién se agité y calentd a 80°C durante 18
horas. La mezcla fue concentrada in vacuo y luego se purific6 mediante
cromatografia flash silica con 5-10% de metanol en diclorometano como
eluyente produciendo 0.24 g del producto deseado.

MS (ESP): 534.42 (MH+) para ngHastb.;Sl

'H-NMR (DMSO-dg) o: 0.06 (d, 6H); 0.83 (s, 8H); 3.22 (dd, 1H); 3.46 (m, 1H);
3.73 (dd, 2H); 4.80 (superpuesto m, 4H); 5.16 (m, 2H); 7.35 (s, 1H); 7.60 (d,

1H); 7.75 (m, 7H); 8.19 (m, 1H).
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Elemplo 38: N-[({5S)-3-{2-fluoro-4’-[5<{1H-1,2 3-triazol-1-limetll)- 4,5-
dihidroisoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-

iimetlllacetamida

ﬁ‘@“@v\,ﬂ

Se disolvieron: 1-({3-[4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-1)-1H-
1,2,3-triazol (0.62 g, 1.58 mmol), N{[(5S)-3-(3-lucro-4-yodofenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil} acetamida (0.5 g, 1.32 mmol) y tri-2-furilfosfina (0.08 g,
0.34 mmol} en 1,4-dioxano {6 ml) y se desgasificé tres veces. Se afiadid
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.16 g, 0.18 mmol) y la solucion se
desgasificé tres veces. La solucién se agitd y calenté a 90°C durante 18
horas. La mezcla fue concentrada in vacuo y luego se purific6 mediante
cromatografia flash silica con 5-10% de metanol en diclorometano como
eluyente produciendo 0.20 g del producto deseado.

MS (ESP): 479.32 (MH+) para Ca4H2aFNeO4

'H-NMR (DMSO-dg) o: 1.85 (s, 3H); 3.36 (superpuesto m, 1H); 3.44 (t, 2H);
3.63 (m, 1H); 3.80 (m, 1H); 4.18 (t, 1H); 4.67 (m, 2H); 4.77 (m, 1H); 5.19 (m,
1H); 7.44 (dd, 1H); 7.69 (mm, 7H); 8.16 (s, 1H); 8.25 (t, 1H).

Ejemplo 39: {5R)-3-{4’-[5-{hidroximetil)-4.5-dlhidrolsoxazol-3-l]-1,1’-

bifenil-4-il}-5-[(4-metil-1H-1,2.3-triazol-1dl)metli]-1.3-0xazolldin-2-ona

OOt

Se disolvi6 (5R)-3-{4'-[5-{{[tert-butil(dimetil}sililjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-

3-il] -1,1"-bifenil-4-il}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil}-1,3-oxazolidin-2-
ona (0.2 g, 0.37 mmol) en THF (5 ml) a 25 °C. Se adicion6

.
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tetrabutilamoniofluoruro.3H20 (0.11 g, 0.40 mmol) como un sélido y la
reaccion se agitdé a 25°C durante 1.5 horas. La mezcla fue luego diluida con
acetato de etilo (50 ml) y se virtié en agua. Se separaron las capas y la capa
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo (3 x 5m ml). Las capas
orgénicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio y oncentradas
in vacuo. El aceite amarillo resultante fue purificado mediante cromatografia
flash silica con 5-10% de metanol en diclorometano como eluyente
produciendo 0.025 g del producto deseado.

MS (ESP): 434.32 (MH+) para Cz3Hz3sN50,

TH-NMR (DMSO-ds) o: 2.24 (s, 3H); 3.21 (dd, 1H); 3.40 (m, 1H); 3.53 (m,
1H); 3.94 (dd, 1H); 4.28 (t, 1H), 4.72 (superpuesto m, 1H); 4.77 (d, 2H); 5.00
(t, 1H); 5.12 (m, 1H); 7.60 (d, 2H); 7.75 (m, 7H); 7.88 (s, 1H).

bifenli-4-11}-5-{1H-1,2 3-trlazol-1<imetil}-1,3-o0xazoclldin-2-ona

000w

Se disolvid (5R)-3-{4"{5-({Ttert-butil{dimetil)silifoxi}metil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il-1,1'-bifenil-4-il}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (0.24
g, 0.45 mmol) en THF (5 ml) a 25 °C. Se adicioné tetrabutilamoniofiuoruro.
3H20 (0.138 g, 0.495 mmol) como un sdlido y la reaccidn se agitd a 25°C
durante 1.5 horas. La mezcla fue luego diluida con acetato de etilo (50 ml) y
se virtid en agua. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo tres
veces con acetato de etilo (3 x 5m ml). Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de sodio y oncentradas in vacuo. El

aceite amarillo resultante fue purificado mediante cromatografia flash silica
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con 5-10% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo 0.05 g
del producto deseado.

MS (ESP): 420.30 (MH+) para C2H21NsO4

'H-NMR (DMSO-dg) o: 3.21(dd, 1H); 3.42 (m, 2H); 3.53 (m, 1H); 3.95 (dd,
1H); 4.30 (t, 1H); 4.73 (m, 1H); 4.87 (d, 2H); 4.99 (t, 1H); 5.16 (m, 1H); 7.59
(d, 1H); 7.75 (m, 8H); 8.19 (s, 1H).

ASS<DaSve o U

Se colocaron en un frasco: (5S)-N-[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-oxazolidin-

5-ilmetil] acetamida (336 mg, 1.00 mM), tris(dibencilidineacetona)dipaladio
(O) (36 mg, 0.039 mM) y tri-2-furilfosfina (19 mg, 0.082 mM). Los sdlidos
fueron desgaificados y colocados bajo argén. Se adicion6 N-metilpirmolidona
anhidra (5 ml), y la solucién pirpura resultante se volvié café en unos
minutos. Se adicioné 4-metil-1-({-3-[4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-
dihidroisoxazol-5-il}metil)-1H-1,2,3-triazol (486 mg, 120 mM) (y lasolucién se
desgasificd de nuevo). La solucién fue calentada a 90 °C durante
aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccidn se filtr6 a través de
celita y se dicioné agua al filtrado para precipirtar el producto crudo. El
material crudo fue purificado por cromatografia en fase inversa usando una

columna de fase fenilo enlazada a éter con saturador polar (250 x 50 mm,

10u). Las fase mobil se incrementd de 20-95% durante 35 minutos con una
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rata de flujo de 100 mi/min. Se monitored la recoleccién de muestras a 254
nm. Se obtuvo un total de 97 mg del producto deseado.

MS (ESP): 493 (M+1) para CasHa5FNgO4

NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H), 2.22 (s, 3H); 3.30(dd, 1H); 3.43-3.45 (m
superpuesto con agua, 2H); 3.62 (dd, 1H); 3.79 (dd, 1H); 4.18 (t, 1H); 4.54-
4.62 (m, 2H); 4.77 (m, 1H); 5.13 (m, 1H); 7.43 (dd, 1H); 7.60-7.74 (m, 6H);
7.86 (s, 8H); 8.26 (t, 1H).

El intermediario de este compuesto se prepard de la siguiente forma:

4-metil-1-({-3-{4-(trimetilestannil fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-imetil}-1H-1,2,3-

triazol

Na,l‘ )
L B0

Se disolvi6é 1{[3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-i[jmetil}-1H-
[1.2,3]triazol en 1,4-dioxano (20 mi). Se adicion6 bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
cloruro (195 mg, 0.28 mM) y la solucién fue desgasificada. Se adicioné
hexametilditin (2.00 mg, 6.10 mM) y la solucién resultante se calent6 a 80 °C
durante aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccion fue adsorbida
sobre silica gel y cromatograflada con acetato de etilo/hexanos para producir
1.83 g del producto deseado.

MS (APCI): 405, 406, 407 (M+1) para C1gH2N4OSn

NMR {DMSO-dg) o: 0.28 (s, 9H); 2.21 (s, 3H); 3.23 (dd, 1H); 3.56 (dd, 1H);
5.54-4.57 (m, 2H); 5.09 (m, 1H); 7.56 (s, 4H); 7.84 (s, 1H).

