0402146
rl"u'll D)y 20040400 16208529 Folios: 1a9
ranite 4 gy KT-MatEny 9 P
&2 2000 DIVISIE bt Kitgg mmu‘.:‘ REPUESTA

Sefnor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.
Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicjitud de P n
n F jonal ra "OXAZOLIDINONA Y

ERIALES".-
I 7D 2 24.-Expediente nim 4-021.466.-

1. Me refiero a la solicitud de patente de la referencia, presentada

ante ese Despacho el 9 de Marzo de 2004.

2. Atentamente me permito manifestar a ese Despacho que es
deseo del solicitante presentar un nuevo texto del resumen-objeto
y finalldad de la invencion y de las paginas 1 a 175 de la
descripcidbn y las reivindicaciones para reemplazar aquellas
presentadas inicialmente, en aras de corregir algunos errores de
traduccién y transcripcibn que pueden conducir a una
interpretacion errdnea de la invencidn. Sobre este particular,
atentamente me permito-manlfestar a ese Despacho que después
de una cuidadosa revision del texto de la solicltud, hemos notado
que durante la preparacion de la traduccidon de dicho texto se
incurrié en varios errores de traduccidon y de transcripcién, por lo

que se hace necesarlo la presentacién del texto corregido.



Por ejemplo, en la pagina 53 del texto de la descripcién se ha
modificado la palabra “adiccién” por la expreslén correcta
“adicién”. En la pagina 56 se ha reemplazado la palabra “azida de
socio” por la expresion correcta azida de godio”. Muchas otras
expresiones como estas fueron modificadas a sus expresiones

correctas.

Por lo anterior, es deseo del solicitante subsanar dichos errores de
traduccidon para facilitar el estudio de la solicitud por parte del

sefior Examinador.

De la misma manera, se ha modificado el resumen objeto y
finalidad de la invencibn para reemplazar la formula alii
establecida, que corresponde a uno de los compuestos ejemplo de
la invencién y que fue ubicada de manera Incorrecta en lugar del

compuesto correcto de férmula (I).

En vista de lo anterior, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que las modificaciones propuestas no amplian de
manera alguna el alcance de la presente invencién, toda vez que
las mismas solamente obedecen a corregir algunos errores de

transcripcion y traduccién.
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Anexos:

(a)

(b)

(b)

()

Reclbo No. 04-26.608, que acredita el pago de la tasa

de modificaclones;

Nuevo extracto en sus dos formas y tarjeta de
propletario, que reemplazan las originaimente
presentadas, el cual Incluye la relvindicacion nimero
con las. correcclones de transcripcién y traduccién.

Copla del resumen-objeto y finalldad de la Invencion en

el cual se ha ublcado la férmula correcta; y

Copia de las pdginas 1 a 169 de la descripclén y las
reivindicaciones que reemplazan las originalmente
presentadas, en las cuales se ha realizado la

modificacién expuesta anterlormente.

En vista de lo anterlor, ruego a Usted tomar atenta nota y

proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE'ANTONIO LLOREDA
T.P. 10.784
Cddigo 231

uUq
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®

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA A
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
@ SOLICITUD DE:
I___| Correccién de Error Material. Modificacién a una Solicitud.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB, sociedad existente y
organizada da conformidad con las leyes de Suecia. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: S-151 85 Sodertalje, Suecia. cc.[] Nrv[]
ce[] ow[]
Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com NGmero
Domicllio: Stderialje, Suecia.
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACI N

REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No.5-83 5° Piso
O APODERADO ce[] om[]

C.C. NIT D

Teléfono: 3 264270 Fax: 2 1264286

Namero 17.159.681 TP 10.784
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com -

©

Nimero de expediente:

04-021.466

Descripcién de la correccién o modificacién solicitada  presentacion de un nuevo texto en aras de
reallzar algunas comeciones detragerpddy traduccion.

©

Comprobante de pago No. _04-26.608 Fecha 01-04-2004

@ Anexos:

X Comprobante de pago de la tasa.

O certificado de existencia y representacion legal de las partes, fdan personas jurldicas.

Poderes, si fuere el caso.

®

NOMBRE JOSE ANTONIO LLOREDA FIRMA, [

T.P.10.784

%
Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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OXAZOLIDINONA Y/O ISOXAZOLINA COM AGENTES
ANTIBACTERIALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

32020
Rb

M

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

contienen.
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OXAZOLIDINONA Y/O ISOXAZOLINA COMO AGENTES
ANTIBACTERIALES

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

farmacéuticas que los contienen.

La comunidad intemnacional microbiolégica continua expresando su seria
preocupacién acerca de que la evolucion de la resistencia antibiética podria
producir cepas contra las cuales los agentes antibacteriales actuales no
serfan efectivos. En general, los patdgenos bacteriales pueden clasificarse
como patégenos Gram-positivos y Gram-negativos. Se considera que los
compuestos antibidticos con actividad efectiva contra los patégenos Gram-
positivos y Gram-negativos generalmente tienen un amplio espectro de
actividad. Los compuestos de la presente invencién son considerados como
efectivos contra patégenos Gram-positivos y ciertos patbgenos Gram-

negativos.

Los patdégenos Gram-positivos, por ejemplo estafilococo, enterococo,
estreptococo y micobacteria, son particularmente importantes debido al
desamollo de cepas resistentes que son dificiles tanto de tratar como de
emradicar de los ambientes hospitalarios una vez se han establecido.
Ejemplos de dichas cepas son estafillococo resistente a la meticilina (MRSA),

estafilococo coagulasa negativo resistente a la meticilina (MRCNS),



estreptococo pneumoniae resistente a la penicilina y maltiples enterococos

faecium resistentes.

El antibidtico mas efectivo clinicamente para el tratamiento de dichos
patégenos Gram-positivos es la vancomicina. La vancomicina es un
glicopeptido que estd asociado con la nefrotoxicidad y la ototoxicidad.
Ademads, y mas 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 patégenos Gram-positivos. También
ahora esta apareciendo una resistencia creciente hacia agentes tales como
B-lactamas, quinolonas y macrélidos usados para el 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, 1156-11685). 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 farmacdéforo previamente activo menos efectivo o redundante, y/o (ii) la
evolucion 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
fammacolégico favorable, en particular para compuestos que contienen

farmacodforo nuevos y més potentes.
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Hemos descubierto una clase de compuestos antibiéticos potencialmente
bifarmacoféricos que contienen dos anillos de oxazolidinona y/o isoxazolina
sustituidos que tienen una actividad atil contra patdgenos Gram-positivos
incluyendo el MRSA y MRCNS vy, en particular, contra diferentes cepas que
poseen resistencia a la vancomicina y/o linezolid y contra cepas E. faecium
resistentes 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
“bifarmacofdrico™ para indicar que los dos farmacéforos de oxazolidinona y/o
isoxazolina sustituidos pueden independientemente ligarse a sitios de
ligamiento farmacéforo donde los sitios pueden ser similares o diferentes, en
donde los sitios similares o diferentes pueden ser ocupados
simultineamente ¢ no dentro de un organismo simple, o donde Ia
importancia relativa de los diferentes modos de ligamiento a sitios similares o

diferentes pueden variar entre dos organismos de géneros diferentes.

En consecuencia, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o un éster hidrolizable in-vivo de

este,
R,A

Oa020.
R,b

(L))

en donde en (I) C es una mitad biaril C'-C*

Ga0.
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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:

R v
LQQIQ:LO—‘Q
@—%}%{Y—Q

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

independientemente de

)] it
L Y \Q
donde i) y/o ii) estan enlazados como se muestra en (l) mediante la posicién

3 al grupo C y sustituido en la posicién 5 como se muestra en (l) por ~CHz-
R18 y —CHz—R1b:

R2a, Rzb, Raa y R3b son independientemente hidrégeno o fitor;
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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), -NRsC(=W)Ry4,

-OC(=O)Rq,
Ry
A |
R,
9 X
L)) b) Y o Ry
dondeWes OO0 S;

R¢ &8 hidrbgeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR;2, -N(R12){R13), -OR12 0 SRy,
alquenilo{(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, tri y per-halo-alquilo(1-8C),
-(CHz)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 4tomo de carbono
disponible, por 1 o 2 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 nitrdgeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemizado) mediante ailquilo(1-4C);
o

HET-1 es un anillo heteroarilo de 8 miembros C-enlazado que contiene de 2
a 3 heteroatomos de nitrébgeno, cuyo anillo es opcionalmente sustituido,
sobre cualquier atomo de carbono disponible, por 1, 2 0 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), haldégeno y ciano y/o sobre un
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atomo de nitrdgeno 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 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 nitrdgeno opcional adicional; cuyo anillo 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(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);
0

HET-2 es un anillo di-hidro-heteroarilo de 8 miembros y N-enlazado, que
contiene hasta 3 heteroatomos de nitrébgeno en total (incluyendo el
heterodtomo de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre cualquier atomo de
C aproplado, por 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(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);

y en donde en cada ocurrencia, alquilo, alquenilo, cicloalquile, clicloalquenilo
en sustituyentes sobre HET-1 y HET-2, o en R4 son opcionalmente

sustituidos con uno, dos , tres o méas F, Cl o CN; en donde en ¢)
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Rs es hidroégeno, cicloalquilo(3-8C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fiGoreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo(1-8C) (opcionalmente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo(1-4C), -CO2Rs, -C(=0)Rg, -C(=0)SR,
-C(=S)Rs, P(OXORp)(OR10) y —SOzR11, donde R, Rg, Ry Y R11 s0n como de
define a continuacion;

Rs @3 ciano, -COR12, -COOR;2, -CONHR12, -CON{R12)(R1a), -SOzR12,
-S02NHR12, -SO2N(R12)(R13) 0 NO2, donde Ri2 y Ry3 son como se define a
continuacion;

R; es hidrégeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR1z2, -N(R12)(R13), -OR1z 0 =SR2,
alquenilo(2-4C), alquilarilo{(1-8C), mono, di, tri y per-haloalquilo{1-8C),
-{CH2z)pcicloalquilo(3-6C) o -(CHz)pcicloalquenilo{3-6C) donde p es 0,1 0 2;
Rg es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), fenilo, bencilo, alcanoilo(1-5C), alquilo(1-
B8C) (opcionaimente sustituido por sustituyentes independientemente
seleccionados de alcoxicarbonilo(1-5C), hidroxi, ciano, hasta 3 atomos de
halogeno y -NRy4Rys (donde Rys y Rsis 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 haldgeno), y alquilo(1-4C)
(opcionalmente sustituido con uno, dos, tres 0 mas atomos de halégeno), o
por cualquier grupo N(R4)(Ris), Ris ¥ Rys pueden adicionalmente ser
tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan adheridos para formar
un grupo pirmolidinilo, piperidinilo o morfolinilo sustituido o no sustituido.

Rs ¥ Ryo son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquilo(1-
4C);

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

Ri2 y Rys 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
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atomos de haldgeno) y alquilo(1-4C) (opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres o mas atomos de halégeno), o por cualquier grupo N(R12)(R13), Ri2 ¥ Ris
pueden adicionalmente ser tomados junto con el 4tomo de nitrégeno al cual
estan adheridos para formar un grupo pirrolidinilo, piperidinilo o morfolinilo
sustituido o no sustituido;

con la condicién de que, cuando el grupo C es grupo | 0 Grupo J y los
grupos A y B son oxazolidinonas y la oxazolidinona (A o B) que esta
enlazada al grupo piridilo en C lleva un sustituyente (Rsa-CHz o R{bCHz
respectivamente) esto es un grupo hidroximetilo o un grupo acetoximetilo,
luego la oxazolidinona (B o A) enlazada al grupo fenilo en C no esta
sustituida por un grupo acetamidometioc (Rb-CH: o RjaCHz

respectivamente).

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

en donde, en los grupos D a L, Rza, Rzb, Rsa y Rsb son:

independientemente hidrégeno o filior cuando estidn adheridos a un anillo
fenilo, e hidrégenos cuando estén adheridos a un anillo tienilo o piridilo;

R;a y R1b son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHC(=W)R,, -
OC(=O)Ru,

N
NN e«

dondeWes Q0 S;
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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)
o -(CH»)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
disponible, por 1 o 2 sustituyéntes 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 Yy trifiiorometilo y/o sobre un étomo 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 heterodtomos 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(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 trifliorometilo y/o
sobre un atomo de nitrégeno disponible (siempre y cuando el anillo no este
de este modo cuatemizado) 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 heterodtomos
adicionales de nitrégeno o (ii) un heterodtomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heteroatomo de nitrdgeno opcional adicional; cuyo anillo es
opcionalmente sustituido, sobre un &tomo 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),
halégeno, ciano y trifliorometilo y/o sobre un dtomo 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 heterodtomos de nitrbgeno en total (incluyendo el
heterodtomo de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre un atomo de C
apropiado, por 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), 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 trifitorometilo 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, o en Ry son opcionalmente
sustituidos con uno o méas F, Cl o CN;

en donde en c)

Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-6C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fioreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo(1-6C) (opcionaimente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo(1-4C), -CO2Rg, -C(=O)Rs, -C(=0)SRs,
-C(=S)Rs, P(O)ORs)(OR10) y ~SOzR11, donde R, Re, R1o Y R11 Son como de
define a continuacién;

Rg @3 ciano, -COR12, -COOR2, -CONHR12, -CON{R12)(R13), -S02R12,
-SOzNHR;2, -SO2N(R12){R13) 0 NO2, donde Rz y Ry son como se define a

continuacion;
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R; es hidrdgeno, alquilo(1-8C), -OR42, -SR42, amino, -NHR12, -N(R12)(R13),
alquilarilo(1-8C) o mono, di, tri y per-haloalquilo(1-8C);

Ra es hidrigeno, cicloalquilo(3-6C), triflicorometilo, 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 -NRyyRys (donde Ry ¥ Ryis son
independienternente seleccionados de hidrogeno, fenilo y alquilo(1-4C);

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

Rs1 es alquilo{1-4C) o fenilo;

Rs2 ¥ Ry3 son independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo y
arilo, o por cualquier grupo N(R12)(R13), R12 y R1a pueden adicionalmente ser
tomados junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan adheridos para formar

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

En esta descripcion HET-1, como un anillo heteroarilo de 5 miembros C-
enlazado que contiene de 2 a 4 heterodtomos 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 heterodtomos de nitrégeno, son

sistemas de anillo totalmente insaturados,

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

de Instauracion en el anillo.

Ejemplos particulares de anillos heteroarilo de 5 miembros que contienen de
2 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados de N, O y S (sin

enlaces 0-0O, O-S o S-S) son pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol,
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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 nitndgeno son pirimidina, piridazina,

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

Ejemplos particulares de anillos heterociclico total o parcialmente
insaturados de 5 miembros N-enlazados, que contienen ya sea (i)de 1 a 3
hetero4dtomos adicionales de nitrgeno o (il) un heterodtomo adicional
seleccionado de O y S junto con un heterodtomo de nitrdgeno opcional
adicional incluyen, por ejemplo, pirazol, imidazol, 1,23-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-hetercariio de 6 miembros N-
enlazado, que contienen hasta 3 heterodtomos de nitrbgeno en total
(incluyendo el heteroadtomo de enlace) incluye versiones di-hidro de
pirimidina, piridazina, pirazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina y

piridina.

Ejemplos particulares de sustituyentes de alquilo sustituido de halégeno en
HET-1 y HET-2 son monofitiorometilo, difiiorometilo y trifliorometilo.

Un ejemplo particular de Rg como un grupo alquilo sustituido de halégeno es
trifilorometilo.
En esta descripcién el término “alquilo” incluye estructuras de cadenas

lineales y ramificadas.
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Por ejemplo, alquilo(1-4C) incluye propilo e isopropilo. Sin embargo, las
referencias a grupos alquilo individuales tales como “propilo” son especificas
para la version lineal Unicamente, y las referencias a grupos alquilo de
cadenas ramificadas individuales como “isopropilo™ son especificos para la
version ramificada Gnicamente. En esta descripcién, los términos “alquenilo”
y “cicloalquenilo” incluyen todos los isdmeros posicionales y geométricos. En
esta descripcion, el término “arilo” es un grupo aromatico carbociclico no

sustituido, en particular fenilo, 1- y 2-naftilo.

A continuacion se refieren valores particulares y adecuados para ciertos
sustituyentes y grupos en esta descripcién. Estos valores se pueden usar en
donde sea apropiado con cualquiera de las definiciones y realizaciones
reveladas en esta anteriormente, o de aqui en adelante. Para evitar dudas
cada especie declarada representa un aspacto particular e independiente de

esta invencién.

Ejemplos de alqullo{(1-4C) incluyen metilo, etilo, propilo e Isopropilo;
ejemplos de alquilo(1-8C) 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
propionilo; ejemplos de alcoxicarbonilo{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 y propilamino; ejemplos de dlalquilamino{1-
4C) dimetilamino, metiletilamino y etilpropilamino; ejemplos de alquillitio(1-
4C) incluyen metiltio y etiltio; ejemplos de clcloalquilo(3-8C) incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio y ciclohexilo; ejemplos de

cicloalquenlio(3-6C) incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo y
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ciclohexenilo; ejemplo de alqullarllo{1-8C) incluye bencilo: ejemplos de

grupos halo incluyen fidor, cloro y bromo.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de
adicion de acido tales como metanosulfonato, fumarato, clorhidrato, citrato,
maleato, tartrato y (menos preferiblemente) bromhidrato. También son
adecuadas las sales formadas con écido fosférico y sulfirico. En otro
aspecto, las sales adecuadas son sales base como una sal de metal
alcalino, por ejemplo sodio, una sal de metal alcalino témreo por ejemplo
calcio o magnesio, una sal de amina orgénica como trietilamina, morfolina,
N-metilpiperidina,  N-etilpiperidina, procaina, dibencilamina, N,N-
dibenciletilamina, tris-(2-hidroxietil)amina, N-metil d-glucamina y aminoacidos
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 preparacién, las
sales que son menos solubles en el solvente escogido pueden ser o no

farmacéuticamente aceptables.

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

invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
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Diferentes formas de profarmaco son conocidas en la técnica, para ejemplos
ver:

a) Design of prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y
Methods in Enzimology, Vol. 42, p. 309-396, editado por K. Widder, et
al. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por
Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5 "Design and
Application of Prodrugs®, por H. Bundgaard p. 113-191 (1991):

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38(1992);

d) H. Bundgaard, et al., Joumal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285
(1988); y

8) N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).

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

cuerpo humano o animal para producir el alcohol base.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable de este que contiene grupo o grupos hidroxilo
incluye ésteres inorgédnicos tales como ésteres de fosfato (incluyendo
ésteres ciclicos fosforamidicos) y éteres a-aciloxialquilos y compuestos
relacionados que, como resultado de la hidrélisis in vivo del éster, se rompen
para producir ellos grupo(s) hidroxi base. Ejemplos de éteres a-
aciloxalquilos Incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una

seleccién de éster hidrolizable in-vivo que forman grupos para hidroxi
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incluyen alcanoilo(1-10C), benzoilo, fenilacetiio y benzolilo y fenilacetilo
sustituidos, alcoxicarbonilo(1-10C) (para producir ésteres de carbonato de
alquilo), di-alquilocarbamoilo{14C) y N-(di-alquiloaminoetilo(1-4C))-N-
alduilocarbamoilo(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-
(alquiloaminometilo{1-4C)), y morfolino o piperazino enlazados de un atomo
de nitrdgeno de anillo mediante un grupo enlazante de metileno a la posicion
3 0 4 del anillo benzoillo. Otros ésteres hidrolizables in vivo interesantes
incluyen por ejemplo, RAC(O)Oalquilo(1-86C)-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(1-4C) y morfolino-alquilo{1-4C).

Esteres hidrolizables in vivo adicionales incluyen ésteres fosforamidicos, y
también compuestos de la invencion en la cual cualquier grupo hidroxi libre
independientemente forma un éster fosforilo (npd es 1) o fosfirilo (npd es 0)

de la formula (PD1):
(O)
T

HO /f\. o~
HO

(*D1)
Intermediarios Utiles para la preparacion de dichos ésteres 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 ¢ fenilo-alquilo(1-4C) (dichos grupos fenilo siendo
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sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos independientemente

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

De esta forma, los profarmacos que contienen grupos tales como (PD1)
pueden ser preparados mediante la reaccion de un compuesto de la
invencibn que contiene grupo(s) hidroxi adecuados con un agente
fosforilante protegido adecuado {(por ejemplo, que contienen un cloro o un
grupo saliente dialquilamino), seguido por la oxidacién (si es necesario) y la

desproteccion.

Cuando un compuesto de la invencién 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 selectivamente

funcionalidades alcohol.

Cuando las sales farmacéuticamente aceptables de un éster hidrolizable in
vivo pueden formarse, esto se logra mediante técnicas convencionales. Asl
por ejemplo, los compuestos que contienen un grupo de la formula (PD1)
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 invencidon 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 sédica).

a5
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Los compuestos de la presente invencidn tienen un centro quiral a ambas
posiciones de C-5 de los anillos de oxazolidinona y/o isoxazolina. EIl

diastereomero farmacéuticamente activo es de la formula (fA):

R
02020
R,b

{14)

La presents invencién incluye el diastereomero puro representado
anteriormente (descrito aqui como 'bis(5R)' o0 mezclas de los diastereomeros
bis (5R) y bis (5S8), por ejemplo una mezcla racémica, o diastereomeros
donde un anillo tiene la configuracién 5R y la otra tiene la 5S('(5R, 5'S) y
(5S, 5'R)). Si se 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 relacidn de los enantibmeros) para
alcanzar el mismo efecto como el mismo peso del enantibmero
farmacéuticamente activo. El enantibmero descrito anteriormente es
generalmente el enantidmero bis (5R) (dependiendo de la naturaleza de R4a,
Rib, A y B), aunque cierton compuestos (dependientes de la naturaleza de
Ria, Rib, A y B) son por ejemplo, el enantibmero bis (5S), o el enantibmero
(5R, 5'S). Para ayudar a entender, se muestran los ejemplos 1 y 2
siguientes; la naturaleza de la cadena lateral aqul produce el compuesto
preferido (como se muestra) para ser el eantibmero bis (5S) y el bis (5R)

respectivamente.

