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3-[4-{6-{4,5-DIHYDROISOXAZOL-3-YL}PYRIDIN-3-YL.}-3-PHENYL]-6-{1H-1,2,
3-TRIAZOL-1-YLMETHYL)-1,3-OXAZOLIDIN-2-ONES AS ANTIBACTERIAL
AGENTS

The present invention relates to antibiobic compounds and 1n particular to antibiotic
compounds contaning substituted oxazolidinone and 1soxazohne nngs This invention
further relates to processes for their preparation, to intermediates useful 1n thetr preparation, to
their use as therapeutic agents and to pharmaceutical compositions contmumng them

The intemational microbological commumty continues to express senious concern that
the evolution of antibiotic resistance could result 1n strauns against which currently available
antibactenal agents will be meffechve In general, bactenal pathogens may be classified as
etther Gram-posiive or Gram-negative pathogens Antibiotic compounds with effecuve
activity aganst both Gram-positive and Gram-negative pathogens are generally regarded as
having a broad spectrum of activity The compounds of the present invention are regurded as
cffective against both Gram-positive and certain Gram-negative pathogens

Gram-poaitive pathogens, for example Staphylococes, Enterococes, Streptococes end
mycobactenia, are particularly important because of the development of reaistant strains which
are both difficult to treat and difficult 1o eradicate from the hospital environment once
cstablished. Examples of such strains are methicillin resistant staphylococcus (MRSA),
methicillm resistant coagulase negative staphylococc: (MRCNS), penicillin reaistant
Streptococcus pneumontas and multiply resistant Enterococcus faecium.

The major clinically effective antibtotic for treatment of such resistant Gram-pomtive
pathogens 15 vancomycin  Vancomyoctn 18 a glycopeptide and 18 associated with various
toxicities including nephrotoxicity Farthermore, and most importantly, antibectenal
resistance to vancomycin and other glycopeptides 15 also appearing  ‘This resistance 18
mcreasing at a stcady tate rendenng these agents less and less effective 1n the treatment of
Gram-pomtive pathogens There is also now increasing resistance appeating towards agents
such as P-lactams, qunolones and macrolides used for the treatment of upper respiratory tract
infections, also caused by cartain Gram negative strains including H.influenzae and
M.catarthahs

Certaan antibsctenial compounds contaimung an oxazolidimone ning have been described
in the art (for example, Walter A Gregory et al 1n J Med.Chem. 1990, 33, 2569-2578 and
1989, 32(R), 1673-81, Chung-Ho Park et al in I Med Chem. 1992, 35, 1156-1165) Bacterial
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resistance to known antibactenal agents may develop, for example, by (1) the evolution of
active binding sites 1n the bacteria rendenng a previously actave pharmacophore less effective
or redundant, and/or (u1) the evolution of means to chemucally deactivate a given
pharmacophore, end/or (1) the evolution of effiux pathways Thercfore, there remains an
ongoing need to find new antibacterial agents with a favoursble pharmacological profile,
particular for compounds contauning new pharmacophores

Our application WO 03/022824 descnibes a class of bi-aryl antibiotic compounds
contaming two substituted oxazolidinone and/or 180xazoline rings which has useful activity
against Gram-positive pathogens including MRSA and MRCNS and, 1n particular, agamst
various strains exhibiting resistance to vancomycin and/or hinezolid and agmnst E. facclum
strains resistant to both aminoglycosides and chimically used 8-lactams, but also to fastidious
Gram negative straina such as H.mfluenzae, M catarthalis, mycoplasma spp and chlamydial
strains ‘These-compounds thus contain two groups capable of acting as pharmacophores,
which may independently bind at pharmacophare binding ites, or alternatively one of the
groups may bind at a pharmacophore binding site whilat the other group fulfills a different
role in the mechanism of ection

In that patent apphcation, the oxazolidmonse end 1soxazoline rings each bear a
substituent 1n the 5-poaition selected from those substituents generally recogmsed 1n the art to
be suiteble for such antibactenal agents, for example methylacetamides (see for example, WO
93/09103), methylamino-linked heterocycles (see for example WO 00/21960) and
heterocyclylmethyl groups (see for example WO 01/81350)

Oxazolidinone contaiming compounds which are mono amine oxidase (MA.O)
inhibators are also known (see for example GB 2028306A) Indeed inhubition of MAQ1sa
potential causs of unwanted side effects in oxazolidmone antibacterizl agents and thus 1t 18
generally desirable that this property 18 mimmused 1 any potential antibacterial agent (see for
example WO 03/072575) In particular, oxazoHdinones with amuine and ether contanng
substrtuents i the 5-position of the oxazolidinone ning have been described as having potent
MAOQ mnhibitory activity (see for exarnple, GB 2028306A, J Pharm Pharmacol, 1983, 161-
165, J Am Chem Soc, 111, 8891-8895, and references therein)

'We have now unexpectodly discovered that a class of bi-aryl compounds contamnng
one oxazolidinone and ons 1soxazoline nng, beanng substituted amine sidechains on the
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isoxazoline and a tnazole ning on the oxnzolidinone, possess acceptable levels of MAO
inhubition whilst having useful antibactenal activity

Accordingly the present invention provides a compound of the formula (1), or &
pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof,

wherein

R'1s selected from hydrogen, halogen, cyano, methyl, cyanomethyl,

fluoromethyl, cifluoromethyl, tnfluoromethyl, methylthuo, and (2-4C)alkynyl,

R? and R® are independently selected from hydrogen, fluoro, chloro and tnfluoromethyl,

R* and R® are mdependently selected from hydrogen, allyl (optzonelly substituted on the
carbon-carbon double bond by 1, 2 or 3 (1-4C)alky! groups), methyl, cyanomathyl,
carboxymethyl, -CEHzC(O)ORS, -CH;C(O)NRR’, (24C)alkyl {optionally substituted by 1 or
2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)R®, carboxy, -C(O)NR®R’,
-S(O)2R5, -S(0);NRR", -NR®R’, -NHC(O)R®and -NHS(O);RY,

-C(O)R, -C(O)CHNRR’, -C(OYORS, -C(O)NHR’, -C(O)NR®Rand -SO;NHR®,

ar R* and R® together with the nitrogen to which they are attached form a 5 or 6 membered,
saturated or partially unsaturated heterocyclyl nng and optionally containung 1 or 2 further
hetcroatoms (1n addition to the hnking N atom) independently selected from O, N and S,
wherein a -CH3- group msy optionally be replaced by a -C(0)- and wherein a sulphur atom in
the ning may optionally be oxidised to a S(O) or S(O); group, which ring 13 optionally
substituted on an available carbon or nitrogen atom (providing the nitrogen 18 not thereby
quatermsed) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,

or R* and R? together with the mtrogen to which they are attached form an mmdazole tng,
which nng is optionally substituted on an aveilable carbon by 1 or 2 methyl groups,
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RS and R’ are mdependently selected from hydrogen, methyl, cyclopropyl (optionally
substituted with methyl), carboxymethyl and (2-4C)alkyl (optionally substituted by 1 or 2
substituents independently selected from amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamuno,
carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wherein a (1-4C)alkylamino or di~(1-4C)alkylamino
group may optionally be substitued on the (1-4C)alkyl chain with carboxy),
or R® or R” may form a 4, 5 or 6 membered, carbon-linked saturated heterocyclyl nng,
containing 1 ar 2 heteroatoma mdependently selected from O, N end S, wherein a -CHz- group
may optionally be replaced by a -C(O)- and wherein a sulphur atom 1n the ring may optionally
be oxidised to a S(O) or S(0), group, which nng 18 optionally substituted on an avallable
carbon or nitrogen atom by 1 or 2 (1-4C)alkyl,
or R® and R” together with a nitrogen to which they are attached form a 4, 5 or 6 membered,
saturated heterocyclyl nng, optionally containing 1 further heteroatom (in addition to the
hinking N atom) independently selected from O, N end S, wherein a -CHz- group may
optionally be replaced by a -C(O)- and wheremn a sulphur atom in the ring may optionally be
oxidised to & S(O) or S(O) group, which nng 18 optionally substituted on an avariable carbon
or mitrogen atom (providing the mitrogan to which R® and R'are aitached 15 not thereby
quaternieed) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,
provided that R* and R? are not both hydrogen

In another aspect of the invention there 18 provided a compound of the formula (J), or a
pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof, as hereinbefore defined wherein
R* und R are independently selected from hydrogen, allyl (optionally substituted on the
carbon-catbon double bond by 1, 2 or 3 (1-4C)alkyl groups), methyl, cyanomethyl,
carboxymethyl, -CH,C(O)OR®, -CH;C(O)NRR’, (24C)alky] [optionally substituted by 1 or
2 substituents mdependently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)R’, carboxy, -C(O)NRR’,
-S(O)R®, -S(O:NR'R’, -NR°R’,, -NHC(O)R%and -NHS(O):R%,
-C(O)R®, -C(O)CH;NR®R’, -C(O)OR?, -C(O)NHRS?, -C(O)NR°R’and -SO,NHRS,
or R* and R® together with the nitrogen to which they ere attached form & 5 or 6 membered,
saturated or partially unsaturated heterocyclyl nng and optionally contmuming 1 or 2 further
heteroatoms (in addition to the linkang N atom) independently selected from O, N and S,
wheremn a -CHz- group may optionally be replaced by a -C(O)- and wherein a sulphur atom i
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the nng may optionally be oxidised to a S(O) or S(O); group, which nng 15 optionally
substituted on an available carbon or nitrogen atom (providing the nitrogen 12 not thereby
quaternised) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups

In another aspect, the mvention relates to compounds of formula (I) as hereinabove
defined or to s pharmaceutically acceptable salt

In another aspect, the :nvention relates to compounds of formula (I) as hereinabove
defined or to a pro-drug thereof Swuitable examples of pro-drugs of compounds of formula (I)
are 1n-vivo hydrolysable esters of compounds of formula (I) Therefore 1n another aspect, the
invention relates to compounds of formula (I) e heremabove defined or to an m-vivo
hydrolysable ester thereof

In this specification the term 'alkyl’ includes straight chain and branched structures
For example, (1-4C)alkyl includes propyl and 1sopropyl However, references to individual
alky] groups such as “propyl” are specific for the straight chain version only, and refarences to
individual branched chain alkyl groups such as “130propyl” are specific for the hranched chain
varston only A aimular convention applies to other radicals, for example
halo(1-4C)alkyl includes 1-bromoethyl and 2-bromoethyl

In this specificatron, the terms “alkenyl’ and ‘cycloalkenyl’ include all poaitional and
geometrical 1somers

‘Where optional substituents are chosen from *0, 1, 2 or 3” groups it 18 to be
understood that this definition includes all substituents being chosen from one of the specified
groups or the subsutuents being chosen from two or more of the specified groups An
analogous convention apphes to substituents chose from "0, 1 or 2" groups and "1 or 2"
EToups

It wall be understood that a 4, 5 or 6 membered, saturated or partially unsaturated
heterocyclyl nng contaimng 1 or 2 heteroatoms mdependently selected from O, N and S
(whether or not one of those heteroatoms 1s 2 hnking N atom), as defined 1n any defimtion
hercin, does not contein any O-0, O-S or S-S bonds

Within thaa specification composits terms are used to describe groups compnamng
more than one functionality such as (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl Such tetms are
to be nterpreted 1n accordance with the meaning which 1s understood by a person skilled 1n
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the art for each component part For example (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkoxy-(1-4C)alkyl
includes methoxymethoxymethyl, ethoxymethoxypropyl and propxyethoxymethyl

It will be understood that where a group is defined such that 18 optionally substituted
by more than one substituent, then substitution 18 such that chemically stable compounds are
formed For example, a tnfluoromethyl group may be allowed but not a tnhydroxymsthyl
group Thus convention 18 apphed wherever optional substituents are defined

There follow particular and smtable values for certan substituents and groups referred
to 1n this specification These values may be used where appropnate with any of the
definttions and embodiments disclosed hereinbefore, or hereinafter Far the avoidance of
doubt each stated species represents a perticular and independent aspect of this invention

Examples of (1-4C)alkyl include methyl, ethyl, propyl, 1sopropyl and t-butyl,
cxamples of (2-4C)alkyl mclude ethyl, propyl, 1sopropyl and t-butyl, examples of (1-6C)alkyl
include methyl, ethyl, propyl, 1sopropyl, t-butyl, pentyl and hexyl, examples of hydroxy(1-
4C)ulkyl snclude hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl and
3-hydroxypropyl, examples of hydroxy(2-4C)alkyl include 1-hydroxyethyl, 2-hydroxyethyl,
2-hydroxypropyl, 3-hydroxypropyl, 1-hydroxyisopropyl and 2-bydroxyisopropyl, examples of
(1-4C)alkoxycarbonyl include methoxycarbonyl, ethoxycarbony! and propoxycarbonyi,
examples of (2-4C)alkeny! include allyl and vinyl, examples of (2-4C)alkyny] include
ethynyl and 2-propynyl, examples of (1-4C)alkanoyl include formyl, acetyl and propionyl,
examples of (1-4C)alkoxy include methoxy, ethoxy and propoxy, examples of (1-6C)alkoxy
and (1-10C)alkoxy include methoxy, ethoxy, propoxy and pentoxy, examples of (1-
4C)alkyltno include methylthio and ethylthio, examples of
(1-4C)alkylamino mclude methylamino, ethylarmino and propylamino, examples of
di-((1-4C)alkyDamino include dimethylamino, N-cthyl-N-methylammo, diethylamuno,
N-methyl-N-propylamino and dipropylamino, examples of halo groups include fluoro, chloro
and bromo, examples of (1-4C)alkoxy-(1-4C)alkoxy and (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkoxy
mnclude methoxymsthoxy, 2-methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy and 3-methoxypropoxy,
examples of (1-4C)alkanoylamine and (1-6C)alkanoylamino mclude formamdo, acetamido
and propionylammo, examples of (1-4C)alkylS(0)q- wherein q is 0, 1 or 2 include
methylthio, ethylthio, methylsulfinyl, ethylsulfinyl, methylsulfonyl and ethylsulfonyi,
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examples of hydroxy-(2-4C)alkoxy include 2-hydroxyethoxy and 3-hydroxypropoxy,
examples of (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl end (1-4C)alkoxy(1-4C)alkyl include
methoxymethyl, ethoxymethyl and propoxyethyl, examples of (1-4C)alkylcarbamoyl 1oclude
methylcarbemoyl and ethylcarbamoyl, examples of di((1-4C)alkyi)carbamoyl include
di(methyl)carbamoyl and di(ethyl)carbamoyl, examples of halo groups include flucro, chioro
and bromo, examples of halo(1-4C)alkyl include, halomethyl, 1-haloethyl, 2-haloethyl, and
3-halopropyl, examples of dihalo(1-4C)alkyl include difluoromethyl and dichloromethyl,
examples of tribalo(1-4C)alkyl include tnfluoromethyl, examples of amino(1-4C)alkyl
mclude aminomethyl, 1-aminoethyl, 2-aminoothy! and 3-amsnopropyl, examples of
cyano(1-4C)alkyl include cyanomethyl, 1-cyanoethyl, 2-cyanoethy] and 3-cyanopropyl,
examples of (1-4C)alkanoyloxy include acctoxy, propanoyloxy, examples of (1-
6C)alkanoyloxy 1nclude acetoxy, propanoyloxy and tert-butanoyloxy, examples of
(1-4C)alkylaminocarbonyl include methylaminocarbonyl and ethylaminocarbonyl, examples
of di((1-4C)alkyl)amingcarbonyl include dimethylaminocarbonyl and dsethylamunocarbonyl

A 5 or 6 membered, saturated or partially unsaturated heterocyclyl nng optionally
contmmung 1 ar 2 further heteroatoms (1a addition to the hinking N atom) independently
selected from O, N and S, wherein a -CHj- group may optionally be replaced by a -C(O)- and
whegein a sulphor atom in the nng may optionally be oxidised to &8 S(0) or S(O); group may
suitably be n morpholine, piperazane, thiomorpholine (and derivatives thereof wherein the
sulphur 18 oxidiged to & $(O) or S(O); group) pipendine, pyrrohdine, dihydropyndine,
tetrahydropynidine, dihydroisoxazole, imidazole

Where optional substituents arc listed such substitution 18 preferably not gemmal
disubstitution unless stated otherwise If not stated elscwhere, suitabie optional gubstituents
for a particular group are those as stated for sumlar groups herein

Suitable pharmaceutically-acceptable salts include acid addition salts such as
methanesulfonate, fumarate, hydrochlonde, citrate, maleate, tartrate and (less proferably)
hydrobromids Also suitable are salts formed with phosphonc and sulfunc acad In another
aspect suitable salts are base salts such as an alkal metal salt for example sodium, an alkaline
earth metal salt for example calcium or magnesium, an organic amne salt for example
tnethylamine, morpholine, N-methylpipenidine, N-cthylpiperidine, procame, dibenzylamine,
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N.N-dibenzylethylamune, tr1s-(2-hydroxyethyl)amine, N-methyl d-glucamine and amino acids
such as lysine There may be more than one cation or amion depending on the number of
charged functions and the valency of the cahons or anions A preferred pharmaceutically-
acceptable salt 18 the sodium salt

However, to facilitate 180lation of the szlt dunng preparation, salts which are leas
soluble 1n the chosen solvent may be preferred whether pharmaceutically-acceptable or not

The compounds of the invention may be administered 1n the form of a pro-drag whach
is broken down 1n the human or ammal body to give a compound of the invention A prodrug
may be used to alter or unprave the physical and/or pharmacokinetic profile of the parent
compound and can be formed when the parent compound contains a suitable group or
substituent which can be denvatised to form a prodrug  Examples of pro-drugs include in-
vivo hydrolysable esters of a compound of the invention or a pharmaceutically-acceptable salt
thereof Further cxamples of pro-drugs include mn-vivo hydrolysable amides of a compound of
the mvention or a pharmaceutically-acceptable salt thereof

Vanious forms of prodrugs are known in the art, for examples see
B) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsavier, 1985) and Methods 1n
Enzymology, Vol 42, p 309-396, edited by K Widder, et al (Academic Press, 1985),
b) A Textbook of Drug Design and Development, ecited by Krogsgeard-Larsen and
H Bundgaard, Chapter 5 “Design and Application of Prodrugs”, by H. Bundgaard p 113-191
(1991),
c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, §, 1-38 (1992),
d) H Bundgaard, ez al , Journal of Pharmaceutical Sctences, 77, 285 (1988), and
e) N Kekeya, ef al , Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984)

Suitable pro~drugs for pyndine or tnazole denvatives include acyloxymethyl
pyridinium or triazolium salts og helides, for example a pro-drug such as

i

@Aoin R— )‘*‘N"\Oiﬁ
72
A"

— -

X

(Ref T Yamszal etal 42* Interscience Conference on Antmicrobsal Apents and
Chemotherapy, San Diego, 2002, Abstract F820)
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Suitable pro-drugs of hydroxyl groups are acyl esters of acetal-carbonate esters of
formula RCOOC(R,R")OCO-~, where R 18 (1-4C)alky! and R’ 1s (1-4C)alkyl or H. Further
suitable prodrugs are carbonate and carabamate esters RCOO- and RNHCOO-

An m-vivo hydrolysable ester of a compound of the mvention or a phammaceutically-
acceptable salt thereof contmning a carboxy or hydroxy group 18, for example, a
pharmaceutically-acceptabie estar which 18 hydrolysed 1n the human or ammal body to
produce the parent alcohol

Suitable pharmaceutically-acceptable esters for carbaxy include (1-6C)alkoxymethyl
esters for exampie methoxymethyl, (1-6C)alkanoyloxymethyl esters for example
pmvaloyloxymethyl, phthalidyl esters, (3-8C)cycloalkoxycarbonyloxy(1-6C)alkyl osters for
example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl, 1,3-dtaxolan-2-onylmethyl esters for example
5-methyl-1,3-dioxolan-2-yimethyl, and (1-6C)alkoxycarbonyloxyethyl esters for example
1-methoxycarbonyloxyethyl and may be formed at any carboxy group in the compounds of
this mvention