&
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Elemplo 42: {55, 5’RS)-3-{2-fluoro-4'{5-[{4-metil}-1H-1,2 3-triazol-1-

Illmetil]-4,5-dlhidrolsoxazol-3-11}-1,1"-bifenl|-4-11)-5 hldroxlmotlll-1 3-

oxazolldin-2-ona

B OO s

Se disolvié (5R,5'RS)-5{{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3-(2-fluoro-4'-{5-[(4-

metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1’-bifenil-4-il}-1,3-
oxazolidin-2-ona (80 mg, 0.16 mM) en tetrahidrofurano (5 ml) y se adicioné
una solucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (0.2 ml, 0.19 mM).
Después de 30 minutos la mezcla de reaccion fue vertida en acetato de etilo
y lavada con agua. Las fases fueron separadas, y la fase organica fue
concentrada alvacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia de
fase inversa usando una columna de C8 (100 x 21.2 mm, 5u). La fase mobil
Era agua con 0.1% de acido trifluoroacético/acetonitrilo con 0.1% de acido
trifluoroacético. La fase mbbil se incrementé de 20-50% durante 14 minutos
con una rata de flujo de 20 mi/min, y se monitoreé la longitud de onda de 280
nm, para producir 59 mg del producto del titulo.

MS (APCI); 452 (M+1) para C23HzFNsOs

NMR (DMSO-dg) o: 2.22 (s, 3H); 3.30 (dd, 1H); 3.56-3.76 (superpuesto m,
3H), 3.86 (dd, 1H); 4.14 (t, 1H); 4.54-4.62 (m, 2H), 4.74 (m, 1H); 5.13 (m,
1H); 7.47 (dd, 1H); 7.60-7.67 (m, 4H); 7.72 (d, 2H); 7.83 (s, 1H).

El intermediario para este compuesto se prepard de la siguiente forma:

(76



Se usbd el procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de (5R)-5-({[tert-
butii(dimetil}sililjoxi}metil)}-3-(3-fluoro-4-yofdofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona {180
mg, 0.40 nM) y 4-metil-1-({-3-[4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-
ifmetil}-1H-1,2,3-triazol (194 mg, 0.48 mM). La mezcla de reaccion se filtré
a través de celita. Se afladié agua para precipitar el producto que fue
adsorbido en silica gel y cromatografiado con 50% de acetato de
etilo/diclorometano para producir 95 mg del producto del titulo.

MS (APCI): 566 (M+1) para CogH3gFN504Si

NMR (DMSO-dg) o: 0.03 (s, 6H); 0.75 (s, 9H); 2.17 (s, 3H); 3.24
(superpuesto con solvente, 1H); 3.57 (dd, 1H); 3.70-3.86 (superpuesto m,
3H); 4.12 (t, 1H); 4.494.57 (m, 2H); 4.76 (m, 1H); 5.07 (m, 1H); 7.41 (dd,
1H); 7.55-7.68 (dd, 1H); 7.81 (s, 1H).

Elemplo 43: (5R, 5’'RS)-3-{2-fluoro-4'-{5-{hidroximetli)- 4,5-

dihidrolsoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-il}-5-{1H-1,2 3-triazol-1-ilmetil}-1,3-

oxazolidin-2-ona

Usando esencialments el mismo procedimiento descrito para el Ejemplo 41,

pero partiendo de (S5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-
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1,3-oxazolidin-2-ona (412 mg, 1.06 mM) y 5-({[tert-butil(dimetil)sililfJoxi}metil)}-
3-[4-(trimetilestannil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol (579 mg, 1.27 mM) produjo el
producto como un silil éter. La purificacion mediante cromatografla de fase
inversa usando agua con 0.1% de acido triftuoroacético/acetonitrilo con 0.1%
de acido trifluoroacético como fase mdbil removié conmitantemente el prupo
silil protector para producir 84 mg del producto del titulo.

MS (APCI): 438 (M+1) para C2oH20FNsO,4

NMR (DMSO-dg) o: 3.24 (dd, 1H), 3.45 (dd, 1H), 3.48-3.59 (m, 2H); 4.31 (t,
1H); 4.76 (m, 1H); 4.88-4.89 (m, 2H); 5.02 (m 1H); 5.21 (m, 1H); 7.41 (d, 1H);
7.56-7.66 (superpuesto m, 3H); 8.2 (s, 1H).

Elemplo 44: N-[(5S8)-3-{4'{{5R)-5-{hidroximetil}- 4.5-dlhidrolsoxazol-3-I}-

1.1'-bifenil-4-l}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-l)metiljacetamida

Se adiciond una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1M, 0.69
m, 069 mM) a una solucibn de N-[((5S)-3-{4-[(SR)-5-({[teri-
butil(dimetil)sililjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-il}-2-oxo-1.3-
oxazolidin-5-il}-metiljJacetamida (300 mg, 0.57 mM) en THF (5 ml). Después
de aproximadamente 2 horas, se adicioné acetato de etilo y la suspension
resultante fue filtrada. La torta filtrada fue lavada con agua y acetato de etilo
para producir 140 mg del producto del titulo.

MS (APCI): 410 (M+1) para CzH23N304

NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.22 (dd, 1H); 3.41-3.49 (m, 3H); 3.50-3.53
(m, 2H), 4.17 (t, 1H), 4.704.77 (m, 2H); 5.00 (m, 1H), 7.64-7.78
(superpuesto m, 8H); 8.26 (t, 1H).
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Los intermediarios para este compuesto se prepararon de la siguiente forma:

Se usé el procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de N-{{{58)-2-oxo-3-
[4-(trimetilestannil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-i})metil acetamida (476 mg, 1.20
mM), y  (5RS)-3-(4-bromofenil)}-5<{{[tert-butil(dimetil)sililfloxi}metil}-4,5-
dihidroxazol (370 mg, 1.00 mM), para producir el producto deseado después
de 7 horas a 80°C. La purificacion mediante cromatografla sobre silica gel,
usando 90% de acetato de etilo/hexanos produjo 398 mg del producto del
titulo.

MS (APCI): 524 (M+1) para CasH3rN3OsSi

NMR (DMSO-dg) a: 0.04 (s, 3H); 0.06 (s, 3H); 0.83 (s, 9H); 1.84 (s, 3H); 3.20

(dd, 1H); 3.40-3.47 (m, 3H); 3.68-3.81 (superpuesto m, 3H); 4.17 (m, 1H);

4.72-4.80 (m, 2H); 7.64-7.78 (m, 8H); 8.26 (t, 1H).

La preparacion del (5R)-3-(4-bromofenil)-5-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil}-
4 5-dihidroxazol a partir del (SR)}3-(4-bromofenil)}-4,5-dihidroxazol-5-
iffmetanol fue la misma mostrada en ¢l ejemplo 6 para el racemato. El
producto del titulo se obtuvo en un 99% de rendimiento. Los datos anallticos

también fueron indistinguibles de los del racemato.



La mezcla racémica [3-(4-bromofenil)4,5-dihidroxazol-5-ijmetanol se separ
usando una columna Chiracel OJ (500 mm x 50 mm, 10y) usando 30% de
isoporpanol en hexano a una rata de fiujo de 100 mi/min. La separacién fue
monitoreada a 254 nm. Se asigné el primer pico a la configuracién R. [ap] =

-126.8°.

La asignacion de la estequiometria absoluta se hizo mediante comparacién
de la sefial de rotacién y el orden de elucién de compuestos analogos (D.P.
Curran at el., Tet. Letter, 1988, 28(9), 3555-3558; C. Ticozzi y A. Zanarotti,
Tet. Letters, 1994, 35 (40), 7421-7424).