Ejemplo_1: ({58,55")-N-{3{4'{5-{acetllamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-1]-
2,2'-difiGoro-bifenli-4-il}-2-oxo0-oxazolldin-5-imetil)-acetamida
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Elemplo 2: Ester del Acldo (5R,5R')-3-[4'-{5-acetoximetil-2-oxo0-

Adicionalmente, algunos compuestos de la invencién pueden tener otros
centros quirales. Esto debe entenderse como que la invencidn comprende
todos de dichos Opticos y diastereisomeros, y mezclas racémicas que
poseen actividad antibacterial. Es bien conocido en la técnica coémo
preparar formas activas 6pticamente (por ejemplo por resolucién de la forma
racémica mediante técnicas de recristalizacién, por sintesis quiral, por
resolucidbn enzimética, por biotransformacibn o por separacién
cromatografica) y como determinar la actividad antibacterial como se

describe de aqul en adelante.

La invencién esta 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 Iinsolvatadas como por ejemplo formas
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hidratadas. También se debe entender que la invencién 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 poseen actividad antibacterial.

Como se declard anteriormente, hemos descubieio 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 mas cominmente, junto con la
actividad contra patégenos Gram-negativos fastidiosos como H.influenzae,
M.catarrhailis, Micoplasma y cepas de clamidia. Los siguientes compuestos
poseen propiedades famacéuticas y/o fisicas y/opropiedades

farmacocinéticas preferidas.

Los compuestos de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o
un éster 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.

Los compuestos particularmente preferidos de [a invencibn comprenden un
compuesto de la invencidn o0 una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolizable in vivo de este, en donde los sustituyentes A, B, Rqa, Rib,
Rq2a, Rzb, Raa y R3b 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 definié aqul 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 aqul en la

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

En otra realizacibn se proveen compuestos como se defini6 aqul en la

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

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, | y J como se definié aqul.
En ofra realizacién se proveen compuestos de la formula (1), en el cual el

grupo C es grupo seleccionado de D, E, F, G, H, K y L como se definié aqul.

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 aqul.

En una realizacioén 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 aqul.

En una realizacion 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 aqul.

Preferiblemente C es D o E.

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

oxazolidinona.
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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 de A y B, son anillos de

isoxazolina.

Preferiblemente Rza y Rz2b son hidrdgeno y uno entre Rsa y Rsb es
hidrégeno y el otro es flior. Mas preferiblemente, Rza y Rzb son hidrégeno y
ambos, Raa y Rsb son fiior.

En otra realizacién Rza y Raa son fiGor, Rzb y Rsb son hidrégeno.

En una realizacién adicional, Rza, Rzb, Rsa y Rsb son seleccionados para
proveer compuestos con tres atomos de filior presentes sobre los anillos

fenilo centrales.

En una realizacibn siC es E, F, G, H, |, J, o L, Rza, Rzb, Rsa y Rsb son todos

hidrégeno.

En un aspecto, si el grupo C es un grupo | o 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 (R1b-CH; o Rsa-CH; respectivamente), entonces la
oxazolidinona (A o B) que estd enlazada al grupo piridilo en C lleva un

sustituyentes (R1a-CHz o R1b-CH; respectivamente) que es seleccionado de
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como se describld anteriormente.

En una realizacién, Ria y Rib son independientemente seleccionados de

hidroxi,

-NHC(=W)R4, -OC(=O)R4 y

Donde W, Rs y Rs son como se defini6 anteriormente, R4 es seleccionado de
hidrégeno, amino, alquilo(1-4C), -NHalquilo(1-4C), -N(di-alquilo(1-4C), -
Oalquilo(1-4C), -Salquilo(1-4C), alquenilo{(2-4C), -(CHz)pcicloalquilo{3-6C) o
-(CH2)pcicioalquenilo(3-6C) donde p es 0,1 0 2;

¥ Ry es seleccionado de hidrégeno, alquilo{1-8C), -OR42, =SR2, amino,
NHRq2, N(R42)(R1a), alquilarilo(1-8C) y mono, di, tri y per-haloalquilo(1-8C).

En otra realizacién, Ria y R{b son independientemente seleccionados de

hidroxi, -NHC(=W)R,, -OC(=0O)Rs y

Donde W, R4, Rs, Rs y Ry son como se definié anteriormente, especialmente
en donde Ry es alquilo(1-4C), alcoxi(1-4C), cilcoalquilo (particularmente

ciclopropilo) o haloalquilo (particularmente diclorometilo)
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En otra realizacién, Rsa y R¢b son independientemente seleccionados de

hidroxi, -NHC(=W)R4, -OC(=0)Rs y

\
N R,
'l

N\H.

Donde W, R4, Rs, Rs ¥ Ry son como se definié anteriormente, especialmente

en donde R, 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 hidrégeno, tert-butoxicarbonil y benciloxicarbonil.

Més particularmente, Rs es hidrdgeno.

En un aspecto Rs;z y Rys son independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo y arilo, o por cualquier grupo N(R:2)(R13), Rz ¥ Ras
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; Ri4 ¥ Ri5s son independientemente seleccionados

de hidrégeno, fenilo o alquilo{(1-4C).

Preferiblemente R:a y R;b son independientemente seleccionados de
hidroxi, -NHCO-alquilo(1-4C), -NHCS-alquilo{1-4C), -NHCOO-alquilo(1-4C), -
OCO-alquilo(1-4C), -HN-HET-1 y HET-2.

Mas preferiblements, Ria y R¢b son independientemente seleccionados de
-NHCO-alquiio(1-4C), -NHCS-alquilo(1-4C), -HN-HET-1 y HET-2.
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En una realizacién Rsa y Rsb son independientemente seleccionados de

hidroxi, -NHCOMe y -NHCOOMe.

En una realizacion adicional Ria es seleccionado de hidroxi, -
NHCOalquilo(1-4C) (especiaimente -NHCOMe), -NHCSalquilo(1-4C)
(especialmente NHCSMe, -NHCOOaiquilo(1-4C) (especialmente -~
NHCO)Me) y -OCOalquilo(1-4C) (especialmente -OCOMe) y R1b es HET-2.

En una realizacién adicional Rsa es selecclonado de hidroxi, -
NHCOalquilo(14C) (especialmente —NHCOMe), -NHCSalquilo(1-4C)
(especiaimente NHCSMe, -NHCOOalquilo(1-4C) (especialmente -
NHCO)Me) y -OCOQalquilo(1-4C) (especiaimente ~OCOMe) y Rib es —HN-

HET-1.

En otra realizacion Ria y Ri:b son ambos -NHCOalquilo(1-4C)
(especialmente -NHCOMe) o HET-2 (especialmente 1,2,3-triazol-1-il o

tretrazol-2-il).

En una realizacién adicional Rya es -NHCOalquilo(1-4C) (especialimente

-NHCOMe) y Rib es HET-2 (especialmente 1,2,3-triazoi-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 e isoxazolinamino.

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

especialmente, metilo y triflGiorometilo.
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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 trifliorometilo.

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; cualquiera de Raa y Rsb son ambos hidrégeno o
flior; Ria y R¢b son independientemente seleccionados de hidroxi, -

NHCOMe y -NHCOOMe.

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 Rzb son hidrégeno; cualquiera de Raa y R3b son hidrégeno o fllior; Rya
o8 hidroxi y Rib es HET-2, particularmente 1,2,3-triazol-1-il {opcionalmente

sustituido).

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

Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rsa y Rsb son hidrdgeno o filior; Rqa
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 (I) con dos anillos fenilo

centrales donde A y B son anillos de oxazolidinona;

2%
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Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de R3a y Rab son hidrégeno o flior; R1a
¥ R41b 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-1-11 (opcionaimente sustituido) o tetrazol-2-il.

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

Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rza y Rsb son ambos hidrégeno o
uno es fidor; Rya y R1b son independientemente seleccionados de hidroxi,
~NHCOMe, -NHCOOMe, -NH-HET-1 y HET-2, en particular HET-1 como
isoxazolil, 1,2,5-tiadiazolil 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;

Rza y Rab son hidrégeno; cualquiera de R;a y Rsb son ambos hidrégeno o
flior; Rya y Rsb son independientemente seleccionados de hidroxi, —
NHCOMe, -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.

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, Raa y Rsb es fldor y los otros son hidrégeno;

Ria y Rib son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCOMe,

-NHCOOMe.
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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, R3a y R3b es fitior y los otros son hidrégeno;

Ria es hidroxti y Ridb es HET-2, paricularmente 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, R2b, Rsa y Rab es flior y los otros son hidrdgeno;

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

(opcionaimente sustituido).

Otra clase preferida de com.|.Juestos 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 filior y los otros son hidrdgeno;

Rsa y R1b 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-l (opcionalmente sustituido) o tetrazol-2-il.

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

Uno de Rza, Rzb, R3a y R3b es fldor y los otros son hidrégeno;

R:a y Rsb son independientemente seleccionados de hidroxi, -NHCOMe,
-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.
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Los compuestos particulares de la presente invencidn incluyen cada

compuesto individual descrito en los ejemplos, especialmente;

(58,58"}N-(3{4'-[5-(acetilamino-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2,2"-diflGoro-
bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil}-acetamida;
N-[((56S,5'RS)-3-{4'-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1,1'-bifenil-4-il}-
2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil)Jacetamida;
(5R,5RS')-3-{2-flioro-4'-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-if]-1, 1'-bifenil-
4-il}-5-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
N-[((5S)-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-{((5S)-3-{4'-[(5S)-5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il]-1,1"-bifenil-4-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil)jJacetamida; y
(5R)-3-(3-fitioro-4-{5-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}tien-2-il}-fenil }-5-

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

Seccion de Proceso:

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 éster hidrolizable in vivo de este. Se
apreciarh que durante ciertos de los siguientes procesos, ciertos
sustituyentes pueden requerir proteccion para evitar su reaccién no deseada.
El quimico experto apreciard cuando dicha proteccidn es requerida, y como
dichos grupos protectores pueden ser colocados en 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
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Synthesis® de Teodora Green (editor, John Wiley & Sons). Los grupos
protectores pueden ser removidos por cualquier método conveniente como
se describe en la literatura o conocido por el quimico experto segin sea
apropiado para la remocién del grupo protector en cuestién; dichos métodos
son escogidos para efectuar la remocién del grupo protector con la menor

alteracién 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 aqul.

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 grupo metoxicarbonil, etoxicarbonil
o tbutoxicarbonilo, un grupo ariimetoxicarbonilo, por ejemplo
benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, como benzoilo. Las condiciones de
desproteccién para los grupos anteriores necesariamente variard con la
eleccion del grupo protector. Asl, por ejemplo, un grupo acilo como un
alcanoilo o grupo alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede ser removido, por
ejemplo por hidrélisis con una base adecuada como un hidroxido de metal
alcalino, como hidrdxido de litio o de sodio. Altemativamente, un grupo acilo
como un t-butoxicarbonilo puede ser removido por ejemplo, mediante el
tratamiento con un acido apropiado como clorhidrico, sulfirico o fosférico o
acido triflGoroacético y un grupo ariimetoxicarbonil como un grupo
benciloxicarbonll puede ser removido por ejemplo mediante hidrogenacién
sobre un catalizador como paladio sobre carbén, o mediante el tratamiento
con un Acido de Lewis como el (tris(triflGorocetato) de boro. Un grupo

protector alternativo apropiado para un grupo de amina primaria es, por
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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 arilmetilo, como bencilo. Las condiciones de desproteccién para
los grupos protectores anteriores necesariaments variara con la eleccién del
grupo protector. Asli, por ejemplo, un grupo acilo como un alcancilo o grupo
aroilo puede ser removido, por ejemplo por hidrélisis con una base adecuada
como un hidrdxido de metal alcalino, como hidréxido de litio o de sodio.
Altemativamente un grupo arilmetilo como el grupo bencilo puede ser
removido, por ejemplo mediante hidrogenacién sobre un catalizaldor como

paladio sobre carbon.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es por ejemplo un grupo
esterificante como un grupc metilo o etilo que puede ser removido por
ejemplo, mediante hidrélisis con una base como hidréxido de sodio, o por
ejemplo un grupo t-butilo que puede ser removido por ejemplo mediante el
tratamiento con un &cido, por ejemplo un &cido organico como el acido
triflloroacético; 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 preparacion 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 ests, estos se proveen como
caracteristica adicional y estin 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 preparacion de
dichos materiales de partida esta descrita dentro de los Ejemplos anexos no
limitantes. Altemnativaments, los materiales de partida necesarios se pueden
obtener por procedimientos anélogos a aquellos lustrados, que estan dentro
de la habilidad ordinaria de un quimico orgénico. La informacién acerca de
la preparacién 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 aqul como referencia; por ejemplo WO 94-13649;
WO 98-54161; WO 99-84416; WO 99-64417; WO 00-21960; WO 01-40222,

El quimico organico experto podra 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 podréa aplicar las ensefianzas de este para los compuestos
de la formula (I) en el cual los dos grupos fenilo centrales estdn presentes

(esto es cuando el grupo C es un grupo D) para preparar compuestos en
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donde el grupo C es cualquiera de los grupos E a L como se definié
anteriormente. Asl mismo, en los procesos ilustrados mas adelante, el
quimico experto sera capaz de aplicar las ensefianzas segin 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 Ay B es

isoxazolina y el otro es oxazolidinona.

De esta forma, la presente invencion también provee que los compuestos de
la invencibn y las sales farmacéuticamente aceptables y dsteres
hidrolizables in vivo de estos pueden prepararse por los procesos 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 sustituyents en otro
compuesto de la invencion mediante el uso de quimica estandar (ver por
ejemplo, Comprehensive Organic Functional Group Transformations
(Pergamon), Katritzky, Meth-Cohn & Rees); por ejemplo: un grupo hidroxi se
puede convertir en un grupo sililoxi; un grupo acilamino o tiacilamino, por
ejemplo un grupo acetamida (opcioﬁalmente sustituido o protegido sobre el
dtomo de nitrdgeno amido), a un grupo aciloxi, como por ejemplo un grupo
acetoxi; un grupo heterociclilamino (opcionalmente sustituido o protegido
sobre el atomo de nitrégeno amino), por ajemplo un grupo isoxazol-3-ilamino
O un grupo 1,2,5-tiadiazol-3-ilamino; un grupo heterociclil enlazado a través
del nitrégeno (opcionalmente sustituido sobre un carbono diferente al 4tomo
de carbono adyacente al 4tomo de nitrdgeno enlazanie del anillo), por
ejemplo un grupo 1,2,3-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

Y e
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reaccion de Mitsunobu) o a través de la intermediacion de uno o mas
derivados (por ejemplo un mesilaio 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 intermediacion de un
grupo hidroxi); un grupo sililoxi se puede convertir en un grupo hidroxi o 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 acilamino o grupo tiacilamino se puede convertir en otro grupo
acilamino o tiacilamino; en un grupo heterocicliiamino (opcionalmente
sustituido o protegido sobre el atomo de nitrbgeno amino); un grupo
heterociclil enlazado a través del nitrdgeno (opcionalmente sustituido sobre
un carbono diferente al atomo de carbono adyacente al atomo de nitrégeno
enlazante del anillo), por ejemplo un grupo 1,2,3-triazol-1-il opcionalmente
sustituido en 4-; o un grupo amidino; dichas conversiones del grupo
acilamino se llevan a cabo ya sea directamente o a través de la
intermediacién de uno o mas derivados tales como un grupo amino;

un grupo heterociclilamino (opcionalments sustituido o protegido sobre el
étomo de nitrbgeno amino) se puede convertir en otro grupo
heterociclilamino (opcionalmente sustituido o protegido sobre el dtomo de
nitrbgeno amino) mediante refuncionalizacién, por ejemplo mediante
proteccion o desproteccién del atomo de nitrdgeno amino, mediante la
introduccién de un sustituyente de anillo nuevo, o mediante la
refuncionalizacién de un sustituyente de anillo existents; o

un grupo heterocicli enlazado a través del nitrdgeno (opcionalmente
sustituido sobre un carbono diferente al Atomo de carbono adyacente al
4tomo de nitrbgeno enlazante del anillo) se puede convertir en otro grupo
heterociclil enlazado a través del nitndgeno (opcionalmente sustituido sobre
un carbono diferente al atomo de carbono adyacente al 4tomo de nitrégeno

o
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enlazante del anillo) mediante la introduccién de un sustituyente de anilio
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 dirigidos a los métodos de conversion de un
grupo hidroxi a un grupo triazol opcionalmente sustituido se ilustran

mediante el esquema:

y un sjemplo dirigido 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 alcohdlica acuosa
a temperaturas ambientes, de azidas y alquinos terminales para producir
1,2,3-triazoles sustituidos en 4-. (V.V. Rostovisev, L.G. Green, V.V. Fokin, y

K.B. Sharpless, Angew, Chem. Int. Ed., 2002, 41, 2596-2589):
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b) por la reaccién de dos moléculas de un compuesto de la formula (lI)
(donde X es un grupo saliente (til 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
Synthesis, Tetrehedron, 54, 1998, 263-303.

a a0

a

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 dos moléculas diferentes de la
formula (ll), por ejemplo, aquellas en las cuales el anillo A no es el mismo
anillo B, en donde X es seleccionado adecuadamente para habilitar el
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
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Adicionalmente, esta quimica se puede aplicar a dos moléculas diferentes de
la formula (1), por ejemplo, aquellas en las cuales el anillo C' no es el mismo
anillo C°, en donde X es seleccionado adecuadamente para habilitar el
acoplamiento asimétrico de forma que un enlace aril-arilo, heteroaril-arilo, 0
heteroaril-heteroarilo reemplace dos enlaces diferentes arilo-X o heteroaril-X.

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

posicién arilo no desamollada.
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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
oxirano es reemplazado por un reactivo equivalente X-CH2CH(O-
opcionalmente protegido)CH2R,a, donde X es un grupo desplazable bien

conocidos en el arte. Por ejemplo,

Ra Bb

GO

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

isoxazolina en la posicién arilo no desarrollada.
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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’).

26!



RS |

)

Por ejemplo, la oxidacibn de una oxima bifenilcarboxaldehido
apropiadamente sustituida en presencia de un derivado de alilo
apropiadamente sustituido produce una isoxazolina de la estructura

requerida.

R,a

La remocibn de cualquier grupo protector, la formacion de una sal
farmacéuticamente aceptable y/o la formacién de un éster 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-farmacos de éster hidrolizables /n vivo se han dado por ejemplo,

en la seccién anterior de dichos ésteres.
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Cuando se requiere una forma Opticamente activa de un compuesto de la
invencidn, esta se puede obtener llevando a cabo uno de los procedimientos
anteriores usando un material de partida dpticamente activo (formado, por
ejemplo, por induccién asimétrica de un paso de reaccién adecuado), o por
resolucién de una forma racémica del compuesto o intermediario usando un
procedimiento estandar, o por separacion cromatografica de
diasterecisdmeros (cuando se producen). Las técnicas enziméticas también
pueden ser (tiles para la preparacion de compuestos y/o intermediarios

dpticamente activos.

Asimismo, cuando se requiere un regioisémero puro de un compuesto de la
invencion, este se puede obtener llevando a cabo uno de los procedimientos
anteriores usando un regioisémero puro como un material de partida, o por
resolucion de una mezcla de regioisomeros o intermediarios usando un

procedimiento estandar.

Segln una caracteristica adicional de la invencién, se provee un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un éster
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 Ila
administracién a dicho animal, de una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un éster

hidrolizable in vivo de este.

L
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La invencién también provee un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable y/o un éster hidrolizable in 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, o un éster
hidrolizable in vivo de este para la fabricacién de un medicamento para uso
en la produccién den un afecto antibacterial en un animal de sangre caliente

como el hombre.

Con el fin de usar un compuesto de la invencién, un éster 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 normaimente de acuerdo con la préctica

farmacéutica estandar como una composicién farmacéutica.

Por lo tanto, en otro aspecto de la presente invencién, se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, un
éster hidrolizable in vivo o 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 condiciéon de enfermedad que se desea tratar,
por ejemplo por administracion oral, rectal o parenteral. Para estos
propdsitos, los compuestos de esta invencién pueden formularse por medios

conocidos en la tcnica en cuanto a forma, por ejemplo, tabletas, cépsulas,

264



soluciones o suspensiones acuosas o aceitosas, (llpidos) emulsiones, polvos
dispersables, supositorios, ungllentos, cremas, aerosoles (o rociadores),

gotas y soluciones o suspensiones acuosas 0 aceitosas estériles

inyectables.

Adicional a los compuestos de la presente invencién, las composiciones
farmacéuticas de esta invencion también pueden contener o ser co-
administradas (simultdneamente, secuencialmente o separadaments) con
uno o mas famacos conocidos seleccionados de otros agentes
antibacteriales (tiles clinicamente (por ejemplo, Pp-lactamas o
aminoglicosidos) y/o otros agentes anti-infecciosos (por ejemplo, un triazol
antimicético o anfotericina). Estos pueden incluir carbapenes, por ejemplo
meropenem © imipenem, para ampliar la efectividad terapéutica. Los
compuestos de esta invencion también pueden contener o ser co-
administrados con productos de proteina bactericidas/que incrementan la
permeabilidad (BPI) o inhibidores de bomba de emisiébn para mejorar la
actividad contra las bacterias Gram negativas y bacterias resistentes a
agentes antimicrobiales.

Una composicibn farmacéutica apropiada de esta invencidbn es una
adecuada para administracion oral en una forma de dosificacién unitaria, 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 invencién, particularmente

en el rango de 100 mg a 500 mg.
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En otro aspecto, una composicidbn farmacéutica de la invencion es una
adecuada por inyeccidn intravenosa, subcutdnea o intramuscular, por
ejemplo una inyeccidon que contiene entre 0.1% peso/volumen y 50%
peso/volumen (entre 1 mg/ml y 500 mg/ml) de un compuesto de esta

invencion.