An m-vivo hydrolysable ester of a compound of the invention or & pharmeceutically-
acceptable salt thereof contmning a hydroxy group or groups includes inorgantc esters such as
phosphate esters (including phosphararmudic cyclic esters) and a~acyloxyalkyl ethers and
related compounds which as a result of the in-vivo hydrolyms of the ester breakdown to give
the parent hydroxy group/s Examples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxymethoxy A selection of mn-vivo hydrolysable ester forming groups
for hydroxy mcluds (1-10C)alkanoy] (for example (1-4C)alkanoyl), benzoyl, phenylacetyl and
substituted benzoyl and phenylacetyl, (1-10C)alkaxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters),
ti-(1-4C)alkylcarbamoyl and N-(di-(1-4C)alkylaminoethyl)-N-(1-4C)alkylcarbamoyl (to give
carbamates), di-(1-4C)alkylaminoacetyl, carboxy(2-5C)alkylcarbonyl and carboxyacetyl
Examples of nng substituents on phenylacety] and benzoyl include chloromethyl or
aminomethyl, (1-4C)alkylamunomethyl and di-((1-4C)alkyl)armnomethyl, and morpholno or
piperazino Imked from a rng mtrogen atom via 8 methylene linking group to the 3- or 4-
posaition of the benzoyl ning Other interesting in-vivo hydrolysable esters include, for
example, RAC(0)O(1-6C)aliyl-CO- (wherean R* is for example, optionally substitutad
benzyloxy-(1-4C)alkyl, or optionelly substituted phenyl, smtable substituents on a phenyl
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group 1n such esters include, for example, 4-(1-4C)piperazino-(1-4C)alkyl, piperazino-
(1-4C)alkyl and morpholino-(1-4C)alkyl

Further sustable 1n-vivo hydrolysable esters are those formed from amino acids For
examples, eaters formed by reaction of a hydroxy group of a compound with the carboxylic
acid of an anuno acid By the term “amino acid” herein we mean any o- or other amno
substituted acid, naturally occumng or otherwise 16 non-naturelly occurnng, and denvatives
thereof such as those formed by substitution (for example by alkylation on the mtrogen of the
ammo group) The use of either u natural or a non-natural amino acid represent particular and
independent aspects of the mvention Examples of swutable o~ amino acids and denvetives
thereof, are valine, leucine, 180-leucine, N-methyl 1s0leucine, N-tert-butyl-isoleucine, lysine,
glycine, N-methylglycine, N,N-dimethyl glycme, alanine, gluarmine, asparagine, proline, and
phenylalanine In one embodiment, prefesred amino acids are naturally occumnng o-amino
acids and N-alkylated denvatives theroof

The use of amino ecids having neutral and/or basic aide chains represent particular and
mndependent aspects of the invention

Suitable m-vivo hydrolysable esters of a compound of the formula (I) are described as
follows For example, a 1,2-diol may be cyclised to form a cyclic ester of formula (PD1) or a
pyrophosphate of formula (PD2), and a 1,3-diol may be cyclised to farm a cychc ester of the
formula (PD3)

ﬁ O+ _o. .0 HO~—
0 VI 7 P
H P H-O’r I:{""'0--H -
O, O
(PD1) (FD2) (FD3)

Haters of compounds of formula (I) wherein the HO- function/s 1 (PD1), (PD2) and
(PD3) are protected by (1-4C)alkyl, pheny! or benzyl are useful mtermediates for the
preparation of such pro-drugs

Further 1n-vivo hydrolysable esters include phosphoremidic esters, and also

compounds of invention 1n which any free hydroxy group imndependently forms a phosphoryl
(npd 18 1) or phosphiryl (npd 1a 0) eater of the formula (PD4)
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I
Ho/f\o/
HO

(PD4)

For the avoidance of doubt, phosphono 18 -P(0)(OH),, (1-4C)alkoxy(hydroxy)-
phospharyl 13 a mono-(1-4C)alkoxy denvative of -O-P(0)(OH)z, and
di-(1-4C)alkoxyphosphoryl 18 a di-(1-4C)alkoxy denvative of -O-P(O)(OH),

Useful intermediates for the preparation of such esters mclude compounds containing
a group/s of formula (PD4) 1n which eather or both of the -OH groups 1n (PD1) 1s
indspendently protected by (1-4C)alkyl (such compounds also being interesting compounds
their own right), phenyl or phenyl-(1-4C)alkyl (such phenyl groups being optionally
substituted by 1 or 2 groups independently selected from (1-4C)alkyl, nitro, halo and
(1-4C)alkoxy)

'Thus, prodrugs contaming groups such as (PD1), (FD2), (PD3) and (PD4) may be
prepared by reaction of a compound of mvention contamning suitable hydroxy group/s with a
suitably protected phosphorylating agent (for example, contamning a chloro or dialkylamino
leaving group), followed by oxidation (1f necessary) and deprotection

Other suitable prodrugs iclude phosphonooxymethyl ethers and their salts, for
example a prodrug of R-OH such as

_0. _O_ 0 Na'
R v \r\ - N .
6 O Na

'When a compound of invention contains a number of free hydroxy group, those groups
not being converted mto a prodrug functtonality may be protected (for exemple, using a t-
butyl-dumethylailyl group), and later deprotected Also, cazymatic msthods may be used to
selectively phosphorylate or dephosphorylate alcohol functionalitics

Exaroples of pro-drugs for an amino group includs in-vivo hydrolysablo amides or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof Suttable m-vivo hydrolysable groups include N-
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carbomethoxy and N-acetyl Such amides may formed by reaction of an amino (or
alkylamino) group with an activated acyl denivative such os an acttvated ester or an acid
chlonde, for example, (1-6C)alkanoylchlonideg (such as tBuCOCI or acetyl chlonde), or
substituted denvatives thereof

A suitable value for an m-vivo hydrolysable aoude of a compound of the formula ()
contaiung a carboxy group is, for example, a N-C;_galkyl or N,N-ci-Cy_galkyl amide such as
N-methyl, N-ethyl, N-propyl, N,N-dimethyl, N-ethyl-N-methyl or N,N-diethyl annde
Further smtable values for 1n-vivo hydrolysable amides of a compound of the formula (T)
containing an amune or carboxy group are 1mn-vivo hydrolysable anndes formed by reaction
with amino-acids, as defined and described herein for 1n-vivo hydrolysable esters

Where pharmaceutically-acceptable salts of an 1n-vivo hydrolysable ester or ermde
may be formed this 18 achieved by conventional techmques Thus, for example, compounds
contmning a group of formula (PD1), (PD2), (PD3)and/or (PD4) may romse (partially or fully)
to form salts with an appropnate number of counter-tons Thus, by way of example, 1f an 1n-
vivo hydrolysable ester prodrug of a compound of mvention contans two (PD4) groups, there
are four HO-P- functionalitics present in the overall molecule, each of which may form an
appropriate salt (1 e. the overall molecule may form, for example, a mono-, di-, tr1- or tetra-
sodim salt)

In one aspect, switable pro-drugs of the invention are in-vivo hydrolysable esters such
as (1-4C)alkyl esters, (1-4C)alky] esters substituted with (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, carboxy, (1-4C)alkyl esters, amino, (1-4C)alkylamino, di(1-4C)alkylamino, tri(1-
4C)alkylamino (thereby containing a quaternised nitrogen atom), amunocarbonyl, carbamates,
smudes or heterocyclyl groups (for example, an ester formed by reaction of & hydroxy group 1n
R* or R* with methoxy acetic acid, methoxypropionic acid, adipic acid momethylester, 4-
dumethylaminobutanoic acid, 2-methylamsnobutanose acid, 5-amino peatanosc acid, B-alanine,
N,N-diethylalanine, valine, leucine, 1s0-leucine, N-methy! 1soleucine, N-text-butyl-soleucine,
lysine, glycine, N,N-dimethyl glycine, alanine, sarcosine, glutamine, asparagine, prohine,
phenylalanine, mcotinic acid, mcoumc acid -N-oxide, pynmidine-carboxylic acid (for
examwple pynmdine-5-carboxylic acid), pyrazine-carboxylic acid (for example pyrazine-2-
carboxylic acid), or pipendine-4-carboxylic acid), (3-6C)cycloalkyl esters (optionally
substituted by a (1-4C)alkoxycarbonyl, elkoxy or carboxy group), carbonates (for example (1-
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4C)alkylcarbonates and such carbonates substituted by (1-4C)alkoxy or di(1-4C)alkyl)amino),
sulfates, phosphates and phosphate esters, and carbamates (sec for example Example 10), and
pharmaceutically acceptable saits thereof

Further suitable pro-drugs are those formed by reaction of a hydroxy group m R* or R’
with carbonates, particularly alkoxysubsttuted alkyl carbonates such as
methoxypropylcarbonate

Further sustable pro-drugs are caters formed by reaction of a hydroxy group 10 R* ar R?
with methoxy acetic acid, methoxypropionic acid, adipic acad momethylester, 4-
dimethylaminobutenoic acid, 2-methylaminobutanoic acid, 5-amino pentanoic acid, f-alanine,
N,N-diethylalanine, valine, leucine, 1s0-leucine, N-methyl 1soleucine, N-tert-butyl-isoleucine,
lyaine, plycine, N,N-dimethyl glycine, alanine, sarcosine, glutamine, asparagine, proline,
phenylalanine, mcotinic acid, nicohmc acid —N-oxide, pynmidine-5-carboxylhc acid, pyrazine-
2-carboxylic acid, or prpenidine-4-carboxylic acid, 2-cerboxy-cyclohexane-1-carboxyhc acid,
and pharmaceutically acceptable salts thereof

Particular compounds of the invention are in-vivo hydrolyzable esters formed from
amino acids, and pharmaceutically acceptable salts thereof

Further particular compounds of the invention are 1n-vivo hydrolysable eaters formed
from 4-dimethylaminobutanoic actd, 2-methylaminobutanorc acid, 5-amino pentanoic acid, f-
alamine, N,N-diethylalanine, valine, leucine, 1so-leuctne, N-methyl 1soleucine, N-tert-butyl-
1soleucine, lysine, glycine, N,N-umethyl glycine, alemne, sarcosine, glutamine, asparagine,
proline, phenylalamine, and pharmaceutically acceptable salts thereof

Further particular compounds of the invention are mn-vivo hydrolysable esters formed
from valine, leucine, 1so-leucine, N-methyl 1s0leucine, N-tert-butyl-isoleucine, lysine, glycine,
N,N-dimethyl glycine, alanine, sarcosme, glutarmne, asparagine, proline and phenylalanine,
and pharmacentically acceptable salts thereof

The compounds of the present invention have a chiral centre at the C-5 poaitions of the
oxazolidinone and 180xazoline nngs The pharmaceutcally active diastereomer 18 of the
formula (Ia)
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(Im)
In one aspect a preferred diastereomer 1s of formula (Ib) In another aspect a preferred
5 dastereomer 18 of formula (Ic)

N)\I‘:

ARt

(b)

Hl.

07Ny /N j\
N~ = 'L{/Niij\

5 R

(Ic)

10 1f a muxture of epumers on the oxazolhidinone chiral center 18 used, a larger amount

(depending upon the ratio of the diastereoisomers) will be required to achieve the sams effect
as the same weight of the pharmacentically active enantiomer
Purthermore, some compounds of the invention may have other chural centres, for
example on substituent R* 1t 18 to be understood that the invention encampasses all such
15 optical and diastercoisomers, and racemmc mixtures, that possess antibactenial activity It1s
well known 1n the art how to prepare optically-active farms (for example by resolution of the
racemuc form by recrystallisation techmques, by chiral synthesis, by enzymatic resolution, by
biotransformation or by chromatographic separation) and how to determine antibacterial
activity a8 degcnibed hereinafter
20 'The invention relates to all tautomeric forms of the compounds of the invention that
posecss antibactenal activity
1t 15 also to be understood that certain compounds of the invention can exist in
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solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms It 1s to be
understood that the mvention encompasses all such solvated forms which possess antibactenial
activity

1t 18 also to be understood that certain compounds of the mnvention may exhibit
polymorphism, and that the invention encompasses all such forms which possess antbactenal
actvity

As stated before, we have discovered a range of compounds that generally have good
activity against a broad range of Gram-positive pathogens mncluding organisms known to be
resistant to most commonly used antibiotics, together with activity against fastidious Gram
negative pathogens such ag H.nfluenzae, M.catarrhalis, Mycoplasma and Chlamydia strains
The following compounds possess preferred pharmaceutical and/or physical and/or
pharmacokinetic properties, for example solubility and/or hioavailability

‘The compounds of the invention generally possess favourable solubility and/or
bioavailability due to the basicity of the ammne side chain and the nature of the subsittuents R*
and R’ leading to 1omsed or partially 1omsed species at physiological pEL

It will be appreciated that parameters such as solubility may be measurcd by any
suitable method known 1n the art.

In one embodiment of the invention are provided compounds of formula (I), 1n an
alternattve embodiment are provided pharmaceutically-acceptable salts of compounds of
formula (I), 1n a further alternativo embodiment are provided in-vivo hydrolysable esters of
compounds of formula (I), and 1n a further alternative embodiment are provided
pharmaceutically-acceptable salts of in-vivo hydrolysable esters of compounds of formula ()
In a further aspect there 18 provided in-vivo hydrolysable amides of compounds of formula (T)

In one aspect, R! 15 selected from hydrogen, halogen, cyano, methyl, cyanomsthyl,
Tluoramethyl, diflucromethyl, tuflucromethyl, ethynyl and propynyl

In enother aspect, R' 18 selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and
fluoromethyl

In another aspect, R' 18 hydrogen

In one aspect, R? and R? are independently hydrogen or fluoro

In another aspect R? and R are both hydrogen

In another aspect one R? and R? 18 hydrogen and the other 1s fluorine
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In one aspect, R* or R* 15 hydrogen and the other 18 selected from any of the values for
R* and R® hereinbefore or heremafter

In one aspect, R* or R® 18 methyl and the other 18 selected from any of the values for
R* and R hereinbefore ar hereinafter

In one embodiment R* and R? are independently selected from hydrogen, allyl
(optionally substituted on the carbon-carbon double bond by 1, 2 or 3 (1-4C)alkyl groups),
methyl, cyanomsthyl, carboxymethyl, -CHzC(O)ORS, <CH;C(O)NRR, (2-4C)alkyl
[optionally substituted by 1 or 2 substtusnts independently selected from hydroxy, (1-
4Chalkoxy, (1-4C)alkoxy(14C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)OR?,
-OC(O)R®, carboxy, -C(O)NRER’, -S(O)R?, -S(0),NR*R’, -NR*R” , -NHC(O)R%end
-NHS(0):R%), -C(O)RS, -C(O)CH:NR®R’, -C(0)OR®, -C(O)NHRS, -C(O)NR*R’and
-SO,NHRS, provided that R* and R? are not both hydrogen)

In one aspect, R* and R® are independently selectzd from hydrogen, methyl,
carboxymethyl, -CH,C(O)OR®, -CHaC(O)NR®R, (2-4C)alkyl [optionally substituted by 1 or
2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)R?, carboxy, -C(O)NRSR’,
-S(0):RS, -S(0):NRR’, -NR°R’ , -NHC(O)R%nd -NHS(O)R%], -C(O)R®, -C(O)CHNRR’,
-C(O)OR’, -C(O)NHRS, -C(O)NR®R’and -SO;NHR® (provided that R* and R® are not both
hydrogen)

In a further aspect, R* and R® are mndependently selected from hydrogen, methyl,
carboxymethyl, -CH;C{O)OR®, ~CH,C(O)NR®R’, (24C)alkyl [optionally substituted by 1 or
2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(Q)ORS, -OC(O)RS, carboxy, -C(O)NRR’,
-S(0):R®, -S(0);NR®R, -NR°R”, -NHC(O)R and -NHS(O);R], -C(O)R® and
-C(O)CHaNR®R’

In one aspect, R* and R* are independently selected from hydrogen, msthyl,
carboxymethyl, -CHzC(Q)OR, -CHzC(O)NRR? and (2-4C)alkyl [optionally substituted by 1
or 2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)R®, carboxy, -C(O)NRSR”,
-S(O):RS, -S(0)NRR’, -NR'R’ , -NHC(O)R%and -NHS(O);R®], (provided that R* and R® are
not both hydrogen)
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In another aspect, one of R* and R* 18 hydrogen or methyl, and the other 1 selected
from carboxymsthyl, -CH;C(O)OR®, -CH;C(O)NR®R” and (2-4C)alkyl [optionally
substituted by 1 or 2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-
4C)alkoxy(1-4C)elkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, az:do, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)R, carboxy,
-C(O)NR®R’, -S(O):R", -S(0):NR®R’, -NR*R” , -NHC(O)R%and -NHS(O)}:RY]

In another espect, one of R* and R® 18 hydrogen or methyl, and the other 18 selected
from carboxymethyl, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NRR” and (2-4C)alkyl [substituted by 1 or 2
substituents :ndependently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy,
hydroxy(2-4C)alkoxy, -C{O)OR’, -OC(O)R®, carboxy, -C(O)NRSR’, -S(O).RS, -S(O);NR°R’,
-NR°R’, -NHC(O)R%and -NHS(O):R]

In another aspect, one of R* and R® 15 hydrogen or methyl, and the other 18 selected
from carboxymethyl, -CH,C(O)ORS, -CH,C(O)NR®R” and (2-4C)alky! [substituted by 1 or 2
substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy,
hydroxy(2-4C)alkoxy, -C(Q)ORS, -OC(O)R, carboxy, -C(O)NR®R’, -NR®R” and
-NHC(O)RY]

In another aspect, one of R* and R® 18 hydrogen or methyl, and the other 18 aelected
from -C(O)R®, -C(O)CH,NR®R’, -C(O)ORS, -C(O)NR®R’and -SO,NHR®

In another aspect, one of R* and R? 1s hydrogen or methyl, and the other 15 selected
from -C(O)RS, -C(O)CHNRR?, -C(O)OR® and -C(O)NR°R”

In another aspect, one of R and R® 18 hydrogen or methyl, and the other 18 selected
from -C(O)RS, -C(O)CH;NRR’ and -SO,NHR®

In another aspect, onc of R* and RY 18 hydrogen ar methyl, and the other 1 selected
from -C(O)R® and -C(O)CH,NR®R’

In enother aspect, R* and R are independently selected fram hydrogen, methyl,
carbaxymethyl, -CHaC(O)OR®, (2-4C)alkyl [optionally substituted by 1 or 2 hydroxy],
-C(O)R’ and ~C(O)CHaNR®R’, or

R* and R together with the mirogen to which they are attached form a morpholins,
piperazine, N-methylpiperazine, thiomorpholine (and denvatives thereof wherein the sulfur 1s
oxidised to an §(0) or 5(0), group), pipendinc and pyrrolidine ring
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In another aspect, R* and R® are independently selected selected from hydrogen, allyl
{optionally substituted on the carbon-carbon double bond by 1, 2 or 3 (1-4C)alkyl groups),
methyl, cysnomethyl, carboxymethyl, -CHC(O)NRSR’, (2-4C)alkyl [optionally substituted
by 1 ar 2 substitucnts independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-
4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)R®, carboxy, -C(O)NRSR’,
-S(0)R", -S(ORNR*R’, -NR*R7, -NHC(O)R®nd -NHS(O):R?],

-C(O)R®, and -SO,NHR' provided that R* and R® arc not both hydrogen ar both -C(O)R® and
when R* or R? 18 -C(O)R® then R® is selected from cyclopropy) (optionally substituted with
methyl), carboxymethyl and (2-4C)alky] (optionally substituted by 1 or 2 substituents
independently selected from amino, (1-4C)alkylamine, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-
4C)alkoxy and hydroxy, wherein a (1-4C)alkylamno or di-(1-4C)alkylamino group may
optionally be substitued on the (1-4C)alkyl chain with carboxy),

or RS mey form a 4, § or 6 membered, carbon-hinked aaturated heterocyelyl nng, containtng 1
or 2 heteroatoms independently selected from O, N and S, wherein a -CH;- group may
opticnally be replaced by & -C(O)- and wherein a sulphur atom 1n the nng may optionally be
oxidised to a S(O) or S(O); group, which nng 18 optionally substituted on an available carbon
or nitrogen atom by 1 or 2 (1-4C)alkyl,

In a further aspect, R* and R® together with the nitrogen to which they are attached
form a 5 or 6 membered, saturated or partially unsaturated heterocyclyl nng and optionally
containing 1 or 2 further heteroatoms (in addition to the linking N atom) mndependently
selected from O, N and S, wherein a <CHz- group may optionally be replaced by a -C(O)- and
wherein a sulphur atom 1n the ning may optionally be oxidised to a S(O) or S(O), group,
whuch ring 18 optionally substituted on an aveilable carbon or nitrogen atom (providing the
mtrogen 18 not thereby quaternised) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups

In a further aspect, R* end R togother with the nitrogen to which they ere attached
form a 5 or 6 membered, saturated heterocyclyl nng and optionally containing 1 or 2 further
heteroatoms (in eddiion to the limking N atom) independently sclected from O, N and S,
wherein a -CHz- group may optionally be replaced by a ~C(O)- and wherein a sulphur atom 1n
the ring may optionally be oxidised to a S(O) or S(0)a group, which ning 18 optionally
substituted on an avatlable carbon or mtrogen atom (providing the mtrogen 1s not thereby
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quatermused) by 1 or 2 (1-4C)alky] groups Suitably such optional substituents arc 1 or 2
methyl groups

Suiteble values for such a nng compnsing R* and R together with the mitrogen to
which they are attached are morpholine, piperazine, N-methylpiperazine, thuomorpholine (and
dentvatives thereof wherein the sulfur 13 oxidised to an $(0) or S(O); group), pipendine,
pynohidine and tetrahydropynidine

Further sutable values for such a nng compnsing R* and RY together with the mtrogen
to which they are attached are morpholine, piperazine, N-methylpiperazine, thiomorphohne
(and denvatives thereof wheresn the sulfur 15 oxidised to an S(O) or S(O); group), pipenidine
and pyrmolidine

Further suitable values for such  ning compnsing R* and R® together with the mitrogen
to which they are attnched are piperazine, N-methylpiperazine, pipenidine, pymrohidine and
tetrahydropyndine

Further suitable values for such a ring compnaing R* and R® together with the nitrogen
to which they are attached are thiomorpholine and denvatives thereof wherein the sulfur 18
oxicised to an S(0O) or S(0); group A further switable value 13 morpholine.