Elemplo 45: N{(5S)-3{4'{{5S)-5-{hidroximetil}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-li]-

1.1'-bifenii-4-ll}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-l)metijacetamida
y %
o L-O-O-Cnpe

La preparacion del compuesto del titulo fue anéloga a la mostrada en el

ejemplo 44, excepto que se usd N-({(5S)-3-{4'-[(5S)-5-({[tert-
butil(dimetit)sililjoxi}metil)}-4,5-dihidroxazol-3-il]-1,1"-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metillJacetamida (200 mg, 0.38 mM) como material de partida.
El producto crudo fue recristalizado de N-metil-pirrolidinona y agua para
producir 41 mg del compuesto del titulo.

MS (ESPI): 410 (M+1) para Ca2Hz2aN304

NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.22 (dd, 1H); 3.41-3.49 (m, 3H); 3.50-3.53
(dd, 1H); 4.17 (t, 1H);, 4.704.77 (m, 2H); 5.00 (br s, 1H); 7.84-7.78
(superpuesto m, 8H); 8.26 (t, 1H).



Los intermediarios de este compuesto se prepararon de la siguiente manera:

El procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de N-({.(5S)-2-oxo-3-[4-
(trimetilestannil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il})metil acetamida (476 mg, 1.20 mM),
y  (5S)-3-(4-bromofenil)-5-({Jtert-butil{dimetil)silfloxi}metil)-4,5-dihidroxazol
. (370 mg, 1.00 mM) para producir el producto deseado después de 20 horas
a 90°C. La purificacién mediante cromatografia sobre silica gel, usando 90%
de acetato de etilo/hexanos produjo 284 mg del producto del titulo.

MS (APCI): 524 (M+1) para C2sHazNaOsSi

NMR (DMSO-dg) a: 0.04 (s, 3H); 0.06 (s, 3H); 0.83 (s, 9H); 1.84 (s, 3H); 3.26
(dd, 1H); 3.40-3.47 (m, 3H); 3.70-3.81 (superpuesto m, 3H); 4.17 (m, 1H);
4.74-4.77 (m, 2H); 7.64-7.78 (m, 8H), 8.26 (t, 1H).

58)-3-(4-bromofenil tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-4.5-dihidroxazol

Nas

La preparacién del (5S)-3-(4-bromofenil)-5-({[tert-butil(dimetil)sililfoxi)metil)-
4,5dihidroxazol a partir del (5S)-[3-(4-bromofenil)-4,5-dihidroxazol-5-

ilmetanol fue la misma mostrada en el ejemplo 6 para el racemato. EI



producto del titulo se obtuvo en un 97% de rendimiento. Los datos analiticos

también fueron indistinguibles de los del racemato.

La mezcla racémica [3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroxazol-5-iljmetanol se separd
usando una columna Chiracel OJ (500 mm x 50 mm, 10u) usando 30% de
isoporpanol en hexano a una rata de flujo de 100 mi/min. La separacion fue
monitoreada a 254 nm. Se asigné el primer pico a la configuracién S. [ap] =-

+103.8°.

La asignacién de la estequiometria absoluta se hizo mediante comparaciéon
de la sefial de rotacion y el orden de elucién de compuestos anélogos (D.P.
Curran at el., Tet. Letter, 1988, 29(9), 3555-3558; C. Ticozzi y A. Zanarotti,
Tet. Letters, 1994, 35 (40), 7421-7424).

Ejemplo 48: (58)-3-{2-fluoro-4'-{5-[{(4-metll}-1H-1,2 3-trlazol-1-l)metil]-

5-dihidrolsoxazol-3-1}-1,1’-bifenli-4-l)-54(Isoxazol-34lamino)metii]-1,3-

xazolldin-2-ona

Lk
N '
A una solucion de tert-butil N-[(5R)-3{2-fluoro-4'-{5-[4-metil}-1H-1,2,3-tiraol-
1-il)metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1, 1'-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}-
metil N-(isoxazol-3-il) carbamato (41 mg, 0.067 mM) en diclorometano (1 ml)
se le adiciond acido trifluoroacético (0.5 ml). Después de aproximadamente

30 minutos, la solucién fue concentrada en vacio para producir 33 mg del

compuesto del titulo.

MS (ESP): 518 (M+1) para CasHz24FN7O4
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NMR (DMSO-dg) o: 2.23 (s, 3H); 3.30 (dd, 1H); 3.43-3.50 (m, 2H); 3.62 (dd,
2HY; 3.87 (dd, 1H); 4.21 (t, 1H); 4.54-4.62 (m 2H); 4.92 (m, 1H); 5.13 (m, 1H);
6.01 (s, 1H); 7.43-7.49 (m, 2H); 7.60-7.64 (m,3H); 7.23 (d, 2H); 7.87 (s, 1H);
8.39 (s, 1H).

El intermediario para este compuesto se prepard de la siguiente forma:

N-{isoxazol-3-il) carbamato

o)

-{i'.iv’i'i—Q—b:";ﬁTﬁ,P

El procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de 4-metil-1-{{3-[4-
(trimetilestannil)fenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-il}metil}-4-metil-1H-1,2,3-triazol
(729 mg, 1.80 mM) y se uso tert-butil éster de acido carbamico N-(5R)-[3-(3-
ﬂuoro-4—yodo—f_enil)-2-oxo-oxazolidin-5-iImetiI]-N-isoxazoI-s-iIo (755 mg, 1.50
mM). Se obtuvo un total de 269 mg del producto del titulo después de
purificacion mediante cromatografia de fase inversa usando una columna de
de fase fenilo éter-enlazada con saturador polar (250 x 50 mm, 10p). La fase
mobil era agua con 0.1% de &acido trifluoroacético/ acetonitrilo con 0.1$ de
dcido acético. La fase organica se incrementd de 20-95% durante 35
minutos con una rata de flujo de 100 ml/min y la recoleccién de la muestra
fue monitoreada a 280 nm.

MS (ESP): 618 (M+1) para C3qHzFN;Og
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NMR (DMSO-dg) g: 1.51 (s, SH); 2.08 (s, 3H); 3.32 (dd, 1H); 3.64 (dd, 1H);

3.93 (dd, 1H); 4.02 (dd, 1H); 4.27-4.33 (m 2H); 4.56-4.63 (m, 2H); 5.06 (m,

1H); 5.15 (m, 1H); 6.89 (s, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.62-7.75 (superpuesto m,

6H); 7.75 (s, 1H); 8.55 (d, 1H).

Ejlemplo 47: [3-4'-{(58)-5-[(acetllamino)maetil]-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il}-

1,1'-bifenil-4-il)-4.5-dIhidroisoxazol-5-ll)metil] di-tert-butil fosfato

‘N
tB8u0 ‘omy

Se disolvieron: [3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil] di-tert-butil
fosfato (0.25 g, 0.55 mmol), N-({{5S)-2-ox0-3-[4-(trimetilestannil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il})metil acetamida (0.25 g, 0.66 mol), tri-2-furilfosfina (0.026 g,
0.11 mM) y tris{dibencilidineacetona)dipaladio (O) (0.05 g, 0.55 mmol), en
1,4-dioxano (5 mi) y se desgasificod tres veces. La mezcla se calentd a 90°C
y se agitd por 5 horas, luego se agitd a 25°C por 12 horas. La solucién se
concentn; in vacuo y se purificd mediante cromatografia flash silica con 5-
10% de metanol en diclorometano como eluyente, produciendo 0.12 g del
producto deseada como una espuma blanca amarillenta.

MS _(ESP): 490.21 (M+3H*—(2t-Bu)]'(masa calculada = 489.43) y 602.35
(M+H) para CagHsoN308P

1H-NMR (DMSO-dy) o: 1.4 (d, 18H); 1.84 (s, 3H); 3.25 (dd, 1H); 3.44 (t, 2H);
3.57 (dd, 1H); 3.81 (dd, 1H); 3.99 (m 2H); 4.18 (t, 1H); 4.75 (m, 1H); 4.94 (m,
1H); 7.65 (d, 2H); 7.76 (m, 6H); 8.26 (t, 1H).