Cada paciente puede recibir por ejemplo, una dosis intravenosa, subcutianea
o intramuscular diaria de 0.5 mgkg™ a 20 mgkg™ de un compuesto de esta
invencién, administrando la composicién de 1 a 4 veces al dla. En ofra
realizacién se administra una dosis diaria de 5 mgkg™ a 20 mgkg™. La dosis
intravenosa, subcutinea o intramuscular puede darse mediante una
inyeccion de bolo.

Altemativamente |la dosis intravenosa puede darse por infusion continua en
un perfodo de tiempo.

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

administrando la composicion de 1 a 4 veces al dia.

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

adecuado.

En el anterior también aplican las composiciones farmacéuticas, procesos,
métodos, uso y caracteristicas de fabricacibn del medicamento, las
realizaciones altemnativas y preferidas de los compuestos de la Invencion

descritas aqul.

7
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Actividad Antibacterial:

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

Particularmente, los compuestos farmacéuticamente aceptables de la
presente invenciébn muestran actividad contra enterococo, pneumococo y
cepas resistentes a la meticilina de S.aureus y estafllococos coagulasa
negativos, junto con cepas haemofilus y moraxela. 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

so pueden demostrar y evaluar jn-vivo con pruebas convencionales, por

ejemplo por dosificacién oral y/o intravenosa de un compuesto a un
mamifero 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 concentracidn minima inhibitoria
(MIC) determinada por la técnica agar-dilucién con un tamafio de inéculo de
10* CFU/punto. Tipicaments, los compuestos son activos en el rango 0.01 a
256 pg/mi.

Se probd estafilococo sobre agar, usando un in6culo 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.
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Estreptococo y enterococo fueron probados sobre agar complementado con
5% de sangre de caballo desfibrinada, un inéculo de 10* CFU/punto y una
temperatura de incubacién de 37°C en una atmésfera 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 Museller-Hinton, complementado con hemina y NAD, crecidos
aer6bicamente durante 24 horas a 37°C, y con un indculo de 5 x 10°

CFU/pozo.

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

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

MSQS: sensible a meticilina y sensible a quinolona

MRQR: resistente a meticilina y resistente a quinolona

Ciertos intermediarios y/o Ejemplos de referencia descritos més adelante
estan dentro del alcance de la invencion y pueden también poseer a_ctividad

atil, y se proveen como una caracteristica adicional de la invencién.
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Ahora la invencidn es ilustrada, pero no se limita a los siguientes ejemplos el

los cuales, a menos que se declare otra cosa:

()

(ii)

(i)

(iv)

(v)

las evaporaciones fueron realizadas por evaporacion rotatoria in
vacuo Yy los procedimientos de trabajo se llevaron a cabo después
de la remocitn de los s6lidos residuales mediante filtracion,;

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, o a menos que el experto
trabajara de otra forma en una atmésfera interte;

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

Los rendimientos se dan Unicamente para ilustracién y no son
necesariamente el méximo alcanzable;

La estructura de los productos finales de la invencién fueron
generaimente confirmados mediante NMR y técnicas espectrales
de masas [los espectros de resonancia magnética de proton
fueron generalmente determinados 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
espectrdmetro Bruker AM250 trabajando a una intensidad de
campo de 250MHz; se reportaron desplazamientos quimicos en
partes por millon de campo bajo de tetrametisilano como un
estandar intemo (escala §) y las multiplicidades de pico se
muestran de este modo; s, singlete; d, doblete, AB o dd; doble
doblete; dt, doble triplete; dm, doble multiplete; t, triplete, m,

multiplete; br, ancho; los datos del espectro de masas de
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bombardeo répido de atomos (FAB) fueron generalmente
obtenidos usando una comida en electro-rociado con un
espactrdmetro Platform (suministrado por Micromass) y, cuando
era apropiado, se recolectaron datos ya sea de idn positivo o de
i6n negativo]; las rotaciones 6pticas se determinaron a 589 nm a
20 °C para soluciones 0.1M en metanol usando un Polarimetro
Perkin Eimer 341,

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

(vii) En donde se usaron las sigiuentes abreviaturas:

DMF es N,N-dimetiformamida; DMA es N,N-dimetilacetamida;
TLC es una cromatografia de capa delgada; HPLC es
cromatografla liquida a alta presién; MPLC es cromatografia
liquida a media presidn;, DMSO es dimetilsulféxido, CDCl; es
cloroformo deuterado; MS es espectroscopia de masa, ESP es
electro-rociado: E! es impacto electrénico; Cl es ionizacién
quimica; APCI es ionizacién quimica a presion atmosférica; EtOAc
es acetato de etilo; MeOH es metanol; fosforilo es (HO)P(O)-O-;
fosfirilo es (HO)2P-O-; Blanqueador es "Clorox"” hipoclorito de sodio
al 6.15%:

(viii) la temperatura es citada como °C.

Ahora se describira la sintesis de algunos intermediarios usados

frecuentemente, seguido por los ejemplos.
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4-bromo-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-i]-metanol

se adicionaron 4-bromo-benzaldehido oxima (162 g, 789.9 mmol) y alcohol
alilo (130.5 ml) a tetrahidrofurano (1000 ml) y luego blanqueador (5305 ml).
La reaccién 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-da) 8: 3.12 (dd, 1H); 3.32 (dd, 1H); 3.49 (m, 2H); 4.64 (m, 1H);
4.92 (t, 1H); 7.57 (d, 2H); 7.62 (d, 2H).

Ester del acido 3-(4-bromo-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-iimetil

metanosulfénico

Se adiciond [3-(4-bromo-fenil)}-4,5-dihidro-isoxazol-5-i-metanol (84.3 g, 328
mmol) a diclorometano anhidro (500 ml) seguido por la adicién de trietilamina
(64.1 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 mil, 396 mmol). La
reaccion se agitd durante 2 horas a 0°C y luego se adicioné bicarbonato de
sodio acuoso (200 mi). Después de una extraccién adicional con

diclorometano (2 x 200 ml), las capas organicas fueron combinadas,
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secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (110 g).
NMR (DMSO-dp) 8: 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

IO

Se adicioné éster del acido 3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-ilmetil
metanolulfénico (55 g, 164.2 mmol) a dimetil formamida (200 ml) seguida por
la adicién de azida de sodio (21.4 g, 328.4 mmol). La mezcla fue calentada
a 75°C por seis horas y luego se adicioné cloruro de sodio acuoso (300 mi)
seguido por extraccidn 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) 3: 3.25 (dd, 1H); 3.63 (dd, 1H); 3.61 (m, 2H); 4.96 (m, 1H);

7.85 (d, 2H); 7.71 (d, 2H).

Se disolvid 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 adicién

de 200 gramos de resina frifenilfosfona enlazada a poliestireno (1.6 mmol



}1)

por gramo). La mezcla fue agitada durante 16 horas y filtrada. La resina fue

4

lavada con diclorometano (200 ml) y metanol (100 ml) y luego los solventes

fueron concentrados in vacuo para producir el compuesto deseado (47 g).
NMR (DMSO-dg) &: 3.75 {m, 2H); 3.25 (dd, 1H); 3.44 (dd, 1H); 4.69 (m, 1H);
7.62 (d, 2H); 7.68 (d, 2H).

N-[3-(4-bromo-fenil}-4.5-dihidro-isoxazol-5-iimetil}-acetamida

YHM o

0

Se adicionaron [3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-il]-metilamina (10 g,
39.1 mmol) y trietilamina (8.2 mil, 58.6 mmol) a diclorometano anhidro (100
mi) y se enfrié a 0°C. Luego se adicion6 a gotas cloruro de acetilo (3.0 ml,
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 finaimente con etil éter (2 x 50 ml) para producir el producto
deseado (6.9 g).

NMR (DMSO-dg) &: 1.84 (s, 3H); 3.13 (dd, 1H); 3.28 (m, 2H); 3.47 (dd, 1H);
4.76 (m, 1H); 7.6 (d, 2H); 7.67 (d, 2H); 8.16 (t, 1H).

A2
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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 reaccion fue concentrada in 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) 8: 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).

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 adicibn de N’-[2,2-dicloro-1-metiletilideno}-4-
metilbencenosulfonilhidrazida (14.9 g, 50.8 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente 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) §: 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).
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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 blanqueador (1791
ml). La reaccién se agité durante cuatro horas seguida por la extraccion con
tetrahidrofurano (2x200 mil). Las capas orgéanicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (66 g.).

NMR (DMSO-dg) 8: 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 del &cido  3-(4-bromo-3-flucro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-iimetil

7
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Se adicioné [3-(4-bromo-3-fluoro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-il}-metanol (30

metanosulfénico

g, 112.4 mmol) a diclorometano anhidro (300 ml) seguido por la adicion de
trietilamina (21.8 mi, 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 agité durante 2 horas a 0°C y luego se adicioné bicarbonato de
sodio acuoso (100 mi). Después de una extraccién adicional con
diclorometano (2 x 100 ml), las capas orgénicas fueron combinadas,
secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas in vacuo para producir el
producto deseado (38.7 g).

NMR (DMSO-dg) &: 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).

Azidometii-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil }-dihidro-isoxazol



Se adiciond éster 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 sodio (14.5 g, 223.8 mmol). La mezcla
fue calentada a 75°C durante 5 horas y luego se adiciond cloruro de sodio
acuoso (200 ml) seguido por la extraccién 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) &: 3.23 (dd, 1H); 3.52 (dd, 1H); 3.6 (m, 2H); 4.99 (m, 1H);
7.48 (d, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.82 (t, 1H).

[3-(4-bromo-3-fluoro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-ill-metilamina

":"\ﬁ_d‘ Br

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 mi) seguido por la
adiccién de 100 gramos de resina trifenilfosfona enlazada a poliestireno (1.8
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 luego los
solventes fueron concentrados /n vacuo para producir el compuesto deseado
(27.9 g).

NMR (DMSO-dg) &: 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).
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N-[3-{4-bromo-3-fluoro-fenil}-4,5-dihidro-isoxazol-5-ilmetill-acetamida
de"

Se adicionaron [3-{4-bromo-3-flucro-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 enfrié6 a 0°C. Luego se adicioné a gotas cloruro de
acetilo (2.8 ml, 40.6 mmol) y la reaccién se agitd durante 3 horas seguido por
la adicibn 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) 8: 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); 7.82 (t, 1H); 8.16 (m, 1H).

[1,2 3]triazol

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 mil) seguido por la adicion de N'-[2,2-dicloro-1-
metiletilideno]-4-metilbencenosulfonilhidrazida (12.9 g, 43.9 mmol). La

reaccion se agitd a temperatura ambiente durante cuatro horas y luego se
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adicioné 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) 5: 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 adiciond 5-bromo-piridin-2-carbaldehido (60.g, 322 mmol) a metanol (700
ml) y luego se adiciond agua (700 ml) seguido por la adiciéon 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 agité durante 30 minutos.
Luego se adiciond agua (500 ml) y el precipitado fue filtrado y lavado con
agua (2 x 300 ml) para producir el producto deseado (60 g.)

NMR (DMSQ-dg) 5: 7.75 (d, 1H); 8.09 (t, 2H); 8.72 (s, 1H); 11.84 (s, 1H).

se adiciond éster del acido 3-(5-bromo-piridin-2-il}-4,5-dihidro-isoxazol-5-
iimetiimetanosulfénico (30.5 g, 80.77 mmol) a dimetil formamida (50 mil)
seguida por la adicién de azida de sodio (11.8 g, 181.5 mmol). La mezcla

fue calentada a 75°C durante 5 horas y luego se adiciond cloruro de sodio

22l
2o



7

acuoso (100 ml) seguido por la extraccién 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 (15 g)-

NMR (DMSO-dg) §: 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 disolvié 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
adicién de 25 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 (50 ml) y metanol (25 ml) y luego los
solventes fueron concentrados in vacuo para producir el compuesto deseado
(39

NMR (DMSO-dg) &: 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).

Se combinaron 5-azidometil-3-(5-bromo-piridin-2-il)-4,5-dihidro-isoxazol (3 g,
10.6 mmol) y acido tioacético (10 ml) y se agitaron durante 52 horas. La

mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y luego se adiciond acetato de

>
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efilo (20 ml). EIl precipitado resultante fue filtrado y lavado con acetato de
etilo (2 x 20 ml) para prodﬁcir el producto deseado (1.8 g).

NMR (DMSO-dg) &: 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).

oo~

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-dienc (1 ml) con dioxano (2 ml) y se
sometieron a radiacién de microondas en un Sintetizador Personal Smith por
900 segundos a 125 °C. La mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y
" se adicions 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-dp) &: 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).

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 adicién de N'-[2,2-dicloro-1-metiletilideno}-4-
metilbencenosulfonilhidrazida (5.1 g, 17.3 mmol). La reaccién se agité a

temperatura ambiente durante cuatro horas y luego se adiciond acetato de

_a;e"
298C



& =
751

etilo. El precipitado fue recolectado y lavado con agua (2 x 25 ml) para
producir el producto deseado (793 mg).
NMR (DMSO-dg) 5: 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).

Se adicionaron 5-bromo-tiofen-2-carbaldehido oxima (40.2 g, 195.2 mmol) y
alcohol alilo (32.4 ml) a tetrahidrofurano (200 ml) y luego blanqueador (1318
mil). La reaccidn se agité durante cuatro horas seguida por la extraccién 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) &: 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).

Se adicioné [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 ml, 56.9 mmol). La solucién fue enfriada a 0°C seguido por
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la adiciébn a gotas de metano sulfonil cloruro (3.8 ml, 48.7 mmol). La
reaccion se agité durante 2 horas a 0°C y luego se adicioné 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) 8: 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).

Se adiciond éster del acido 3-(5-bromo-tien-2-it)-4,5-dihidro-isoxazol-5-ilmetil
metanosulfénico (9 g, 26.4 mmol) a dimetil formamida (25 ml) seguida por la
adicion de azida de sodio {3.4 g, 52.8 mmol). La mezcia fue calentada a
75°C durante 5 horas y luego se adicioné cloruro de sodio acuoso (100 ml)
seguido por la extraccion con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas
orgdnicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, y
concentradas in vacuo para producir el producto deseado (7.4 g).

NMR (DMSO-dg) &: 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).
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Se disolvi6 5-azidometil-3-(5-bromo-tien-2-il}-4,5-dihidro-isoxazol (56 g, 17.4
mmol) en diclorometano:metanol:agua 16:5:1 (88 ml) seguido por la adiccién
de 20 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 (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) 8: 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-if}-metilamina (2.1
g, 8 mmol) y trietilamina (1.7 ml, 12 mmol) a diclorometano anhidro (50 mi) y
se onfrié a 0°C. Luego se adiciond a gotas cloruro de acetilo (0.670 ml, 9.6
mmol) y la reaccién se agitdé durante 3 horas seguido por la adicién de
acetato de etilo (100 ml). E! precipitado fue recolectado y lavado con agua
(2 x 25 ml) para producir el producto deseado (1.2 g).

NMR (DMSO-dg} 8: 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-il}4,5-dihidro-isoxazo! (500

mg, 1.74 mmol) y biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno (1 ml) con dioxano (2 ml) y se



sometieron a radiacién de microondas en un Sintetizador Personal Smith por
900 segundos a 125 °C. La mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y
se adiciond 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-dg) 5: 3.28 (dd, 1H); 3.59 (dd, 1H); 4.66 (m, 2H); 5.18 (m, 1H);

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

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 agitd a
temperatura ambiente durante cuatro horas y luego se adicioné 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) 5: 2.23 (s, 3H); 3.23 (dd, 1H); 3.55 (dd, 1H); 4.55 (m, 2H);

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

Se disolvié (5R)-3-(5-bromoplrid-2-il}-5-(hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

(15.4 g, 56.4 mM) en cloruro de metileno (150 ml). Se adicioné trietilamina

74
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(8.00g, 78.9 mM) y la soluciéon fue desgasificada. Se adicion6 a gotas
cloruro de metanosulfonilo (7.75 g, 67.7 mM) y la reaccién se agit6 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 orgdnica fue
lavada con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y evaporada para
producir un sélido naranja t-:laro (21.24 g).

MS (ESP): 352 (MH") para C1oH11BrN20sS

NMR (DMSO-dp) 8: 3.27 (s, 3H); 3.94 (dd, 1H); 4.28 (t, 1H); 4.54 (dq, 2H),

5.05 (m, 1H); 8.07-8.09 (m, 2H); 8.53 (s, 1H).

Se disolvié (5R)-3-(5-bromopirid-2-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil
metanosulfonato (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
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) &: 3.78 (dq, 2H), 3.88 (dd, 1H); 4.25 (t, 1H); 4.83 (m, 1H);

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

235



Se disolvi6 (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 adicion6 biciclo[2.2.1]hepta-
2,5-dieno (10.3 g, 112 mM) y la solucién amarilla se agité a 100 °C durante
16 horas. La solucién carmelita fue concentrada y el residuo fue purificado
mediante cromatografla flash eluyendo con acetato de efilo. Se combinaron
fracciones relevantes para producir el producto deseado (4.36 g) como un
sdlido beige.

MS (ESP): 324 (MH") para C11H10BrNsO2

NMR (DMSO-dg) 8: 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).

N-{[(5S)-3-(5-bromopirid-2-il}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-imetil}-acetamida

o)

Se disolvié (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 solucién
amarilla. La solucién fue desgasificada y agitada a temperatura ambiente
durante 20 horas. La suspensién espesa fue concentrada y el producto
deseado fue cristalizado con acetona (100 ml) para producir el producto
como un sélido amarillo claro (3.25 g).

MS (ESP): 315 (MH") para Cy1H12BrNsO;

NMR (DMSO-dg) 8: 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).

o



Se disolvié (5R)-5-(azidometil)-3-(5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2-ona
(560 g, 18.7 mMI) en acetonitrilo:agua (100:10 mil). Se adicioné
trifenilfosfina (5.42g, 20.7 mM). La mezcla de reaccién 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 sélide amarillo claro (4.54 g).

MS (ESP): 272 (MH") para CoH1oBrN;O:

NMR (DMSO-dg) 8: 1.7 (s, 2H); 2.85 (dq, 2H); 3.95 (m, 1H); 4.16 (t, 1H); 4.65

(m. 1H); 8.05-8.10 (m, 2H); 8.51 (m, 1H).

Se disolvid (5S)-5-(aminometil)-3-(5-bromopirid-2-il}-1,3-oxazolidin-2-ona
(4.54 g, 16.7 mM) en metanol (100 ml). Se adicion diisopropiletilamina (5.86
g, 20.9 mM) y la reaccién fue enfriada a 0°C en un bafio de hielo. Se
adicioné 2-(2,2-dicloro-1-metiletilideno)hidrazida del 4cido toluensulfénico

(5.86 g, 20.9 mM) para producir una soluciébn naranja. La solucién fue



agitada durante la noche mientras se calentaba lentamente a temperatura
ambiente. El producto deseado fue precipitado como un soélido amarillo (4.10
g). y fue filtrado.

MS (ESP): 338 (MH") para C12H12BNsO2

NMR (DMSO-dg) 5: 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).

4-Yodofenil 1H-1,2 3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona

peasls

Se disolvié (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 mi, 87.2 mmol) y la mezcla se calenté a 10°C durante 24 horas.
La solucién fue enfriada y purificada mediante cromatografia flash con silica
con 1-10% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo 7.2 g
del producto deseado.

MS (ESP); 370.96 (MH") para C12H11IN4O2

'H-NMR (DMSO-dg) &: 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).

55)-54{aminometil) —3-(4-vodofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona
-0,

Se disolvié (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
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(7.39, 27.9 mmol} y la mezéla fue agitada a tempefatura ambiente durante la
noche. Los volatiles fuero:n removidos por concentracién in vacuo, y el
résiduo resultante fue dividido entre agua (200 ml) y diclorometano (200 mil).
La capa acuosa fue extraid.a con diclorometano (2 x 200 ml) y secada sobre
sulfato de sodio. E! materjal crudo fue purificado mediante cromatografia
fiash sobre silica gel con 0-10% de metanol en diclorometano como

eluyente, produciendo el pn::ducto deseado (6.0 g).

'

'H-NMR (DMSO-dg) §: 1.73 (br 8, 2H); 2.82 (m, 2H); 3.83 (dd, 1H); 4.04 (t,
1H); 4.61 (m. 1H); 7.41 (d, 2H); 7.72(d, 2H).

{5R)-3-(4-vodofenil)-5-l{4-metil-1H-1.2.3-triazol-1-ilimetill-1.3-0 idin-2

ona '

Ot

Se disolvié (58)-5-(&minomeﬂl)-3—(4-yodofenll)-1.3-oxazolidin-2-ona (6.0 g,

18.9 mmol) en metanol {150 ml, c= 0.1M) y se enfric a 0°C. Se adiciond
diisopropiletilamina (13.1 mi, 75.4 mmot) y la reaccién se agit6 a 0°C durante
5 minutos;, se adicioné 2:-(2.2-dicloro-1-meﬁleﬁlideno)hidrazida del acido
toluensulfénico y la reacciéﬁ se agito durante la noche. Los volatiles fueron
removidos por conoentrac_ipn in vacuo, se adicioné diclorometano y se
cristalizd algo del producto de la solucién; el residuo remanente fue
purificado por cromatografia flash sobre silica gel usando 0-5% de metanol
en diclorometano como el.ilyente. Se combinaron fracciones relevantes
produciendo 5.5 g del produ:cto deseado.

MS (ESP); 384.98 (MH") pa;:a C13H13INLO2

287
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'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2.22 (s, 3H); 3.86 (dd, 1H); 4.20 (t, 1H); 4.75 (d, 2H);

5.09 (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

[ -
«N

N

Se disolvié [(5R)-3-(4-yodofenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-ifjmetil
metanosulfonato (27 g, 68 mmol) en dimetilacetamida (300 ml). Se adicion6
cuidadosamente azida de sodio (13.1 g, 202 mmol) y la solucion fue
calentada a 80 °C durante 3 horas. Después de enfriamiento a temperatura
ambiente, [a mezcla fue diluida con acetato de etilo (500 ml), lavada con
agua (2x), salmuera, y secada sobre sulfato de sodlo. La cromatografla flash
con 0-1% de metanol en diclorometano como eluyente produjo el compuesto
deseado (19 g).