In another aspect, R* and R® together wath the nitrogen to which they are attached form
# 6 membered mono-unsaturated nng such es tetrahydropynidine.

In another aspect R* and R together wath the nitrogen to which they are attached form
an imidazole nng, which nng 1s opttonaily substituted on an evailable carbon by 1 ar 2 methyl
groups

In one aspect R® and R” are independently selected from hydrogen, methyl,
cyclopropyl (optionaily subsituted with methyl), carboxymethyl and (2-4C)alkyl (ophonally
substituted by 1 or 2 substituents independsntly selected from amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-
4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wherein a (1-4C)alkylamino or di-(1-
4C)alkylamino group may optionally be substituted on the (1-4C)alicyl chain with carboxy)

In another sapect, R® and R? are independently selected from hydrogen, methyl,
carboxymethy! end (2-4C)alkyl (optionally substituted by 1 or 2 substituents independently
selected from amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and
hydroxy; wherean & (1-4C)alkylamino or di-(1-4C)alkylamino group may optionally be
substituted on the (1-4C)alkyl chain with carboxy)
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In another aspect, R® and R’ are independently selected from hydrogen and (1-
4C)alkyl

In enother aspect, R® and R are independently selected from hydrogen, carboxymethyl
and (2-4C)alkyl (substituted by 1 or 2 substituents independently selected from amuno, (1-
4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wheren a (1-
4C)alkylamino or di-(1-4C)alkylamino group may optionally be substituted on the (1-
4C)alky] chain with carboxy)

In another aspect, R® end R” are independently selected from hydrogen, carbaxymethyl
and (2-4C)alkyl (substituted by 1 or 2 substituents independently selected from amtno,
methylamino, dunethylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wherein a methylamino or
dimethylamino group may optionally be substututed on the methyl group with carboxy)

Tn another aspect, R® and R’ are independently selected from hydrogen, carboxymethyl
and (2-4C)alky] (substituted by 1 or 2 substituents independently sclected from carboxy, (1-
4C)alkoxy and hydroxy)

In another aspect R® or R’ form a 4, 5 or 6 membered, carbon-hnked saturated
heterocyclyl nng, contamning 1 or 2 heteroatoms independently selected from O, N und S,
wherein a -CHz- group may ophonally be replaced by a ~-C(O)- and wherein a sulphur atom in
the nng may optionally be oxidized to a S(O) or S(O): group, which ning 18 optionally
substituted on an avatlable carbon or mtrogen atom by 1 or 2 (1-4C)alkyl In particular this
defimtron of R® applies when R* 18 ~C(O) R® Particular values for R® or R” as such a nng are
azetdine, pyrrolidine and pipendins Further particular values for R® or R” as such a nng are
azehdinone, pyrrolidone and pipendone.

In a further aspect, Ré and R’ together with a mtrogen to which they are attached form
a 4, 5 or 6 membered, saturated heterocyclyl ning, optionally contaimng 1 further heteroatom
(in addition to the linking N atom) independently selected from O, N and S, wherein a ~-CHj-
group may optionally be replaced by a -C(O)- and wherein a sulphur atom 1n the nng may
optionally be oxidised to a S(O) or S(O); group, which nng 18 optionally substituted on an
avauable carbon or mtrogen atom (providing the mitrogen to which R® and R’are attached 18
not thereby quatermsed) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,

Switable values for such a nng compnaing RS and R” together with the mitrogen to
which they are attached are azetidine, morpholine, piperazine, N-methylpiperazine,
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thiomorpholine (and denivatives thereof wherein the sulfur 18 oxichsed to an S(O) or S(0O),
group), pipendine and pyrrolidine

Switable values for optional substituents on a nng compnsing R® and R7 together with
the nitrogen to whach they are attached are 1 or 2 mcthyl groups

In another aspect, when R® or R 18 (24C)alkyl, then the alkyl group1s subatituted with
1 substituent selected from the substituents for this group 1n any aspect hereinbefore or
hereinafter In a further aspect, when RS or R 18 (2-4C)alkyl, then the alkyl group 18
substituted with 2 substituents selected from the substituents for this group in any aspect
hereinbefore or heremafier

In one sspect, when R* or R® 18 -C(O)NHRS or -C(O)OR® then R® 1s selected from
carboxymethyl and (2-4C)alkyl (substituted by a substitucnt selected from amino, (1-
4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, carboxy and hydroxy)

In another aspect, when R* or RY 18 -C(O)NRR’ then RS and R” together with the
nitrogen to which they are attached may not form a pyrrolidine, pipenidine or morpholins ning

In another aspect, when R* or R? 18 -C(O)NRR” then R® and R” togsther with the
mitrogen to which they are attached may not form an unsubstituted pyrrohidine, pipenidine or
morpholine nng

In a preferred aspect of the 1nvention, the compound of formula (I) 13 8 compound of
the formula (I)

In a further aspect of the mvention, there 18 provided a compound of the formula (Ia)
as herainbefore defined, or & pharmaceutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherem

R'1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromsthyl,

R? and R? are independently hydrogen or fluoro,

R* and R® are independently selected from hydrogen, methyl, carboxymethyl,
-CH;C(O)OR®, -CH;C(O)NR®R’, (24C)alkyl [optionally substituted by 1 or 2 substituents
independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy, hydroxy(2-
4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)RS, carboxy, -C(O)NR®R?, -S(O):R",
-S(O)X:NR’R’, -NR°R’ , -NHC(O)R%and -NHS(O);R%], -C(O)R®, -C(O)CHNR®R?, -C(O)OR®,
-C(O)NHR', -C(O)NR°Rand -SO,NHR' (provided that R* and R are not both hydrogen),

R and R’ arc independently selected from hydrogen, methyl, catboxymethyl and (2-
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4C)alkyl (optionally subshtuted by 1 or 2 substituents independently selected from amno, (1-
4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)atkoxy and hydroxy, wherein & (1-
4C)alkylamino or di-{1-4C)alkylnmino group may optionally be substituted on the (1-
4C)alkyl chain with carboxy

In a further aspect of the invention, there 18 provided a compound of the formula (In)
as hereinbefore defined, or a pharmaceutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein

R'is selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromethyl,

R? and R? are mdependently hydrogen or fluoro,

R* and R are independently selected from hydrogen, methyl, carboxymethyl,
-CH,C(O)ORS, -CH;C(O)NR®R” and (2-4C)alkyl [optionally subdtituted by 1 or 2
substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy,
hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)ORS, -OC(O)RS, carboxy, -C(O)NR®R’, -S(O)R®,
-S(0}NRR’, -NR°R, -NHC(O)R®and -NHS(0)2R], (provided that R* and R aze not both
hydrogen),

R® end R arc independently sclected from hydrogen, methyl, carhoxymethyl and (2-
AC)alkyl (optionally substituted by 1 or 2 substituents independently selected from amino, (1-
4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wheren a (i-
4C)alkylamino or di-(1-4C)alkylamuno group may optonally be substituted on the (1-
4C)alkyl chain with carboxy

In a further aspect of the invention, there 18 provided a compound of the formula (Ia)
s heretnbefore defined, or a pharmaceutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein

R'1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methy! and fluoromethyl,

R? and R? arc independently hydrogen or flucro,

one of R* and R? 1 hydrogen or methyl, and the other 15 selected from carboxymethyl,
-CHzC(O)ORS, -CHaC(O)NRR and (2-4C)elkyl [substituted by 1 or 2 substituents
independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy, hydroxy(2-
4C)alkoxy, -C(O)ORS, -OC(O)RS, carboxy, -C(O)NRR’, -S(0)R5, -S(O)XNRR’, -NR*R7,
-NHC(O)R%nd -NHS(O):R%,

RS and R are indcpendently selected from hydrogen, methyl, carboxymethyl and (2-
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4C)alkyl (optionally substituted by | or 2 substtuents mdependently selected from amuno, (1-
4Q)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wherein a (1-
4C)alkylarmno or di-{1-4C)alkylermno group may optionally be substituted on the (1-
4C)alkyl chamn with carboxy

In a further aspect of the invention, there 18 provided & compound of the formula (a)
as hereinbefore defined, or a pharmaceutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein
R!is selccted from hydrogen, chloro, bromo, methyl and flucromethyl,
R? and R? arc independently hydrogen or fluoro,
10 one of R* and R® 18 hydrogen or methyl, and the other 15 selected from -C(O)RS,
-C(0)CHaNRR’, -C(O)OR®, -C(O)NRR"und -SO,NHRS,
R® and R’ are ndependently sclected from hydrogen, methyl, carboxymethyl and (2-
4C)alky! (optionally substituted by 1 or 2 substituents independently selected from amino, (1-
4Clkylamino, di(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy; wherein a (1-
15 4C)alkylamino or di-(1-4C)alkylamino group may optionally be substituted on the (1-
4C)alkyl chan with carboxy

In a further aspect of the invention, there 1s provided a compound of the formula (Ia)

as herewnbefore defined, or a pharmaceutically-acceptabls salt or pro-drug thereof, wheremn
20 R'1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromethyi,

R? and R? are 1ndependently hydrogen cr fluoro,

R* and R® together with the nitrogen to which they arc attached form a 5 or 6
membered, saturated or parhially unsaturated heterocyclyl nng and optionally contamning 1 or 2
Turther heteroatoms (1n addition to the inking N atom) independently selected from O, N snd

25 8, wherein a -CHg- group may optlonelly be replaced by a -C(Q)- and wherein a sulphur atom
in the nng may optionally be oxidised to a S(0) or S(0); group, which ring 18 optionally
substituted on an available carbon or mitrogen atom (providing the mitrogen 1s not thereby
quatermsed) by 1 or 2 (1-4C)alky] groups,

R°® and R’ are indepsndently selccted from hydrogen, methyl, carboxymethyl and (2-

30 4C)alkyi (optionaily subshiuted by 1 or 2 substituents independently seiected from armuno, (1-
4C)alkylamuno, di-(1-4C)alkylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydraxy, wheren a (1-
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4C)alkylamuno or di-(1-4C)alkylamno group may optionally be substituted on the (1-
4C)alkyl chain with carboxy

In a further aspect of the mvention, there 18 provided a campound of the formula (Ia)
as hereinbefore defined, or a pharmaceutically-acceptable salt or pro~drug thereof, wherein

R'1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromethyf,

R? and R? are independenily hydrogen or fluoro,

R* and R’ arc independently selected from hydrogen, methyl, carboxymethyl,
-CH,;C(O)OR®, -CH,C(O)NR®R’, (24C)alkyl [optionally substituted by 1 or 2 substituents
independently sclected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy, hydroxy(2-
4C)alkoxy, ezido, cyano, -C(O)OR®, -OC(O)R, carboxy, -C(O)NRR’, -S(O):RE,
-S(O)NRR’, -NR°R? , -NHC(O)R®and -NHS(0)2R), -C(O)RS, -C(O)CH2NR®R", -C(O)ORS,
-C(O)NHR®, -C(O)NR"R’and -SO;NHR® (provided that R* and R are not both hydrogen),

R® and R” together with the mtrogen to which they are attached form an azetidine,
morpholine, piperazine, N-methylpiperazine, thiomorpholine (or denivatives thereof wheremn
the suifur 1a oxadised to an S{O) or S(O); group), pipenidine or pyrrolidine ring, optionally
substituted by 1 or 2 methyl groups

In a further aspect of the invention, there 15 provided & compound of the formula (Ia)
as hereanbefore defined, or a pharmaccutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein

R'1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromethyl,

R? and R? are independently hydrogen or fluoro,

R* and R? are mndependently selected from hydrogen, methyl, carboxymethyl,
-CH,C(O)ORS, -CH,C(O)NR®R and (2-4C)alkyl [optionally substituted by 1 or 2
substituents mdependently selectad from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy,
hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)OR®, -OC(O)R®, carboxy, -C(O)NRR’, -S(O):RS,
-S(OXNR'R’, -NR'R’, -NHC(Q)R%and -NHS(O);R%], (provided that R* and R are not both
hydrogen),

R® and R” together with the mitrogen to which they are attached form an azetidine,
morpholine, piperazine, N-methylpiperazine, thsomorpholme (or derivatives thereof wherein
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the sulfur 13 oxidised to an S(O) or S(O); group), pipendine or pyrrohidine ning, optionally
substituted by 1 or 2 methyl groups

In a further aspect of the invention, there 18 provided & compound of the formula (Ia)
as hereinbefore defined, or a pharmaceutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein

5 R!1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromethyl,

R? and R? are independently hydrogen or fluoro,

one of R* and R® 1s hydrogen or methyl, and the other 15 selected from carboxymsthyl,
-CH,C(O)ORS, -CH:C(O)NR®R” and (2-4C)alky] [substituted by 1 or 2 substituents
independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(1-4C)alkoxy, hydroxy(2-

10 4C)alkoxy, -C(O)ORS, -OC(O)R?, carboxy, -C(O)NR®R, -S(0):R%, -S(0)2NR®R’, -NRR’,

-NHC(O)R‘and -NHS(0):R"],

In a further aspect of the invention, there 18 provided a compound of the formula (Ia)
as hereinbefore defined, or a pharmaccutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein
15 R'!1s selected from hydrogen, chloro, bromo, methyl and fluoromethyl,
R? and R? are independently hydrogen ot fluoro,
one of R* and R 1s hydrogen ar methyl, and the other 18 selected from -C(O)R®,
-C(O)CH;NRR’, -C(O)ORS, -C(O)NRRand -SO;NHRS,
RS and R” together with the mtrogen to which they are attached form an szetidine,
20 morpholins, prperezine, N-methylpiperazine, thiomorpholine (or derivatives thereof wherein
the sulfur 1s oxidised to an S{O) or 5(0); group), prpendine or pyrrolidine ning, optionally
substtuted by 1 or 2 methyl groups

In a further aspect of the invention, there 15 provided a compound of the farmula (Ja)
25 as hereinbefore defined, or a pharmaceutically-acceptable salt or pro-drug thereof, wherein
R'1s selected from hydrogen, chiaro, bromo, methyl and fluoromethyl,
R? and R® are mdependently hydrogen or fluoro,
R? and R’ together wath the nitrogen to which they are attached form a 5 or §
membered, saturated or parhaily unsaturated heterocyclyl ring and ophionally contaimng 1 or 2
30 further heteroatoms (in addition to the linking N atom) independently selected from O, N and
S, whearein a -CHgz- group may optionally be replaced by 8 -C(O)- and wherein a sulphur atom
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in the ning may optionally be oxidised to a S$(0) or S{O)a group, which ring 1s optionally
substituled on an available carbon or mtrogen atom (providing the nitrogen is not thereby
quaternised) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,

Particular compounds of the present invention include each individual compound
descnbed 1n the Examples, each of which provides s further independent aspect of the
mvention In another aspect of the invention, 18 provided any two or mare of the Examples

Process sectiop.

In a further aspect the present invention provides a process for prepanng a compound
of invention or a pharmaceutically-acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof It
will be appreclated that during certain of the following proceases certain substituents may
require protection to prevent their undesired reaction The skalled chemst will appreciate
when such protection 18 required, and how such protecting groups may be put 1n place, and
later removed

For cxamples of protecting groups sce one of the many general texts on the subject, for
example, 'Protective Groups in Organic Syntheas’ by Theodora Green (publisher John Wiley
& Sons) Protecting groups may be removed by any convenient method as described 1n the
ltterature or known to the skilled cheml;t as appropoate for the removal of the protecting
group tn question, such methods being chosen a0 as to effect removal of the protecting group
with mimmum disturbance of groups elsewhere 1n the molecule

Thus, 1f reactants mclude, for example, groups such as armno, carboxy or hydroxy 1t
may be desirable to protect the group 1n aome of the reactions mentioned herein

A sutabje protecting group for an amino or alkylarmmo group 1s, for example, an acyl
group, for example an alkanoyl group such as acetyl, a:.l alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbony] or r-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl The deprotection
conditions for the above protecting groups necessanly vary with the choice of proteching
group Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group ot an
aroyl group meay be removed for example, by hydrolyss with a swtable base such as an alkah
metal hydroxide, for example hthum or sodinm hydroxide Alternatively an acyl group such
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as a #-butoxycarbony! group may be removed, for example, by treatinent with a swtable acid
as hydrochloric, sulfunic or phosphonc acid or tniflucroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for example,
by hydrogenation over e catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with a Lew1s
acid for example boron tns(tnfluoroacetate) A suitable alternative protecting group for a
pnmary amino group 18, for examplc, a phthaloyl group which may be removed by treatment
with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with hydrazine

A suitable protecting group for a hydroxy group 1s, for example, an acyl group, far
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoy], or an
arylmethyl group, for example benzyl The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessanly vary with the choice of protecting group Thus, for example, an acyl
group such as an alkanoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolyss with
a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example hithtum or sodium hydroxide
Alternatively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon

A suituble protecting group far a carboxy group 1s, for example, an estenfying group,
for example a methyl or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolyus
with a base such as sodium hydroxide, or for example a t-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an orgamc acid such as tnflugroacetic
acid, or for example a benzyl gronp which may be removed, for cxample, by hydrogenation
over a catalyst such as palladium-on-carbon Resins may also be used as a protecting group

The protecting groups may be removed at any convenient stage 1n the synthesis using
conventional tcchmques well known 1n the chemical art.