El intermediario de fosfato para el ejemplo 47 se preparé de la siguiente

forma:

[3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil] di-tert-butil fosfato

mo.gm@@*

Se disolvié [3-(4-bromofenil)-5il)ymetanol (2.5 g, 9.8 mmol) en diclorometano
(100 mi). A esta solucién se le adiciond secuenciaimente di-tert-butil-N,N-
dietilfosforoamidita (3.3 ml, 11.7 mmol) y 1H-tetrazol (1.2 g, 17.6 mmol).
Después de agitacion durante 1.5 h a temperatura ambiente, la solucién fue
enfriada a 0°C y se adiciond acido m-cloroperbenzéico (70%; 3.6 g, 14.7
mmol). Después de dilucién en diclorometano, la capa acuosa se extrajo
con diclorometano (2x), y los organicos combiados se lavaron con solucion
saturada de bicarbonato de sodio, salmuera y se secaron sobre sulfato de
magnesio. El residuo crudo fue purificado mediante cromatografia sobre
silica gel usando 0-5% de metanol en diclorometano como el eluyente,
produciendo 4.1 g del producto deseado.

MS (ESP): 336.06 (M-(2t-Bu) + 3H"] (calc = 336.08) para C1gHzBNOsP
'H-NMR (DMSO-dg) o: 1.38 (d, 18H); 3.22 (dd, 1H); 3.53 (dd, 1H); 3.98 (m,

2H); 4.93 (m, 1H); 7.64 (q, 4H).

Elemplo 48: [3-4'{({5S)-5{(acetllamino)metil]-2-0x0-1,3-0xazolidin-34l}-
1,1"-bifenii-4-1)4,5-dihidroisoxazol-5-I)metil] dihidrogeno fosfato
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Se disolvid [34'{(55)-5-[(acetilamino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1'-
bifenil-4-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il ) metil] di-tert-butil fosfato (95 g, 0.16 mmol)
en diclorometano (1 ml) y acido trifluoroacético (0.1 ml). La solucién se agito
durante 1h a temperatura ambiente, luego se concentrd in vacuo. Se
adiciondé diclorometno y los volatiles se removieron in vacuo. Esto se repitié
dos veces con diclorometano y cinco veces con dietil éter. Se obtuvo un
solido amarillo palido (78 mg) comrespondiente al producto deseado.

MS (ESP): 490.21 (MH+) para Cz2zH24BriN;OgP

'H-NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.28 (dd, 1H); 3.44 (t, 2H); 3.54 (dd, 1H);
3.80 (dd, 1H); 3.94 (m, 2H); 4.18 (t, 1H); 4.75 (m, 1H), 4.81 (m, 1H); 7.66 (d,
2H);, 7.76 (m, 6H); 8.26 (t, 1H).

4 5-dihidroisoxazol-5-il)metill di-tert-butil fosfato

ONa

m_g.é%

El [3-4'-{(5S)-5-[(acetilamino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1'-bifenil-4-il)-
4 5-dihidroisoxazol-5-il)metil] hidrogeno fosfato (88 mg) se suspendié en
agua (15 ml). El pH se ajustd lentamente de =pH 3.5 a =pH 7.5 susando una
solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se removié el agua mediante
liofilizaciéon produciendo un sélido blanco de 130 mg. (producto deseado +

exceso de bicarbonato de sodio).
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5-{hidroximetil}-4.5-dihidroisoxazol-34l]-

tlen-2-l}fenll)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-ljmetillacetamida

Se colocaron en un frasco: N{[(5S)-2-ox0-3-[4-(trimetilestannil)fenil]- 1,3-

oxazolidin-5-iljmetiljacetamida (500 mg, 1.26 mM), [3-(5-bromotien-2-il)- 4,5-
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (330 mg, 1.26 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (130 mg, 0.126 mM)
y tri-2-furilfosfina (58 mg, 0.252 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrbgeno. Se adiciond dioxano anhidro (10 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuc se sometio a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (220 mg).

MS (APCI): 418 (M+1) para C29H21BrN305S

NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.18-3.51 {m, 6H); 3.80 (t, 1H); 4.15 (t, 1H);
4.73 (m, 2H); 5.08 (m, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.59 (d, 2H); 7.75 (d,
2H); 8.25 (t, 1H).

Ejemplo 50: (5R)-3-4-{5-{5<{hidroximetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-l]ltlen-2-

INfenil}-5-{1H-1,2 3-trlazol-1-Imetil}-1,3-oxazolldin-2-ona

m”%@&,@
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Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(4-yodofenil)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-
1,3-oxazolidin-2-ona (214 mg, 0.58 mM), {I3-[5-(trimetilestannil)tien-2-il]- 4,5-
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacsetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058 mM) y
tri-2-furifosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. Se adicioné dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (100 mg).

MS (APCI): 426 (M+1) para C2qH1gN504S

NMR (DMSO-dp) o: 3.18-3.57 (m, 5H); 3.94 (dd, 1H); 4.31 (t, 1H); 4.75 (m,
1H); 4.84 (d, 2H); 5.16 (m, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.50 (d, 1H); 7.53 (d, 2H); 7.71
(d 2H); 7.76(s, 1H); 8.18 (s, 1H).

El intermediario para este compuesto se prepand de la siguiente forma:

Se colocaron bajo nitrégeno: [3-(5-bromotien-2-il}-4,5-dihidrolsoxazol-5-
ifmetanol (3.7 mg, 14.10 mM) y bis(trifenilfosfina)paladio(ll) cloruro (593 mg.
0.847 mmol). Se adicioné dioxano anhidro (50 ml) y la suspensién fue
calentada a 80°C. De adicioné hexametilditin (5.00 g, 15.53 mM) y la
solucion resultante se agité a 90°C durante 16 horas. La solucion fue

enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se someti6 a cromatografia

[§B
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sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el producto deseado (2.5 g).

MS (APCI): 347 (M+1) para C41H17NO2SSn

NMR (DMSO-dg) o: 0.36 (s, 9H); 3.19 (dd, 1H); 3.40 (dd, 1H); 3.49 (br t, 2H);
4,70 (m, 1H); 4.98 (t, 1H); 7.20 (d, 1H); 7.41 (d, 1H).

Ejemplo 51: (5R)-3-4-{5-{5-{hidroximetil}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-lljtien-2-

ll}fenll)-5-{(4-metil}-1H-1,2.3-trlazol-1-1I)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

IGO0

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(4-yodofenil}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil}-1,3-oxazolidin-2-ona (222 mg, 0.58 mM), {[3-[5-(trimetilestannil)tien-
2-il}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058 mM) y
tri-2-furifosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrébgeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (80 mg).

MS (APCI): 440 (M+1) para C2¢Hz21N504S

NMR (DMSO-dg) o: 2.23 (s, 3H); 3.18-3.56 (m, 4H); 3.91 (dd, 1H); 4.26 (t,
1H); 4.76 (m, 3H); 5.01 (t, 1H). 5.11 (m, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.50 (d, 1H); 7.54
(d, 2H); 7.71 (d, 2H); 7.87 (s, 1H).
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Ejemplo 52: N{[{55)-3-3-fluoro-4-{5{5-{hidroximetil)-4,5-

dihidrolsoxazol-3-illtlen-2-l}fanil)-2-0x0-1.3-oxazolldin-5-

Ilimetillacetamida

WM&&(

Se colocaron en un frasco: N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-ijmetil}jacetamida (273 mg, 0.72 mM), {3-[5-(trimetilestannil}tien-

._ 2-i]-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (250 mg, 0.72 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (75 mg, 0.072 mM) y
tri-2-furilfosfina (34 mg, 0.145 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 mi) y la
suspension fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
ol compuesto del titulo (180 mg).

® MS (APCI): 434 (M+1) para C2oH2oN30sSF
NMR (DMSO-dg) o: 1.84 (s, 3H); 3.19-3.52 (m, 6H); 3.79 (dd, 1H); 4.17 (t,
1H); 5.01 (m, 1H); 7.41-7.44 (m, 2H); 7.56 (d, 1H); 7.60 (dd, 1H); 7.87 (t, 1H);
8.24 (t, 1H).