MS (ESP): 344.93 (MH") para CgHgIN4O2

TH-NMR (DMSO-dg) 8: 3.74 (superposicion, m, 3H), 4.12 (t, 1H); 4.89 (m,
1H); 7.41 (d, 2H); 7.74 (d, 2H).

4-yodofenil }-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-11)]metil metanosulfonato

X

Se disolvié [(5R)-3-fenil-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-imetil metanosulfonato (41

g. 152 mmol) en cloroformo/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 agitacién de la reaccion

=1V
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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
saturado (500 mi), 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 purificacién adicional.

MS (ESP): 397.93 (MH") para C11H;2INOsS

'H-NMR (DMSO-dg) &: 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).

S5R)-3-fenil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-illmetil metanosulfonato

O-

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

] hidroximetil)}-3-(4-yodofenil}-1,3-0xazolidin-2-ona

-

OH

M.B. Gravestock, WO 99/64417

W.A. Gregory et al., J. Med. Chem., 33, 2569-2578 (1990).
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HR)-3-fenil}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-illmetil acetato

X
Q-*\_QOY

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

Ejemplos

Elemplo 1: {(5S8,5'S 3-{4’{5-{acetllamino-metll}-2-0x0-0xazolidin-3-il]-

2.2'-difluoro-bifenli-4-1}-2-o0xo-oxazolidin-5-limetil}-acetamida

AcNH &
/\q a F R

(5S’)-N-[3-{3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil] 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-dimetilformamida (0.5 ml) y
trietilamina (210 mg, 2 mM), y se desgasificaron por burbujeo de nitrégeno.
Se adicioné acetato de paladio (Il) (8 mg, 0.04 mM) y el conjunto se calent6
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
cromatografia sobre una columna de sllica de 10 g Mega Bond Eilut®,

eluyendo con un gradiente creciente en polaridad de 0 a 100% de etil

A2



acetato en diclorometano, iuego 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 Ca4H24F2N4Og

NMR (DMSO-dg) 8: 1.84 (s, 6H); 3.43 (t, 4H); 3.79 (dd, 2H); 4.18 (t, 2H); 4.76
(m, 2H); 7.44 (superposicién m, 4H); 7.59 (m, 2H); 8.22 (t, 2H).

Elomplo 2: Ester del Acldo (5R,5'R)-3-[4'{5-acetoximetil-2-oxo0-

oxazolldin-3-i1}-2,2'-difluoro-bifenii-4-l]-2-o0xo-oxazolldin-5-dimetilacético

peo 3
RO

Usando esencialmente el procedimiento del ejemplo 1, pero partiendo del
éster del acido (5R)-3-(3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-iimetilacético
(3.79 g, 10 mM) produjo el compuesto del titulo (0.94 g) después de la
cromatografia.

MS (ESP): 505 (MH") para Ca4H22F2NzOs

NMR (DMSO-dg) &: 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 (superposicién m, 4H); 7.60 (m, 2H).

Los intermediarios de este compuesto fueron preparados de la siguiente

forma:

Ester del acido (5R)}-3-(3-fluoro-fenil)}-2-oxo-oxazolidin-5-iimetilacético
La (5R)-3«{3-fiuorofenil)-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona (40 g, 0.189 M, ver

Upjohn WO 84-13649) fue suspendida mediante agitacién en diclorometano
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seco (400 ml) bajo nitrdgeno. Se adicionaron trietiiamina (21 g, 0.208 M) y
4-dimetilaminopiridina (0.6 g, 4.9 mM), seguido por la adicién por gotas de
anhidrido acético (20.3 g, 0.198 M) durante 30 minutos, y se continuo con la
agitacibn a temperatura ambiente durante 18 horas. Se adicioné
bicarbonato de sodio acuoso saturado (250 ml), la fase orgénica fue
separada, lavada con fosfato dihidrdgeno 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) 8: 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 del &cido (5R)-3-{3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-iimetilacético
Se disolvi6 el éster del &cido (5R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-
iimetilacético (15.2 g, 60 mM) en una mezcla de cloroformo (100 ml) y
acetonitriic (100 ml) bajo nitrégeno, y se adicioné triflucroacetato de plata
(16.96 g, 77 mM). Se adicioné yodo (18.07g, 71 mM) en porciones durante
30 minutos a la solucién agitada vigorosamente, y la agitacién continué a
temperatura ambiente durante 18 horas. Como la reaccién no era completa,
se adicion6 una porcion adicional de trifluoroacetato de plata (2.64 g, 12 mM)
y se continud con la agitacién 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 orgénica fue separada, lavada con
tiosulfato de sodio (200 ml), con bicarbonato de sodio acuoso saturado (200
mi), con salmuera (200 ml); fue secada (sulfato de magnesio), filtrada y

evaporada. El producto crudo fue suspendido en /sohexano (100 ml), y se

9
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afladié suficiente dietil éter para disolver la impureza carmelita mientras que
se agitaba durante 1 hora. La filtracion produjo el producto deseado (24.3 g)
como un sélido crema.

_MS (ESP): 380 (MH") para C42H11FINO,

NMR (DMSO-dg) 8: 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’-bis-{5-hldroximetli-2-0x0-0xazolidin-3-11)-2,2’'-
difluoro-bifenll

HO \ 3\0
’\J:f‘('“ Q F L on

O

El éster del &cido (5R,5°R)-3-[4'-(5-acetoximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-2,2'-
difluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-iimetilacético (840 mg, 1.86 mM) se
agitd en una mezcla de metanol (70 ml) y diclorometano (60 ml); se adicioné
carbonato de potasio (600 mg, 4.34 mM), y se continud con la agitacién a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Después de la neutralizacién
mediante la adicién del minimo de acido acético, la mezcla fue diluida con
agua (50 ml), y el solvente orgédnico fue evaporado para producir una
suspensidn acuosa. El sélido fue filtrado, lavado con agua y un poco de dietil
éter, y fue secado para producir el producto deseado (740 mg).

MS (ESP): 421 (MH") para C2pH1sF2N20s

NMR (DMSO-dg) &: 3.59 (m, 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).

F==—
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Elemplo 4: {58,5'S)-4-4'-bls-{5-isoxaxol-3-laminometli-2-oxo-oxazolidin-
3-11]-2,2'-difluoro-bifenllo

q/":Lu’\r\

Se disolvi6 tert-butl éster de &cido N-5R, 5R)3{4'-[5-N-(tert-
butoxicarbonil)isoxazol-3-ilamino-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2,2'-difluoro-
1,1’-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-N-isoxazol-3-ilcarbamico (150 mg,
0.2 mM) en diclorometano (5 ml), se tratd con acido trifluoroacético (5 ml), se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y se evapord el solvente. El
residuo fue tratado con amonlaco acuoso diluido, fue extraldo con acetato de
etilo (20 ml); la capa orgénica fue lavada con agua (10 ml), salmuera (10 ml),
secada (sulfato de magnesio), y evaporada. El residuo fue purificado
mediante cromatografla sobre una columna de sllica de 10 g Mega Bond
Elut®, eluyendo con un gradiente creciente en polaridad de 0 a 10% de
metanol en diclorometano. Se combinaron fracciones relevant-es para
producir el producto deseado (38 mg)

MS (ESP Negativa): 597 (M-H") para CzH2F2NgOg + HCOOH

NMR (DMSO-dg) 8: 3.46 (t, 4H), 3.86 (dd, 2H), 4.21 (t, 2H); 4.91 (m, 2H);
6.01 (d, 2H); 6.55 (t, 2H); 7.44 (superposicién m, 4H); 7.61 (dd, 2H); 8.39 (d,
2H).

Los intermediarios de este compuesto fueron preparados de la siguiente

forma:



a5

(5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil}-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona
El éster del acido (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-oxazolidin-5-

iimetilacético (30 g, 79 mM) fue tratado con carbonato de potasio (164 g,
0.119 mM) en una mezcla de metanol (800 ml) y diclorometano (240 mi) a
temperatura ambiente durante 25 minutos, luego se neutralizd
inmediatamente por la adicidén de &cido acético (10 ml) y agua (500 mi). El
precipitado fue filtrado, lavado con agua y disuelto 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 C1gHgFINO5

NMR (DMSO-dg) &: 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 _del _ &cido 5R)-3-{3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-

iimetilmetanosulfénico

La (5R)-3-(3-fluoro4-yodofenil}-5-(hidroximetiljoxazolidin-2-ona (6.07 g, 18
mM) en diclorometano seco (200 ml) bajo nitnrbgeno 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 minutos a 0°C. Después de la agitacidn
durante 2 horas a 0°C, la mezcla fue diluida con agua (200 ml), la capa
organica fue separada, lavada con &cido 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 de diclorometano, y se adiciond un exceso de /sohexano para

precipitar el producto deseado (7.05 g).
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MS (ESP): 416 (MH") para C41H11FINOsS.
NMR (DMSO-dg) 5: 3.28 (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 del dcido N-(S5R}[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-
iimetil}-N-isoxazol-3-ilocarbémico

Lo aco
I—@—N\i, l! N

F
Y

A hidruro de sodio (60% en aceite, 9.04 mM) suspendido en N,N-
dimetilformamida seco (10 ml) bajo nitrdgeno, se le adicioné a gotas tert-butil
éster del é4cido N-isoxazol-3-ilcarbamico (1.66g, 9.04 mM) en N,N-
dimetiformamida (10 ml) a temperatura ambiente. Se adicioné lentamente
éster de écido (5R)-3-(3-fluoro-4-yodo-fenii}-2-oxo-oxazolidin-5-
iimetilmetanosulfonico (2.5 g, 6.02 mN) en N,N-dimetiformamida (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 mi) y
extralda con acetato de etilo (3 x 100 mi). La fase orgénica fue lavada con
agua (100 ml) y salmuera (100 ml), secada (sulfato de magnesio), evaporada
y el producto crudo fue purificado por cromatografla sobre una columna de
sflica de 50 g Mega Bond Elui®, eluyendo con diclorometano. Se
combinaron fracciones relevantes para producir el compuesto del titulo (1.73

g).
MS ‘ESPI: 504 (MH"') para C1aH1gF|N305
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NMR_(DMSO-da) &: 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 del &cido N-(5R)3-(3-fluoro-4-trimetilestananil-fenil}-2-oxo-

oxazolidin-S-iimetill-N-isoxazol-3-llocarbdmico

3\ -BOC
Me,Sn N\i’ a{ i
b e

El tert-butil éster del acido N-(5R)-[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-oxazolidin-
5-iimetil]- N-isoxazol-3-ilcarbamico (1.44 g, 2.86 mM) en dioxano anhidro
(150 ml) fue desgasificado mediante burbujeo de nitrbgeno, y se adicion6
una solucién de hexametildiestafio (exceso ligero en Equiv. mol.) en dioxano
(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 sllica de 50 g Mega Bond Elut®, 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) 8: 0.33 (s, 9H); 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
(superposicién m, 2H); 8.82 (d, 1H).



5-iimetil -N-isoxazol-3-ilcarbamico

fsgeSvaclel

El tert-butil éster del acido N-(S5R)-3-(3-fluoro-4-trimetilestanil-fenil)}-2-oxo-
oxazolidin-S-iimetil]-N-isoxazol-3-ilcarbamico (540 mg, 1mM) y el yoduro de
cobre (1) (0.2 mol. equiv.) fueron suspendidos en N,N-dimetilformamida seca
(3 ml) y desgasificados mediante burbujeo de nitrdgeno, y la mezcla fue
calentada bajo nitrégeno 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 diluclén con agua (50 ml), se
extrajo el material organico con acetato de etilo (40 ml). La capa orgéanica 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 sllica 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) &: 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).
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Elemplo 5: ({5R,5’'RS)-3{2-fluoro-4’-]5'{hidroximetil)-4,5-

dihidrolsoxazol-3-11]-1,1’-bifenli-4-1}-2-0x0-1,3-oxazolidIn-5-11}-metil

o0 I3-0-0- oo

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 el aducto dicloro
[1.1"-bis(difenilfosfinil)ferroceno]paladio (ll) diclorometano (32 mg, 0.04 mM)
en tetrahidrofurano (6 mL) se le adicioné trietilamina (0.556 mL, 3.96 mM)
seguido de pinacolborano (0.57 mL, 3.96 mM). La mezcla 'se agitd bajo
nitrégeno a 65°C. Después de casi 16 horas, se adicionaron; agua (600 pL),
carbonato de potasio (547 mg, 3.96 mM), acetato de paladio (Il) (15 mg, 0.07
mM), 2-(dl-i-butilfosfinil)bifenil (79 mg, 0.26 mM) y [3-(4-bromofenil}-4,5-
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (280 mg, 1.09 mM, ver Pharmacia & Upjohn WO
98-07708), y la mezcla resultante se agitd a 65°C por casi 36 horas. La
mezcla fue vertida en agua y extralda dos veces con acetato de etilo. Los
organicos combinados fueron lavados con salmuera, secados sobre sulfato
de magnesio y evaporados. El residuo fue purificado sobre sflica gel con
75% de acetato de etilo/hexanos para producir 38 mg del producto deseado.
MS (APCI): 429 (M+1) para CH21FN2z0s

NMR (DMSO-dg) 8: 2.07 (8, 3H); 3.25 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.53-3.56 (m,
2H); 3.91 (dd, 1H); 4.24 (t, 1H); 4.29-4.37 (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).



1

Ejemplo 6: N-[({5S,5°'RS)-3-{4"'-{5-{{[tert-butil{dimetil}sllilloxi}metil}-4,5-
dihidrolsoxazol-3-1]-1,1"-bifenll-4-[}-2-0x0-1,3-0xazolldin-5-i1}-metil

acetamida.

L

Se colocaron bajo nitrégeno: N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(trimetilestanil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-i})metil acetamida (800 mg, 2.01 mM), (5RS)-3-(4-bromofenil)-
5-({[tert-butil(dimetil)silifoxi}metil}4,5-dihidroxazol (746 mg, 2.01 mM),
aducto de tris{dibencilidineacetona)dipaladio (0) cloroformo (83 mg, 0.080
mM), y tri-2-furilfosfina (37 mg, 0.16 mM). Se adiciond tetrahidrofurano (10
mL) y la solucién fue calentada a 65°C durante 18 horas. Se afiadié aducto
de tris(dibencilidineacetona)dipaladio (0) cloroformo (42 mg, 0.04 mM), y tri-
2-furilfosfina (18 mg, 0.08 mM) adicionales y la soluclén se agitd 25 h
adicionales a 85°C. La solucién fue enfriada, absorbida directamente sobre
silica gel y sometida a cromatografia con acetato de etilo limpio para
producir 870 mg del producto deseado.

MS (APCI): 524 (M+1) para C2sHs7N3OsSi

NMR (DMSO-dg) &: 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:

)

O
N
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Se combinaron: (5RS)[3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-imethanol
(6.0 g, 0.023 M, ver Pharmacia & Upjohn WO 98-07708), trietilamina (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-butildimetilsilii cloruro (1M en
diclorometano, 26 mL, 0.028 M) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla resultante fue vertida en
agua y extralda con diclorometano. Los orgénicos combinados fueron
secados (sulfato de magnesio), filtrados y evaporados. El material crudo fue
purificado por cromatografla sobre silica gel usando 50% de acetato de
etilo/hexanos para producir 8.4 g del compuesto deseado.

MS (APCI): 371 (M+1) para C1oH1oBrNO2

NMR (DMSO-dg) 8: 0.04 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.83 (s, 8H); 3.18 (m, 1H); 3.39
(m, 1RH); 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.

Ejemplo 7: N-[{{5S,5'RS)-3-{4'-{5-(hidroximetil)-4.5-dIhldrolsoxazol-3-il]-
1,1’-bifenli-4-l}-2-0x0-1,3-0xazolldin-5-i)-metil] acetamlida.

OO s

A una solucién de N-[((5S,5'RS)-3-{4'-5{-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil}-4,5-
dihidroisoxazol-3-il]-1,1’-bifenil-4-il}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metil] acetamida
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(790 mg, 1.51 mM), en tetrahidrofurano (20 ml) se le adicioné 1.5 ml de una
solucion de fluoruro de tetrabutilamonio 1M en tetrahidrofurano. La solucién
fue agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se adiciond agua
(50 ml) y se precipitd el producto sdlido. Los sélidos fueron recristalizados
de acetona para producir el producto del titulo (153 mg).

MS (APCI): 410 (M+1) para C22H23N30s

NMR (DMSO-dg) 8: 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{{5R, 5’'RS)-3-{4’{5-{{[tert-
butll{dimetil)slilllox}metil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1]-2-fluoro-1,1’-bifenli-

441}-2-0x0-1,3-oxazolldin-51)-metll N-{lsoxazol-3-il} carbamato.

P B-O-0-000

El tert-butil éster del &cido N-(5R)-[3<(3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-oxazolidin-
5-ilmetil]-N-isoxazol-3-ilocarbamico (580 mg, 1.15mM),
tris{dibencilidineacetona)dipaladio (0) (48 mg, 0.052 mM) y tri-2-furilfosfina
(21 mg, 0.090 mM) fueron colocados en un frasco. Los soélidos fueron
desgasificados y colocados bajo nitrégeno. Se adicion6é dioxano anhidro
(6ml). La solucién plrpura resultante se calent a 100 °C. En unos minutos,
la solucién se volvid cammelita y se adiciond una solucion de S5-({[tert-
butil(dimetil)sililJoxi}metil}-3-[4-(trimetilestanil)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

AT
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sometida a cromatografla eluyendo con 20% de acetato de etilo/hexanos

para producir el producto deseado (636 mg).

MS (APCI): 567 (M+1-100) para CasHaaFN4O7Si — CsHO (grupo BOC)

NMR (DMSO-dp) 5: 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, 7H); 8.65

(d, 1H).

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

(5RS)-3-(4-bromofenil}-5-({[tert-butil{(dimetil)sililjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol
(3.0 g, 8.10 mM) y bis(trifenilfosfina)paladio (ll) cloruro (285 mg, 0.41 mM)
fueron colocados bajo nitrdgeno. Se adiciond dioxano anhidro (30 ml) y la
suspension se calentd a 90 °C. Se adicion6é hexametildiestafio (3.00 g, 9.16
mM) y la solucién resultante fue agitada a 90°C durante 16 horas. La
solucién fue enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre sllica gel eluyendo con hexanos y luego con
5% de acetato de etilo/hexanos para producir el producto deseado (3.4 g).
NMR (DMSO-dp) 5: 0.04 (s, 3H); 0.06 (s, 3H); 0.24 (s, 9H); 0.83 (s, 8H); 3.18
(m, 1H); 3.40 (m, 1H); 3.72 (m, 2H); 4.78 (m, 1H); 754-7.62 (m, 4H).



Elemplo 8: tert-butll N{(5R, 5'RS)-3-{2-fluoro-4'-[5-(hidroximetil)-4,5-

dihidrolsoxazol-3-1]-1,1’-bifenil-4-l1}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-1)-metil N-
{Isoxazol-3-ll) carbamato.

o P Fgon
"U_O_D"\i,n\io

A una solucibn de tertbuti  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-i1)}-metil N-(isoxazol-3-il) carbamato (620 mg, 0.93 mM)
en tetrahidrofurano (10 ml) se le adicioné una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio 1M en tetrahidrofurano (1.00 ml, 1.00 mM). La solucién fue
agitada a temperatura ambiente durante una hora. Se adicioné agua
(aproximadamente 50 ml) y la mezcla se exirajo con acetato de etilo. La
fase orgéanica fue lavada con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y
evaporada. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre sflica 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 CzsH25FN4O7

NMR (DMSO-dg) &: 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).

Elemplo 10: {58,5'RS)-3-{2-fluoro-4'-[5-hidroximetil}-4,5-dihidrolsoxazol-
3+l]-1,1'-bifenii-4-il}-5-[(lsoxazol-3-llamino)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona
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A una solucién de tert-butil N-((S5R,5'RS)-3{2-fluoro-4'-[5-(hidroximetil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il}-1,1'-bifenil-4-il}-2-0x0-1,3-oxaolidin-5-il)metil N-(isoxazol-
3-il)carbamato (474 mg, 0.86 mM) en diclorometano (10 ml) se le adiciond
acido trifluoroacético (5 mL) y la solucién fue agitada a temperatura ambiente
durante dos horas. El solvente fue evaporado, y el residuo fue purificado
mediante cromatografla sobre sllica 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 Cz3H21FN4Os

NMR (DMSO-dg) 8: 3.25 (dd, 1H); 3.43-3.55 (m, 5H); 3.89 (dd, 1H); 4.24 (i,
1H); 4.76 (m, 1H), 4.92-5.02 (m, 2H); 6.03 (d, 1H); 6.59 (t, 1H); 7.48-7.78 (m,
7H); 8.42 (d, 1H).

Elemplo 11: (5R.5'R)-4-4'-bis-{5{1H-1,2 3-triazol-1-ll)metll-2-0x0-

U’\:{d@*&n

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

triazol-1-limetil}-1,3-oxazolidin-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)

8@ purgé con una corriente lenta de nitrégeno durante 20 minutos y luego se

307



}6’

adicioné tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (58 mg, 0.05 mmol). La mezcla de
reaccion agitada se mantuvo a 70°C en una atmdésfera de nitrdgeno durante
5 horas. La mezcla de reaccién agitada fue tratada con fiuoruro 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 filtracién para producir
una fraccién A de producto impuro. La fase organica fue separada, secada
(MgSO,) tratada con sllica gel (500 mg), y evaporada a presién reducida
para dejar un sélido de corrida libre. El sélido fue aplicado en una columna
de sllica 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 hpilc de fase reversa para producir el producto deseado (18
mg).