A compound of the invention, or a pharmacentically-acceptable salt or an in vivo
hydrolysable ester thereof, may be prepared by any process known to be applicable to the
preparation of chemically-related compounds Such processes, when used to preparc a
compound of the mnvention, or a pharmaceutically-acceptable salt or an i vivo hydrolysable
ester thereof, are provided as a further feature of the invention and are 1llustrated by the
following representative examples Neceasary starting matenials may be obtained by standard
procedures of organic chemustry (see, for example, Advanced Orgamc Chemstry (Wiley-
Interscience), Jerry March or Houben-Weyl, Methoden der Orgamschen Chemie) The
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preparahon of such starhing matenals 18 described within the sccompanying non-limiting
Examplcs Alternatively, necessary staring matenals are obtainable by enalogous procedures
to those sllustrated which are within the ordinary skall of an organic chenust Information on
the preparation of necessary sterting matenals or related compounds (which may be adapted to
form necessary staring matanals) may also be found in the certan Patent Application
Publications, the contents of the relevant process sectiona of which are hereby incorporated
herein by reference, for example WO 94/13649, WO 98/54161, WO 99/64416,
WO 99/64417, WO 00/21960, WO 01/40222, WO 01/54342, WO 03/022824, JP2003335762
and WO 03/006440

In particular we refer to our PCT patent applications WO 99/64417 and WO 00/21960
wherein detailed guidance 18 gsven on convenient methods for prepanng oxazobidinone
compounds

The skilled organic chemist will be able to use and adept the information contained
and referenced within the above references, and accompanying Examples therem and also the
Examples herein, to obtan necessary starting materials, and products The terms *digplaceeble
group’, ‘leaving group’ and ‘replaceable group® are used interchangeably herein and will be
understood to have the meamng conventional 1n the art Examples of such groups are well
known 1n the art and suitable examples are given below

In a further aspect ,ths prescnt invention therefore also provides that the compounds of
the invention and pharmaceutically-acceptable salts apd @1 vivo hydrolysable esters thereof,
can be prepared by a process (a) to (3), and thereafter if necessary
1) removing any protecting groups,
u) formung a pro-drug (for example an 1n-vivo hydrolysable ester), and/or
1) forming a phurmaceutically-acceptable salt,
wherean satd processes (2) to ()) are as follows (wherein the vanables are as defined above
unless otherwise stated)
a) by modifying a substituent m, or introducing a substituent into another compound of
the mnvention by using standard chermistry (sce for example, Comprehensive Organic
Functional Group Transformations (Pergamon), Katritzky, Meth-Cohn & Rees), for example
an acylamino group or thoacylamino group roay be converted into another acylamino group
or thioacylanmno group, into a heterocyclylamno group (optionally substituted or protected on
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the amino-mitrogen atom), a hetcrocyclyl group linked through mitrogen (optionally substituted
on a carbon other than a carbon adjacent to the linking nitrogen atom), for instance an
optianally 4-substtuted 1,2,3-tnezol-1-yl group, such convernions of the acylamino group
taking place esther durectly or through through the intermediacy of one or more denvatives
such as an amino group,
an 1,2,3-tnazol-1-yl group may be converted by introduction of a new ning substituent or by
refunctionalisation of an existing nng substituent, for mstance by modifying the 4-substituent
of a 4-substituted 1,2,3-tnazol-1-yl group, or introducing a 4-substituent 1nto an unsubsttuted
1,2,3-tnazol-1-yl group,
an amino group may be converied into a substituted amino group, for example by

alkylation (for example with an alkyl halide, or other activated agent such as a
sulfonats ester),

reductive alkylation (for example by treating with a carbonyl compound such as an
aldehyde and a reducing agent such as sodium tnacetoxy borohydride),

acylation (for example with an activated carboxylic actd denvative such as an acyl
chlonde or active ester to give an amide, an 180cyanate denvative to give a urea, or a
chloroformate denvative to give a carbamate, alternatively an amine may be converted into
an 1socyanate for example by first converting to a formamide denivative, then treating with a
dehydrating agent, the resulting 180cyanate derivative may then be treated with an amine or
alcohol to give a vrea or carbamate derivative respectively), or

sulfonylation (for example by treatment with an activated sulfomc acid derivative such
as a sulfonyl chlonde to give a sulphonamude),

an alcohol group may be converted into an amino group by first converting into a
leaving group such as a halide, or sulfonate ester such as a para toluenesulfonate and then
further conversion to an amne precursar such as an azide or phthallimide, Mitsunobu-type
conditions (for example triphenylphosphine, diethylazodicarboxylate, and hydrazoic acad)
may alternatively be used for this type of transformation, the amne precursor may then be
converted 1nto an amine for example by reduction of the azide (for cxample with agueous
triphenylphosphine) or hydrolysis of the phthallimmde (for example by treating with
hydrazine),
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by reaction of one part of a compound of formula (II) (wherem X 15 a Jeaving
group useful in palladium [0]coupling, for example chlonde, bromude, 10dide,
tnfluoromethylsulfonyloxy, tnmethylstannyl, tnalkoxysilyl, or a boromuc acid
residue) with one part of a compound Ila, again with a leaving group X, (wherein
Y 18 an amine or amine denivative NR*R® as defined hereinbefore or hereinafter, a
synthetic precursor thereof, or a protected derdvabve (PG = protecting group)
thereof) such that the pyndyl-phenyl bond replaces the phenyl-X and pyndyl-X
bonds, such methods are now well known, see for matance S P Stanforth,
Catalytic Cross-Coupling Reactions in Biaryl Synthesis, Tetrahedron, 54, 1998,
263-303, JK Stlle, Angew Chem. Int Ed. Eng , 1986, 25, 509-524, N Miyaura
and A Suzula, Chem. Rev , 1995, 95, 245+-2483, D Baranano, G Mann, and J.F
Hartwig, Current Org Chem., 1997, 1, 287-305, S.P Stenforth, Tetrahedron, 54
1998, 263-303, PR Parry, C Wang, A S Batsanov, MR Bryce, and B Tarbit, J
Org Chem., 2002, 67, 7541-7543,

Hz —~N —_
x :’tu%, I
Ha

() (In)

the leaving group X may be the same or different 1n the two molecules (II) and (IIn), as
1llustrated, for example, 1n the following schemc

o LN
e S
s Pt



10

15

/ e

WO 2005116021 PCT/GB2005002040
~31-

c) by reaction of a pyridyl-phenyl carbamate denvative (III) with an appropniately
substituted oxirane to form an oxazolidinone rmg,

J:H}boa wo—?} A~

{1
vanations on this process 1n which the carbamate 13 replaced by an 1socyanate or by an anune
or/and in which the oxirane 18 replaced by an equivalent reagont X-CH;CH{(O-optionally
protected)CHatnrzoleR' where X 15 a displaceable group are also well known m the art, and
wherein Y 18 as herelnbefore defined, for example,

Bc\r,h? 9 R'

: i o U ¢
R*

A
(d) by reaction of a compound of formula (V)

fr—\ &Ej*n'

aw)
where X 18 a replaceable substituent - such as chlonde, bromude, sodide,

trifluoromethylsulfonyloxy, trumethylstannyl, tnialkoxysilyl, or a boronsc acid residue with a

compound of the formula (V)
\j\y_x‘
Y

W)
wherein X' 18 a replaceable substituent (such as chlonde, bromude, 10dide,

tnfleoromethylsulfonyloxy, trrmethylstannyl, tnalkoxyailyl, or a boronic acid remidue) and
whereimn Y 18 as heteinbefore defined, wherein the substituents X and X' are chosen to be

X
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complementary pairs of substituents known 1n the art to be suitable as complementary
substrates for coupling reactions catalysed by tranaitron metals such as palladium(0),

e) by reaction of a 3-pyndylphenylbiaryl aldehyde denvative (VI) to form an 15o0xazoline
5 nng at the undeveloped heteroaryl position (wherein Y 18 as heremnbefore defined)

*D—buk 2 004

Vi

= soPlio.

vanations on this process in which the reactive mtermediate (a nitrile oxide VII') is obtamned
other than by oxidation of an oxime (VII) are well known 1n the art,

PN
o—N= :I_\ \i, ??\:}‘*H‘

(vi')
) by formation of the tnazole nng from a suitably functonsliscd intemmediate 1n which

the 1soxazole-pyridyl-phenyl nng system 1a already formed, for example as illustrated by the
scheme (wherein Y 18 as hereinbefore defined)
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1

Y = aliyl or anyl

[ 1
Z = gk, aryl or helo _ '! ; ’&jﬁ,n
Y. N - N

g by cycloaddition via the azide to acctylenes, for example by reacting azadomethyl
oxazolidinones with terminal alkynes uging Cu(l) catalysis in e § aqueous alcoholic solution
at amblent temperatures to gtve 4-substituted 1,2 3-tnazoles (V V Rostovigev, L.G Green,

5 VYV Fokin,and KB Sharpless, Angew Chem. Int. Ed., 2002, 41, 2596-2599), as iilustrated
below (wheremn Y 18 as hereinbefore defined)

&g. CuB0,8H,0, 0.1-3 moiw’
ﬁ Q D & sodum ascorbeta, 0516 Mo f> {) 2i> ,&
N, Mwaa-nmn.o J‘n‘
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h) by reacting aminomethyloxazolidinones with 1,1-dihaloketone sulfonylhydrazones
(Sakai, Kunihazu, Hida, Nobuko, Kondo, Kiyoss, Bull. Chem. Soc Jpn , 59, 1986, 179-183,
Sakai, Kunikazu, Tsunemoto, Daie1, Kobon, Takeo, Kondo, Kiyoshi, Hido, Noboko EP

103840 A2 19840328), as 1llustrated below (wherein Y 18 a8 hereinbefore defined),
|

mg}a s Al s,

by reacting azidomethyl oxazolhidinones with halovinylsulfonyl chlondes at a
temperature between 0 °C and 100 °C, either without solvent or 1n an inert diluent such as

chlorobenzene, chloroform or dioxan, as 1llustrated below (wherein Y 18 as hereinbefore
defined),

ﬁ@%}i’lwr BelaseRey Wl

Tor the case when the halogen 1n the vinylsulfonylchlonde reagent shown above 18 bromine
see C S Rondestvedt, Jr and P K Chanp, J Amer Chem. Soc , 77, 1955, 6532-6540,
preparation of 1-bromo-1-ethenesulfonyl chlonde by C S Rondestvedt, Jr, J Amer Chem.
Soc , 16, 1954, 1926-1929),

the cycloaddition reaction with 1-chloro-1-ethcuesuifonyl chloride with an azide dentvetive
a process to form a compound of the formula (I) wherean Ry1s a 4-chloro substituent 1a carmed
out at 0 °C and 100 °C , preferably et room temperature, esther in an mert solvent, preferably
chlorobenzene, chloroform, or dioxan, or more preferably without a solvent.

j )] an alternative route to a preferrcd single epimer on the 180xazoline nng 18 via
enantioselective esterase hydrolysie of a racemic mixture of esters at that pro-chural centre to
give a hiydroxy! group which can be converted mto a NR*R® substitueat as described heren,
wherein the unwanted 1s0mer may be recycled, for example as shown 1n the scheme below
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o -1y m M%}\U}-

1[Hl 2. Esterifiotion

{y}g}& o 2n mw%&m

The formation of compounds of formulae (II) and (IIa) as used 1n b) above
R ‘}\ - —
- \
N\/T\,N}n' Y N
Hﬂ
am (1Is)

wheren each X 18 independently 1 leaving group useful 1n palladium [0]coupling, for example
chlonde, bromude, 10dide, tnfluoromethylsulfonyloxy, tnmethylstannyl, tnalkoxysilyl, or a
boronic acid residus may be carned out by any method known in the art for assembling such

types of compounds, see for cxample WO 03/022824
For cxample, the 3 nng system of 2 compound of formula (II) may be assembled in a

10 number of different ways as illustrated below for the unsubstituted tnazole. Simmlar processes

15

may be used for substituted tniazoles It will be appreciated that X in formula (IT) as shown 1n
the scheme below may be the same throughout the assembly of the 3 nng system, or may be
altered at an appropnate potnt prior to coupling with the compound of formula (IIa), far
example a compound of formula (II) wheretn X 18 I or Br may be converted to a compound
where X 18 a boronic acid or ester, or a tnmethylstannyl denivative and then coupled with a
compound of formula (IIa) with a suitable substituent X, for example Br ar I Alternatively, a
compound of the formula (TIa) wherein X 18 a boronic acid or ester, or a tnmethylstannyl
denivative, may be reacted with a compound of formula (II) wherein X 18 a suitable halo
denrvative such as I or Br
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Compounds of formula (1[a) may be derived from an oxime substituted pyndine
denivative as shown below, wherein X 15 Br or . The oxime denvative itself may be denved
from simple halo-pyrnidine derivatives via aldehydo-halopyridines Where a single enantiomer
5 18 requured, the chiral centre on the 1s0Xxazole nng may be mtroduced by any means known 1n
the art, for example by resolution of an ester group, for instance vsing an enzyme such as a
lipase to achieve selectivity Thus process 18 illustrated below for a butyl ester, however it will
be appreciated that other alkyl or alkenyl esters may be used, and that resolution and
hydrolysie may be achieved n a single step by enzyme catalysed selective ester hydrolysis It
10 wall also be appreciated that resolution could be achieved by enzyme catalysed estenfication
of a hydroxy group, followed by hydrolysis to give the churdl alcohol shown below The
hydroxy group can then be elaborated to give the required compound of formula (IIa) It will
be appreciated that X in formula (1ia) as shown in the scheme below may be the same
throughout the assembly of the two nng system, or may be altered at an appropriato point
15 pmnor to coupling with the compound of formula ()
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0
lrudutlnn then hydrolysla
HO / \—/ X

The above mentioned cychization may alternatively be camed out with an allylic amine
dertvative to cirectly give an amine denvative as 1n the sequence below Additionally, 1t 18

5 well known that racemic muxtures of amines can be resolved by salt formation with a chiral

10

15

ecid such as camphorsuifomc acid followed by crystallizaton The 1somers can alternatively
be resolved utihzing chiral phase chromatography

NR,R,
Ho-"\\_(j_x 7~ \ \_. .
\—7 RN Y,

salt formation with chiral | ©f chiral phase
ecid, cryatallization chromatography

A\ - \ o

Conversion of the hydroxy group i the mtermediates shown above into the NR*R?
substituent may be camed out as shown 1n the sequence below Alternative precursors to the

NR‘R? substituent ere for example the azido, phthalimudo, halo {or other leaving group (LG)
such as a mesylate or tosylate ester]

It wiil bo appreciated that the synthetic sequences shown 1n the scheme below may be
apphed at any appropriate stage dunng the assembly of the compound and thus that G 1n the
schemes below may represent sultably substituted pyndyl, pyndyl-phenyl, pyndyl-phenyl-
oxazolidinone or pyndyl-phenyl-oxazolidinone-methyltriazole nng systems,

AT
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HO LG N3

or
RSO, / base
l_. \ﬁ_e HNRR® HNRIRE 1
Ox reducing agent '\ RY, RP=H

- optional chemical tansformation  AY "N g
A \j}—s of group *G" HV\N\D_

N e~
T l protection (with PG)
deprotaction ‘ .

chemioal trensformation of P@—N

group "Q"
optional further derivatizalion of NR4R8
Such as reductive alkylation, acylation,
sulfonylation, or alkylation A\ Y—g

— RVN

Compounds where NR*R* together form a ring can alternatively be assembied as qutlined 1n
the sequence below The cychzaton step cun alternatively be camed out using an
mtramolecular reductive alkyiation if 1.G = aldehyde

G G
HaN\j\>— 0{\}}_

H
LGy La Lo~y e
Le\/\o,r(\? 0 mashosger
reducing agent ¥ N
H G
LE Ny N X = NR, S(0),, O, G{O), CH,

LG = leaving group l cyclization

0
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Compounds of the formula (Ifa) wherein X 18 a boronic acid or ester and Y 18 NR'R?
are novel and form an independent aspect of the invention Particular compounds of this
aspect of the invention are campounds of the formula ({la) wherein R* and R? are as defined 1n
any of the aspects or embodiments of Lthe invention described hereinbefore or hereinafter
Compounds of the formula (Ia) where 1n X 15 a halogen and Y 18 OR* are novel and form an
independent aspect of the mnvention Particular compounds of this aspect of the invention are
Intexmedates 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 24, 25, 26 and 31

It wall be understood that by “X is & boronic acid or ester” means X 18 the group
—~B(OR*)(OR®), wherein R* and R® are independently selected from hydrogen and a
(1-4C)alkyl group (such as methyl, ethyl and 1sopropyl), or R* and R® together forma 2 or 3
carbon bndge between the two oxygen atoms attached to the boron atom to form a 5- or 6-
membered nng respectively (wherein the 2 or 3 carbon bridge 1s optionally substituted by 1 to
4 methyl groups, for example to form a 1,1,2,2-tetramethylethylene bradge), or R* and R®
together form a 1,2-phenyl group (thereby giving a catechol eater)

‘The removal of any protecting groups, the formation of a pharmaceutically-acceptable
salt and/or the formation of an in-vivo hydrolysable ester or amide are within the skill of an
ardmary organic chermist using standard techniques Furthermore, details on the these steps,
for example the preparation of 1n-vivo hydrolysable ester prodrugs has been provided, for
example, m the section above on such esters

‘When an optically active form of & compound of the mvention 18 required, it may be
obtained by carrying out one of the above procedures using an optically active starting
materlal (formed, for example, by asymmetnc induction of a suitable reaction step), or by
resolution of a racemc form of the compound or intermediate using a standard procedure, or
by chromatographic separation of diastereoisomers (when produced) Enzymatic techniques
may also be uscful for the preparation of optically achve compounds and/or intermediates

Simularly, when a pure regioisomer of a compound of the invention 15 required, 1t may
be obtained by carrying out one of the above procedures uzing a purc regioisomer as a starting
matenial, or by resolution of a mixture of the regioieomers or intermediates using a standard
procedure

Compounds of the formula (I) wherein X = Br (formula (Iic) may be made from
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compounds of the formula () wherein X = H (formula (TIb) by direct bromnation of a
solution of the campound of formula (ITb) using bromine generaterd 1n situ from & bromate, a
bromide and an acid (wherein R? and R? are independently H or F and Rp 18 selected from
hydrogen, halogen, cyano, methyl, cyanomethyi, fluoromethyl, difluoromethyl,
trfluoromethyl and —S1[(1-4C)alkyl]s)

ig}&(u\ Qﬁl&u

(Ib)

It will bo appreciated that producing bromine 1n tho reachion medium, for example by
the reaction between a bromate, a brommde and acid, according to the reaction
BrOs- +6H" + 5Br- — 3By +3H;0
18 a convenient way to circumvent problems associated wath degradation of bromine solutions
with time

Conveniently, the acid and bromide may be provided together by use of hydrobromic
acid Suitably the bromide 18 added as a solution 1n water, for example an aqueous solution of
hydrobromec acid, such as a 48% w/w agueous hydrobromic acid solubon Any convement
concentration of such a solution may be used

Conveniently the bromate 18 an alkah metal bromate, such as potasgjum bromate or
sodium bromate Swtably the bromate 18 added as a solution 1n water

The compound of formula (IIb) may be dissolved 1n eny suitable organic solvent In
this context, suitable means that the organic solvent must be be mscible with water and must
not react with the other reagents

A suitable solvent 18 ecctic acid  The compound of formula (IIb) may be dissolved 1n a
muxture of said suitable orgamc solvent, such as acetic acid, and water

Convemently, the aqueous solution of bromide 18 added to the solution of the
compound of formula (TIb), then the solution of bromate 18 added

The reaction between bromate and bromide 1n the presence of acid 15 exothermuc

Conventently, a vessel contaming the reaction muxture may be cooled, for 1nstance 1n an ice-



10

15

30

/ (\(O

WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040
41-

bath, but maintcnance at a particular temperature 18 nol essential for the yield or quality of the
product produced Convenently a veasel contaiming the reaction muxture 1s cooled 1n an ice-
bath such that the temperature of the reaction ranges between 10 and 30°C duning the addison
of bromate

Suatably slight molar excesses of bromate and bromide are used 1n companson to the
quantity of the compound of formula (IIb) used

'The rate of addition of the bromate solution 15 not cntical Conveniently, it 18 added at
a rate such that the temperature of the reaction 18 maintamned between 10 and 30°C dunng the
addition of bromate

The reaction mixture may be stirred, for example at about ambient temperature, until
the rcaction 15 complete Typically, the reacion mey teke 3-4 hours to complete, including the
time required for addition of bromate

After the reaction 18 complete, 1t 15 desirable to remove any excess bromune generated
before 180lation of the product Convemently this may be achieved by addition of a solution
of metabisulfite, for example a solution of sodium metabisulfitc 1n water Sufficient
metabisulfite 18 added to react with any residual bromine

The product may be 1solated by any convenient means, for examplé by filtration from
the reaction mixture, or by dissolution 1nto another organic solvent and appropriate washing
and evaporation If the product solidifies from the reaction mixture, 1t may be convement to
re-dissolve 1t (for example by heating the solution, for cxample to about 80-85 °C) and allow
crystullisation 1n a controlled manner

According to a further featurc of the invention there 18 provided a compound of the
invention, or a pharmaceutically-acceptable salt, ar in-vivo hydrolysable ester thereof for use
in a method of treatment of the human or amumal body by therapy

According to a further feature of the present invention there 18 provided a method for
producing ean antibactenal effect in a warm blooded animal, such as man, 1 need of such
treatment, which compnses administening to said animal an effective amount of a compound
of the present invention, or a pharmaceutically-acceptable salt, or in-vivo hydrolysable ester
thereof