Elemplo 53: (5R)-3<{3-flucro-4-{5{5-{hidroximetil}-4.5-dihidrolsoxazol-3-

iftlen-24l}fenil)-5-{1H-1,2.3-trlazol-1dimetil)-1,3-0xazolidin-2-ona

HO &n@
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Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
iimetil)-1,3-oxazolidir-2-ona (280 mg, 0.72 mM), {3-[5-(trimetilestannil)}tien-2-
il}-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetanol (250 mg, 0.72 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (75 mg, 0.072 mM) y
tri-2-furifosfina (34 mg, 0.145 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrbgeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 80°C por 16 horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (170 mg).

MS (APCI): 444 (M+1) para CagH1sNsO4SF

NMR (DMSO-dg) g: 3.19-3.52 (m, 6H); 3.95 (dd, 1H); 4.31 (t, 1H); 4.78 (m,
1H); 4.87(d, 2H); 5.08 (m, 1H); 5.20 (m, 1H); 7.36-7.40 (m, 2H), 7.54-7.59
(m, 2H), 7.77 (s, 1H); 7.886 (t, 1H); 8.18 (s, 1H).

emplo 54: (5R)-3«{3-fluoro-4-{5-[5-{hidroximetil)-4.5-dihidrolsoxazol-3-

Illtien-2-iffenil)-54{4-metil-1H-1,2 3-triazol-1dlimetil]-1,3-oxazolidin-2-

b

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-ﬂu.oro-4—yodofeniI)-5-[(4-metiI-1 H-1,2,3-

triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (232 mg, 058 mM), {3-[5
(timetilestannil tien-2-il}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —cloroforno aducto (60 mg, 0.058 mM) y
tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y

colocados bajo nitrégeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 mil) y la
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suspension fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografla
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (160 mg).

MS (APCI): 458 (M+1) para C21H20Ns04SF

NMR (DMSO-dg) a: 2.23 (s, 3H); 3.18-3.52 (m, 4H); 3.92 (dd, 1H);, 4.30 {(t,
1H); 4.69-4.84 (m, 3H); 5.01 (t, 1H); 5.16 (m, 1H); 7.37-7.40 (m, 2H); 7.57-
7.67 (m, 2H); 7.84-7.94 (m, 2H).

Ejemplo 55: (5R)-34{3-fluoro-4-{5{5-{hidroximetil)-4.5-dIhidrolsoxazol-3-

ilitlen-2-}fenil)-54{(hidroximetil}-1,3-oxazolidin-2-ona

Ao

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-fluoro4-yodofenil)-5-(hidroximetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (195 mg, 0.58 mM), {3-[5-(trimetilestannil)tion-2-il}-4,5-
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058 mM) y
tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrégeno. Se adicioné dioxano anhidro (5 ml) y la
suspensién fue calentada a 80°C por 16 horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (60 mg).

MS (APCI): 393 (M+1) para C1gH17N205SF

<
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NMR (DMSO-ds) o: 3.19-3.72 (m, 9H); 3.88 (dd, 1H); 4.16 (t, 1H); 4.75 (m,
2H); 7.40 (dd, 1H); 7.45 (dd, 1H); 7.56 (d, 1H); 7.63 (dd, 1H); 7.86 (t, 1H).

Elemplo 56: N-{{{{58)-3 5-{5-{acemitiamino)metli]-4.5-
dihidroisoxazol-3-iltlen-2-l1fenil]-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-

Nimetillacetamida

w%@i’i,w

Se colocaron en un frasco: N-({(5S)-2-oxo-3-[4-{trimetilestannil)fenil}-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil}Jacetamida (500 mg, 1.26 mM), N-{[3-(5-bromotien-2-il)-
4 ,5-dihiroisoxazol-5-ijmetil}jacetamida (382 mg, 1.26 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (130 mg, 0.126 mM)
y tri-2-furilfosfina (58 mg, 0.252 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 5§ horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (85 mg).

MS (APCI): 457 (M+1) para C2oH24N4OsS

NMR (DMSO-dg) o: 1.83(s, 6H); 3.13-3.52 (m, 6H); 3.80 (dd, 1H); 4.18 {t,
1H), 4.75 (m, 2H); 5.08 (m, 1H); 7.34 (d, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.59 (d, 2H); 7.73
(d, 2H); 8.15 (t, 1H); 8.25 (t, 1H).

Ejemplo 57: N<{5R)-34{5-{5-{hldroximetil)-4,5-dihidroisoxazol-3l]tlen-2-
iNpirid2-1)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-4Iimetll acetamida

8
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Se colocaron en un frasco: N-{(5S)-3-(5-bromopirid-2-il}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il}metil}Jacetamida (181 mg, 0.58 mM), {3-[5<{trimetilestannil)tien-
2-ill-4,5dihiroisoxazol-5-ijmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058 mM) y
tri-2-furiifosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrégeno. Se adicion6 dioxano anhidro (5 ml) y la
suspensién fue calentada a 90°C por 5 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (118 mg).

MS (APCI): 417 (M+1) para CygH20N4O5S

NMR (DMSO-dg) c: 1.83(s, 3H); 3.21-3.52 (m, 6H); 3.89 (dd, 1H); 4.24 (t,
1H); 4.76 (m, 2H); 5.03 (m, 1H); 7.40 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 8.15 (m, 2H); 8.26
(t, 1H); 8.74 (m, 1H).

Elemplo 58:(5R)-3-{5-{5-{5-{hidroximetil}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-!]tien-2-

iRpirid-2-il)-54{1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

rU\U—O—*&,U

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(5-bromopirid-2-il}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-

iimetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (187 mg, 0.58 mM), {3-[5-(trimetilestannil)}tien-2-
ii]-4,5-dihiroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio {0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058 mM) y

(
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tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrbgeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 ml) y la
suspensién fue calentada a 90°C por 5 horas. La mezcla de reaccidn fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografla
sobre silica gel eluyendo con 5% de metancol en diclorometano para producir
el compuesto del tituio (99 mg).

MS (APCI): 427 (M+1) para CqgH1sNgO4S

NMR (DMSO-dg) o: 3.19-3.52 (m, 4H); 4.06 (dd, 1H); 4.34 (t, 1H), 4.75 (m,
1H); 4.87 (d, 2H); 5.02 (m, 1H); 5.17 (m, 1H); 7.40 (d, 1H); 7.59 (d, 1H);
7.76(s, 1H); 8.03 (d, 1H); 8.14 (d, 1H); 8.16 (s, 1H); 8.74 (d, 1H).

Ejemplo 59:({5R)-3-{5-{5{5-{hidroximaetil}-4,5-dihidrolsoxazol-3-l]tlen-2-

Npirid-2-1}-54(4-mell-1H-1,2 3-triazol-1 -l)metil]-1,3-o0xazolidin-2-ona

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(5-bromopirid-2-il)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-

triazol-1-il)metil)-1,3-oxazolidin-2-ona (195 mg, 058 mM), {35
(trimetilestannil)tien-2-il]-4,5-dihiroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058 mM) y
tri-2-furifosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrbgeno. Se adicioné dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 80°C por 5 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (72 mg).

MS (APCI): 441 (M+1) para CygH1gNgO4S

&
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NMR (DMSO-dg) o: 2.22 (s, 3H); 3.19-3.52 (m, 4H); 4.02 (dd, 1H); 4.34 (t,
1H); 4.83 (d, 2H); 5.15 (m, 2H); 7.40 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.86(s, 1H); 8.04

(d, 1H); 8.15 (m, 1H); 8.73 (d, 1H).

Ejemplo 60: N-{[{5S5)-3 -[5-{hidroximetil}-4.5-dihldrolsoxazol-3-

il]pirid-5-il}fenil)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-lllmetillacetamida

WM—O&Y

Se colocaron en un frasco: N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(trimetilestannil)fenil]-1,3-

oxazolidin-5-iljmetil)acetamida (300 mg, 0.76 mM), {3-[5-bromopiridin -2-il}-
4,5-dihiroisoxazol-5-iljmetanol (194 mg, 0.76 mM),
tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (78 mg, 0.076 mM) y
tri-2-furifosfina (35 mg, 0.152 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. Se adiciond dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 15 horas. La mezcla de reaccion fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (83 mg).