MS (ESP): 523 (MH+) para Ca4H2oF2NaO4

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 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:

SR)-3-{3-fluoro-4-(trimetilestanil}fenil}-5-(1H-1,2.3-trlazol-1-limetil}-1,3-

w1

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 hexametildiestafio (5g, 15.3 mmol) en

dioxano (50 mil) en una atmdsfera de nitrégeno fue tratada con
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diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (487 mg, 0.69 mmol) y luego se agitd a
90°C bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante 90 minutos. Se adiciond
sllica gel (5 g) y luego el solvente fue removido a presion reducida. El polvo
residual fue colocado en la parte superior de la columna de silica gel (100 g)
y eluy6 (gradiente de 1 % de metanol en diclorometano a 2.5% de metanol
en diclorometano) para producir el producto deseado (4.545 g).

MS (ESP): 423, 425, 427 (MH+) para CysH1gFN4O2Sn

'H-NMR (DMSO-ds) 8: 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).

Ejlemplo 12: {(5R)-3-{2-flucro-4’-[5-{hidroximetil}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-l]-
1,1'-bifenli-4-11}-5-I4-metil-1H-1,2 3-trlazol-1-l)metil]-1,3-0xazolidin-2-ona

OO

El (5R)-3-{4'-[5-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil)-4,5-dihidrolsoxazol-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 disolvid en tetrahidrofurano (5ml) a temperatura
ambiente. Se adicioné una solucién de fluoruro tetrabutilamonio 1M en
tetrahidrofurano (0.5 ml, 0.5 mmol) y la reaccién se agité por 30 minutos. El
solvente fue removido in vacuo y luego se adiciond diclorometano (50 mi).
Este fue lavado con agua (50 ml), separado, secado (sulfato de magnesio),
fitrado y luego concentrado in vacuo sobre silica (2 ml). Este fue luego
sometido a cromatografia (10 g silica gel bond elut; 0 a 6% de

metanol/diclorometano) para rendir 150 mg (66%) del compuesto deseado.
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MS (ESP+): (M+H)" 452.28 para C23Hz2FN504

NMR (DMSO-dg) 8: 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,
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 disolvid [3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetanol (4.44 g, 17
mmol) en una mezcla de trietilamina (2.9 ml, 19 mmol) y diclorometano (100
ml). La solucién resultante fue enfriada a 0°C, luego se adicioné una
solucién de tert-butildimetilsililcloruro (19 mi) en diclorometano 1M por gotas
durante 5 minutos. Se adicioné 4-dimetilamino piridina (0.423 g, 3.4 mmol) y
la mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
Una segunda porcién de tert-butildimetilsililcloruro (19 ml) en diclorometano y
trietilamina (2.9 ml, 19 mmol) se adiciond, y la mezcla se dejé en agitacién
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
concentrada in vacuo y luego fue redisuelta en diclorometano (200 ml) y se
lavé con agua (200 ml). La capa de diclorometano fue separada, secada
sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada in vacuo sobre sllica gel (5
mi). Esta fue luego sometida a cromatografia de columna (50 g de sllica gel
bond elut; 0% a 50% de acetato de etilo/hexanos) para rendir 5.405 g (84%)

del compuesto deseado como cristales blancos.
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MS (APCI): (M+H)* 370 & 372 para C1gH24BrNO,SI
NMR (DMSO-dg) &: 0.00 (s, 3H); 0.02 (s, 3H); 0.78 (s, OH); 3.13 (dd, 1H);
3.39 (dd, 1H); 3.64 (m, 1H); 3.6 (dd, 1H); 4.75 (m, 1H); 7.59 (dd, 4H).

dihidroisoxazol

Se disolvié 3-(4-bromofenil)-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 atmésfera de argon. Se adiciond
hexametildiestafio (5.26 g, 16 mmol) seguido de bis(trifenilfosfina)paladio (lI)
cloruro (0.512 g, 0.73 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 90 °C por 90
minutos en una atmésfera de argbn. El solvente fue removido in vacuo y
luego el producto crudo fue re-disuelto en acetato de etilo (100 ml). Se
adicion¢ sflica gel (5 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. Esta fue luego
sometida a cromatografia de columna (50 g de sllica 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 C43HasNO2SiSn

NMR (DMSO-dsg) 8: 0.05 (s, 3H); 0.07 (s, 3H); 0.30 (s, 8H); 0.84 (s, SH); 3.17
(dd, 1H); 3.39 (dd, 1H); 3.60 a 3.77 (m, 2H); 4.76 (m, 1H); 7.59 (dd, 4H).



El 5-({[tert-butil(dimetil)sililloxi}metil}-3-[4-(trimetilestanil)fenil]-4,5-dihidro
isoxazol (436 mg, 0.96 mol), (5R)-3{3-fluoro-4-yodofenil)-5-[(4-metil-1H-
1,2 ,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (386 mg, 0.96 mmol) y 2-
trifluorofosfina (22 mg, 0.096 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano seco (10
ml) y la mezcla de reaccidn se colocd en una atmdsfera de argén. Se
adicioné el aducto tris{dibencilidineacetona)dipaladio (0) cloroformo (50 mg,
0.05 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd por 16 horas a 90°C. Se afiadié
una segunda porcibn de  5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-3-[4-
(trimetilestanil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol (436 mg, 0.96 mol), 2-trifluorofosfina
(22 mg, 0.096 mmol) y aducto de tris(dibencilidineacetonaXipaladio (0)
cloroformo (50 mg, 0.05 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd por otras 20
horas a 90°C. Se adicion¢ sllica 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 283 mg (52%) del
compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 566.39 para CzgH3sFN5O,Si

NMR (DMSO-dp) 5: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 8H); 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); 5.16 (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: N-({58)-3-{2-fluoro-4'-[5-{hidroximetil}-4,5-dlhidrolsoxazol-
3-i1]-1,1"-bifenil-4-}-2-0x0-1,3-oxarzolidin-Sdl)metillacetamida

HO&,NY

El N-[((6S)-3-{4'-[5-({[tert-butil{dimetil)silifoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il] -
2-fluoro-1,1'-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metilJacetamida (164 mg,
0.3 mmol) se disolvid 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 reacciéon se agitdé por 30 minutos. El solvente fue
removido /n vacuo y luego se adiciond diclorometano (2 ml). La purificacion
por cromatografia (SiO2 10 g bond elut; 0 a 6% de metanol/diclorometano)
rindié un sélido blanco. Este fue lavado con agua (50 mi) para producir 37.9
mg (29%) del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 428.24 para C2H22FN3O5

NMR (DMSO-dg) 5: 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 prepand como sigue:




El 5-({[tert-butil(dimetil)sililloxi}metil}-3-[4-(trimetilestanil fenil|-4,5-
dihidroisoxazo! (427 mg, 0.94 mmol), N<{[(5S)-3-{3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-iljmetil}acetamida (355 mg, 0.96 mmol) y 2-trifluorofosfina
(22 mg, 0.094 mmol) fueron disueltos en 1,4-dioxano seco (10 ml) y la
mezcla de reaccién se colocd en una atmésfera de argbn. Se adiciono el
aducto de tris(dibencilidineacetona)dipaladio (0) cloroformo (49 mg, 0.05
mmol) y la mezcla de reaccién se agitd por 16 horas a 80°C. Se afiadié una
segunda porcién de 5-({[tert-butil(dimetil)silifloxi}metil)}-3-[4-
(trimetilestanil)fenil}-4,5-dihidroisoxazol (427 mg, 0.94 mol), 2-triflurilfosfina
(22 mg, 0.094 mmol) y aducto de tris(dibencilidineacetona)dipaladio (0)
cloroformo (49 mg, 0.05 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é por otras 20
horas a 90°C. Se adiciond sllica gel (2 g) y la mezcla se concentré in vacuo.
Esta fue purificada por cromatografia de columna (20 g sllica 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 CagHasFNsOsSi

NMR (DMSO-dg) 8: 0.086 (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).

Elemplo 14: Nd{3-{2-fluoro-4’-[(5R})-5-{hidroximetil)-2-0x0-1,3-0xazolldin-
341)-1,1"-bifenil-4-1} 4,5-dlhidroxazol-5-4l)metil]lacetamida
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El N-[(3-[3-fluoro-4-(trimetilestanil fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-

ilimetillacetamida (600 mg, 1.5 mmol), (68)-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 reacciéon se
colocé en una atmésfera de argdon. Se adiciond el aducto de
tris(dibencildiniacetona)dipaladio (0) cloroformo (52 mg, 0.05 mmol) y la
mezcla de reaccién se agitd por 16 horas a 80 °C. Se adiciond sflica gel (0.5
g) y la mezcla se concentr6 in vacuo. La purificacién por cromatografia (10 g
sflica 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 reversa usando un gradiente de 20% acetonitrilo/agua a
70% acetonitrilo/agua para producir 3.7 mg del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)* 428.31 para CzH2FN3Os

NMR (DMSO-dg) 5: 1.83 (s, 3H); 3.16 (dd, 1H); 3.28 (t, 2H); 3.49 (dd, 1H);
3.58 (dd, 1H); 3.70 (dd, 1H); 3.88 (q, 1H); 4.14 (t, 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}-5{{4-metil-1H-1,2.3-triazol-1-
illmetil)-2-oxo0-1,3-oxazolldin-3-1]-1,1"-bHfenll-4-1}-4,5-dihidrolsoxazol-5-

ilmetlllacetamida

fﬂQ%}

Rendimiento = 51 mg.

MS (APCI); (M+H)* 511.2 para CasHasF2NeO4

NMR (DMSO-dg) : 1.83 (s, 3H); 2.23 (s, 3H); 3.17(dd, 1H); 3.29 (t, 2H); 3.50
(dd, 1H); 3.94 (q, TH); 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).

Elemplo 16: NJ(3-{2,2'-difluoro-4’-J(5R,S)-5-acetamidometil-4,5-

dlhidrolsoxazol-5-1]-1,1"-bifenli-4-il}-4,5-dihidrolsoxazol-5-
Ilimetillacetamida

. 3
O

Rendimiento = 10 mg.
MS (APCI): (M+H)" 471.2 para Ca4H24F2N4O4

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

Los intermediarios para estos compuestos fueron preparados como sigue:
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[3~+(4-bromo-3-fluorofenil }-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetano sulfonato

F
N\
Br
\_0O
’Is\\
0 o

Se disolvid [3-(4-bromo-3-fluorofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (7.668
g, 28 mmol) en una mezcla de trietiamina (4.68 mi, 35 mmol) y
diclorometano (100ml). La solucién resuiltante se enfri6 a 0°C y luego se
adiciondé cloruro de metanosulfonilo (2.38 ml, 31 mmol). La mezcla de
reaccion se agitb a 0°C por 20 minutos y se dejd6 que se calentara a
temperatura ambiente. Se adicioné agua (100 ml) y luego se separt la capa
organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y luego se concentré in
vacuo para rendir 9.85 g del compuesto deseado.

MS(APCI); (M+H)"* 352.08 & 354.08 para Cy1H:BrFNO,S

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

r
;N\/j j S

A
N

Se disolvié [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 reaccién se agité a 80°C por 5 horas.

La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y se sometié a azeotropla



con xileno (20 ml). El producto crudo se disolvié en acetato de etilo (100 ml)
y se lavé con agua (100 ml). La capa organica fue separada, secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y luego concentrada in vacuo para rendir 8.046
g del compuesto deseado.

MS (APCI): (M+H)* 289.0 & 301.0 para C1oHaBrFN,O

NMR (CDCIl3) 8: 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) 8: 3.23 (dd, 1H); 3.49 a 3.46 (m, 3H); 4.98 (m, 1H); 7.49

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

Se disolvié 5-(azidometil)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)}-4,5-dihidroisoxazol (8.046
g, 26.9 mmol) en una mezcla de acetonitriio (40 ml) y agua (4 ml). Se
adiciond trifenilfosfina (8.48 g, 32.3 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 48 horas. La mezcla de reaccion fue luego vertida
sobre una columna de cromatografia con silica gel (400 ml). Se eluyd el
producto con 10% a 20% de agua/acetonitrilo, luego se liofilizé para rendir
2.67 g del compuesto deseado.

MS (APCI): (M+H)" 273.0 & 275.0 para CyoH10BrFN;O

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

N-{I3-(bromo-3-fluorofenil dihidroisoxazol-5-iljmetil}acetamida
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Se disolvi6 [3-(4-bromo-3-fluorofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetilamina
(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 reaccion se agitd a temperatura ambiente por 16 horas en una
atmédsfera de nitrégeno. Se afiadié agua (100 ml) y luego se separé la capa
organica, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y luego se concentré in
vacuo sobre silica gel (1 g). Esta se someti® 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 Ci2H12BrFN20;

NMR (DMSO-dg) &: 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); 8.186 (t, 1H).

Se disolvié N-{[3-(bromo-3-fluorcfenil)}-4,5-dihidroisoxazol-5-
imetil}jacetamida (1.303 g, 4.13 mmol) en 1,4-dioxano seco (20 ml). La
solucién fue colocada bajo una atmésfera de argdn. Se afiadio
hexametildiestafio (1.49 g, 4.55 mmol) seguido por bis(trifenilfosfina)paladio
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(1) cloruro (0.216 g, 0.31 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 80°C
durante 4 horas a una atmésfera de argén. El 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 CysHz1FN2025n

NMR (DMSO-dg) &: 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"'-difluoro-4'<{5-[4-metil-1H-1,2.3-triazol-1-l)metil]-

4 5-dlhidroisoxazol-3-1}-1,1’-bifenli-4-l}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-

BB

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

imetil}-4-metil-1H-1.2,3-riazol (427 mg, 1.0 mmol), N-{I(55)-34{3-fluoro4-
yodofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ilmetiljacetamida (254 mg, 0.67 mmol) y 2-
trifurilfosfina (16 mg, 0.067 mmol) en 1,4-dioxano seco (10 ml) y la mezcia de
reaccion se colocd en una atmésfera de argén. Se adicioné el aducto
tris(dibencilidinacetona)dipaladio (0) cloroformo (35 mg, 0.033 mmol) y la

mezcla de reaccidn se agitd por 16 horas a 80°C en una atmésfera de argon.



Esta mezcla de reaccidn 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 CzsHz4F2NeO4

NMR (DMSO-dg) 5: 1.86 (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:

Elemplo 18: 1-{[3-{2 2'-difluoro-4’{(5R,S)-5{4-metil-1H-1.2 3-triazol-1-

limetil)-4,5-dlhidroisoxazol-3-11]-1,1’-bifenil-4-il}-4.5-dihidroisoxazol-5-

O -0

Rendimiento = 49 mg

MS (ESP+): (M+H)* 519.32 para CzgH24FNgO2
NMR (DMSO-dg) 8: 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:



Se disolvid [3-(4-bromo-3-fluorofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-ifmetilamina
(0.856 g, 3.1 mmol) en una mezcla de diisopropiletiiamina (2.18 ml, 12.5
mmol) y metanol seco (10 ml). Se adicloné 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 atmdsfera de nitrdgeno. Se adiciond silica gel
(4 ml) y la mezcla se concentrd in vacuo. Esta fue luego purificada mediante
cromatografla de columna (20 g silica gel bond elut; 60% a 100% de acetato
de etilo/hexanos) para rendir 0.834 g (78%)lel compuesto deseado como un
sdlido blanco.

MS (APCI): (M+H)" 339.0 & 341.0 para C43H12BrFN,O

NMR (DMSO-dg) 8: 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).

1H-1,2,3-triazol

Se disolvié 1-{[3-(4-bromo-3-fluorofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetil}-4-metil-
1H-1,2,3-triazo! (1.33 g, 3.9 mmol) en 1,4-dioxano seco (20 mi). La solucién
fue colocada bajo una atmésfera de argén. Se afiadid hexametildiestafio
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(1.41 g, 4.3 mmol) seguido por bis(trifenilfosfina)paladio (!l) cloruro (0.138 g,
0.2 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada a 90°C durante 3 horas bajo
una atmdsfera 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 sélido blanco.

MS (APCI); (M+H)" 421.34, 422.34, 423.34, 424.34, 425.34 & 426.44 para
C1sH21FN4OSn

NMR (DMSO-dg) &: 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-(58)-3-{2,2'-dIfluoro-4'-[5-{hldroximetil)-4,5-

dihidrolsoxazol-3-II]- 1,1’-bifenli-4-l}-2-ox0-1,3-0xazolldin-5-
i)metillacetamida

&—QR}»&,.T

Se disolvié N-[((6S)-3-{4"-[5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-4,5-

dihidroisoxazol-3-il}-2,2'-difluoro-1,1°-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

ilmetiljacetamida (416 mg, 0.74 mmol) se disolvid en diclorometano (25 ml)
a temperatura ambiente. @ Se adiciond una solucibn de fluoruro
tetrabutilamonio 1M en tetrahidrofurano (0.82 ml, 0.82 mmol) y la reaccién se

agitd por 300 minutos. Se adicioné agua (50 ml) y se separd la capa de
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diclorometano, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd in
vacuo sobre sllica (2 ml). Esta fue purificada por cromatografia (20 g silica
gel bond elut; 0 a 6% de metanol/diclorometano) para rendir 125 mg (38%)
del compuesto deseado.

MS (ESP+): (M+H)" 446.27 para CH21F2N;0s

NMR (DMSO-dg) 5: 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 sigulentes ejemplos se prepararon mediante un proceso similar al del

Ejemplo 19 anterior:

Ejlemplo 20: (5R)-3-{2.2'-d|fluoro-4’'{5-{hidroximetil)-4.5-dlhidrolsoxazol-
3-11-1,1’-bifenll-4-N}-54{{4-metli-1H-1,2 3-triazol-1d1imetil]-1,3-0xazolldIn-

B NaSvsyt

F

2-ona

Rendimiento = 29 mg (7%)

MS (ESP+): (M+H)" 470.31 para CxH21F2NsO,

NMR (DMSO-dg) 5: 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).

Elemplo 21: (5R)-3-{2,2’-difluoro-4'-{5-{hidroximetil}-4,5-dlhidrolsoxazol-
3-11]-1,1'-bifenil-4-1}-5{1H-1,2 3-triazol-1-dimetli)-1,3-oxazolidin-2-ona
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Rendimiento = 137 mg (48%)

MS (ESP+): (M+H)* 456.28 para CxH1sF2N504

NMR (DMSO-dg) 8: 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).

Efemplo 22: tert-butil N-{({5R)-3-{2.2'-difluoro-4'{5-{hidroximetil}-4,5-
dihidrolsoxazol-341]-1,1’-bifenil-4-il}-2-0x0-1,3-o0xazolldIn-5-li)metil N-

(Isoxazol-3-1) carbamato
P 3\ o
o Q000

Rendimiento = 186 mg (67%)
MS (ESP+); (M+H)" 571.27 para CagH2sF2N4O7
NMR {(DMSO-dg) 3: 1.52 (s, 9H); 3.25 (dd, 1H); 3.47 (dd, 1H); 3.51 a 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); 6.80 (s, 1H); 7.51 (dd, 1H}); 7.55 a 7.58 (m, 2H); 7.59 a
7.66 (m, 3H); 8.85 (d, 1H).

Ejlsmplo 23: (5R}-3-{2'-fluoro-4’-[5-{hidroximetil}-4.5-dihidrolsoxazol-3-
I1-1,1'-bifenll-4-i}-5-{hidroximetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

:

X

S
\N\
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Rendimiento = 76 mg (23%)

MS (ESP+): (M+H)" 387.24 para CxHoFN2O5

NMR (DMSO-dj) 8: 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({{58)-3{2'-fluoro-4’{S-{hidroximetil)-4,S-dihidrolsoxazol-
341]- 1,1’-bifenil-4-1}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-l)metilJacetamida

wﬂw&nr

Rendimiento = 149 mg (61%)

MS (ESP+): (M+H)" 428.31 para C2z2HFN;Os

NMR (DMSO-dg) 8: 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: {342 2'-difluoro-4#’<{5-hidroximetil-4,5-dlhidrolsoxazol-3-l)-
1,1’-bifenli-4-11]-4,5-dIhidro-isoxazol-5-ljmetanol
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Rendimiento = 45 mg (60%)

MS (ESP+): (M+H)" 389.25 para C2oH1aF2N204

NMR (DMSO-dg) 8: 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:

dihidroisoxazol

F
N

Se disolvié [3-(4-bromo-3-fluorofenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-if]-metanol (7.518
g, 274 mmol) en una mezcla de trietlamina (4.59 ml, 33.0 mmol) y
diclorometano (100 ml). La solucién resultante se enfrid a 0°C, luego se
afladi® a gotas una solucion de teri-butildimetilsiliicloruro 1M (30.2 ml) en
diclorometano durante 30 munitos. Se adicioné 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 separada, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada /n vacuo para producir 8.263 g (87%) de compuesto

deseado como un aceite incoloro.
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MS (ESP+): (M+H)* 388 & 390 para C1gHz2sBrFNO2SI
NMR (DMSO-dg) &: 0.04 (s, 3H); 0.08 (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

Xﬁoﬂ'd“{‘

Se disolvid 3-(4-bromo-3-fluorofenil)-5-({ftert-butil(dimetil)silifoxijmetil)}4,5-

dihidroisoxazol (5.403 g, 14.6 mmol) en 1,4-dioxano seco (50 ml). La
solucion fue colocada bajo una atmésfera de argbn. Se adiciond
hexametildiestafio (5.26 g, 16 mmol) seguido de bis(trifenilfosfina)paladio (ll)
cloruro (0.512 g, 0.73 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a 90 °C por 90
minutos bajo una atmdsfera 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 concentré in vacuo. Esta fue luego
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 C13HzFNO,SiSn

NMR (DMSQ-dg) &: 0.05 (s, 3H); 0.07 (s, 3H); 0.35 (t, SH); 0.83 (s, 8H); 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+{](55)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-imetiljacetamida
(378 mg, 1.0 mmol) y yoduro de cobre () (39 mg, 0.2 mmol) se disolvieron
en 1-metil-2-pirrolidinona seca (2 ml) y la mezcla de reaccién se colocd bajo
una atmosfera de argén. Se adiciond tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (58
mg, 005 mmol) seguida de wuna solucibn de 5-({[tert-
butil(dimetil)sililfoxi}metil)}-3[3-fluoro-4-(trimetilestanil)fenil}-4,5-dihidroisoxazol
(525 mg, 1.1 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (2 ml) y la mezcla de reaccion
so agitd durante 16 horas a 90°C. Se adicionaron agua (20 m!) y acetato de
setilo (20 ml) y los materiales insolubles fueron filtrados. La capa de acetato
de etilo fue separada, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y luego
cancentrada 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 C2sHasF,N3OsSi

NMR (DMSO-dg) 8: 0.06 (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 CzgH3sF2N504Si

NMR (DMSO-dg) 5: 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); 3.95 (q, 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 CzgH33F2N504Si

NMR (DMSO-dg) 3: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, O9H); 3.23 (dd, 1H);
3.48 (dd, 1H); 3.72 (dd, 1H); 3.78 (dd, 1H); 3.99 (q, 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 CasH42F2N4O7Si

NMR (DMSO-ds} 5: 0.06 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.85 (s, 9H); 1.52 (s, SH); 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).
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Rendimiento = 422 mg (84%)

MS (ESP+); (M+H)" 501.36 para C2gH33FN20sSi

NMR (DMSO-da} 5: 0.06 (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).