'The invention also provides & compound of the invention, or & pharmaceutically-



10

15

30

4x

WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040
42~

acceptable salt, or in-vivo hydrolysable ester thereof, for use a8 a medicament, and the use of a
compound of the invention of the present invention, or a pharmaceutically-acceptable salt, or
m-vivo hydrolysable ester thereof, in the manufacture of a medicament for use 1n the
produchon of en anttbactenal effect 1n a warm blooded anumal, such as man

In order to use a compound of the snvention, an 1n-vivo hydrolysable ester or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof, including a pharmaceutically-acceptable salt of an
m-vivo hydrolysable ester, (hereinafier in this section relating to pharmaceutical composition
*a compound of this invention™) for the therapeutic (including prophylactic) treatment of
mammajs tncluding humans, in particular tn Lreating infection, it 18 normally formulated 1n
accordance with standard pharmaceutical practice as a pharmaceutical composition

Therefore 1n another aspect the present invention provides a pharmaceutical
composition which comprises a compound of the invention, an 1n-vivo hydrolysable ester or a
pharmaceutically-acceptabie salt thereof, including & pharmaceutically-acceptable salt of an
m-vivo hydrolysable ester, and a pharmaceutically-acceptable diluent or camer

The compositions of the mnvention may be m a form swmtable for oral vse (for example
as tablets, lozenges, hard or soft capsules, aqueous or adly suspensions, smulsions, dispersible
powders or granules, syrups or elixiss), for topical use (for example as creams, ointments,
g¢ls, or aqueous or o1ly solutions or suspensions), for adnumatration as eye-drops, for
administration by inhalation (for example as a finely divided powder or a liquud aerosol), for
admmstration by insufflation (for example as a finely divaded powder) or for parenteral
administration (for example as a stenle aqueous or oily solution for intravenous,
subcutaneous, sub-lingual, ntramuscular or intramuscular dosing or as a suppository for rectal
dosing)

In addition to the compounds of the present invention, the pharmaceutical composition
of th1s invention may also contan (ie through co-formulation) or be co-admmstered
(sumultaneously, sequentially or separately) with one or more known drups selected from
other chmically useful antibactenal agents (for example, 8-lactams, macrolides, quinolones or
amnoglycosides) and/or other anti-infective agents (for example, an antifungal tnazole or
amphotenicin) ‘These may incinde carbapenems, for example meropenem or tmipenem, to
broaden the therapeutic effecuveness Compounds of this invention may also be co-
formulated or co-sdmmatered with bactencidal/permeability-increasing protemn (BPT)
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products or efflux pump inhibitors 10 1mprove activity against gram negative bactena and
bactena resistant to antimicrobial agents Compounds of this invention may also be co-
formulated or co-admimstered with a vitamun, for example Vitamin B, such as Vitamin B2,
Vitamin B6, Vitamin B12 and folic acid Compounds of the invention may also be formulated
or co-admunistered with cyclooxygenase (COX) inhibitors, particularly COX-2 inhibitors

In one aspect of the invention, 8 compound of the mvontion 18 co-formulated with an
antibacterial agent which 1s active against gram-positive bacteria

In another aspect of the invention, a compound of the mvention 18 co-formulated with
an antibactenal agent which 18 active agamnst gram-negative bacteria.

In another aspect of the invention, a compound of the invention 18 co-admunistered
with an antibactenal agent which 18 active againat gram-postive bactenia.

In another aspect of the invention, a compound of the invention 18 co-admunstered
with an anttbactenal agent which 18 active against pram-negutive bactena.

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures using
conventional pharmaceutical excipients, well known in the art ‘Thus, compositions intended
for oral use may contain, for example, one or more colouning, sweetening, flavounng and/or
preservative agents A pharmacentical composition to be dosed intravenously may contain
advantageously (for example to enhance stability) a suitable bactenicide, antioxidant or
reducing agent, or a suitable sequestening agent.

Suitable pharmaceutically acceptable excipients for a tablet formulation include, for
example, mert diJuents such as lactoge, sodium carbonate, calcium phosphate or calcium
carbonate, granulating and disintegrating agents such as com starch or algenic acid, binding
agents such as starch, lubncating agents such as magnesium stearate, steanic acid or talc,
preservative agents such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, and anti-oxidants, such as
ascorbic actdd Tablet formulations may be uncoated or coated either to modify their
disintcgration and the subsequent absorption of the active ingredient within the
gastrointestinal tract, or to 1mprove their stabihity and/or appearance, 1n esther case, using
conventional coating agents and procedures well known 1n the art

Compositions for oral use may be 1n the form of hard gelatin capaules 1n which the
active mgredient 18 mixed with an inert solid diluent, for example, calcium carbonate, calcium
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phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules in which the active ingredient 18 mxed with
water or an o1l such as peanut o1, hiquid paraffin, or olive o1l

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient 1n finely powdared form
together with one or more suspending agents, such as sodium carboxymethylcellulose,
methylcellulose, hydroxypropylmethylceliulose, sodium alginate, polyvinyl-pyrrolidone, gum
tragacanth and gum acacia, dispersing or wetting agents such as lecithin or condensation
products of an alkylene oxide wath fatty acids (for example polyoxethylene stearate), or
condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
deqived from fatty acids and & hexatol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
denved from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylens sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with partial esters derived from fatty acids and
hexito]l anhydndes, for example polyethylene sarbitan monooleate The aqueous suspensions
may also contain one or more preservatives (such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, anti-
oxidants (such as ascorbic acid), colounng agents, flavouring agents, and/or sweetenng
agonts (such as sucrose, sacchanns or aspartame)

Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient 1n a vegetable
o1l (such as arachis o1, olive oil, sesame oil or coconut o1l) or 1n & mineral o1l (such as hqmd
paraffin) The oily suspensions may also contain a thickening agent such as beeswax, hard
paraffin or cetyl alcohol Sweetening agents such as those set out above, and flavounng
agents may be added to provide a palatable oral preperation These compositions may be
preserved by the addition of an anti-oxidant such as escorbic acid

Dispersible powders and granules suitable for preparation of an aqueous suspension by
the addition of water generally contain the active ingredient together with & dispersing or
welting agent, suspending agent and one or more preservatives Suitable dispersing or wetting
agents and suspending agents are cxemplified by those already mentioned above Additional
excipients such as sweetening, flavouring and colounng agents, may also be prezent

The pharmaceutical compositions of the invention may algo be 1n the form of
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o1l-an-water emulsions The oily phase may be a vegetable o1l, such as olive o1l or arachis oil,
or & mineral o1, such as for example iquid paraffin or a muxture of any of thesc Sutable
emulsifying agents may be, for example, naturally-occumng gums such as gum acacia or gum
tragacanth, naturally-occurnng phosphatides such as soya bean, lecitiun, an esters or partial
esters denived from fatty acids and hexitol anhydnides (for example sorbitan monooleate) and
condensation products of the said partial csters with ethylene oxide such as polyoxyethylene
sorbitan monooleat. The emunlmons may also contain swcetening, flavounng and
prescrvative agents

Syrups and elixirs may be formulated with sweetemng agents such as glycerol,
propylene glycol, sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a demulcent,
preservahive, flavouning and/or colouning agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a stenle injectable
aqueous or caly suspension, which may be formulated according to known procedures using
one or more of the appropnate dispersing or wetting agents and suapending agents, which
have been mentioned above A sienle mnjectable preparation may also be a sterile injectable
solubon or suspenaion 1n & non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for example a
solution 1n 1,3-butanediol Solubility enhancing agents, for example cyclodexinns may be
used

Compositions for admmatration by inhalation may be 1n the form of a conventional
pressunged sorosol armnged to diapenas the active ingredient either as an aerosol containing
fincly divided sohd or hquad droplets Conventional acrosol propellents such as voletile
fluoninated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the aerosol device 18 convemently
amanged to dispensc a matered quantity of active ingredient

For further information on formulation the reader 18 referred to Chapter 25 2 1n
Volume 5 of Comprehenmve Medicinal Chemistry (Corwin Hansch, Chairman of Editonal
Board), Pergamon Press 1990

‘Tho amount of active ingrechent that 18 combined with one or more excipients to
produce a single dosage form wili necessanly vary depending upon the host treated and the
particular route of adnuimstration For exampie, a formnlation intended for aral
adnumastration to humens will generally contain, for example, from 50 mg to 5 g of active
agent compounnded with an appropniate and convenient amount of excipients which may vary
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from about 5 to about 98 percent by weight of the total composition Dosage unit forms will
generally contain about 200 mg to about 2 g of an active ingredient  For further information
on Routes of Administration and Dosage Regumes the reader 18 referred to Chapter 25 3 1n
Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemustry (Corwin Hansch, Chatrman of Editorial
Board), Pergumon Press 1990

A suitable pharmaceutical composition of this invention 18 one suitabie for oral
admimstration 1n umt dosage form, for example a tablet or capsule which contains between
1mg and 1g of a compound of this invention, preferably between 100mg and 1g of a
compound Espectally prefemred 18 a tablet or capsule which contains between 50mg and
800mg of a compound of this invention, particularly 1o the range 100mg to 500mg

In another aspect a pharmaceutical composition of the invention 1s one suitable for
intravenous, subcutaneous or intramuscular 1njection, for example an injection which contains
between 0 1% w/v and 50% w/v (between 1mg/ml and 500mg/ml) of & compound of (s
invention

Bach patient may receive, for example, a daily intravenous, subcutaneous or
intramuscular dose of 0 5 mgkg * to 20 mgkg ! of a compound of this mnvention, the
composition being admtmatersd 1 to 4 times per day In another embodiment a daily dose of 5
mgkg ' to 20 mgkg "of a compound of this invention 18 admintstered The intravenous,
subcutaneous and intramusculer dose may be given by means of a bolus 1njection
Alternatively the intravenous dose may be given by continuous infusion over a penod of time
Alternatively each patient may receive 2 daily oral dose which may be approximately
equivalent to the daly parenteral dose, the compoaition being adrmrustered 1 to 4 imes par
day

In the above other, pharmaceutical composition, process, method, use and medicament
manufacture features, the altemanve and preferred embodiments of the compounds of the
ivention described herein also apply

Angibectegal Activity ,

The pharmaceutically-acceptable compournds of the present rnvention are useful
antibactenal agents having a good spectrum of achvity 1n vitro against standard Gram-pomitive
orgamsms, which are used to screen for activity against pathogenic bacteria  Notably, the
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pharmaceutically-acceptable compounds of the present invention show activity against
enterococcl, pneumococc: and methicillhin resistant strains of S aureus and coagulase negative
staphylococci, together with haemophilus and moraxells atrains  The antibactenial spectrum
and potency of a particular compound may be determined 1n a standard test system

The (antibactenal) properties of the compounds of the invention may also be
demonstrated and assessed in-vivo 1n conventional tests, for example by oral and/or
ntravenous dosing of a compound to a warm-blooded mammal using standard techmques

The following results were obtained on a standard 1n-vitro test system The actvity is
descnbed in terms of the minimum inhabitory concentration (MIC) determuned by the

agar-dilution technique with an moculum size of 104 CFU/spot Typically, compounds are
active 1n the range 0 01 to 256 pg/ml

Staphylococc: were tosted on agar, using an moculum of 104 CPU/spot and an

incubation temperature of 370C for 24 hours - standard teat conditions for the expression of
methicillin resistance

Streptococc: and enterococc were tested on agar supplemented with 5% defibninated

horse blood, an inoculum of 10% CFU/spot and an incubation temperature of 37°C 1n an
atmosphere of 5% carbon dioxids for 48 hours - blood 18 required for the growth of some of
the test organisms Fastidious Gram negative orgamisms were tested 1n Mueller-Hanton broth,
supplemented with hemn and NAD, grown aerobically for 24 hours at 37°C, and with an
innoculum of 5x10* CFU/well

For example, the following results were obtaned for the compound of Example 3

Orgenism MIC (yg/mD
Staphylococcus aureus MSQS 05
MRQR 05
Streptococcus pneumomae 013
Haemophilus influenzae 8
Moraxella catarrhalis 1
Lanezolid Resistant Streptococcus pneumoniac 1

MSQS = methncillin sensiive and qunolono sensitive
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MRQR = methicillin resistant and quinolonc reaistant

The activity of the compounds of the invenhon against MAO-A was tested using a
standard 1n-vitro assay based on human liver enzyme expressed in yeast as described 1n Biochem
Biophys Res Commun 1991, 181, 1084-1088 Compounds of the Examples showed Ki values
of 2 5 uM when measured 1n such an assay as above Examplc 3 showed a Ki value of >22 uM
By contrast, Reference Example 16 showed a Ki value of 035 uM.

It will be appreciated that, as descnibed 1n our patent application WO 03/072575,
compounds with 4-alkyl tnazoles generally demonstrate lower MAO-A 1nhibition than the
analogous unsubstituted triazole compounds

Certan intermediates and/or Reference Examples described hereinafter are within the
scope of the invention and/or mey also posscss uscful activity, and are provided as a further
feature of the invention A particular cxample 18 Reference Example 16

The invention 18 now 1llustrated but not ltmited by the following Examples in whuch
unless otherwise stated -
® evaporations were carried out by rotary evaporation m-vacuo and work-up procedures
were carned out afler removal of residual solidz by filtration,

(1) operahons were camed out at ambient tamperature, that 18 typically in the range
18-26"C and without exclusion of air unless otharwise stated, or unless the skilled person
would otherwise work under an inert atmosphere,

(u) column chromatography was used to punfy compounds, either by the flash procedure
on normal phase silica gel 60, 230-400 mesh, or by the flash procedure on reverse phase mlica
gel (C-18, RediScp, Isco, Inc ), or by HPLC on reverse phase stlica gel (e g Waters YMC-
ODS AQ, C-18) using a Gilson 215 Platform, unlcas otherwise stated,

(iv) ywelds are grven for illustration only and are not necesasanly the maximum attameble,
(v) the structure of the end-products of the invention were gensrally confirmed by NMR
and mass spectral techmques [proton magnetic resonance spectra were generally determined
In DMSO-ds unless otherwise stated, using a Bruker spectrameter at 300, 400 or 500 MHz,
chemucal shifts are reported in parts per mullion downfield from tetramethysilane as an
mtemnal standard (5 scale) or relative to solvent. Peak multiplicities are shown thus s, singlet,
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d, doublet, AB or dd, doublet of doublets, dt, doublet of tniplets, dm, doublet of multiplets, t,
tnplet, m, multiplet, br, broad, mass spectroscopy was performed usmg a Micromass Quattro
Micro mass spectrometer (for ESP) and an Agilent 1100 MSD instrument (for APCI), optical
rotations werc determined at 589nm at 20°C using a Perkin Elmer Polanimster 341,

5 (v1) eachntermediatc was ponified to the standard requured for the subsequent stage and
was tharactensed in sufficient detail to confinm thet the asmgned structure was correct, purnity
was assessed by HPLC, LC-MS, TLC, or NMR end 1dentity was deteqnined by mass
spectroacopy and/or NMR spectroscopy as appropriate,

N (vu) 1 which the following abbreviations mey be used -

10 DMEF 18 N,N-dimethylformamide, DMA 18 N,N-dimethylacetarmde, TLC 18 thin layer
chromatography, HPLC 18 hugh pressure liquud chromatography, MPLC 15 medium pressure
liquid chromatography, DMSQ is dimsthylsulfoxide, CDCl; 18 douterated chloroform, MS 18
mass spectroscopy, ESP 1s electrospray, El 18 electron tmpact, CI 18 chemicel 1onisation, APCI
18 atmospheric pressure chermcal 1omsation, EtOAc 18 othyl acetate, MeOH 18 methanol,

15 phosphoryl 15 (HO);-P(0)-O-, phosphiryl 15 (HO)>-P-O-, Bleach 18 “Clorox™ 6 15% sodium
hypochlante, EDAC 1s 1-[3-(dimethylamuno)propyl]-3-ethylcarbodurmids, THF 18
tetrahydrofurean, TFA 18 mfluoroacetic acid, RT 18 room lemperature, ether 18 diethyl ether; cf
= compare, HATU 18 O-(7-Azabenzotnazol-1-yl)-N,N, N’ N'-tetramethyluroniumhexafluoro
phosphate

20 (vm1) tempcratures are quoted as °C

(ix) MP carbonate resin 15 a solid phase resin for use in actd Scavageing, available from
Argonaut Technologies, chemical structure 18 PS-CH;N(CH;CHah' (COx2 o s

5-Bromo-2-[(55)-5-(chlaromethyl)-4,5-dihydrosaxezol-3-ylJpyndmne (Intermediate 12, 0 30
8. 1 09 mmol), dimethylamme (2M solution in THF, 6 ml, 12 mmol) and tetrabutyl
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ammomnum 1odide (2 mg, catalytic amount) were combined and warmed 1n a scaled vial to
100 °C for 5 days The solution was concentrated and purified by column chromatography
(mlica gel, O to 10 % methanol m dichloromethane) yielding crude {[(55)-3-(5-bromopyndin-
2-y1)}4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl }dimethylamine a3 & waxy sohid (225 mg) This
matenal (220 mg, 0 77 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-2-one (Intermediate 7, 330 mg,

0 &35 mmol), potasgrum carbonate (320 mg, 2 3 mmol), and
tetralus(triphenylphosphino)palladium(0) (90 mg, 0 078 mmol) werc suspended 1n DMF (4
mi) and water (0 4 ml) The muxture was heated at 80 °C for 1 hour and then combined
durectly with a small portion silica gel After drying the silica gel under vacuum, the material
was submutted directly to column chramatography [silica gel, 1 to 20 % methanol 1 (20%
acetonitrile in dichloromethane)] The matenal thus obtamed was toturated with methanol
diethy] ether (1 10) followed by filtration and finsing with diethyl ether ‘The title compound
was thus obtamned es an off-white solid (205 mg) meiting pomt 212°C

MS (clectrogpray) 466 (M+1) for CaHuFN,0s

ZH-NMR (400 MHz, DMSO-35) 5 2 50 (s, GH), 2.89 (bm, 2H), 3 29 (dd, 1H), 3 62 (dd, 1H),
3 96 (dd, 1H), 4 30 (1, 1H), 4 86 (d, 2), 5 03 (m, 1H), 5 18 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd,
1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 00 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 83 (s, 1H)

(R)-3-(3-Fluarophenyl)-5-hydroxymethyloxazolidin-2-one (40 g, 0 189 mol, see Upjohn WO
94-13649) was suspended by suming n dry dichloromethane (400 ml) uader nitrogen
Tricthylamine (21 g, 0 208 mol) and 4-dimethylamunopyndine (0 6 g, 4 9 mmol) were added,
followed by dropwise addition of acetic anhydnde (20 3 g, 0 199 mol) over 30 minutes, and
sturing continued at ambient temperature for 18 hours  Saturated aqueous sodrum brcarbonate
(250 mi) was added, the organic phase seperated, washed with 2% sodium dihydrogen
phosphate, dned (magnesium sulfate), filtered and eveparated to give the dearred product
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(49 6 g) as an o1l

MS (BSP) 254 (MH") for Ci3H;2FNO,

NMR(300MHz) (CDCl3) 8§ 202 (s, 3H), 3 84 (dd, 1H), 4 16 (t, 1H), 4 25 (dd, 1H), 432
(dd, 1H), 495 (m. 1H), 695 (td, 1H), 732 (d, 1H), 743 (t, 1H), 7 51 (d, 1H)

te 2 Acetic acid (SR)-3-(3-fluorg-4- -2-0X0-0xazolidin-5-

n@&,o\ro

Acctic acid (5R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-0x0-oxazolidin-5-ylmethyl ester (Intermediate 1, 15 2
g, 60 mmol) was dissolved 1n a mixture of chloroform (100 ml) and acetonitrile (100 ml)
under mtrogen, and silver tnfluoroacetate (16 96 g, 77 mmol) were added. Jodine (18 07 g, 71
mmo]) was added in portions over 30 minutes to the vigorously stirred solution, and sturing
continued at ambicnt temperature for 18 hours As reaction was not complets, a further
portion of suver tnfluoroacetate (2 64 g, 12 mmol) was added and stimng continucd for 18
hours After filtration, the ouxfwre was added to sodium thiosulfate solution (3%, 200 ml) and
dichloromethane (200 ml), and the organic phese separated, washed with sodiom thiosulfate
(200 mi), saturatcd agueous sodium bicarbonate (200 mil), brne (200 mi), dred (magnesium
sulfate), filtered and evaporsted The crude product was suspended in ischexane (100 ml),
and sufficient dicthyl ether added to disaolve out the brown unpunty while stiring for 1 hour
Filtration gave the desired product (24 3 g) as a cream solid