MS (APCI): 411 (M+1) para C21H22N4Os

NMR (DMSO-dg) o: 1.85 (s, 3H); 3.25-3.58 (m, 6H); 3.81 (dd, 1H); 4.18 (t,
1H); 4.77 (m, 2H); 5.01 (m, 1H); 7.68 (d, 2H); 7.83 (d, 2H); 7.95 (d, 1H); 8.18
(dd, 1H); 8.25 (t, 1H); 8.98 (d, 1H).

Elemplo 61: {5R)-34{3-fluoro-4-{2{5-{hidroximetil)-4,5-dlhidroisoxazol-3-
iNpirid-5-i}fenil)-5[{4-metil-1H-1,2,3-triazol-1 -l)metil]-1,3-o0xazolidin-2-
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Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)5-[(4-metil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil}-1,3-oxazolidin-2-ona (236 mg, 058 mM), {3-[5
(trimetilestannil)piridin-2-il}4,5-dihiroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58
mM), tris(dibecildeneacetona)dipaladio (0) —clorofomo aducto (60 mg, 0.058
mM) y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sélidos fueron desgasificados
y colocados bajo nitrbgeno. Se adiciond dioxano anhidro (b ml) y la
suspensién fue calentada a 90°C por 5 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (70 mg).
MS (APCI): 453 (M+1) para Cx2Hz1NgO4F
NMR (DMSO-dg) o: 2.23 (s, 3H), 3.25-3.54 (m, 4H); 3.94 (dd, 1H); 4.29 (t,
1H); 4.77 (d, 2H); 4.84 (m, 1H); 5.01 (m, 1H); 5.16 (m, 1H), 7.42 (dd, 1H);
7.58 (dd, 1H); 7.70 (t, 1H); 7.88 (s, 1H); 7.98 (d, 1H); 8.05 (m, 1H); 8.83 (d,
1H).

El intermediario para este compuestose prepar$ de la siquiente forma:

5-dihiroisoxazol-5-ilimetanocl

N —
A0+
HO
Se colocaron bajo nitrdgeno: {3-[5-bromopirid-2-il}-4,5-dihiroisoxazol-5-

iimetanol (3.6 g, 14.0 mM) y bis(trifenilfosfina)paladio (1) cloruro (982 mg,

1.4 mM). Se adicioné dioxano anhidro (50 ml) y la suspensién fue calentada

]47
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a 90°C. Se adiciond hexametilditin (5.00 g, 15.4 mM) y la solucion resultante
se agitd a 90°C durante 16 horas. La solucién fue enfriada y el solvente fue
evaporado. El residuo se sometié a cromatografia sobre silica gel eluyendo
con 5% de metanol en diclorometano para producir el compuesto del titulo
(2.0 g).

MS (APCI): 341 (M+1) para C12H1aN2042Sn

NMR (DMSO-dg} o: 0.33 (s, 9H); 3.36 (dd, 1H); 3.43 (dd, 1H); 3.54 (m, 2H),
4.74 (m, 1H); 4.98 (m, 1H); 7.92 (dd, 1H); 8.10 (dd, 1H); 8.98 (d, 1H).

Efemplo 82: NJ[{58)-3-{5'{-5[{acetllamino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

I}-2,2’-bitlen-5-il)-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-1lJmetil} acetamida

J§ 3
TWT

Se colocaron en un frasco: tert-butil N-acetil N{[{((5S)-3-(5-yodotien-2-il)-2-

ox0-1,3-oxazolidin-5-jmetiljcarmabato (233 mg, 050 mM), 4-
(timetilestannil)piridina (143 mg, 0.60 mM); diclorobis(trifenilfosfina)paladio
() (63 mg, 0.089 mM) y trietlamina (0.170 ml). Los sdlidos fueron
desgasificados y colocados bajo nitrbgeno. Se adiciond dimetilformamida (5
ml) y la suspension fue calentada a 60°C por 18 horas. La mezcla de
reaccion fue enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a
cromatografia sobre silica gel eluyendo con 55% de acetato de etilo en
hexano para producir el compuesto del titulo (51 mg). Este compuesto se
disolvié en diclorometano (6 mL), luego se tratd con acido trifluoro acético (1

mL). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. EIl

P 4
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solvente fue evaporado, y el residuo fue re-evaporado con diclorometano
para producir el producto deseado como un sélido (28 mg).

M.P: 257-260°C.

MS (APCI): 479 (M+1) para Ca0HzN4Op

NMR (DMSO-dg) o: 1.46 (8, 3H); 3.06 (br t, 2H); 3.35 (m, 1H); 3.74 (t, 1H);
4.46 (m, 1H); 6.08 (d, 1H); 6.60 (d, 1H); 7.86 (br t, 1H).

El tert-butil N-acetii N-{[((5S)-3-(5-yodotien-2-il}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
ilmetiljcarmabato usado en esta reaccidn se puede preparar mediante Ia
proteccion con un grupo tert-butoxicarbonil de N-({5S)[3-(5-yodotien-2-il)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-ijmetil) acetamida [Ried], Bermnd; Haebich, Dieter;
Stolle, Andreas; Wild; Hanno; Endermann, Rainer; Bremm, Klauss Dieter;
Kroll; Hein-Peter;Labischinski; Harald; Schaller; Klaus; Werling, Hans-Otto,
Preparacidon de 3-heteroaril-2-oxazolidinonas como antibacteriales. EP

693491 A1 (1998)].

El siguiente ejemplo se prepard por un procedimiento similar al Ejemplo 19

anterior.

Ejlemplo 63: (55)-3-{2.2’-difluoro-4’'{5-{hidroximetil)-4,.5-dlhidrolsoxazol-

3-i1]-1,1’-bifenil-4-l1)}-5{(isoxazol-3dlamino)metll]-1,3-oxazolldin-2-ona
F
- N
HO
F

Rendimiento = 22 mg
MS (ESP): (MH+) 471.31 para Cz3H20F2N4Os
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'H-NMR (DMSO-dg) o: 3.20 (dd, 1H); 3.41a 3.52 (m, 4H); 3.57 (dd, 1H); 3.85

(q. 1H); 4.20 (t, 1H); 4.77 (m, 1H); 4.91 (m, 1H); 6.03 (d, 1H); 6.59 (t, 1H);

7.43 (dd, 1H); 7.48 a 7.57 (m, 3H); 7.59 a 7.85 (m, 2H); 8.33 (d, 1H).

Ejemplo 64

A continuacibn se ilustran formas de dosis famacéuticamente

representativas que contienen un compuesto de la invencién, un ester

hidrolizable in-vivo o una sal farmacéuticamente aceptable de ests,

incluyendo una una sal farmacéuticamente aceptable de un ester hidrolizable

in-vivo, (de aqul en adelante llamado compuesto X), para uso terapéutico y

profilactico en humanos:

(a) Tabletal
Compuesto X
Lactosa Ph. Eur
Croscamelosa de sodio

Polivinilpirrolidona

Estearato de magnesio
(b) Tabletall

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur

Croscarmelosa de sodio

Polivinilpirrolidona

Estearato de magnesio
(c) Tabletalll

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur

mg/tableta
500

430

40

20

10
mg/tableta
100

179

12

mgq/tableta

229



(d)

(e)

Y

(@

(h)

(i)

Croscarmelosa de sodio
Polivinilpirrolidona
Estearato de magnesio
Tableta IV

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur
Croscarmelosa de sodio
Polivinilpirrolidona

Estearato de magnesio

Cépsula

Compuesto X
Lactosa Ph. Eur
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio

inyecclén |

Compuesto X

Solucion acuosa isotdnica

inyecclén |l {e.q. bolo
Compuesto X

Solucién acuosa isotdnica

Inyeccién il

Compuesto X

Solucién acuosa isotdnica

Inyeccidn IV (e.g. infusién

Compuesto X

Solucién acuosa isotdnica

12

mg/tableta

mg/capsula
10

389
100

50% piv

hasta 100%

10% phv
hasta 100%

5% piv
hasta 100%

1% piv
hasta 100%
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Se pueden usar, para ayudar a la formulacién, buffers, sufractantes
farmacéuticamente aceptables, aceites, cosolventes como polietilen glicol,
propilen glicol, glicerol o etanol, glidants (como diéxido de silicio) o agentes
acomplejantes como ciclodextrina {por ejemplo, hidroxipropil p-ciclodextrina
o sulfobutileter -ciclodextrina). También se pueden lograr mejoramientos
en la solubilidad acuosa, si se desea, por ejemplo, mediante conjugacion de
un compuesto de la invencién con un fosfolipido (como un derivado de
(fosfo)colina) para formar una emulsién micelar.