Rendimiento = 310 mg (57%)

MS (ESP+): (M+H)" 501.36 para C2sH3sFNaOsSi

NMR (DMSO-dg) &: 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, 7H); 8.28 (t, 1H).




e

Rendimiento = 128 mg

MS (ESP+): (M+H)" 817.48 para CazH4eF2N204Siz

NMR (DMSO-dg) &: 0.06 (s, 6H), 0.08 (s, 6H), 0.85 (s, 18H); 3.24 (dd, 2H),
3.9 (dd, 2H); 3.72 (dd, 2H); 3.79 (dd, 2H); 4.84 (m, 2H); 7.59 a 7.67 (m, 6H).

Elemplo 26: (5S5,5'S)-N-{3-{4'{5-{acetilamino-metil})-2-0x0-oxazolldin-3-

il]-bifenll-4-1l}-2-oxo-oxazolldin-5-limetil})-acetamida

£
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Se pesaron en un frasco y se desgasificarén: N-({(5S)-2-oxo-3-[4-
(trimetilestanil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-if})metil acetamida (0.36 g, 1 mM), N-
{[(58)-3-{4-yodofenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}jacetamida (0.40 g, 1.2
mM), tris(dibencilidineacetona)ipaladio (0) (0.037 g, 0.040 mM), y tri-2-
furilfosfina (0.019, 0.080 mM). Se adiciond 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) y la
reaccion se calenté a 90°C durante 21 horas. La mezcla negra se diluyd con
1-metil-2-pirrolidinona (10 ml) y se filtr6 a través de celita, recolectando la
banda carmelita que migro al relleno. Luego se adicioné agua a la solucion
produciendo un sélido carmelito claro para precipitar. La mezcla fue filtrada
después de refrigeracion durante 2 horas para producir el producto deseado
(0.037 g).

MS (ESP): 467 (MH+) para Cz4Hz26N4Os

NMR (DMSO-dg) 8: 1.77 (s, 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).

el
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Elemplo 27: 5R.,5'R)-3-{2.2-dIfluoro-4'4{5{4-metll-1H-1,2 3-trlazol-1~-
Ilimetll]-2-ox0-1,.3-oxazolldin-3-il}-1,1"'-bifenil-4-1}-5-]{4-metll-1H-1,2.3-

trlazol-1-dl)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona

B S vSvacy oS

Usando esenciaimente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero
partiendo de (5R)-3-(3-fluoro4-yodofenil)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (040 g, 1.00 mM) y (5R)-3-[3-fluoro-4-
(trimetilestanil)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
café (0.50 g).

MS (ESP): 551 (MH+) para CzgH24F2NaO4

NMR (DMSO-dg) 8: 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:

nil}-5-{(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil}-

1,3-oxazolidin-2-ona

p ¥ e
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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-il)metil]-1,3-0xazolidin-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 hexametildiestafio (5.00g, 15.3 mM), y la reaccién fue
desgasificada. La mezcla naranja-carmelita se calentd a 90°C durante 20
horas, se enfri6 y se adsorbié en sllica gel. EIl residuo fue purificado
mediante cromatografla flash usando 50% hexanos/acetato de etilo a
acetato de etilo. Se combinaron fracciones relevantes para producir el
producto deseado como un sdlido café (3.91 g).

MS (ESP): 440 (MH+) para C1gH21FN4O28n

NMR (DMSO-dg) 5: 0.09 (t, 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).

(5R)-3-[3-fluoro-4-yodofenil)}-5-[(4-metil-1H-1,2 3-triazol-1-il)metil]-1,3-

oxazolidin-2-ona

Se adicioné trifluoroacetato de plata (0.52 g, 2.35 mM) a una solucién 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 diclorometano (15 ml). Se adiciond yodo (0.55 g,
2.17 mM) durante 1.5 horas, y la mezcla de reaccién se agitd durante la
noche. Después de 16 horas, los sélidos fueron removidos por filtracién y se
afiadié trifluoroacstato 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
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filtrada. La torta filtrada fue lavada con metanol. El filtrado de metanol fue
concentrado en vacio para producir 0.31 g del producto del titulo.

MS (ESP): 403 (M+1) para Cy3H2FIN,O2

NMR (DMSO-dg) 8: 2.24 (s, 3H); 3.89 (dd, 1H); 4.23 (i, 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).

il]-1,3-oxazolidin-2-

Se adicioné N,N-diisopropiletilamina (3.20 mL, 18.35 mM) a una solucién de
(5S)-5-(aminometil)-3-(3-fluorofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona (0.77 g, 3.57 mM;
ver Dong Pharmaceuticals WO 0194342) en metanol anhidro (25 mL). La
solucién fue enfriada a 0°C y se adiciond N'-[2,2-dicloro-1-metiletilideno]-4-
metilbencenosulfonohidrazida (1.28 g, 4.58 mmol). La solucién se calentd a
temperatura ambients y se agitdé 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 C13H13FN4O:

NMR (DMSO-dg) 3: 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).

Elemplo 28: (5R)-5-{hidroximetil)-3-{4'{(5R)-2-0x0-5-1H-1,2 3-triazol-1-
limetil)-1.3-o0xazolldin-3-1]-1,1’-bifenl|-4-il}-1.3-oxazolidin-2-ona
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Se pesaron en un frasco y se desgasificardn: (5R)-3-(4-yodofenil)-5-(1H-

1,2,3-triazol-1-iimetil)}-1,3-oxazolidin-2-ona (039 g, 1.00 mM),
tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0) (0.037 g, 0.040 mM) y tri-2-furilfosfina
(0.0199, 0.080 mM). Se adiciond 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) y el frasco fue
desgasificado. Se adicioné (5R)5-{{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3[4-
(trimetilestanil)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 sometié a cromatografla usando
acetato de etilo para producir un sélido aceitoso (1.78 g) que se disolvidé en
DMSO y se purificéd usando HPLC de fase reversa (acetonitrilo-agua- acido
trifluoroacético al 1%). El grupo protector terf-butildimetilsilii fue removido
espontaneamente durante la purificacién de fase reversa para producir el
producto directamente como un sélido amarillo claro (0.98 g).

MS (APCI Negativa): 436 (MH") para CzH21NsOs

NMR (DMSQ-dg) §: 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); 7.83 (s, 1H); 8.04 (s, 1H).

El intermediario (5R)-5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3-[4-
(timetilestanil)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 antes del ejemplo 1.
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Elemplo 28: (5R)-5-{{{tert-butli{dimetil)sililjoxiimetil)-3[4'-{{SR)-5-[(4-
metil-1H-1,2 3-triazol-1-l)metll]-2-ox0-1.3-0xazolldin-3-1}1,1’-bifen!-4-l}-

1,3-oxazolidin-2-ona

e OO0

Usando esencialmente 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
solido blanco (0.016g)

NMR (DMSO-dg) 5: 0.00 (s, 6H); 0.75 (s, 9H), 2.18 (s, 3H); 3.76-3.87 (m,
4H); 4.1 (t, 1H); 4.23 (t, 1H); 4.72 (d, 2H); 5.08(m, 2H); 7.49-7.52 (m, 2H);
7.59-7.66 (m, 6H); 7.83 (s, 1H).

Los intermediarios del ejemplo 29 pueden prepararse como sigue:

oxazolidin-2-ona

Usando el procedimiento descrito para el (5R)-3-[3-fluoro4-
(trimetilestanil)fenil]-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-iimetil}-1,3-oxazolidin-2-ona
(anterior), pero partiendo de (5R)-5-{({[tert-butil{dimetil}sililjoxi}metil}-3-{4-
yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (2.45 g, 5.66 mM) produjo el compuesto del



titulo como un sélido blanco después de cromatografia, usando hexanos, y
luego 20% de acetato de etilo/hexanos (1.59 g).

MS (ESP): 471 (MH") para C1gHssNO3SiSn

NMR (DMSO-dg) &: 0.00 (s, 6H); 0.21 (s, SH); 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 disolvié (5R)-5{hidroximetil}-3-(4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona (2.00 g,
1.00 mM) en cloruro de metieno (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 adiciond una soluciébn 1N de tret-
butildimetilsilil cloruro en cloruro de metileno (7ml) y la reaccién se agitd 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 concentrada para
producir el producto deseado como un soélido amarillo claro (2.54 g).

NMR (DMSO-dg) &: 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).

Elemplo 30: (5R)-5-{{[tert-butll{dimetil}sililjoxi}metil}-3[2’'-luoro-4’{{5R)-

54({4-metll-1H-1,2 3-trlazol-1-limetil]-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-[1}1,1’-

bifenil-4-l1}-1,3-oxazolidin-2-ona
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Usando esencialmente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero
partiendo de  (5R)-5-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil}-3-(4-yodofenil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (043 g, 1.00 mM) y adicionando (5R)-3-[3-fluoro-4-
(trimetilestanil 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
(0.025g. )

NMR (DMSQ-dg) §: 0.00 (s, 6H); 0.75 (s, 9H); 2.17 (s, 3H); 3.82-3.87 (m,
2H); 4.11-4.23 (m, 2H); 4.684.73 (m, 4H); 5.03-5.08 (m, 2H); 7.31-7.45 (m,
2H); 7.52-7.70 (m, 4H); 7.60-7.62 (d, 2H); 7.81-7.82 (m, dH).

Ejemplo 31: N-J((5S)-344'-J(5R)-5-{{[tert-butll{dimetil}siliiJoxI}metil}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-l1]-2,2'-dlfluoro-1,1'-bifenil-4-il}-2-oxo0-1,3-

xazolldin-5-il)metiflacetamida
)?%ro\,..fg"“"&,ﬁé/

Usando esencialmente el mismo procedimiento del ejemplo 28, pero

partiendo de N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}-
metilJacetamida (0.38g, 1.00 mM) vy adicionando (5R)-5-{{[tert-
butil(dimetil)silijoxiimetil)}-3-[3-fluoro-4-(trimetilestanilYfenil}-1,3-oxazolidin-2-

344
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ona (0.73 g, 1.50 mM) produjo el compuesto del titulo como un sélido
amarillo claro (0.3349 ).

NMR (DMSO-dg) 5: 0.00 (s, 6H); 0.74 (s, 9H); 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

forma:

Usando esenciglmente el mismo procedimiento descrito para (5R)-5-{{[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestanil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona, pero
partiendo de (5R)-5-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}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 y luego 20% de
acetato de etilo/hexanos (1.75 g).

MS (ESP): 489 (MH") para C1gH32FNO,3SiSn

NMR (DMSO-dg) &: 0.00 (s, 6H); 0.27 (s, OH); 0.74 (s, 9H); 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 (5R)-5-({Jtert-
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 50% de acetato de etilo/hexanos
(1.4 g).

MS (ESP): 452 (MH*) para C1gH23FINO3Si

NMR (DMSO-dg) 8: 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-o0xo-1,3-

xazolldin-3-11,1’-bifenli-4-l}-5-[{4-metil-1H-1,2,3-trlazol-1 dl)metil]-1,3-

xazodilin-2-ona

OO

Se suspendi6 (5R)-5-{{[tert-butil{dimetil)siliffoxi)metil)-3-[4'{(5R)-5-[(4-metil-

1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1"-bifenil-4-il)-1,3-
oxazodilin-2-ona (0.016 g, 0.030 mM) en tetrahidrofurano (0.5 ml) y se

adiclond una soluclén de tetrabutilamoniofluoruro 1N en teirahidrofura_no
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(0.03 ml). La reacciébn se agitd a temperatura ambiente durante una hora.
La suspension turbia se concentré como un residuo blanco.

MS (APCI Negativa): 468 (MH") para C3H2FNsOs

NMR (DMSO-dg) &: 2.28 (s, 3H); 3.65 (t. 1H); 3.71 (dd, 1H); 3.96 (m, 1H);
4.16 (1, 1H); 4.20-4.34 (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); 7.94 (s, 1H).

Elemplo 33: (5R})-5<{hidroximetil)-3-{4'-{{5R)-5-[(4-metil-1H-1,2,3-trlazol-1-

Il)metil]-2-0x0-1,3-0xazolldin-340}-1,1’-bifenil-4-il}-1,3-oxazodilin-2-ona

e Yevate el

Usando esencialmente el mismo procedimiento como se describi6 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-oxo0-1,3-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 C23H23Ns0s

NMR (DMSO-dg) 5: 2.26 (s, 3H), 3.59-3.68 (dq, 2H); 3.78 (t, 1H); 3.954.02
(m, 2H); 4.12 (t, 1H); 4.28-4.33 (q, 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).

Elemplo 34: (SR)-3-{4'{S-{{[tert-butli{dimetil)silillox}metll)-4,5-
dihidroisoxazol-3-1]-1,1’-bifenll-4-1}-5-[(4-metil-1H-1,2 3-triazol-1-

Ilmetll]- 1,3-oxazodlilin-2-ona

393
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Se disolvieron: [5-({[tert-butil{dimetil}sililfjoxi}metil}-3-[4-(trimetilestanil)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, 129 mmol), tri-2-
furilfosfina (0.08 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 agitd durante 18 h. LCMS indicd que la
reaccién no se habla completado ain, entonces se enfrié y se afladi6 (0.12g,
0.13 mmol) de tris(dibencilidenacetona)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 sélido amarillo.
MS (ESP): 548.45 (MH") para C2gHyN5O,Si

'H-NMR (DMSO-dg) &: 0.05 (d, 6H); 0.83 (s, SH); 2.24 (5. 3H); 3.22 (m, 1H);
3.46 (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:




Se disolvieron 1-{3-{4-bromofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetil}-1H-1,2,3-
triazol (3.7 g, 12.1 mmol) y trans-dicloro(bis(trifenilfosfina) paladio (Il} en 1,4-
dioxano (50 mi) y la s?luciOn se desgasificod tres veces. Se afiadio
hexametildiestafio (5g, 15.3 mmol) y la solucién se desgasificé. La solucion
se agitd y calenté a 90°C durante 16 horas. La mezcia de reaccién negra se
filro a través de celita y la celita se lavd con metanol. La capa de metanol
se concentro in vacuo y luego se purificd mediante cromatografia flash de
sifica con 1.5-3% de metanol en diélorometano como eluyente produciendo
4.6 g del ‘ccn'npuesto del titulo.- ‘

MS (ESP): 393.06 (M+2H+) para C1sH20N«OSn

'H-NMR (DMSO-dg) &: 0.03 (s, OH); 3.25 (dd, 1H); 3.59 (dd. 1H); 4.64 (m,
2H); 5.15 (m, 1H): 7.56 (s, 4H); 7.72 (s, 1H); 8.14 (s, 1H).

Eiemplo 35: (5R)-5-{1H-1.2.3-triazol-1-lmetil)-3-{4’-{5-{1H-1.2 3-triazo|-1-
illmetil)4.5-dihidroisoxazol-3-ill-1.1’-bifenil-4-i}-1.3 lidin-

- = ) =N,
o OO0
S

Se disolvieron: 1-({3-[4-(trimetilestanil)fenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ilmetil}-1H-
1,2,3-triazol (0.33 g, 0.84 mmol), (5R)-3-(4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
iimetil)-1,3-0xazolidin-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 desgasificd tres veces. Se afiadi6
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.064 g, 0.07 mmol) y la solucién se
desgasificd tres veces. La solucidén se agité y calenté a 110°C durante 3
horas y luego 25°C durante 40 horas. LMCS mostré que la reaccion no



estaba completa y se afladi6 (0.09 g 01 mmol) de
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) adicional y la mezcla se desgasificd y
luego calent6 a 90°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 Ca4H22NgO3

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 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-1dIimetil}-4,5-

dihidroisoxazol-3-11]-1,1°-bifenil-4-11}-5-[{4-metil-1H-1,2,3-trlazol-1-

OO0~ -

Se disolvieron: 1-{{3-[4-(trimetilestanil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetil}-1H-

1,2,3-triazol (0.33 g, 0.84 mmol), (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil}-5-[(4-metil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-ona (0.27 g, 0.69 mmol) y tr-2-
furilfosfina (0.033 g, 0.14 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y se desgasificd tres
vaces. Se afiadib tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.064 g, 0.07 mmol) y
la solucién se desgasificd tres veces. La solucion se agit6 y calenté 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 (0.09 g, 0.1 mmol) de
tris(dibencildensacetona)paladio (0) adicional y la mezcla se desgasificd y
luego calentd a 30°C durante 6 horas, y a 25°C durante 12 horas. La mezcla
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fue concentrada in vacuo y luego se purificd mediante cromatografia flash
silica con 5-10% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo
0.223 g del producto deseado.

MS (ESP): 503.23 (MH+) para C2sH23FNgO3

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 2.24 (s, 3H); 3.63 (dd, 1H); 3.94 (dd, 1H); 4.29 (m,
1H); 4.67 (m, 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).

Ejemplo a7:

dihldroisoxazol-3-1]-1,1'-bifenil-44(}-5{1H-1,2 3-triazol-1-i-metil)-1,3-

xazolldin-2-ona

%M{R‘L@

Se disolvieron: 5-{({[tert-butil{dimetil)silifJoxi}metil }-3-[4-{trimetilestanil)fenil]-
4,5-dihidroisoxazol (0.5 g, 1.1 mmol), (5R)-3-(4-yodofenil)-5(1H-1,2,3-triazol-
1-iimetil)-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 desgasifico tres veces. Se afladid
tris(dibencildeneacetona)paladio (0) (0.1 g, 0.11 mmol) y la solucién se
desgasificd tres veces. La solucién se agité y calentdé a 90°C durante 18
horas. La mezcla fue concentrada in vacuo y luego se purificO mediante
cromatografla flash silica con 5-10% de metanol en diclorometano como
eluyente produciendo 0.24 g del producto deseado.

MS (ESP): 534.42 (MH+) para C2HasNsO,Si




'H-NMR (DMSO-ds) 8: 0.08 (d, 6H); 0.83 (s, 9H); 3.22 (dd, 1H); 3.46 (m, 1H);
3.73 (dd, 2H); 4.80 (superposicién m, 4H); 5.16 (m, 2H); 7.35 (s, 1H); 7.60 (d,
1H), 7.75 (m, 7H); 8.19 {(m, 1H).

Elemplo 38: N{((5S8)-3{2-fluoro-4'{5-{1H-1,2 3-triazol-1limetil}- 4,5-

dihidroisoxazol-3411-1,1'-bifenll-4-{}-2-0x0-1,3-0xazolldIin-5-
llimetillacetamida

@Nﬁ—@—b&\,ﬂr

Se disolvieron: 1-{{3-[4-(trimetilestanil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-il}-metil-1H-
1,2,3-triazol (0.62 g, 1.58 mmol), N-{(5S)-3-(3-fluoro-4-yodofenil}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-{[imetil} 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 desgasificd tres veces. Se afiadié
tris(dibencilidenacetona)paladio (0) (0.16 g, 0.18 mmol) y la solucién se
desgasifico tres veces. La solucién se agitd y calentd a 90°C durante 18
horas. La mezcla fue concentrada in vacuo y luego se purificé mediante
cromatografla flash silica con 5-10% de metanol en diclorometano como
eluyente produciendo 0.20 g del producto deseado.

MS (ESP): 479.32 (MH+) para Ca4H23FNgO4

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.85 (s, 3H); 3.36 (superposicion m, 1H); 3.44 (t, 2H);
3.63 {m, 1H); 3.80 (m, 1H); 4.18 (t, 1H); 4.87 (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).

Elemplo 39: (5R)-3<{4'{5-{hidroximetil})-4,5-dihidrolsoxazol-31]-1,1'-
bifenll-4-il}-5-[{4-metil-1H-1,2,3-trlazol-1-ll)metll]-1,3-0xazolidIin-2-ona



Se disolvidé (5R)-3-{4'-[5-({[tert-butil(dimetil}sililloxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-
3l -1,1'-bifenil-4-il}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-1,3-oxazolidin-2-
ona (0.2 g, 037 mmol) en THF (6 ml) a 26 °C. Se adiciond
tetrabutilamoniofluoruro.3H.0 (0.11 g, 0.40 mmol) como un soélido y la
reaccién se agitd a 25°C durante 1.5 horas. La mezcla fue luego diluida con
acetato de etilo (50 ml) y se verti6 en agua. Se separaron las capas y la
capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de efilo (3 x 50 ml). Las
capas orgédnicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio y
concentradas 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 C23H23Ns0,

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2.24 (s, 3H); 3.21 (dd, 1H); 3.40 (m, 1H); 3.53 (m,
1H); 3.94 (dd, 1H); 4.29 (t, 1H); 4.72 (superposicién 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).

emplo 40: (5R)-3-{4"{5-{hidroximetil}-4.5-dlhidroisoxazol-3-[]-1,1"-

bifenll-4-i1}-5-{1H-1,2 3-triazol-1-{imetll}-1,3-oxazolldin-2-ona

Se disolvié (5R)-3-{4"-[5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}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
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g, 0.45 mmol) en THF (5 ml) a 25 °C. Se adicioné tetrabutilamoniofiuoruro.
3H,0 (0.138 g, 0.495 mmol) como un sélido y la reaccién se agité a 25°C
durante 1.5 horas. La mezcla fue luego diluida con acetato de etilo (50 ml) y
se vertié en agua. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo tres
veces con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas orgénicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas in vacuo. El
aceite amarilio resultante fue purificado mediante cromatografia flash silica
con 5-10% de metanol en diclorometano como eluyente produciendo 0.05 g
del producto deseado.