MS (BSP) 380 (MH") for C12H; FINO,

NMR(300MEZ) (DMSO-dg) & 203 (s, 3H), 3 B2 (dd, 1H), 4 15 (1, 1H), 4 24 (dd, 1H),
430 (dd, 1H), 4 94 (m, 1H), 719 (dd, 1H), 7 55 (dd, 1), 7 84 (t, 1H)

-3-(3- 10/ en -h xymeth hicdip-
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Acetic acid (5R)-3-(3-fluoro-4-10dophenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl ester (Intermediate
2, 30 g, 79 mmol) was treated with potassium carbonate (16 4 g, 0 119 mmol) :n a mixture of
methanol (800 m]) and dichloromethane (240 ml) at ambient tetnperature for 25 munutes, then
immediately neutralised by the addition of acctic acid (10 ml) and water (500 mi) The
precipitate was filterod, washed with water, and dissolved in dichloromethane (1 2 L), the
solunon weshed with saturated sodium bicarbonate, and dned (magnesium sulfate) Filtration
and evaporation gave the destred product (23 g)

MS (ESP) 338 (MH") for CigH;FINO,

W 8 353 (m, 1H), 3 67 (m, 1H), 3 B2 (dd, 1H), 4 07 (¢, 1H),

470 (m, 1H), 5201, 1H), 7 21 (dd, 1H), 757 (dd, 1H), 7 81 (t, 1K)

'-b'&to:g,

(SR)-3~(3-Fluoro-4-10dophenyl)-5-(hydrox ymethyl)-1,3-oxazoldin-2-one (Intermediate 3,

25 0 g, 74 2 mmol) was stitred 1n dichloromethane (250 ml) at 0 °C  Tnethylamme (10 5 g,
104 mmol) was added followed by methanesulfonyl chlonde (11 2 g, 89 0 mmol) and the
reaction was strred overnight, slowly wanmung to room temperature The yellow solution was
diluted with sodium bicarbonate and the compound was extracted using dichloromethane
(3x250 ml) The organic layer was dned (magnesium sulfate), filtcred and concentrated to
give the desired product as a light yellow solid (30 3 g)

MS (ESP), 416 (MH") for C;;HyFINOsS

"H-NMR(300MBz) (DMSO-dg). 3 24 (s, 3H), 3 82 (dd, 1H), 4 17 (t, 1H), 4 434 52 (m, 2H),
499-5 03 (m, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7 55 (dd, 1H), 7 83 ¢, 1H)




WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040

[(5R)-3-(3-Fluoro-4-1odophenyl)-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl methancsulfonato

(Intermediate 4, 6 14 g, 14 7 mmol) was dissolved i N ,N-dimethylformamide (50 ml)

Sodium azide (1 92 g, 29 6 mmol) was added and the reaction was stirred at 75 °C overnight

5 The yellow muxture was poured into half-saturated sodium bicarbonate and extracted using

etbyl acetate The orgamic layer was washed three times with water, dned (megnesium

sulfate), filtered, and concentrated to give the title compound as a yellow solid (4 72 g

MS (ESP), 363 (MH") for C1oHFIN/O;

‘H-NMR(300MHz) (DMSQ-ds), 3 72-3 82 (m, 3H), 4 14 (1, 1H), 4 89-4 94 (m, 1H), 7 22 (dd,
10 1H), 757 (dd, 1H), 7 83 (1, 1H)

15 (SR)-5-(Amdomethyl)-3-(3-fluoro-4-10dophenyl)-1,3-0xazolidin-2-one (Intermediate 5, 30 3
B. 72 9 mmol) was stirred 1n 1,4-dioxane Bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-diene (40 3 g, 437 mmol)
was added and the reaction was heated at 100 °C overmght. The regulting brown muxture was
filtered and the desmired product wes obtained as a light brown solid (14 8 g)

MBS (ESP) 389 (MH") for Cy3H;oFIN4O;

20 'H:-NMR(300Mz) MMSO-ds, 3 90 (dd, 1H), 4 23 (1, 1H), 4 84 (d, 2H), 5 11-5 18 (m, 1H),

7 14 (dd, 1H), 7 49 (dd, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 82 (t, 1H), 8 17 (s, 1H)
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(5R)-3-(3-Fluoro-4-10dophenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one
(Intermediate 6, 2 g, 5 15 mmol), bis(pruacolato)diboron, 2 62 g (10 3 mmol), potassium
acetate, 2 5 g (25 5 mmol), and 1,1'-[bis(diphenylphosphino)ferrocene] dichloropalladium(i)
dichoromethane complex, 0 38 g (0 52 mmoal) were suspended in DMSO, 15 ml  The mixture
was heated at 80 °C for 40 muinutes to give a clear black solution. Bthyl acetate (150 ml) wes
then added and the mixture was filtered through celite, washed with saturated brine (2 x 100
ml), dned over sodium gulfate and evaporated The dark residuo was punified by
chromatography (mlica gel, 40 to 100% cthyl acetate in hexane, followed by 1-5% acetonitrile
1n ethyl acetate) to give the product as a crystalline tan sohid, 1 97g (98%) (nole — ughly
colored 1mpurtties elute ahead of product band, extended elution required to obtam product)
NMRGOOMz) (DMSO-ds) & 128 (s, 12H), 3 91 (dd, 1H), 4 23 (t, 1B), 4 83 (d, 2H), 5 14 (m,
1H), 7 27 (dd, 1H), 7 37 (dd, 1H), 7 62 (t, 1H), 7 75 (8, 1H), 8 16 (5, L)

Alternatively
(5R)-3-(3-Fluoro-4-1odophenyl)-5-(1H-1,2,3-tniazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one
(Intermediate 6, 5 g, 12 9 mmol), pinacolborane, 2 9 mi (20 mmol), tnethylamine, 5 4 ml (39
mmol), and trans-dichlorobis(tnphenylphosphine)paliadium (IT), 0 92 g (1 3 mmol) were
dissolved in dioxane, 70 ml  The muxture was heated at 100 °C for 90 munutes to give a black
solution, which was concentrated, dissolved 1n ethy! acctate, washed with brne, dned over
sodium suifate and evaporated The residue was punfied by chromatography (sihica gel, 0 to
5% methanol 1n dichloromethane with 1% trdethylamine) to give the product as a light brown
sohd,31g
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5-Bromopynidine-2-carbaldehyde oxime (49 5 g, 246 3 mmol) was dissolved 1n DMF (150
ml) followed by addition of N-chlorosuccimimude (39 5 g, 295 5 mmol) HCI gas was then
bubbled in the solution for 20 seconds to imtiate the reaction, which was then allowed to stir
for 1 hr The reaction was poured into distilled water (1 L) and the precipitate was collected
by vacuum filtration The filter cake was washed with distilled water (2 x 500 ml) and then
dned overmght in a vacuum oven at 60 °C (=30 inches Hg) to yield the product as a white
powder (55 g)

H-NMR(300MzXCDCl3) § 773 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 73 (s, 1H), 12 74 (s, 1H)

NOTE Lachrymator

5-Bromo-pyndine-2-carbaldehyde (X. Wang et al, Tetrahedron Letters 41 (2000), 4335-4338)
(60 g, 322 mmol) was added to methanol (700 ml) and then water was added (700 mI)
followed by addition of hydroxylamine hydrochlonde (28 g, 403 mmol) Sodium carbonate
(20 5 g, 193 2 mmol) 1n water (200 ml) was added and the reaction was stuved for 30 minutes
Water (500 ml) was then added and the precipitate was filtered and washed with water (2 x
300 ml) to grve the desired product (60 g)

NMR (DMSO-dg) & 7 75 (d, 1H), 8 09 (¢, 2H), 8 72 (s, 1H), 11 84 (s, 1K)

0
3-Bromo-N-hydroxypyridine-2-carboximudoyl chlonde (Intermediate 8, 46 g, 195 7 mmol)
was added to EtOAc (200 ml) followed by addition of allyl butyrate (145 ml, 1020 4 mmol)
and the solution was cooled to 0 °C Trethylasune (30 ml, 215 8 mmoi) 1n BtOAc (100 ml)
was then added dropwise over 1 hour The reaction was then allowed to atir for 1 hour at 0 °C

e
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and then EtOAc (1 L) was added The precipitate was removed by vacuum filtration and the
filtrate was concentrated i1 vacuo to yicld the product (65 g)

'H-NMR(MDMSO-d) 5 081 (t, 3H), 1 43 (m, 2H), 2 24 (t, 2H), 3 21 (dd, 1H), 3 54 (dd, 1H),
4 13 (dd, 1H), 4 23 (dd, 1H), 5 01 (m,1H), 7 85 (dd, 1H), 8 12 (dd, 1H), 8 81 (d, 1H)

(+) Isomer assigned as (55) based on companson with Chem Lett 1993 p 1847

Racemic {3-(5-bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroigoxazol-5-yljmethyl butyrate (Intermediate 9,
80 g, 0 244 mol) was dissolved 1n acetone (4 L), and 0 1 M potassium phosphate buffer
(pH~7) (4 L) was added with vigorous stirnng to give a clear yellow solution PS-lipase (1.45
g, Sigma cat no L-9156) was added and the muxture was gently stirred at ambient temp for 42
hrs The solution was divided into 3 equal volumes of ~2 6 L and each was extracted with
dichloromethane (2 x 1 L), the pooled organic phases were dued over sodium sulfate and
evaporated. ‘The unreacted [(55)-3-(5-bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl]methy]
butyrate was 1solated via flash column chromatography (9 1 hexane ethyl acetate) as a clear
yellow o1, 36 4 g (45 5%)

ediate 11 -3-(5- n-2- 1-5-yllme
.—-\ —
HOMB'

[(55)-3«(5-Bromopyndin-2-yl}4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl butyrate (Intermediate 10,
16 88 g, 0 051 mol) was dissolved 1n methanol (110 ml) 50% Aqueous sodium hydroxide
(3 6 ml, 0 068 mol) was added. The solution was stired at RT for 15 munutes, 1M HCI (75
ml) was added, followed by concentration i vacuo to ~100 mi total volume Waler (~50 ml)
was added, and the white precipitate was collected and rinsed with water The filtrale was
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extracted twice with ethyl acetate, the organic layers were pooled, dned over sodium sulfate
and evaporated The solid residue was collected and nnsed with 10 1 hexane ethyl acetate,
then combined with the imtial precipitate before drying 1in vacuo to give the title compound as
a white crystallime sohd, 12 3 g (93%) Chural HPLC analysis indicated <0 5 % of the (-)
1somer was present [Cf]p =+ 139 (¢ = 0 01 g/ml 1m methanol)

S-Bromp-2-[(58)-5- ro 1)-4,5-dlhyd zo]-3-yl]pyridin

a N=

[(55)-3-(5-Bromopyridin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-S-yljmethanol (Intermediate 11, 4 g, 16
mmol) was dissolved 1n dichloromethane (80 ml) Tnphenylphosphine (7 O g, 26 7 mmol)
and carbon tetrachlonide (9 ml, 93 mmol) were added and the mixture was atured at room
temperature for 2 hours The solution was concentrated and punfied by flash chromatography
(alica gel, 7 3 hexane dichloromethane) to yield the title product as & white sohd (3 9 g)
JH-NMR (300 MHz, CDCla) & 3 42 -3 73 (m, 4H), 4 98 — 5 08 (m, 1H), 7 84 (44, 1H), 7 90
(d, 1K), 8 65 (d, 1H)

5-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxazal-3-yl]pyndme (Intermediate 12, 0 40
g, 1 45 mmol), methyl amine (2M solztion 1n THF, 8 ml, 16 mmol) and tetrabutyl ammonium
lodide (2 mg, catalytic amount) were combined and warmed 1n & sealed vaal to 100 "C for §
days The solution was concentrated and punfied by column chromatography (silica gel, 0 to
10 % methanol 1n dichloromsthane) yielding crude {[(58)-3-(5-bromopyndin-2-yl)-4,5-
dthydro1soxazol-5-yllmethyl }methylamine as a waxy solid (160 mg) This matenal (155 mg,
0 57 mmol), (5K)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-
1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazoltdin-2-one (Intermediate 7, 245 mg, 0 63 mmol),

4%
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potasssum carbonate (240 mg, 1 74 mmol), and tetrakis(tnphenylphosphuno)palladium(0) (66
mg, 0 057 mmol) were suspended 1n DMF (3 m]) and water (0 3 ml) The ouxture was heated
at 80 °C for 1 hour and then combined directly with a small portion silica gel After drying the
ailica gel under vacuum, the matenal was submitted directly to column chromatography [sahica
5 gel, 1 to 20 % methanol 1n (20% acetonitnle 1n dichloromethane)] The matenal thus

obtamned was triturated with methanol diethyl ether (1 10) followed by filtration and ninsing
with diethyl ether The title compound was thus obtained es an off-white solid (75 mg)
melting pont 215 °C
MS (electroapray), 452 (M+1) for CnHzFN;O3

10 “H-NMR (400 MIz, DMS0-dg) 8 2 57 (s, 3H), 3 14 (d, 2H), 3 37 (dd, 1H), 3 67 (dd, 1H),
3 96 (dd, LH), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 05 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd,
1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 01 (d, 1H), 8 08 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 24 (bs, 1H), 8 84 (s,
1H)

4-{[{(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydrowoxazol-5-yijmethyl jmorpholine
(Intermediate 13, 325 mg, 0 99 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

20 dioxsborolan-2-yl)phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one
(Intermediate 7, 350 mg, 0 90 mmol), potassium carbonate (420 mg, 3 04 mmol), and
tetrakus(triphenylphosphino)paliadinm(0) (120 mg, 0 10 mmol) were suspended in DMF (5
mi) and water (0 5 ml) The mixture was hoated at 80 °C for 30 minutes, allowed to cool, and
filtered. The solids were ninsed with scetonitnle and the combined fltrate was cvaporated,

25 redissolved 1n accomitnle and adsorbed on silica gel ‘The adsorbed matenal was punfied by
column chromatography [silica gel, 1 to 10 % methanol 1 (20 % scetontnle 1n
dichloromethane)] The material thus obtained was stured with hot methanol (20 ml) and
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diluted with diethyl ether (20 ml) followed by filtration and rinsing with diethyl ether The
title compound was thus obtamed as an off-white sold (154 mg) meltmg point 230 °C
M3 (electrospray), 508 (M+1) for CasHagFN70y

'H-NMR (400 Miz, DMSO-dg) 8 2 47 (bm, 4H), 2 56 (m, 2ZH), 3 27 (dd, 1H), 3 54 (dd,
1H), 3 56 (bm, 4H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (¢, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 94 (m, 1H), 5 19 (m, 15,
7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, LHD), 7 76 (s, Lk, 7 99 (d, 1), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s,
1H), 8 81 (s, 1H)

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{ 6-[(55)-5-(morpholin-4-ylmethyl)4,5-dihydroisoxazol-3-yl]Jpyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazoldin-2-one (Example 3, 1 g, 197
mimol), was dissolved 1n a mixtare of acetomtnle (5§ mlI), methano} (5 ml), DMF (5 ml) and
dichloromethane (15 ml), then cooled to 0°C Hydrochlone acid (4 M solution m dioxane,

0 5 ml, 2 mmol) was sdded and the clear solution was diluted with dicthyl ether (30 ml) to
give a suspension  Tho solids were collected, nnsed wath diethyl cther and dned under
vacuum at 50 °C to give the title compound as an off-white solid (909 mg) mclting pomnt 242
°C

MS (electrospray). 508 (M+1) for CzsHasFN704

_‘E—MME,DMMG 3 18 (bm, 2H), 3 33 - 3 55 (bm, 4H), 3 72 -3 88 (bm,
4H), 3 95 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 37 (bm, 1H), 7 42 (dd, 1H),

7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 77 (s, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 19 (g, 1H), 8 85 (s, 1H),
11 17 (bs, 1H)
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3b (5R)-3-(3-Fluoro-4-{6- =5 Lin: 5- droisoxazol-
3.yl din-3-vl}phenvl}-5-(1H-1.2.3-trinzo]-1- 1}-1.3-0xazolidin-2-on
hydrobromide salt

= A
~N —
O M—OLQ -
HBr N\J
5 To asolution of Example 3 (380 mg, 7 5 mmol) 1n 18opropanol/ dichloromethanc (1 1, 20
L) was added under vigorous stumng HBr 1n acebc acid (33%, 0 3 ml) The solvent was
ovaporated under reduced pressure and the residue codistilled twice with a mixture of
1sopropanol/ water (1 1, 2x SmL) The remadue was dissolved in hot 18opropanol/ water (2 1,
20 mL) and product precipitated by addition of cold 1sopropanol (20 mL) The solid was
10 collected by filtration and dried under reduced pressure at 48 °C to give 367 mg of the
hydrobronmude salt of Example 3 as a colourless sohd, mp >280°C (dec )
MS (electrospray), 508 (M:+1) for CasHagFN,04
'H-NMR (300 MHz, DMSO-4) 5 3 20 (bm, ZH), 3 45 - 3 60 (bm, 4H), 3 70 -3 84 (bm,
4H), 3 92 -4 01 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 30 (bm, 1H), 7 43 (dd,

15 1H),7 59 (dd, 1H), 7 70 (t, 1H), 7 77 (s, 1H), 8 03 (d, 15D, 8 10 (d, 1K), 8 19 (s, 1H), 8 85 (s,
1), 10 13 (bs, 1H)

«3-(3-Fluoro-4-{6- -5- ho, 1 1 -dihydroiso .
3-vlipyridin-3-yl 1)-5-(1H-1,2.3-triazol-1-ylmethyl)-1,3- lidin-
20 mpmethapesulfonic acid salt

CH,S0,H

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{ 6-[(55)-5-(morpholin-4-ylmethyl)-4,5-chhydroisoxazol-3-yl pyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one (Exampie 3, 100 mg, 0 197
25 mmol), was dissolved in 1 1 acetomtale mcthanol (50 ml) with warming Methanesulfomc
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acid (0 5 M solution 1n methanol, 0 4 ml, 0 2 mmol) was added and the clear soluton was
concentrated to 10 mi and diluted with cthyl acetate to give a suspension  The solids were
collectad, rinsed with ethyl acetate and dned under vacuum at 50 °C to give the title
compound as an off-white solid (100 mg) melting potnt. 165 - 168 °C

MS (elecirospray), 508 (M+1) for CasHasFN,O,

TH-NMR (300 MHz, DMSO-de} & 228 (s, 3H), 3 19 (bm, 2H), 3.40 - 3 59 (bm, 4H), 3 64 —
3 82 (bm, 4H), 392 -4 02 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 28 (bm, 1H),
7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (¢, 1H), 7 77 (s, 1H), 8 03 (d, 1H), 8 10 (d, 1H), 8 18 (s,
1H), 8 85 (s, 1H), 10 02 (bs, 1H)

5-Bromo-2-[(55)-5-(chioromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-ylJpyndine (0 30 g, 1 09 mmol),
mozpholine (1g, 11 5§ mmol), tetrebutyl emmonium 10dida (2 mg, catalytic amount) and
DMSO (1 ml) were combined and warmed to 115 °C for 16 hours The solution was diluted
with water and oxtracted twice with ethyl acetate The pooled orgamc layers were dried over
sodium sulfate and cvaporated to give crude title product as a waxy yellow solid (345 mg)

MS (electrospray), 327 (M+1) for CysH;¢BiN;Oz

1-{[(55)-3-(5-Bromopyndin-2-y])-4,5-dihydroisoxazol-5-yl}methyl } -4-methylpiperazane
Intermediate 14, 360 mg, 1 06 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
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dioxabarolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one
(Intermediate 7, 350 mg, 0 90 mmol), potussium carbonate (420 mg, 3 04 mmol), and
tetralas({triphenylphosphino)palladium(0) (120 mg, 0 10 mmol) were suspended 1n DMF (5
ml) and water (0 S5 mI) The mixture was heated at 80 °C for 60 minutes, allowed to cool,
adsorbed directly onto s:lica gel and dned i vacuo The adsorbed material was punfied by
column chromatography [silica gel, 1 to 20 % methanol m (20 % acctomtnlie, 1%
triethylamune in dichloromethane)] The matenal thus obtmned was stired with hot methanol
(10 ml) and diluted wath diethyl ether (60 ml) followed by fltration and nnsing with diethyl
ether The title compound was thus obtrined as an off-whate solid (190 mg) melting point
218°C