Nota: Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante
procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica faqmacéutica,
por ejemplo como se describe en "Remington: The Science & Practice of
Phamacy” Vols. | & Il (ed. A.R. Gennaro (Chairman) et al., Editor: Mack
Publishing Company, Easton, Pensilvania; 19 edicion — 1995) y
*Pharmmaceutics — The Science of Dosage Form Design® (Ed. M.E. Aulton;
Editor: Churchill Livingstone; primera edicién 1988); Las tabletas (a) a (d) se
pueden recubrir (polimero) por medios convencionales, por ejemplo para

proveer un recubrimiento entérico de celulosa acetato ftalato.

EjJemplo 65: {5R)-3-{3-fluoro-4-{8-(5-hidroximetil-4.5-dihidroisoxazol-3-

il)piridin-3-il}fenil)-5-{1H-1,2,3-triazol-1-limetil})-1,3-oxazolldin-2-ona

X - 3

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5(1H-1,2,3-triazol-1-

iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona (342 mg, 0.88 mM), {3-[5-
(trimetilestannil)piridin)-2-il}4,5-dihidroisoxazol-5-ilmetanol (300 mg, 0.88
mM), tris(dibencildeneacetona)dipaladio (0)-cloroformo aducto (91 mg, 0.088
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mM, 0.1 equiv.) y tri-2-furilfosfina (41 mg, 0.176 mmol, 0.2 equiv). El
contenido del frasco fue desgasificado y colocado bajo nitrégeno. Se
adicloné dioxano anhidro (5 ml) y la mezcla se calentd a 90 °C durante 5
horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. El solvente fue evaporado a
presién reducida y el residuo fue purificado mediante cromatografia (silica
gel: elusién con 5% metanol en diclorometanc) para producir el compuesto
del titulo (170 mg).

MS (APCI): 439 (M+1) para C21H1gNsO4F

NMR (DMSO-dg) o: 3.42 — 3.54 (m, 4H); 3.96 (dd, 1H); 4.31 (t, 1H); 4.80 (m,
1H); 4.86 (d, 2H); 5.00 (brs, 1H); 5.20 (m, 1H); 7.41 (dd, 1H); 7.57 (dd, 1H);
7.69 (t, 1H); 7.77 (s, 1H); 7.98 — 8.07 (m 2H); 8.19 (s, 1H); 8.82 (brs, 1H).



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o

un ester hidrolizable in-vivo de este,

®

en donde () C es una mitad biaril C'-C"

020

donde C' y C" son independientemente anillos de arilo o heteroarilo de forma
que el fragmento central C esta representado por cualquiera de los grupos D

a L siguientes:

ﬁ—QI{'—O

R b

ﬁ'—{»ﬁ—h@-@-
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donde los grupos D a L pueden estar pegados a los anillos Ay B en
cualquier orientacion;

en donde A y B son seleccionados independientemente de

i) i)

\'ll \Q
y

donde i) y/o ii) estdn enlazados como se muestra en (I) mediante 3
posiciones al grupo C y sustituido en la posicidn 5 como se muestra en (I)
por -CH2-Ria y -CH2-R1b;

Rza, Rzb, R3a y Rab son independientemente hidrégeno o fluor;

Rsa, R:b son independientemente seleccionados de hidroxi, -OSi(tri-
alquilo(1-6C) (donde los 3 grupos alquilo(1-6C) son independientemente

seleccionados de todos los posibles grupos alquilo (1-6C), -NHC(=W)R,,
-OC(=0)Ry,

Ry
|
N R,
N NS
u) , b) y c) R,

dondeWes Qo0 S;

R es hidrégeno, amino, alquilo(1-8C), NHR12, -N(R12)(R13), -ORs2 0 -SRy2,
alquenilo(2-4C), alquilarilo{1-8C), mono, di, tri y per-halo-alquilo(1-8C),
-(CHgz)pcicloalquilo(3-6C) o -(CHz)pcicloalquenilo(3-6C) donde p es 0,1 0 2;
donde en a) HET-1 es un anillo heteroarilo de 5 miembros C-enlazado que
contiene de 2 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, O

y S, cuyo anillo es opcionalmente sustituido, sobre un atomo de carbono

A A



disponible, por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo{1-4C), alquenilo (2-4C), cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C),
di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C),
halégeno y ciano y/o sobre un &tomo de nitrbgeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

o

HET-1 es un anillo heteroarilo de 6 miembros C-enlazado que contiene de 2
a 3 heteroatomos de nitrégeno, cuyo anillo es opcionalmente sustituido,
sobre cualquier atomo de carbono disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo{(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno y ciano y/o sobre un
atomo de nitrdégeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté de este
modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

Donde en b)

HET-2 es un anillo heteroclclico total o parcialmente insaturado de 5
miembros N-enlazado, que contiene ya sea (i) de 1 a 3 heteroatomos
adicionales de nitrégeno o (ii) un heteroatomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heteroatomo de nitrogeno opcional adicional; cuyo anlllo es
opcionalmente sustituido, sobre un atomo de C disponible, por un grupo oxo
o tioxo; y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre cualquier atomo de
C disponible, por 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados
de alquilo(14C), alquenilo(2-4C), cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-
4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C),
haldgeno y ciano y/o sobre un atomo de nitrdgeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);
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HET-2 es un anillo di-hidro-heteroarilc de 6 miembros N-enlazado, que
contiene hasta 3 heteroatomos de nitrbgeno en total (incluyendo el
heteroatomo de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre el atomo de C
apropiado, por oxo o tioxo y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre
cualquier atomo de C disponible, por un 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo(1-4C), alquenilo(2-4C),
cicloalquilo(3-6C), amino, alquilamino(1-4C), di-(1-4C)alquilamino, alquiltio(1-
4C), alcoxi(1-4C), alcoxicarbonilo(1-4C), halégeno y ciano y/o sobre un
atomo de nitrébgeno disponible (siempre y cuando el anillo no esté de este
modo cuatemizado) mediante alquilo(1-4C);

y en donde en cada ocurrencia, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, clicloalquenilo
en sustituyentes sobre HET-1 y HET-2, 0 en R4 son opcionalmente
sustituidos con uno, dos , tres o mas F, Cl o CN; en donde en ¢)

Rs es hidnégeno, cicloalquilo(3-6C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fiuoreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo(1-6C) (opcionalmente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo{1-4C), -COzRg, -C(=0O)Rs, -C(=0)SRs,
-C{=S)Ra, P(OXORg)(OR10) Y ~SO2R11, donde Rg, Re, R1o ¥ R11 s0n como de
define a continuacion;

Rg @s ciano, -COR1z2, -COOR12, -CONHR;2, -CON(R12)(R13), -SO2R12,
-SO;NHRy2, -SO2N(R12)(R13) 0 NO2, donde Ri2 ¥y Ry3 son como se define a
continuacién;

R; es hidrdgeno, amino, alquilo{1-8C), -NHR12, -N{R12){R13), -OR12 0 —SR12,
alquenilo(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, tri y per-haloalquilo(1-8C),
-(CHz)pcicloalquilo(3-6C) o -(CHz)pcicloalquenilo(3-6C) donde p s 0,1 0 2;
Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), fenito, bencilo, alcanoilo(1-5C), alquilo(1-
6C) (opcionalmente sustituido por sustituyentes independientemente
seleccionados de alcoxicarbonilo(1-5C), hidroxi, ciano, hasta 3 atomos de

halogeno y -NRuRis (donde Ry Yy Ris son independientemente

,ﬂ”’
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saleccionados de hidrégeno, fenilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo(1-4C), y alquilo(1-4C)
sustituido con uno, dos tres 0 mas 4tomos de hal6geno), o por cualquier
grupo N(R14)(R1s), R14 ¥ R1s pueden adicionalmente ser tomados junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan adheridos para formar un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo o morfolinilo sustituido o no sustituido.