MS (ESP): 420.30 (MH+) para C2H21Ns04

'H-NMR (DMSO-dg) 8: 3.21(dd, 1H); 3.42 (m, 2H); 3.53 (m, 1H); 3.85 (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).

Elemplo 41: N{[{5S, 5'RS)-3-{2-fluoro-4’-{5-[{4-metll}-1H-1,2.3-triazol-1-

ilimetil]-4.5-dlhidrolsoxazol-3-1}-1.1’-bifenli-4-ll)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
lljmetil}acetamida

L0020

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(dibencilidinacetona)dipaladio (0)
(36 mg, 0.039 mM) y tri-2-furilfosfina (19 mg, 0.082 mM). Los sélidos fueron
desgaificados y colocados bajo argdbn. Se adicioné N-metilpirrolidona
anhidra (5 mi), y la solucién parpura resultante se volvid café en unos

minutos. Se adiciond 4-metil-1-({-3-[4-(trimetilestanil)fenil}-4,5-

S
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dihidroisoxazol-5-il}metil}-1H-1,2,3-triazol (486 mg, 1.20 mM) (y la solucion
se desgasific6 de nuevo). La solucién fue calentada a 90 °C durante
aproximadamente 24 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
celita y se adicioné agua al fitrado para precipitar el producto crudo. El
material crudo fue purificado por cromatografla en fase reversa usando una
columna de fase fenilo enlazada a éter con saturador polar (250 x 50 mm,
10u). La fase mévil era agua con 0.1% de écido trifluoroacético/acetonitrilo
con 0.1% de acido trifluoroacético. La fase orgénica se incrementd de 20-
95% durante 35 minutos con una rata de flujo de 100 ml/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 CasHa5FNgO;4

NMR (DMSO-ds) 3: 1.84 (s, 3H), 2.22 (s, 3H); 3.30 (dd, 1H); 3.43-3.45 (m
superposicién 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, 1H); 8.26 (t, 1H).

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

4-metil-1-({-3-[4-(trimetilestanil fenil]-4.5-dihidroisoxazol-5-il}metil -1 H-1,2.3-

triazol

804

Se disolvid 1-{[3-(4-bromo-fenil)-4,5-dihidro-isoxazol-5-iljmetil}-4-metil-1H-
[1.23]triazol (1.78 g, 5.55 mM), en 1.4-dioxano (20 ml). Se adiciond

bis(trifenilfosfina)paladio(ll) cloruro (195 mg, 0.28 mM) y la solucién fue

2>
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desgasificada. Se adiciond hexametildiestafio (2.00 mg, 6.10 mM) vy la
solucion resultante se calentd a 80 °C durante aproximadamente 20 horas.
La mezcla de reaccién fue adsorbida sobre silica gel y cromatograflada con
acetato de etilo/hexanos al 50% para producir 1.83 g del producto deseado.
MS (APCI): 405, 406, 407 (M+1) para C1gH2N4OSn

NMR (DMSO-dg) 5: 0.28 (s, 9H); 2.21 (s, 3H); 3.23 (dd, 1H); 3.56 (dd, 1H).
4.54-4.57 (m, 2H); 5.09 (m, 1H); 7.56 (s, 4H); 7.84 (s, 1H).

Ejemplo 42: {58, 5’RS)-3-{2-flucro-4'-{54(4-metll)-1H-1,2 3-triazol-1-

[lymetil]-4,5-dihidrolsoxazol-3-1}-1,1'-bifenil-441}-5-{hidroximetil)-1,3-

oxazolldin-2-ona

OO

Se disolvid (5R,5'RS)-5-({[tert-butil(dimetil)sililfjoxi}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 adicion6
una solucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (0.2 ml, 0.19 mM).
Después de 30 minutos la mezcla de reaccién fue vertida en acetato de etilo
y lavada con agua. Las fases fueron separadas, y la fase orgénica fue
concentrada al vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia de
fase reversa usando una columna de CB (100 x 21.2 mm, 5u). La fase mévil
era agua con 0.1% de acido trifluoroacético/ acetonitrilo con 0.1% de écido
trifluoroacético. La fase organica se increments de 20-50% durante 14
minutos con una rata de flujo de 20 ml/min, y se monitored la longitud de

onda de 280 nm, para producir 59 mg del producto del titulo.
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MS (APCI): 452 (M+1) para CzsHzFNsOs

NMR (DMSO-dg) §: 2.2 (s, 3H); 3.30 (dd, 1H); 3.56-3.76 (superposicion m,
3H); 3.86 (dd, 1H); 4.14 (t, 1H); 4.54-4.82 (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:

Se usd el procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de (5R)-5-({[tert-
butil{dimetil)silifjoxi}metil)}-3-(3-fluoro-4-yodofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona (180
mg, 0.40 nM) y 4-metil-1-({-3-{4-(trimetilestanil)fenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-
ifmetil}-1H-1,2,3-triazol (194 mg, 0.48 mM). La mezcla de reaccién se filtrd
a través de celita. Se afiadié 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): 568 (M+1) para CagH3sFNsO4Si

NMR (DMSO-dg) 8: 0.03 (s, 6H);, 0.75 (s, 9H). 2.17 (s, 3H);, 3.24
(superposicién con solvente, 1H); 3.57 (dd, 1H); 3.70-3.86 (superposicién m,
3H); 4.12 (t, 1H); 4.49-4.57 (m, 2H); 4.76 (m, 1H); 5.07 (m, 1H); 7.41 (dd,
1H); 7.55-7.68 (dd, 1H); 7.81 (s, 1H).

FEt—
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Elemplo 43: {(5R, 5’'RS})-3{2-fluoro-4’'{5-{hidroximetii)- 4,5-

Usando esencialmente el mismo procedimiento descrito para el Ejemplo 41,
pero partiendo de (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-
1,3-oxazolidin-2-ona (412 mg, 1.06 mM) y 5-({[tert-butil(dimetil)silifloxi}metil)-
3-[4-(trimetilestanil)fenii]-4,5-dihidroisoxazol (579 mg, 1.27 mM) produjo el
producto como un silil 6ter. La purificacién mediante cromatografia de fase
reversa usando agua con 0.1% de acido trifluoroacético/acetonitrilo con 0.1%
de &cido trifluoroacético como fase médvil removié concomitantements el
grupo silil protector para producir 84 mg del producto del titulo.

MS (APCI); 438 (M+1) para CazH20FNsO4

NMR (DMSO-dg) 8: 3.24 (dd, 1H); 3.45 (dd, 1H); 3.49-3.59 (m, 2H); 3.97 (m,
1H); 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 (superposicién m, 4H); 7.76-7.79 (superposiciébn m,
3H); 8.2 (s, 1H).

Ejemplo 44: N-]J(58)-3{4'-{{5R)-5-{hidroximetil)- 4,5-dlhidrolsoxazol-34(]-
1,1’-bifenil-44l1}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-I)metiljJacetamida

0
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Se adiciond una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1M, 0.69
m, 069 mM) a una solucibn de N-[((5S)3-{4-[(5R)-5-({[tert-
butil{dimetil)sililjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il-1,1"-bifenil-4-il}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-it}-metilJacetamida (300 mg, 0.57 mM) en THF (5 ml). Después
de aproximadamente 2 horas, se adicion6 acetato de etilo y la suspension
resultante fue filtrada. La torta fillrada fue lavada con agua y acetato de etilo
para producir 140 mg del producto del titulo.

MS (APCI): 410 (M+1) para C22H23N304

NMR (DMSO-ds) 5: 1.84 (s, 3H); 3.22 (dd, 1H); 3.41-3.49 (m, 3H); 3.50-3.53
(m, 2H); 3.79 (dd, 1H); 4.17 (t, 1H), 4.70-4.77 (m, 2H); 5.00 (m, 1H), 7.64-
7.78 (superposiciéon m, 8H); 8.26 (t, 1H).

Los intermediarios para este compuesto se prepararon de la siguiente forma:

Se uso el procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de N-({(5S)-2-ox0-3-
[4-(trimetilestanil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il})metil acetamida (476 mg, 1.20
mM), y (5R)-3-(4-bromofenil}-5-{{[tert-butil{dimetil)sililjox}metil)-4,5-
dihidroxazol (370 mg, 1.00 mM), para producir el producto deseado después
de 7 horas a 90°C. La purificacibn 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 C2sHa7N3OsSi

FE5
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NMR (DMSO-da} 5: 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 (superposicién m, 3H); 4.17 (m, 1H);
4.72-4.80 (m, 2H); 7.64-7.78 (m, 8H); 8.26 (t, 1H).

5R)-3-(4-bromofenil tert-butil{dimetil)silifjoxiimetil }-4,5-dihidroisoxazol

La preparacion del (5R)-3-(4-bromofenil)-5-({[tert-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-
4,5-dihidroisoxazol a partir del (5R)-[3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-
iilmetanol fue la misma mostrada en el ejemplo 6 para el racemato. El
producto del titulo se obtuvo en un 99% de rendimiento. Los datos analliticos

también fueron indistinguibles de los del racemato.

La mezcla racémica [3-(4-bromofenil}-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetanol se
separd usando una columna Chiracel OJ (500 mm x 50 mm, 10y) usando
30% de isopropanol en hexano a una rata de flujo de 100 mi/min. La
separacion fue monitoreada a 254 nm. Se asigndé el primer pico a la
configuracion R. [op] = -126.8°.

La asignacién de la estequiometria absoluta se hizo mediante comparacion
de la sefial de rotacién y el orden de elucién de compuestos analogos (D.P.
Curran et al., Tet. Letter, 1988, 28(29), 3555-3558; C. Ticozzi y A. Zanarotti,
Tet. Letters, 1994, 35 (40), 7421-7424).

Elemplo 45: N4(55)-3-{4’'-{(58)-5-(hidroximetil)-4,5-dihidrolsoxazol-3-il]-
1,1"-bifenli-441}-2-0x0-1,3-oxazolldin-54l)metll]Jacetamida
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La preparaciéon del compuesto del titulo fue anéloga a la mostrada en el
ejemplo 44, excepto que se usd N-({(5S)3{4-[(5S)5-{{ftert-
butil(dimetil)sililjoxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}-1,1’-bifenil-4-if}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metiljacetamida (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 CzzH23N3O4

NMR (DMSO-dg) 8: 1.84 (s, 3H); 3.22 (dd, 1H); 3.41-3.49 (m, 3H), 3.50-3.53
(dd, 1H); 3.79 (dd, 1H); 4.17 (t, 1H); 4.70-4.77 (m, 2H);, 5.00 (br s, 1H); 7.64-
7.78 (superposiciéon 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-
(trimetilestanil)fenil]-1,3-oxazolldin-5-il})metil acetamida (476 mg, 1.20 mM), y
(5S)-3-(4-bromofenil }-5-({[tert-butil(dimetil)sililloxi}metil}-4,5-dihidroisoxazol
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(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 tltulo.

MS (APCI): 524 (M+1) para C25H37N3OsSi

NMR (DMSO-de} 8: 0.04 (s, 3H); 0.08 (s, 3H); 0.83 (s, 9H); 1.84 (s, 3H); 3.26
(dd, 1H); 3.40-3.47 (m, 3H); 3.70-3.81 (superposicién m, 3H); 4.17 (m, 1H);
4.74-4.77 (m, 2H); 7.64-7.78 (m, 8H); 8.26 (t, 1H).

5S8)}-3{4-bromofenil tert-butil(dimetil)sililloxiimetil }-4,5-dihidroisoxazol

La preparacion del (5S)-3-(4-bromofenil)-5-({[tert-butil{dimetil)sililjoxi}metil)-
4,5-dihidroisoxazol a partir del (5S)-[3-(4-bromofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilmetancl fue la misma mostrada en el ejemplo 6 para el racemato. El
producto del titulo se obtuvo en un 97% de rendimiento. Los datos analfticos

también fueron indistinguibles de los del racemato.

La mezcla racémica [3-(4-bromofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetanol se
sapar.é usando una columna Chiracel OJ (500 mm x 50 mm, 10y) usando
30% de isopropanol en hexano a una rata de flujo de 100 ml/min. La
separacion fue monitoreada a 254 nm. * Se asigné el primer pico a la

configuracion S. [ap] = +103.8.

La asignacién de la estequiometria absoluta se hizo mediante comparacion

de la sefial de rotacién y el orden de elucién de compuestos analogos (D.P.
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Curran et al., Tet. Letter, 1988, 29(29), 3555-3558; C. Ticozzi y A. Zanarotti,
Tet. Letters, 1994, 35 (40), 7421-7424).

Elemplo 46: (58)-3-(2-fluoro-4’<{54(4-metil})-1H-1,2.3-triazol-1-1l)metil]-

4 5-dihidrolsoxazol-3-1}-1,1’-bifenil-4-il)-5-l{isoxazol-3-llamino)metii}-1,3-

oxazolldin-2-ona

B BO-O- s,

A una solucion de tert-butil N-[(5R)-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}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il]-
metil N-(isoxazol-3-il) carbamato (41 mg, 0.067 mM) en diclorometano (1 ml)
se le adicion6 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 C2gH24FN;O4

NMR (DMSO-dg) 8: 2.23 (s, 3H); 3.30 (dd, 1H); 3.43-3.50 (m, 2H); 3.62 (dd,
2H); 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

J6T

257
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El procedimiento del ejemplo 41, pero partiendo de 4-metil-1-({3-]4-
(trimetilestanil)fenil]-4,5-dihidroisoxazol-5-il}metil}4-metil-1H-1,2,3-triazol
(729 mg, 1.80 mM) y se usé tert-butil &ster de acido N-(5R)-[3-(3-fluoro4-
yodo-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-isoxazol-3-ilo carbamico (755 mg,
1.50 mM). Se obtuvo un total de 269 mg del producto del titulo después de
purificacién mediante cromatografia de fase reversa usando una columna de
fase fenilo enlazado a éter con saturador polar (250 x 50 mm, 10y). La fase
mévil era agua con 0.1% de &cido trifluoroacético/ acetonitrilo con 0.1% de
acido trifluotroacético. La fase organica se incrementdé de 20-95% durante
35 minutos con una rata de flujo de 100 ml/min y la recolecciéon de la
muestra fue monitoreada a 280 nm.

MS (ESP): 618 (M+1) para CajH32FN;Og

NMR (DMSO-dg) &: 1.51 (s, 9H); 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 (superposicién m,
6H); 7.75 (s, 1H); 8.55 (d, 1H).

emplo 47: [3-4'{(58)-5{(acetllamino)meti[]-2-0x0-1,3-0xazolidin-31}-

1,1'-bifenil-4.i1)-4,5-dIhidrolsoxazol-5-l)metil] di-tert-butll fosfato

O\\ lo""d‘ \j\/‘T
IP\
BuO" om
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Se disolvieron: [3-(4-bromofenil}4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil] di-tert-butil
fosfato (0.25 g, 0.66 mmol), N-({{55)-2-0x0-3-[4-(trimetilestanil)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)paladio (O) (0.05 g, 0.55 mmol), en 1,4-
dioxano (5 ml) y se desgasifico tres veces. La mezcla se calentd a 90°C y se
agité por 5 horas, luego se agitd a 25°C por 12 horas. La solucién se
concentrd 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
(MH+) para C3gHsoN2OgP

'H-NMR (DMSO-dg) 5: 1.4 (d, 18H); 1.84 (s, 3H); 3.25 (dd, 1|-i); 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); 7.85 (d, 2H); 7.76 (m, 6H); 8.26 (t, 1H).

El intermediario de fosfato para el ejemplo 47 se prepar6 de la siguiente

forma:

Seo disolvid [3-(4-bromofenil)-4,5-dihidroisoxazol-5-ijmetanol (2.5 g, 9.8
mmol) en diclorometano (100 ml). A esta solucion se le adiciond

secuenciaimente di-tert-butil-N,N-dietilfosforoamidita (3.3 ml, 11.7 mmol) y

36!



1H-tetrazol (1.2 g, 17.6 mmol). Después de agitacién durante 1.5 h a
temperatura ambiente, la solucién fue enfriada a 0°C y se adicioné acido m-
cloroperbenzéico (70%; 3.6 g, 14.7 mmol). Después de 1.5h la reaccién se
calentd a temperatura ambiente; se adicioné una solucidn de bidulfito de
sodio y la mezcla se agitd aproximadamenta 5 min. Después de dilucién en
diclorometano, la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x), y los
orgénicos combinados se lavaron con solucién 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 C1sH2sBrNOsP
'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.38 (d, 18H); 3.22 (dd, 1H); 3.53 (dd, 1H); 3.98 (m,

2H); 4.93 (m, 1H); 7.64 (q, 4H).

Se disolvid [3-4'{(5S)-5-[(acetilamino)metil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1'-
bifenil-4-i}-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil] di-tert-butil fosfato (95 mg, 0.16
mmol) en diclorometano (1 ml) y acido trifluoroacético (0.1 ml). La solucién
8o agité durante 1h a temperatura ambiente, luego se concentré in vacuo. Se
adicion6 diclorometano y los volatiles se removieron in vacuo. Esto se repitié
dos veces con diclorometano y cinco veces con dietil éter. Se obtuvo un
sélido amarillo péalido (78 mg) comrespondiente al producto deseado.

MS (ESP): 490.21 (MH+) para CasH24NaOsP



yr

'H-NMR (DMSO-dq) 5: 1.84 (8, 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); 4.91 (m, 1H); 7.66 (d,
2H); 7.76 (m, 8H); 8.26 (t, 1H).

il]-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il}-1,1'-bifenil-4-il

4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil disodio fosfato

m.g.omé%

ONa

El [3-4'{(5S)-5-{(acetilamino)metil]-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il}-1,1"-bifenil-4-il)-
4 5-dihidroisoxazol-5-il)metil] dihidrégeno fosfato (78 mg) se suspendi6é en
agua (15 ml). El pH se ajustd lentamente de pH 3.5a pH 7.5 usando una
solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se removid el agua mediante
liofilizaciébn produciendo un sdlido blanco de 130 mg. (producto deseado +
exceso de bicarbonato de sodio).

Ejemplo 49: N-{[(58)-3-4-{5-]5-(hidroximetil}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-il]-
tlen-2-ll}fenil}-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-llimetillacetamida

Se colocaron en un frasco: N-{[(5S)-2-oxo-3-[4-(trimetilestanil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil}jacetamida (500 mg, 1.26 mM), [3-(6-bromotien-2-il)- 4,5-
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (330 mg, 1.26 mM),
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (130 mg, 0.126
mM) y tri-2-furilfosfina (58 mg, 0.252 mM). Los sdlidos fueron desgasificados
y colocados bajo nitrbgeno. Se adicioné dioxano anhidro (10 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezc¢la de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se sometié a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metano! en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (220 mg).

MS (APCI): 416 (M+1) para C20H21N2OsS

NMR (DMSO-dg) 8: 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).

Elemplo 50: (5R)-3-4-{5{5<{hidroximetil}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-ll]tien-2-

iNfenil)-5-{1H-1,2, 3-triazol-1-lmetll)-1,3-oxazolidin-2-0na
M\L@

Se colocaron en un frasco: (5R}-3(4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-

1,3-oxazolidin-2-ona (214 mg, 0.58 mM), {[3-[5{trimetilestanil)tien-2-il}- 4,5
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrbgeno. Se adicion6é dioxano anhidro (5 ml) y la
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 cromatografia
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sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (100 mg).

MS (APCI): 426 (M+1) para C2H1gNsO4S

NMR (DMSO-dg) 3: 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 preparé de la siguiente forma:

Se colocaron bajo nitrégeno: [3-(5-bromotien-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ifimetanol (3.7 mg, 14.10 mM) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (593
mg. 0.847 mmol). Se adiciond dioxano anhidro (50 ml) y la suspensién fue
calentada a 90°C. De adicioné hexametildiestafio (5.00 g, 156.53 mM) y la
soluciéon 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 producto deseado (2.5 g).

MS (APCI): 347 (M+1) para C41H{7NO25Sn

NMR (DMSO-dg) 5: 0.36 (s, SH); 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-l]tlen-2-
IRfenll)-5-](4-metil)-1H-1,2,3-triazol-1-l}metil]-1,3-0xazolldin-2-ona

7T
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Se colocaron en un frasco: (5R)-3{4-yodofenil}-5-[(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-

ilmetil]-1,3-oxazolidin-2-ona (222 mg, 0.58 mM), {[3-[5-(trimetilestanil)tien-2-
ifl-4.5-dihidroisoxazol-5-il}metanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tr-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. Se adicionéd dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 80°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 (S0 mg).

MS (APCI): 440 (M+1) para C21H2iNsO4S

NMR (DMSO-dg) &: 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).

Elemplo 52: N-{[(58)-3-3-fluoro-4-{5{5-{hldroximetil}-4,5-
dihidrolsoxazol-34l]tlen-2-il}fenil}-2-0x0-1,3-oxazolldin-5-

limetil}acetamida

f%p&r




Se colocaron en un frasco: N-{[(5S)-3-(3-flucro-4-yodofenil}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-iljmetiljJacetamida (273 mg, 0.72 mM), {3-[5-(trimetilestanil)tien-
2-il]-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (250 mg, 0.72 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo 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 ml) y la
suspenslén 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 (180 mg).