MS (electrogpray). 521 (M+1) for CasHlasFNsO3

H:NMR (400 Mz DMSO-lq) & 2 22 (bm, 4H), 2 55 (bm, 7H), 3 25 (dd, 1H), 3 29 (m,
2H), 3 52 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 92 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42
(dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 99 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1H),

8 81 (s, 1H)

5-Bromo-2-{(5S)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxezol-3-yl]pyndine (Intermediate 12, 0 30
g, 1 09 mmmol), 1-methylpiperazine (0 9 ml, 10 mmol), tetrabuty) ammoniun 10dide (2 mg,
catalytic amount) and DMSO (1 ml) were combined and warmed to 100 °C for 20 hours The
solution was diluted with water and extracted twice with ethyl acetate The pooled organic
layers were dried over sodium sulfate and evaporated to give crude title product as a waxy
yellow sohd (360 mg)

MS (electrospray) 340 (M+1) for C,{H;sBiN,O
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2~({[(5S)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl }amino)ethanol
((ntormedlate 15, 315 mg, 1 05 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-onc
(Intermediate 7, 350 mg, 0 90 mmol), potassium carbonate (420 mg, 3 04 mmol), and
tetrakis(tnphenylphosphino)pallediom(0) (120 mg, 0 10 mmol) were suspended in DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The mixture was heated at 80 °C for 60 minutes, allowed to cool,
adsorbed directly onto ailica gel and dned in vacuo The adsorbed matenal was punfied by
column chromatography [silica gel, 1 to 20 % methanol in (20 9% acetoniirle, 1%
tnethylamune In dichloromethane)] The matenal thus obtained was stirred with hot methanol
(10 ml) and diluted with disthyl ether (60 m1) followed by filtretion and ninsing with diethyl
cther The title compound was thus obtained as an off-white solid (170 mg) meltng point
190 °C

MS (clectroapray) 482 (M+1) for CzsHag N7O,

"H:NMR (400 MEz, DMSO-G5) 5 2 64 (t, 2H), 2 78 (d, 2H), 3 29 (dd, 1H), 3 45 (m, ZH),
3 50 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 53 (t, 1H), 4 85 (m, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 18 (m,
1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 18), 7 99 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18
(s, 1H), 8 81 (s, 1K)
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5-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]Jpyndine (Intermediate 12, 0 30
8. 1 09 mmol), ethanolamine (0 6 ml, 9 7 mmol), tetrabutyl ammomum 1odide (2 mg, catalytic
amount) and DMSO (1 ml) wers combined and warmed to 100 °C for 20 hours ‘The solution
was diluted with water and extracted twice with cthyl acetate The pooled organic layers were
dned over sodium sulfate and evaparated to give crude title product as a waxy yellow solid
(315 mg)

MS (electroapray) 301 (M-+1) for C;1HiBN;O2

1 =yI)-3-fluoroph 1azo}-1-yimethvl)-1.3-oxuzolidin-2-one

jJ—O—O\{U

N-{[(58)-3-(5-Bromoupyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl } butan-1-amine
{Intermediate 16, 335 mg, 1 07 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxezolidin-2-one
(Intermedhate 7, 350 mg, 0 90 mmol), potassium carbonate (420 mg, 3 04 mmol), and
tetralus(triphenylphospmno)palladium(0) (120 mg, 0 10 mmol) were suspended 1n DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The muxture was heated at 80 °C for 60 minutes, allowed to cool,
adsorbed directly onto silica gel and dned in vacuo The adsorbed material was punfied by
column chromatography [silica gel, 1 to 20 % methanol 1n (20 % acetonitrile 1n
dichloromethane)] The material thus obtained was stirred with hot methanol (10 ml) and
duuted with diethyl cther (60 ml) followed by filtration and nnsing with diethyl ether The
title compound was thus obtained as an off-white solid (190 mg) melting pomnt 230 °C

MS (electroapray). 494 (M+1) for CasHasPN7Os

“H-NMR (400 M¥z, DMSQ-dg) § 0 88 (t, 3H), 1 31 (m, 2H), 1 52 (m, 2H), 2 81 (1, 2H),

3 06 (d, 2H), 3 35 (dd, 1H), 3 63 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 Y9 (m,
1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), B 01 (4, 1H), 8 08
(d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 84 (5, 1H)
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-3-(5-Bro; din-2-yI)-4,5-dihydro! 0]-5-

Yllmethvilbutan-1-amine
~N -
n War

~

5-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yllpyndine (Intermedaate 12, 0 30
5 g, 109 mmol), #-butylamine (1 0 ml, 10 mmol), tetrabutyl ammonium rodide (2 mg, catalytic
amount) and DMSO (1 ml) were combned and warmed to 100 °C for 20 hours ‘The solution
was diluted with water and extracted twice with ethyl acetates The pooled organic layers were
dried over sodium sulfate and evaporated to give crude title product as a waxy yellow solid
(335 mg)
10 MS felectrospray) 313 (M+1) for CysHi;sBrN;O

LN

4-([(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)4,5-hydrowsoxazoi-5-ylJmethyl }thiomorpholine
(Intermediate 17, 280 mg, 0 82 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxeborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one
(Intermediate 7, 349 mg, 0 90 mmol), potassiom carbonate (340 mg, 2.46 mmol), and

20 tetrakis(triphenylphosphino)palladium(0) (95 mg, 0 082 mmol) were suspended in DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The mixture was heated at 80 °C for 1 hour, allowed to cool, and
flitered. The filtrate was combined with ailica gel and dried m vacuo The adsorbed matenal
was punfied by column chromatogrephy (silice gel, 1 to 10 % methanol dichloromethane)
The matenal thus obtained wes dissolved in warm methanol (5 ml) and dichloromethane (5

25 mi), the solution was concentrated with heating to 5 ml, and allowed to cool, yielding a
precipitate  The solids were filtered and nnsed with methanol, water, again with methanol,

15
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then diethyl ether and dned in vacuo [he title compound was thus obtaned as an off-whute
sohd (150 mg) melting point 222 - 225 °C

M3 (clectrospray), 524 (M+1) for CasHasFN;OsS

TH-NMR (400 MKz, DMSO-dg) 8 2 58 (bm, 6H), 2 75 (bm, 4H), 3 24 (dd, 1H), 3 52 (dd,
1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 93 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59
(dd, 1H), 7 69 (¢, LH), 7 76 (s, 1H), 7 99 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1E0), 8 82 (s, 1H)

fate 17 4- =3-(5- ~2-v1)-4.5-d Xaz,0]-5-

Yllmethyj}thiomorpholine
N —
ovtaVa
N N

3-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-ylpyndine (Intermediate 12, 1 g,
3 26 mmol), thiomorphohne (3 g, 29 mmol), tetrabutyl ammonium 1odide (2 mg, catalytic
amount) and DMSO (3 ml) were combined and warmed to 110 °C for 16 hours The solution
was diluted with water and extractod twice with ethyl acetate The pooled organic layers were
dried over sodium sulfate, evaporated and purified by flash chromatography (stlica gel, 10 to
50% ethyl acctate in hexanes) to give the title compound as an off-white solid (635 mg)
"H-NMR (400 MEz, DMSO-dq) § 2.57 (bm, 6H), 2.72 (bm, 4H), 3 17 (dd, 1H), 3 46 (dd,
1H), 4 91 (m, 1H), 7 84 (d, 1H), 8 11 (d, 1H), 8 77 (s, 1H)
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4-{[(585)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)}4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl } thnomorpholine 1-oxide
(Intermediate 18, 130 mg, 0 36 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxabarolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-2-one
(Intermediate 7, 155 mg, 0 40 mmol), potassium carbonate (150 mg, 1 09 mmol), and
tetrakis(triphenylphosphino)palladium(0) (42 mg, 0 036 mmol) were suspended in DMF (3
ml) and water (0 5 ml) The mixture was heated at 80 °C for 1 hour, allowed to cool, and
filtared The filtrate was combined with aihca gel and dned ;2 vacuo The adsorbed matenal
was punfied by column chromatography (slica gel, 1 to 15 9% methanol 1n dichloromethane)
The matenial thus obtained was dissolved m warm methanol (5 ml) and dichloromethans (5
ml), the solution was concentrated with heating to 5 ml, and allowed to cool, yielding a
precipitate, The solids were filtered end nnsed with methanol, then diethyl ether and dried 1n

vacuo The title compound was thus obtaned as an off-white sohid (110 mg) melting pont
218 -220°C

MS (electrospray), 540 (M+1) for CasHagFINZO,S

'E:NMR (400 Mz, DMSO-dg) 3 2.64 - 2 78 (m, 6H), 2 87 (bm, 2H), 3 01 (bq, 2H), 3 26
(dd, 1H), 3 53 (dd, 1F), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 94 (m, 1H), 5 19 (m, 1H),
742 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 68 (t, 1H), 7 76 (s, LE), 7 99 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s,
1H), 8 82 (s, 1H)
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4-{[(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl]methyl }thiomorpholine
(Intermediate 17, 150 mg, 0 44 mmol) was dissolved 1n acetorutrile (4 ml) and water (1 ml)
and cooled to 0°C Solid Oxone® monopersulfate compound [2KHSOs KHS04. K380, (160
mg, 0 26 mmol)] was added and the cold bath was removed. The mixture was stured for 20
minutes, suspended 1n acetonitnle methanol (1 1) and filtered The filtrate was combined
with silica gel end dned 11 vacuo The adsorbed matenal was punfied by flash
chromatography (silica gel, 1 — 50% methanol in dichloromethane) to give the title compound
as an off-whate sohid (130 mg)

MS (electrospray). 359 (M+1) for Ci3H;gN30,8

"H-NMR (400 MH>, DMSO-d9) § 260 -2 77 (m, 6H), 2 86 (bm, 2H), 3 00 (bq, ZH), 3 20
(dd, 1H), 3 48 (dd, 1H), 4 93 (m, 1H), 7 85 (d, 1), 8 12 (d, 1H), 8 78 (s, 1H)

]-3- -3-y1)-3-fluoroph =5-(1H-1,2 3-triazol-1-ylmethyl}-1

oxnzolidin-2-one
LN |

4-{[(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-S-ylJmethyl }thiomorpholine 1,1-
dioxide (Intermediate 19, 185 mg, 0 49 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1LH-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-2-one
(Intermediate 7, 205 mg, 0 53 mmol), potessium carbonate (200 mg, 1.45 mmol), and
tetrakus(triphenylphosphino)palladium(0) (60 mg, 0 051 mmo]) were suspended 1n DMF (3
ml) and water (0 5 ml) The mixture was heated at 30 °C for 1 hour, allowed to cool, and
filtered. The filtrate was combined with silica gel and doed in vacuo The adsorbed matenial
was putified by column chromatography (silica gel, 1 to 10 9% methanol 1n dichloromethane)
The matenial thus obtained was dissolved in warm ethanol (5 ml) and dichloromethane (5 ml),
the solution was concentrated with heating to 5 ml, and allowed to cool, yrelding a precipstate
The solids were filtered and rinsed with methanol, water, again with methanol, then diethyl



135

Y

WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040
-69-

other and dried in vacuo [he title compound was thus obiained as an off-white solid (125
mg) meltng posnt 200 - 203 °C

MS (clectrogpay), 556 (M+1) for CzsHzgFN,OsS

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d9) 3 279 (m, ZH), 3 06 (m, 8H), 3 26 (dd, 1H), 3 54 (dd, LH),
3 96 (dd, 1H), 4 29 (¢, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 94 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd,
1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 99 (d, LE), 8 06 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 82 (s, 1H)

4-{[(55)-3-(5-Bromopyridin-2-yl)-4,5-dihydrotsoxazol-5-yljmethyl }thiomorpholine
(Intermediate 17, 200 mg, 0 56 mmol) was dissolved 1n acetonutrile (5 ml) and water (2 ml)
and caoled to 0°C Solid Oxone® monopersulfate compound [2KHSOs.KHSO, K250, (620
mg, 1 01 mmol)] was added and the cold bath was removed The muxture was stirred for 16
hours, suspended in acetonstrale methanol (1 1) and filtered. The filtrate was combined with
silsca gel and dricd m vacuo The adsorbed matenal was punfied by flash chromatography
(silica gel, 4 — 20% methanol 1n dichloromethane) to give an off-white solid (215 mg) Ths
material was identfied as the N-oxide of the utle compound

MS (clectioppray), 391 (M+1) for CisH sN3O4S

Conversion to the title compound was accomplished as follows The N-oxide prepared above
(205 mg, 0 53 mmol) was combiped wath tnphenylphosphine (250 mg, 0 95 mmol) :n DMF (4
ml) and warmed to 80 °C for 15 minutes The muxture was diluted with ethy] acetate, and
washed with water The agueous layer was extracted with cthyl acetate and ethyl acetate
THF(11) The pooled arganic layers were dried over sodium sulfate and evaporated The
residue was punified by flash chromatography (atlica gel, 10 to 100% othyl acetate 1n hexanes)
to give 4-{ [(55)-3-(5-bromopyndin-2-yl)-4,5-dthydrotsoxazol-5-yljmethyl } tnomorpholine
1,1-dioxide 88 an off-white sohd (190 mg)

M3 (electrospray), 375 (M+1) for CraH)eN20,8
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H-NMR (400 MHz, DMSO-d5) § 2 76 (o, 2E), 3 03 and 3 06 (2 X bm, 8H), 3 20 (dd, 1H),
3 49 (dd, 1H), 4 92 (m, 1H), 7 83 (d, 1H), 8 12 (4, 1H), 8 77 (s, 1H)
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2-({[(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)<4,5-dihydroisoxazol-5-yllmethyl } (methyl)emino]ethanol
(Intermediate 20, 335 mg, 1 07 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrarnethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-{1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one
(Intermediate 7, 420 mg, 1 08 mmol), potassium carbonate (450 mg, 3 26 mmol), and
tetrakis(tnphenylphosphino)palledium(0) (125 mg, 0 108 mmol) were suspended in DMF (5
ml) and water (0 5ml) The mixture was heated at 80 °C far 40 minutes, allowed to cool,
adsorbed directly onto silica gal and dnied m vacuo The adsorbed matenial was punfied by
column chromatography [silica gel, 0 to 20 % methanol 1n (20 % acetomtnle, 1%
tnethylamine in dichloromethane)] The matenal thus obtamnad was crystallized from
methanol, collected and nnsed with diethyl ather The title compound was thus obtained as an
off-white sohd (70 mg) melting potnt 153 - 156 °C

MS (clectrogpray) 496 (M:+1) for CayHosFN,O4

JH-NMR (400 MFz, DMSO-4) 5 229 (s, 3H), 2 48 (bm, 2H), 2 63 (bm, 2H), 3 27 (dd, 1H),
3 47 (bq, 2H), 3 51 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1K), 4 30 (t, 1H), 4 37 (bm, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 89
(m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 99 (d, 1H),

8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1H). 8 81 (s, IH)
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termediate 20 =3-(5-Bro -2-y1)-4,5-dihvdroisoxazol-5-ylimeth
ingle 0
N —
Doa¥a
N
HUN

5-Bromo-2-{(585)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yllpyndine (Intermediate 12, 0 30

5 g, 109 mmol), 2-(methylamino)ethanol (0 9 ml, 11 2 mmol), tetrabutyl ammonium 1odide (2
mg, catalytic amount) and DMSO (1 ml) were combined and warmod to 110 °C for 3 5 houm
'The solution was diluted with water and extracted twice with ethyl acetate  The pooled
organic layers were dned over sodiom sulfate and evaporated to give crude title compound as
a thick yellow o1l (335 mg)

10 MS (electrospmy). 315 (M+1) for CizHys BfN;O2
e 11 ~Fluorg-4-{6-[(5K)-5-{mor i 1)-4.5-
dihyd 1-3-y1 din-3- 1)-5-(1H- triazol-1-vl ~1,3-
oxazolidin-2-one
F
AL
N
LN“-\" N L( IN =N
15 u

4-{[(5R)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yllmethyl }morpholine
(Intermediate 23, 320 mg, 0 98 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one (400 mg,
1 03 mmol), potassium carbonate (Intermediute 7, 450 mg, 3 26 mmol), and
20 tetrakis(tnphenylphosphino)palladium(0) (120 mg, 0 10 mmal) were suspended 1n DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The muxture was heated at 80 °C for 60 munutes, allowed to cool, and
filtered. The solids woro nnsed with acetomtnile and the combined filtrate was adsorbed on
miica gel The adsorbed material was punfied by column chromatography (silica gel, 1 to 10
9% methanol in dichloromethane) The off-white sohd thus obtained (430 mg) was dissolved
25 1n hot dioxane (30 ml) and treated with HCI (4M solution 1n dioxane, 0 25 ml, 1 mmol) to
give a sugpension, which was diluted with diethyl ether (50 ml) followed by filtration and
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nnaing with diethyl ether The hydrochlonde salt of the title compound was thus obtained as
an off-white solid (400 mg) melting point. 239 - 245 °C
MS felectrospray), 508 (M-+1) for CasHasFIN,0,
H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 3 18 (bm, 2H), 3 37 (dd, 1H), 3 49 (bm, 3H), 3 77 (m,

5 4H), 3 96 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 32 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59
(dd, 1K), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 81 (s, 1H),
10.55 (bs, 1H)

(SR)-3-(3-Fluoro4-{6-{(5R)-5-(morpholin-4-ylmethyl)-4,5-dihydroisaxazol-3-yl}pyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-taazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one (Example 11, 430 mg, 0 85
15 mmol) was dissolved 1n hot dioxane (30 ml) and treated with HCI (4M solotion 1n dioxane,
0 25 ml, 1 mmol) to give & suspension, which was diluted with diethyl ether (50 mi) followed
by filtmation and rinsing with diethy! ether The title compound was thus obtsined as an off-
white sohid (400 mg) meltng poimt. 239 - 245 °C
MS (clectrospray) 508 (Mi+1) for CasHasFN7O4
20 H-NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 3 18 (bm, 2H), 3 37 (dd, 1H), 3 49 (bm, 3H), 3 77 (m,
4H), 3 96 (m, 3H), 4.30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 32 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59
(dd, 1H), 7 69 (1, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 B1 (s, 1H),
10 55 (bs, 1H)
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(R.5)-[3-(5-Bromopyndm-2-yl)-4,5<hydroisoxazol-5-yljmethanol (prepared by hydrolysis of
“ Intermediato 9,3 1g) was disaclved i hot methanol (25ml), 1t was then separated by chural
column (Chiral Pek AS) eluting with 30% sopropanc] 1o hexanes The title compound [(~)
1somer, 1 5g)] which eluted first from the column was collected along with the (+) 1somer
5 (second peak, 1 18g) Chiral HPLC analysis indicated < 2 % of the (+) 1somezr was present
[ofdp = -125° (¢ = 0 0076 g/ml 1n methanol)

10 140 mg, 0 43 mmo!) was dissolved 1n acetone (10 ml), and 0 1 M potassium phosphate buffer
(pH~7) (10 m!) was added with vigorous stiming to give & clear yellow solution PS-hipase (2
mg, Sigma cat no 1-9156) was added and the muxture was gently stired at ambient temp for
5 hrs when HPLC analysis indicated 40% conversion The solution was diluted with water to
40 ml and extracted with ethyl acetate (3 x 40 ml), the pooled organic phases were dnied over

15 sodwum sulfate end evaporated. The residue was tntumated with 3 1 hexane diethyl ether (2 x
20 ml) to pive the title compound ag & white powder (35 mg) Chural HPLC analysis imndicated
<0 5 % of the (+) 1somer was present
(@)p =-140° (¢ = 0 01 g/ml 1n methanol)

{(S5R)-3~(5-Bromopyridin-2-y1)-4,5-dthydroisoxazol-5-yljmethenol (Intermediate 21, 0 274 g,
1 06 mmo]) was dissolved 1n dichloromethane (5 ml) Tophenylphosphine (0 8 g, 3 05 mmol)
and carbon tetrachlonde (0 6 ml, 6 2 mmol) were added and the mixture was stired at room

25 temperature for 2 hours Methanol (0 5 ml) wus added, and the solution wes concentrated and
punfied by flash chromatography (silica gel, 5 to 20% ethyl acetate in hexane) to yield the tutle
compound as a white sohd (280 mg)