Rs y Ryp son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquilo(1-
4C);

R11 es alquilo{1-4C) o fenilo;

Ri2 ¥ Ri3 son independientemente seleccionados de hidrdgeno, fenilo
(opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo(1-4C), y alquilo(1-4C) sustituido con uno, dos, tres o mas
atomos de halégeno) y alquilo(1-4C) (opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres 0 mas atomos de halégeno), o por cualquier grupo N(R12)(R13), R12 Y R13
pueden adicionalmente ser tomados junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
astan adheridos para formar un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo
sustituido o no sustituido;

siempre y cuando que, cuando el grupo C es grupo | o Grupo J y los grupos
A y B son oxazolidinonas y la oxazolidinoda (A o B) que esta enlazada al
grupo piridilo en C lleva un sustituyente (Ra-CH2 o R:bCH:
respectivamente) esto es un grupo hidroximetilo o un grupo acetoximetilo,
entonces la oxazilidinona (B o A) enlazada al grupo fenilo en C no esta
sustituida por un grupo acetamidometilo (Rb-CH2 © R4aCHa

raspectivamente).

2. Un compuesto segln [a reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este donde C es un grupo D; Rza

¥ Rzb son hidrégeno; ya sea Rsa y Rsb son ambos hidrégeno o ambos fluor;
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Ria y Rib son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCO-
alquilo(1-4C), -NHCS-alquilo(14C), -NHCOO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y
HET-2, donde HET-1 y HET-2 son como se definié en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 0 2 0 una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, donde C es un grupo D; Rza
y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rza y R3sb son ambos hidrégeno o ambos
fluor; Rsa y R¢b son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCO-
alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 y HET-2 son como se

definié en la reivindicacién 1.

4. Un compuesto segln cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en
donde A y B son un anillo de oxazolidinona y el otro es un anillo de

isoxazolina.

5. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en
donde C es un grupo D; A y B son ambos anillos de oxazolidinona; Rza y
Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rsza y Rsb son ambos hidrégeno o ambos
fluor; Rsa y Rqb son independientemente seleccionados de -NHCO-alquilo(1-
4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o

isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.

6. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal
famacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en
donde C es un grupo D; alguno de A y B es un anillo de oxazolidinona y el

otro es un anillo de isoxazolina; Rza y Rzb son hidrdgeno; cualquiera de Raa
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y R3sb son ambos hidrdgeno o ambos fluor, Ria y Rib son
independientemente seleccionados de -NHCO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y
HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2

es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.

7. Un compuesto segln se reivindica en la reivindicacién 5 o 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en

donde HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il sustituido con metilo o trifluorometilo.

8. Un compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e |; A y B son ambos anilios de
oxazolidinona; Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rsa y Rsb son ambos
hidrégeno o ambos fluor; R1a y R1b son independientemente seleccionados
de -NHCO-alquilo(1-4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.

9. Un compuesto segin la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e |; alguno de A y B es un anillo de
oxazolidinona y el otro es un anillo de isoxazolina; Rza y Rab son hidrégeno;
cualquiera de R3a y Rab son ambos hidrégeno o ambos fluor; Rja y R¢b son
independientemente seleccionados de -NHCO-alquilo{1-4C), -NH-HET-1 y
HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2

es 1,2,3-triazol-1-il o tetrazol-2-il.
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10. Un compuesto segin se reivindica en la reivindicaciéon 8 o 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en

donde HET-2 es 1,2,3-triazol-1- sustituido con metilo o trifluorometilo.

11. Un compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e |; A y B son ambos anillos de
oxazolidinona; alguno de Rza y Rzb, Rsa y Rsb es fluor y los otros son
hidrégeno; Ria y R1b son independientemente seleccionados de -NHCO-
alquilo(14C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1 es isoxazolilo, 1,2,5-

tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il 0 tetrazol-2-il.

12. Un compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en donde C es
seleccionado de los grupos E, J e |; alguno de A y B es un anilio de
oxazolidinona y el otro es un anillo isoxazolina; alguno de R.a y Rzb, Rsa y
Rsb es fluor y los otros son hidrégeno; Ria y Rib son independientemente
seleccionados de -NHCO-alquilo{1-4C), -NH-HET-1 y HET-2, donde HET-1
es isoxazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo o isotiazolilo y HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il o

tetrazol-2-il.

13. Un compuesto segln se reivindica en la reivindicacién 11 o 12, o una sal
famacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de este, en

donde HET-2 es 1,2,3-triazol-1-il sustituido con metilo o trifluorometilo.

14. Un compuesto seleccionado de
(5S,58')-N-(3-{4’-[5-(acetilamino-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2,2'-difluoro-

bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida;
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N-[{(5S,5' RS)-3+{4'-[5-(hidroximetil}4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-il}-
2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil}Jacetamida;
(5R,5RS')-3-{2-fluoro-4'-[5-(hidroximetil)}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1,1'-bifenil-
4-il}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
N-[((58)-3{4"-[(5R)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1'-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)Jacetamida;
N-[((55)-3H{4'-[(5S)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1, 1-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)Jacetamida; y
(5R)-3-(3-fluoro-4-{5-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-ilJtien-2-il}-fenil}-5-
(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1,3-oxazolidin-2-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un ester hidrolizable in-vivo de

este.

15. Un pro-famaco de un compuesto como se reivindicd en cualquiera de

las reivindicaciones anteriores.

16. Un compuesto de la invencién como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un ester

hidrolizable in vivo de este, para uso como un medicamento.

17. Un compuesto de la invencidn como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o un ester
hidrolizable in vivo de este, Util en la fabricacion de un medicamento para
uso en la produccién de un afecto antibacterial en un animal de sangre

caliente.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

invencién como se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o

a\®
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un ester hidrolizable in vivo,

de este y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula {I) como
se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este o un ester hidrolizable in vivo, cuyo

proceso comprende alguno de los procesos (a) a (d):

(a) modificando un sustituyente en, o introduciendo un sustituyente en otro

compuesto de la invencion mediante el uso de quimica estandar;

(b) por la reaccidn de dos moléculas de un compuesto de la formula (ll)
(donde X es un grupo saliente (itil en el acoplamiento de paladio, de forma
que un enlace aril-arilo, heteroaril-arilo o heteroaril-heteroarilo reemplace los

dos enlaces arilo-X o heteroarilo-X;

2 a0

(c) por la reaccién de un carbamato de derivado (lIl) (hetero)biarilo con un
oxirano sustituido apropiadamente para formar un anillo oxazolidinona en la

posicion arilo no desamollada;
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o0 por variaciones en este proceso en las cuales el carbamato es
reemplazado por un isocianato o por una aina y/o en la cual el oxirano es
reemplazado por un reactivo equivalente X-CH,CH(O-opcionalmente

protegido)CH2R:a, donde X es un grupo desplazable.

(d) por la reaccién de un derivado (V) (hetero)biarilo para formar un anillo

isoxazolina en la posicién arilo no desarrollada.

O
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O por variaciones en este proceso en las cuales el intermediario reactivo (un
oxido de nitrilo IVV") se obtiene de una forma diferente a la oxidacién de una

oxima (IV').
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