MS (APCI): 434 (M+1) para CagHaoN3OsSF

NMR (DMSO-dg) 3: 1.84 (s, 3H); 3.19-3.52 (m, 6H); 3.79 (dd, 1H); 4.17 (t,
1H); 4.76 (m, 2H); 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-
Mtlen-2-1}enll)-54{1H-1,2 3-triazol-1dIimetll)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona (280 mg, 0.72 mM), {3-[5-(trimetilestanil}tien-2-
i-4,5-dihidroisoxazol-5-ilmetanol (250 mg, 0.72 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio {(0) —cloroformo 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 ml) y la
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suspensién fue calentada a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccién 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 (170 mg).

MS (APCI): 444. (M+1) para CapH1gNsO4SF

NMR (DMSO-dg) &: 3.19-3.52 (m, 6H); 3.95 (dd, 1H); 4.31 (t, 1H); 4.78 (m,
1H); 4.87(d, 2H); 5.09 (m, 1H); 5.20 (m, 1H); 7.36-7.40 (m, 2H); 7.54-7.59
(m, 2H); 7.77 (s, 1H); 7.86 (t, 1H); 8.18 (s, 1H).

Elemplo 54: (5R)-3-{3-fluoro-4-{5-[5-{hidroximetil)-4.5-dihldrolsoxazol-3-

illtien-24l}fenil)-5{(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-ll)metil]-1,3-0xazolidin-2-

oD

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 (232 mg, 058 mM), {3-[5-
(trimetilestanil tien-2-il}-4,5-dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. 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 {160 mg).

MS (APCI): 458 (M+1) para C21H20Ns04SF
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NMR (DMSO-dg) 5: 2.23 (8, 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); 5.18 (m, 1H); 7.37-7.40 (m, 2H); 7.57-
7.67 (m, 2H); 7.84-7.94 (m, 2H).

. o 5.I5-{hidroximetil}-4.5-dihidroisoxazol-3-

roximetil)-1.3-oxazolidin-2-ona

oo

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(3-ﬂuoro—4-yodofenil)—5-(hidroximelil)-1 3-

oxazolidin-2-ona (195 mg, 0.58 mM), {3-[5-(trimetileslanil)tlen-2-il]-4.5-
dihidroisoxazol-5-iljmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sblidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrégeno. Se adicion dioxano anhidro (5 mi) y la
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 cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producif
el compuesto de! titulo (60 mg).

MS (APCI): 393 (M+1) para C1gH17N20sSF

NMR (DMSO-de) 8: 3.19-3.72 (m, gH); 3.88 (dd, 1H); 4.16 (1, 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).

Blomolo.88: MJI((58)-3-{4-{5-{5-{acetilaminoimetill-4.5-dihidroisoxazol-

a.litien.2.dlifenill-2-0x0-1,3-oxazolidin-S-iltmetiNacetamida
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Se colocaron en un frasco: N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(trimetilestanil)fenil]-1.3-
oxazolidin-5-if}metiljacetamida (500 mg, 1.26 mM), N-{{3-(5-bromotien-2-il)-
4 5-dihidroisoxazol-S-iljmetiljacetamida (382 mg, 126 mM)
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (130 mg, 0.126
mM) y tri-2-furilfosfina (58 mg, 0.252 mM). Los sdlidos fueron desgasificados
y colocados bajo nitrégeno. 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 someti6 a cromatografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (85 mg).

MS (APCIY: 457 (M+1) para Cz2H2NsOsS

NMR (DMSO-dg) &: 1.83(s, 6H) 3.13-3.52 (m, 6H), 3.80 (dd, 1H), 4.18 (4,
1H); 4.75 (m, 2H); 5.08 (M, 1H); 7.34 (d, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.59 (4, 2H); 7.73
(d, 2H); 8.15 (1, 1H), 8.25 (1, 1H).

Wﬂﬁﬂhwn-4.5-dihldrolsoxazol-3-llltlen-2-

ilnirid.2-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-S-iimetil acetamida




Se colocaron en un frasco: N-{(5S)-3-(5-bromopirid-2-il)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-S-il}metiljacetamida (181 mg, 0.58 mM), {3-[5-(trimetilestanil)tien-
2-i}-4,5-dihidroisoxazol-5-i[jmetanot (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sblidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrégeno. 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 cromaltografia
sobre silica gel eluyendo con 5% de metanol en diclorometano para producir
el compuesto del titulo (118 mg).

MS (APCIY: 417 (M+1) para CigH20NOsS

NMR '(DMSO-dg) 8. 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).

Elamola 58: (5gmiﬂﬂggn|gm|mgﬂn-4.5-dlhidroisoxazoI-S-illtien-z-

iDnirid-2-il}-8-{1H-1.2.3-triazol-1-iimetil)-1.3-0xazolidin-2-ona

Se colocaron en un frasco: (5R)-3-(5-bromopirid-2-il)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
itmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (187 mg, 0.58 mM), {3-[5-(trimetilestanilitien-2-
il}-4,5-dihidroisoxazol-5-ilmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tri-2-furitfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sdlidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdgeno. Se adiciondé dioxano anhidro (5 ml) y la
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suspension 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 (89 mg).

MS (APCI): 427 (M+1) para C1gH1aNgO4S

NMR (DMSO-dg) &: 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).

Elemplo 59:(5R)-3«(5-{5-[5-{hidroximeti])-4.5-dIhidrolsoxazol-3-illtlen-2-

il}pirid-2-il}-5-(4-metil-1H-1,2 3-triazol-1l)metil]-1,3-oxazolldin-2-ona

w”%-@*&,g_

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
(trimetilestanil)tien-2-il]-4,5-dihidroisoxazol-5-ilmetanol (200 mg, 0.58 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058 mM)
y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrdbgeno. Se adicionéd dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 5 horas. La mezcla de reaccién fue
enfriada y el solvente fue evaporado. El residuo se someti6é 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 CygH1aNgO4S



NMR (DMSO-dg) &: 2.22 (s, 3H); 3.19-3.52 (m, 4H); 4.02 (dd, 1H); 4.34 (t,
1H); 4.78 (m, 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{J(5S)-3-{4 5-{hidroximetll}-4.5-dlhidrolsoxazol-3-

Npirid-5-IN}fenil)-2-0x0-1,3-oxazolldIn-5-llmetil}acetamida

mﬂ@%}(‘iﬂr

Se colocaron en un frasco: N-({(5S)-2-oxo-3-{4-(trimetilestanil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil)Jacetamida (300 mg, 0.76 mM), {3-[5-bromopiridin -2-il}-
4 5-dihidroisoxazol-5-ijmetanol (194 mg, 0.76 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (78 mg, 0.076 mM)
y fri-2-furilfosfina (35 mg, 0.152 mM). Los sélidos fueron desgasificados y
colocados bajo nitrégeno. Se adicioné dioxano anhidro (5 ml) y la
suspension fue calentada a 90°C por 15 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 (83 mg).

MS (APCI): 411 (M+1) para C21Hz2N4Os

NMR (DMSO-dg) 8: 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).

3
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Ejemplo 61: {5R)-3-{3-fluoro 5-{hidroximetil)-4,5-dlhidroisoxazol-3-

ll]pird-5-il}fenil)-5[{4-metll-1H-1,2 3-triazol-1 1) metil]-1,3-oxarolidin-2-

ww(‘:w-

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
(trimetilestanil)piridin-2-il)}-4,5-dihidroisoxazol-5-ljmetanol (200 mg, 0.58
mM), tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) —cloroformo aducto (60 mg, 0.058
mM) y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0.116 mM). Los sélidos fueron desgasificados
y colocados bajo nitrégeno. Se adicioné dioxano anhidro (6 mi) y la
suspension fue calentada a 90°C por § 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 C22H21NgO4F

NMR (DMSO-dg) &: 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 compuesto se prepard de la siguiente forma:

-[S5-(trimetilestanil)pirid-2-il




e vas

Se colocaron bajo nitrégeno: {3-[5-bromopirid-2-il]-4,5-dihidroisoxazol-5-

ilmetanol (3.6 g, 14.0 mM) y bis(trifenilfosfina)paladio (ll) cloruro (982 mg,
1.4 mM). Se adicioné dioxano anhidro (50 ml) y la suspensién fue calentada
a 90°C. Se adicioné hexametildiestafio (5.00 g, 154 mM) y la solucién
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 C12H1gN202Sn

NMR (DMSO-dg) &: 0.33 (s, SH); 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).

Ejemplo 62: N-{I(58)-3-{5'-{-5[(acetilamino)metll]-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-

il}-2,2'-bitien-5-11)-2-0x0-1,3-o0xazolldin-54limetil} acetamida

eakibie'

Se colocaron en un frasco: tert-butil N-acetil N-{J((5S)-3-(5-yodotien-2-il)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetiljcarmabato (233 mg, 050 mM), 4

(trimetilestanil)piridina (143 mg, 0.60 mM); diclorobis(trifenilfosfina)paladio (lI)

]
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(63 mg, 0.089 mM) y trietiamina (0.170 ml). Los sdlidos fueron
desgasificados y colocados bajo nitrégeno. Se adicioné dimetilformamida (5
ml) y la suspensién fue calentada a 60°C por 18 horas. La mezcla de
reaccién fue enfriada y el solvente fue evaporado. EIl 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 (5 mL), luego se tratd con acido trifluoroacético (1
mL). La solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. EIl
solvente fue evaporado, y el residuo fue re-evaporado con diclorometano
para producir el producto deseado como un sélido (28 mg).

P.F.: 257-260°C.

MS (APCI): 479 (M+1) para Cz0H22N4Os

NMR (DMSO-dg) 5: 1.46 (s, 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-butii N-acetii N-{I((55)-3-(5-yodotien-2-il}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
iflmetiljcarmabato usado en esta reaccién se puede preparar mediante la
proteccién con un grupo tert-butoxicarbonil de N-((58)[3-(5-yodotien-2-il}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil) acetamida [Riedl, Bernd; Haebich, Dieter; Stolle,
Andreas; Wild; Hanno; Endermann, Rainer;, Bremm, Klauss Dieter, Kroll;
Hein-Peter; Labischinski; Harald; Schaller; Klaus; Werling, Hans-Otto;
Preparacion de 3-heteroaril-2-oxazolidinonas como antibacteriales. EP

693491 A1 (1996}

El siguiente ejemplo se prepand por un procedimiento similar al Ejemplo 19

anterior.



Elemplo 63: (58)-3-{2 2'-difluoro-4’-[5-{hidroximetil)-4.5-dlhidrolsoxazol-

3-11-1,1’-bifenli-41)}-5-[{Isoxazol-3-llamino)metll]-1,3-oxazolidin-2-ona

F
F
Rendimiento = 22 mg

MS (ESP): (MH+) 471.31 para CasHaoF2N4Os
'"H-NMR (DMSO-dy) &: 3.20 (dd, 1H); 3.41a 3.52 (m, 4H); 3.57 (dd, 1H); 3.85

(g, 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 7.65 (m, 2H); 8.33 (d, 1H).

A continuacion se ilustran formas de dosis farmacéuticamente
representativas que contienen un compuesto de la invencién, un éster
hidrolizable in-vivo 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este,
Incluyendo una sal farmacéuticamente aceptable de un éster hidrolizable in-
vivo, (de aqul en adelante llamado compuesto X), para uso terapéutico y

profilactico en humanos:

(a) Tabletal mg/tableta
Compuesto X 500
Lactosa Ph. Eur 430
Croscarmelosa de sodio 40

Polivinilpirrolidona 20



(b)

(c)

(d)

(e)

)

(@)

Estearato de magnesio
Tabletall

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur
Croscarmelosa de sodio
Polivinilpirrolidona
Estearato de magnesio
Tableta lll

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur
Croscarmelosa de sodio
Polivinilpirrolidona
Estearato de magnesio
Tableta IV

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur
Croscarmelosa de sodio
Palivinilpirrolidona
Estearato de magnesio
Cépsula

Compuesto X

Lactosa Ph. Eur
Croscamelosa de sodio
Estearato de magnesio

Inyecclién |
Compuesto X

Solucién acuosa isotdnica

Inyecclén Il (e.g. bolo

10
mg/tableta
100

179

12

mg/tableta
50

229
12

mg/capsula
10

389

100

50% piv

hasta 100%



Compuesto X 10% piv
Solucién acuosa isotonica hasta 100%
(h) layeccién Il
‘ Compuesto X 5% piv
Soluci6n acuosa isotonica hasta 100%

() Inveccidn IV {e.g. infusién)
Compuesto X 1% piv
Solucién acuosa isoténica hasta 100%

Se pueden usar, para ayudar a la formulacion, buffers, surfaclantes
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 B-ciclodextrina
o sulfobutileter B-ciclodextrina). También se pueden lograr mejoramientos
en la solubilidad acuosa, si se desea, por ejemplo, mediante conjugacion de
un compuesto de la invencion con un fosfolipido (como un derivado de

(fosfo)colina) para formar una emulsion micelar.

Nota: Las formulaciones anteriores se pueden obtener mediante
procedimientos convencionales bien conocidos en la teécnica farmacéutica,
por ejemplo como se describe en “Remington: The Science & Practice of
Pharmacy” Vols. | & Il (ed. A.R. Gennaro (Chairman) et al., Editor: Mack
Publishing Company, Easton, Pensilvania; 19 edicion — 1985) y
*Pharmaceutics — 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 acetato ftalato de celulosa.
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Eiemnlo 65: (SR)-3-13-fluoro-4-{6-(5-hidroximetil-4.5-dihidroisoxazol-3-

il\niridin-a-iManil-5-41H-1.2.3-triazol-1-limetil)-1.3-0xazolidin-2-ona

o éZU:B

Se colocaron en un frasco: (5R):3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-( 1H-1 .2,3-triazol-1-
fimetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (342 mg, 0.88 mM), {3-[5-(trimetilestanil)piridin)-
2-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il}metanol (300 mg, 0.88 mM),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)-cloroformo aducto (91 mg, 0.088 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 nitrogeno. Se adicion6 dioxano
anhidro (5 mi) y la mezcla se calenté a 90 °C durante § horas y luego se
enfrid a temperatura ambiente. El solvente fue evaporado a presion
reducida y el residuo fue purificado mediante cromatografia (silica gel:
elusion con 5% metanol en diclorometano) para producir el compuesto del
titulo (170 mg).

MS (APCI): 439 (M+1) para C21HigNsO4F

NMR (DMSO-dg) §: 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),

287
380
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1), o una sal fa‘rlhacéuticamente aceptable, o

un éster hidrolizable in-vivo de este,

R,& .
Rb
m

en donde (I) C es una mitad biaril C'-C"

G0,

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:

; R, Rp
i\ = N\ /7 7\ =
’ S \ ' s ! —(N— }
R
G H |
Rb a
/ i/~ _/_\(' =
= ="\ \=n/_—<—->_
Rb

35\



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)

QR

y

donde i) y/o ii) estan enlazados como se muestra en (I) mediante la posicién
3 al grupo C y sustituido en la posicién 5 como se muestra en (I} por —CHz-
Riay-CH2-Rb;
Rza. Rzb, Rsa y Rab son independientemente hidrégeno o fidior;
Ria y 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(1-8C), -NHC(=W)R,,
-OC(=O)Rs,

RO ,, c,"*“(:

dondeWesOo0S;

R4 es hidrégeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR12, -N(R12)(R13), -OR12 0 SRy2,
alquenilo(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, tri y per-halo-alquilo(1-8C),
-(CH_z)pcicloalquilo(3-6C) o -(CH2)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 dtomo de carbono
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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 clano y/o sobre un atomo de nitrégeno disponible (siempre y
cuando el anillo no esté de este modo cuatemnizado) mediante alquilo{1-4C);
o

HET-1 es un anillo heteroarilo de 6 miembros C-enlazado que contiene de 2
a 3 heterodtomos de nitrdgeno, cuyo anillo es opcionalmente sustituido,
sobre cualquier atomo de carbono disponible, por 1, 2 0 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 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 nitrégeno o (ii) un heterodtomo adicional seleccionado de O o
S junto con un heterodtomo de nitrdbgeno opclonal adicional; cuyo anillo es
opcionalmente sustituido, sobre un atomo de C disponible, por un grupo oxo
o tioxo; y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre el domo de C
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);

0



HET-2 es un anillo di-hidro-heteroarilo de 8 miembros N-enlazado, que
contiene hasta 3 heterodtomos de nitrdgeno en tiotal (incluyendo el
heteroatomo de enlace), cuyo anillo es sustituido, sobre un atomo de C
apropiado, por oxo o tioxo y/o cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre
cualquier édtomo de C 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);

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, dos , tres o méas F, Cl o CN; en donde en ¢)

Rs es hidrégeno, cicloalquilo(3-8C), feniloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
fluoreniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alquilo(1-86C) (opcionalmente
sustituido por ciano o alcoxicarbonilo(1-4C), -CO2zRg, -C(=0)Rg, -C(=0)SRg,
-C(=S)Ra, P(OXORp)(OR10) y —SO2R14, donde Rg, Rg, R1p Y R11 80n como de
define a continuacién;

Rs 08 ciano, -COR12, ~COOR12, <CONHR12, -CON(R12){R13), -SO2R2,
-SO-NHR12, -SOzN(R12)(R13) © NO2, donde Rsz y Rsa son como se define a
continuacion;

Ry es hidrégeno, amino, alquilo(1-8C), -NHR12, -N{R12)(R13), -OR12 0 =SR2,
alquenilo{(2-4C), alquilarilo(1-8C), mono, di, fri y per-haloalquilo(1-8C),
-(CHz)pcicloalquilo(3-6C) o {CHz)pcicloalquenilo(3-6C) donde p es 0,1 0 2;
Rs es hidrdgeno, 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

halégeno y -NRiRis (donde Ry y Ris son Independientemente
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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 haldégeno), o por cualquier
grupo N{R14){R1s), Ri4 ¥ Rys pueden adicionalmente ser tomados junto con el
atomo de nitrégeno al cual estidn adheridos para formar un grupo pirrolidinilo,
piperidinilo o morfolinilo sustituido o no sustituido.

Rp Y Rip son independientemente seleccionados de hidrégeno y alquilo(1-
4C),

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

Ri2 y Ry3 son independientements seleccionados de hidrégeno, fenilo
(opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados de
halégeno, alquilo{1-4C), y alquilo{1-4C) sustituido con uno, dos, tres o mas
étomos de halégeno) y alquilo{1-4C) (opcionalmente sustituido con uno, dos,
tres 0 mas atomos de halégeno), o por cualquier grupo N(R12)(R1a), R12 ¥ R13
pueden adicionalmente ser tomados junto con el &tomo de nitrégeno al cual
estdn 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 oxazolidinona (A o B) que esta enlazada al
grupo piridilo en C lleva un sustituyente (R a-CH2 o0 R:b-CHz
respectivamente) esto es un grupo hidroximetilo o un grupo acetoximetilo,
luego la oxazolidinona (B o A) enlazada al grupo fenilo en C no esta
sustituida por un grupo acetamidometiio (Rb-CH; © RsaCHz

respectivamente).

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

y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rs;a y Rsb son ambos hidrégeno o ambos
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flior; Rya y Rb son independientemente selecclonados 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 reivindicacion 1 o 2 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolizable in-vivo de este, donde C es un grupo D; Rza
y Rzb son hidrégeno; cualquiera de Raa y Rsb son ambos hidrégeno o ambos
fitor; Rya 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

definid en la reivindicacion 1.

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

isoxazolina.

5. Un compuesto seglin cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in-vivo de este, en
donde C es un grupo D; A y B son ambos anillos de oxazolidinona; R.a y
Rzb son hidrégeno; cualquiera de Rsza y Rsb son ambos hidrégeno o ambos
fidor; Rya 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-l o tetrazol-2-l.

6. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster 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 hidrbgeno o ambos fiGor;, R@ y Rsb 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 segiln se reivindica en la reivindicacién 5 o 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster 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 famacéuticamente
aceptable o un éster 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; Rza y Rzb son hidrégeno; cualquiera de R;a y Rab son ambos
hidrégeno o ambos fiGor; Rsa y Rb 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 seglin la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster 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 Raa y Rsb son ambos hidrégeno o ambos fluor; R1a 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 segln se reivindica en la reivindicacién 8 o 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in-vivo de este, en

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

11. Un compuesto segin la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster 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, Rzb, Rsa y Rsb es flior 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.

12. Un compuesto segin la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster 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 ¥
Rab es fllor 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 o

tetrazol-2-il.

13. Un compuesto segin se relvindica en ia relvindicacién 11 o 12, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster 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,5S')-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)]acetamida;
(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-[((5S)-3+{4'-[(5R)-5<{hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-1]-1,1’-bifenil-4-if}-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}jJacetamida; y
{5R)-3-(3-fluoro-4-{5-[5-(hidroximetil}-4,5-dihidroisoxazol-3-il}tien-2-il}-fenil -5-
(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona;

o una sal famacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in-vivo de

este.

15. Un pro-famaco de un compuesto como se reivindicé en cualquiera de

las reivindicaciones anteriores.

16. Un compuesto de la invencién como se reivindicd en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster

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

17. Un compuesto de la invencién como se reivindicd en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
hidrolizable in vivo de este, itil en la fabricaclon de un medicamento para
uso en la produccién de un efecto antibacterial en un animal de sangre

caliente.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

invencidn como se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o
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una sal farmacéuticamente aceptable de este o un éster hidrolizable in vivo,

de este y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (I) como
se reivindico en la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este o un éster 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 estindar;

(b) por la reacciébn de dos moléculas de un compuesto de la formula (Il)
(donde X es un grupo saliente Gtil 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;
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(c) por la reaccién de un carbamato de derivado (hetero)blarilo (Ill) con un
oxirano sustituido apropiadamente para formar un anillo oxazolidinona en la

posicion arilo no desarrollada;
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0 por variaciones en este proceso en las cuales el carbamato es
reemplazado por un isocianato o por una amina 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 (hetero)biarilo (IV) para formar un anillo

isoxazolina en la posicién arilo no desarrollada.

~OQ = [THOR,

o) w)
1. NBS/Bam R,
2 AR Rb

O por variaciones en este proceso en las cuales el intermediario reactivo (un

6xido de nitrilo IV") se obtiene de una forma diferente a la oxidacién de una

oxima (IV').

e O20]
Rb
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