'H-NMR (300 MHz, CDCl) 8 3 42 -3 73 (m, 4H), 4.98 - 5 08 (m, 1H), 7 84 (dd, 1H), 790
(d, 1H), B 65 (d, 1E)
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iate -3-(5-Bromo - dro 1-5-
Yllmethyiimorpholine
fN _
gt oaVa
L/N\""‘* N

5-Bromo-2-[(5R)-5-(chloromethyl)-4,5-cihydroisoxazol-3-yllpyndine (Intermediate 22,
0276 g, 1 0 mmel), morpholine (0 9 ml, 10 3 mmol), tetrabutyl ammonmum 1odide (2 mg,
catalytic amount) and DMSOQ (0 9 ml) were combined and warmed to 115 °C for 4 hours The
solution was diluted with water and extracted twice with ethyl acetate. The pooled organic
layers were dried over sodium sulfate and evaparated to give crude title compound as a waxy
yellow solid (320 mg)
MS (electroppray), 327 (M+1) for C13H;¢BrN3;O2

12_(5 ~Flygro-4-{6- -5- dfin-1-yl -4,5-
dih [-3- ridin-3- -(1H-1,2.3- =1~ -

opazolidin-2-one
LN
CL}J—Q—OLQ@

5-Bromo-2-[(55)-5-(pymmolidin-1-ylmethyl)-4,5-cihydroisoxazol-3-yllpyridine (Intermediate
24, 305 mg, 0 98 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-d10xaborolan-2-
yDphenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-yimethyl)-1,3-oxazohdm-2-one (Infermediate 7, 380 mg,

0 98 mmol), potassium carbonate (400 mg, 2 9 mmol), and
tetrakas(tnphenylphosphino)palladium(0) (114 mg, 0 099 mmol) were suspended 1n DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The muxture was heated at 80 °C for 40 minutes, allowed to cool,
filtered and adsorbed on silica gel ‘The adsorbed matenal was purified by column
chromatography [silica gel, (1 to 10 % mathanol, 0 025 to 0 5 % triethylarmne) m
cichloromethane] The material thus obtained was dissolved 1n dichloromethane (10 ml) and
diluted with ciethyl ether (20 ml) followed by filtration and ninsing with disthyl ether to give
the free base of the title compound (200 mg) This matenal was dissolved 1n methanol



O

WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040
-78-

dichloromethane (1 5), HCI (4M solution 1n dioxane, O 1 ml) was added, the resulting
suspension was diluted with diethyl ether to give a preciputate. The solids were collected,
nnsed with diethyl ether, then ethyl acetate and dned m vacuo to give the hydrochlonde salt
of the title compound as an off-white solid (170 mg) meltng point 260 -263 °C
3 MBS (electrospmy), 492 (M+1) for CasHygFN7O4

’H-NMR (400 Mz, DMSO-dg) 5 190 (bm, 2H), 2 02 (bm, 2H), 3 10 (bm, 2H), 3 36 (dd,
1H), 3.49 (bm, 2H), 3 61 (bm, 2H), 3 74 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H),
519 (m, 2H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d,
1H), 8 18 (s, 1H), 8 85 (s, 1H), 9 93 (bs, 1H)

10

5-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl}pyndine (Intermediate 12, 0 30
15 g, 1 09 mmol), pymrolidine (1 ml, 12 mmol), tetrabuty] emmonium 10dide (2 mg, catalytic
amount) and DMSO (1 ml) were combined and warmed to 85 °C for 16 hours The solution
waa diluted with water and extracted twice with ethy] acetate. The pooled argamc layers were
dned over sodium sulfato and evaporated to give crude title compound as a waxy ycllow solid
(305 mg)
20 MS (clectrospray) 311 (M+1) for C;3HieBrN;O

25 5-Bromo-2-[(55)-5-(ptperidin-1-ylmethyl)-4,5-chhydroisoxazol-3-ylJpyndine (Intermediate
25, 325 mg, 1 0 mmol), (SK)-3-[3-fluoro4-(4,4,5,5-letramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
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yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnezol- 1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one (Intermed:ate 7, 380 mg,

0 98 mmol), potassium carbonate (400 mg, 2 9 mmol), and
tetrakas(triphenylphosphino)palladium(0) (114 mg, 0 099 mmol) were suspended 1n DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The muxture was heated at 80 °C for 40 minutes, allowed to coal,
filtered and adsorbed on milica gel The adsorbed matenal was punified by column
chromatography [silica gel, (1 to 10 % methanol, 0 025 to 0 5 % tnethylamine) 1
dichloromethane] The matenal thus obtamed was dissolved 1n dichloromethane (10 ml) and
diluted with diethyl ether (20 ml) followed by filtration and nnsing with diethyl ether to give
the free base of the title compound (200 mg) This matenal was dissolved 1 methanol
dicloromethane (I 5), HC] (4M solution 1n dioxane, O 16 ml) was added, then difuted with
diethyl ether to give a precipitate  The sohds were collected, nnsed with diethyl ether, then
ethyl acetate and dried 1 vacuo to give the hydrochlonde salt of the title compound as an off-
wiste salid (260 mg) meltng point 211-215 °C

MS (clectrospray), 506 (M+1) for CasHasFN, Oy

‘H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 117 (t, 2H), 1 65-1 87 (bm, 4H), 2 99 (bm, 1H), 3 08 (m,
1H), 3 36 (dd, 1H), 3 41 (bt, 1H), 3 51 (bd, 1H), 3 75 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (1, 1H),

4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 30 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s,
1H), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 85 (s, 1H), 9 83 (ba, 1H)

late 25 §- 2 D= din-1-yimethyl)-4.5-dih isoxazol-3-

Mipyridine
fN\ -
B
O~

3-Bromo-2-[(55)-5-(chlaromethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]pyridine (Intermediate 12, 0 30
g, 1 09 mmol), prpendine (1 ml, 10 1 mrmol), tetrebutyl ammonium iodide (2 mg, catalytic
amount) and DMSO (1 ml) were combined and warmed to 85 °C for 16 hours The solution
was diluted with water and extracted twice wath ethyl acetate The pooled organic layers were
doed over sodiom sulfats and evaporated to give crude title compound as a wexy yellow solid
(325 mg)

MS (electrospmay) 325 (M+1) for C14HigBIN;O

e\
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5-Bromo-2-[(585)-5-(3,6-dihydropyndin-1{2H)-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]pyndine
(Intermediate 26, 330 mg, 1 02 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one
(Intermediate 7, 380 mg, 0 98 mmol), potasgium carbonate (400 mg, 2 9 mmol), and
tetrakig(triphenylphospuno)palladiom(0) (114 mg, 0 099 mmol) were suspended 1n DMF (5
ml) and water (0 5 ml) Ths muxture was heated at 80 °C for 40 manutes, allowed to cool,
filtered and adsorbed on silica gal The adsorbed matenial was punifled by column
chromatography [sihica gel, (1 to 10 % methanol, 0 025 to 0 5 % trethylamine) m
dichloromethane] The matenal thus obtained was dissolved in dichloromethane (10 ml) end
diluted with diethyl ether (20 ml) folowed by filtratton and nnsing with diethyl ether to give
the free base of the title compound (200 mg) This material was dissolved 1n methanol
dichloromethene (1 3), HC! (4M solution 1n dioxane, 0 13 ml) was added, then diluted with
diothyl ether to give a precipitate  The solids were collecied, rinsed with diethyl ether, then
ethyl acetate and dned 1n vacuo to give the hydrochlonde sait of the title compound as an off-
whate solid (230 mg) melting point. 250-255 °C

MS (clectroapray), 504 (M+1) for CagHaeFN;O;

"B NMR (400 MHz, DMSO-g¢) 8. 3 22 (bm, 1H), 3 34-3 62 (m, 6H), 3 74 (bm, 1H), 3 76
(dd, 1H), 3 88 (bm, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 31 (m, 1H),
574 (m, 1H), 5 93 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1FL), 7 69 (t, 1K), 7 76 (s, 1H), 8 02 (g,
1H), 8 10 (d, 1H), B 1B (s, 1K), 8 85 (s, 1H), 10 11 (bs, 1K)
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5-Bromo~2-[(55)-5-(chloromethyl)}-4,5-dihydroisoxazol-3-yljpyndine (Intermediate 12, 0 30
g, 1 09 mmol), 1,2,3,6-tetrehydropyridine (1 ml, 10 9 mmol), tetrabutyl ammomum iodide (2
mg, catalytic amount) and DMSO (1 ml) were combined and warmed to 90 °C for 16 hours
The solubion was diluted with water and extracted twice with ethyl acetate The pooled
organic layers were dned over sodium sulfete and evaporated to give crude title compound as
a waxy yellow sohd (330 mg)

MS (electroapray), 323 (M=+1) for C;4H;6BrN;O

185 -Butyl {[(55)-3-(5-{2-fluorg-4- 2-gX0-5-(1H-1,2,3- -1-
D-1 lidin-3- 1 «2-y1)-4.5-dfh XBz0l-5- 1
carbamats

A -0 o

tert-Butyl {[3-(5-bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yllmethyl }carbamate
(Intermediate 30, 408 mg, 1 1 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaberolen-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-trnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one
(Intermediate 7, 427 mg, 1 1 mmol), potassium carbonate (456 mg, 3 3 mmol), and
tetrakua(tphenylphosphino)palladium(0) (64 mg, 0 06 mmol) were suspended n DMF

(7 2ml) and water (0 72 ml) The mixture was heated at 85 °C for 1 hour under mtrogen The
reaction mixture was filtered then purified by column chromatography (silica gel, 100% ethyl
acetate o 50% acetonitrile in ethyl acetate) The title compound was thus obtatned as yellow
crystalline solid (227 mg) melting point. 228-230 °C

MS (electrospray). 536 (M+1) for C2gHagFIN;05
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'H-NMR (300 MHz. DMSO-d6} 8 137(s, 9H), 3 09-3.33 (m, 2H), 3.33 (m, 2H) 3 45-3 55
(m, 1H), 3 91-3 96 (m, 1H), 4 264-4 32 (m, 1H), 4 714 83 (m, 1H) 4 84-4 87 (m, 2H), 5 14-
522 (m, 1H), 7.40-7 42 (dd, 1HD, 7 56-7 60 (dd, 1H), 7 66-7 72 (m, 1H), 7 77 (s, 1H), 7 98-
8 00(d, 1H), 8 04-8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 81 (s, 1H)

10 [(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethanol (Intermediate 11, 3 g,
11 7 mmol) was added to anhydrous dichloromethane (15 ml) followed by additzon of
triethylamine (2 27 ml, 16 3 mmol) The solution was allowed to cool to 0 °C followed by
drop wise addition of methane sulfonyl chlonde (1 08 ml, 1.4 mmol) The reachon was
allowed to stir for 2 hours at 0 °C and then aqueous sodium bicarbonate (20 ml) was added.

15 Afier further extrachon with dichloromethane (2 x 20 ml), the organic layers were combined,
dnied over sodium sulfate, and concentrated in vacuo to give the desired product (4 8 g)
'H-NMR (DMSO-d5) 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)

[(55)-3«(5-Bromopyndin-2-yl)}4,5-dihydroiaoxazol-5-ylJmethyl methanesulfonate
(Intermediate 27, 1 5g, 4 6 mmol) was added to dunethyl formamde (8 ml) followed by
addition of sodium azde (0 6 g, 9 0 mmol) The muxture was heated to 75 °C for six hours

25 and then added to aqueous sodium chlonde (10 ml) followed by extraction with ethyl acetate
(3 x20ml) The orgamc layera were combined, dried over sodtum sulfats, and concentrated
in vacuo to yield the deaired product (1 1 g)

%y
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'H-NMR (DMSQ-dg) 5 3 25 (dd, 1H), 3 53 (dd, 1H), 3 61 (m, 2H), 4 96 (m, 1H), 7 65 (d,
2H), 7 71 (d, 2H)
a -3-(5-B din- 4 d -5- Ilamine

N\
w SO~

2-[(55)-5-(Andomethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-y]}-5-bromopyndine (Intermediate 28, 2 g,
7 1 mmol) was dissolved in dichloromethane methanol water 3 5 2 1 (13 mt) followed by
addition of 8 grams of tnphenylphosphine bound polystyrene resin (Axgonaut Technologies,
Inc Foster Caty, CA USA) (1 6 mmo) per gram) The muxture was stirred at room
temperature for 16 hours and filtered The resin was washed with dichloromethane (20 ml)
and msthano} (10 ml) and then the solvents were concentrated » vacuo to give the deatred

product (1 45 g)

'H-NMR (DMSO-ds) 8 3 75 (m, 2H), 3 25 (dd, 1H), 3 44 (dd, 1K), 4 69 (m, 1H), 7 62 (d,
2H), 7 68 (d, 2H)

tert-Bu -bro ridin-2- -dibydroi -5-
Ylmethylicarbamate

S )
\V&H}

{[(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethy] }amine (400 mg, 1 56 mmol)
was dissolved tn dichloromethane (4 ml) Saturated aqueous sodium bicarbonate (4 ml) was
added to the stirnng reaction mixture followed by di-fers-butyl dicarbonate (1g, 4 59 mmol)
The reaction mixture was sturred at room temperature for 16 hours Dichloromethane and
water were added and the layers were separated. The dichloromethane layer was dried over
sodium sulfate, ovaporated and punfied via chromatography (silica gel, 10 to 50% ethyl
acetate 1n hexanes) Evaporation of the product containing fractions and drying e vacuo
yielded the title compound (408 mg)
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MS (ejectrospray) 301 (M+1) C14H;sBfN3Os

10
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tert-Butyl {[(55)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-
oxazolidin-3-yljphenyl ) pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yllmethyl }carbamate
(Intermediate 15, 150 mg, 0 29 mmol),was dissolved 1n DMF/Dioxane (5 ml) followed by
slow addition of 4M HCl 1n dioxane (2 4 ml) and allowed to stur for 18 hours The product
was precipitated with acetonitnile/ether and filtered under mtrogen The yellow solid was
tnturated using ether The title compound was thus obtained as yellow crystalline solid (120
mg) melting point 119-122 °C

MS (electrospray), 438 2 (M+1) C3:HagFN; 04

'H-NMR (300 MHz, DMSQ-d6} § 2 91-3 32 (m, 2H), 3 33-3 45 (m, 1H), 3 56-3 71 (m, 2H),
4 26-4 32 (m, 1H), 4 84-4 87 (m, 2H), 5 06 (m, 1H), 5 14-5 22 (m, 1H), 7 40-7 42 (dd, 1H),
7 56-7 60 (dd, 1H), 7 66-7 72 (m, 1H), 7 77 (s, 1H), 7 95-8 01(d, 1H), 8 04-8 07 (d, 1H), 8 36
(s, 1H), 8 85 (5, 1H)

N'-{[(55)-3-(5-Bromopyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl } -V N~
dimethylglycinamde (Intermediate 31, 450 mg, 1 3 mmol), (5R)-3-[3-flucro-4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl}-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-
2-one (Intermediate 7, 512 mg, 1 3 mmol), potassium carbonate (539 mg, 3 9 mmol), and
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tetralas(tnphenylphosphino)palladium(0) (65 mg, 0 05 mrmol) were suspended 1n DMF (8 1
ml) and water (0 81 ml} The nuxture was heatsd at 85 °C for 1 hour under mutrogen After
reaction completion, the reaction mixture was allowed to cool to room temperature and
filtered, The filter cake was washed with methanol The filtrate was concentrated down and
punfied by column chromeatogrephy (gilica gel, 100% ethyl acetate to 30% methanol in ethyl
acetate) which yielded N*-{{(55)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(LH-1,2,3-triazal-1-
ylmethyl)-1,3-oxazohidin-3-ylJphenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl } -V NP-
dimethylglycinamide (0 435 g)

This matenal (0 250 g, 0 3 mmol) was dissolved 1n DMF (3 ml), methanol (10 ml)
dichloromethane (5 ml) and acetomtnle (10 ml) followed by addition of 4M HCI 1n dioxane
(0 15 ml, 0 6 mmol) and allowed to stir at room temperature for 25 minutes Ether (30 ml)
was added to the reacbion mixture The solid formed from the ether precipitation was filtered
to givo the title compound as the hydrochlonds salt Melting point, 202-204 *C

MS (electrospray), 523 (M+1) for CasHa7FNaO4

YH-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 2 43-2 55 (m, 6H), 3 21-3 35 (m, 1H), 3 36-3 48 (m, 2H),
3 51-3 68 (m, 1H), 4 22 (m, 2H), 4 30-4 33 (m 2H), 4 86 (s, 2H), 5 14-5 24 (m, 1H), 7 42-
7 44 (dd, 1H), 7 57-7 62 (dd, 1H), 7 67-7 72 (m, 1H), 7 78 (s, 1H), 7 98-8 01(d, 1H), 8 05-

8 08 (d, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 82 (s, 1H), 9 78-9 89 (s, 1H)

{[(58)-3-(5-Bromopyridin-2-y1)4,5-dihydroisoxazol-5-yl]methyl }amine (Intermediate 29,
410 mg, 1 6 mmol) was dissolved 1 anhydrous DMF (5 ml) under mtrogen Dusopropylethyl
amine (0 836 ml, 4 8 mmol) was added to the reachon mixture and stirred at room
temperature In a scparate flask, HATU, (670 mg, 1 8 mmol) was dissolved 1n anhydrous
DMF (Zml) Dimethyl glycine (165 mg, 1 6 mmol) was added to the reachon mixture
containing HATU and allowed 1o str for 20 minutes The amine and dusopropylethy]l amine
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mxture was slowly added to the HATU and dunethyl glycine mixture The reaction mixture
was allowed to stir for 18 hours at room temperature under mtrogen The reacthon was worked
up using dichloromethane and water The orgamc layer was washed with saturated sodium
chionde, dned over sodium sulfate, evaporated and purified via chromatography (ailica gel, 1
t0 20% methanol 1n ethyl acetate) Evaporstion of the product containing fractions and drying
in vacuo yielded the title compound as a solid (450 mg)

MS (electrospray) 341 0 (M+1) for C;H;oBIN;O

tert-Butyl N-{[(55)-3-(5-bromopyndin-2-y1)}4,5-dihydroisoxazol-5-ylimethyl }-N-
methylglycinate (Intermediate 32, 275 mg, 0 72 mmol), (5R)-3-[3-fluoro4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-
2-one (Intermediate 7, 340 mg, 0 88 mmol), potassium carbonate (300 mg, 2 2 mmol), and
tetrakia(tuphenylphosphino)palladium(0) (88 mg, 0 076 mmol) were suspended :n DMF (5
ml) and water (0 5 ml) The muxture was heated at 80 °C for 1 hour, allowed to cool, filtered
and adsorbed on silica gel The adsorbed matenal wes punfied by column chromatography
(ulica gel, 0 5 1o 5 % methanol 1n dichloromethane) The matenal thus obtaned was
cissolved in hot methanol (3 ml) and diluted with dicthyl ether (10 mi) followed by filtration
and nnsing with dicthyl ether to give the titie compound es an off-white sohd (254 mg)
melung pownt 180 °C

MS (electrospray), 566 (M+1) for CzyHagFN7Os

'H-NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 143 (s, 9H), 3 34 (bm, 6H), 3 59 (bs, 1H), 3 96 (dd, 1H),
429 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 2H), 7.42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 77 (s,
1H), 8 00 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 83 (s, 1H)
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5-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-«hhydroisoxazol-3-yllpyndine (Intermediate 12, 0 40
5 g, 1 45 mmol), sarcoaine fert-butyl ester hydrochlonde salt (1 3 g, 7 14 mmol),
dusopropylethyl amine (2 6 ml, 14 $ mmol), tetrabutyl ammonivm 1odide (2 mg, catalytic
amount) and DMSO (3 ml) were combined and warmed to 105 °C for 2 days The solution
was diluted with water and extracted twice with ethyl acetate The pooled organic Iayers were
dnied over sodium sulfete, evaporated and punfied by chromatography (silica gel, 10 to 50%
10 ethyl acetate 1n hexane) to obtawn the title compound as a thick o1l (275 mg)

MS (electrospray), 385 (M+1) for CisHzaBriNsOs

tert-Butyl N-{[(5S)-3-(5-{2-fluoro4-[(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-
oxazolidin-3-yl}phenyl} pyridin-2-y1)-4,5-dihydroizsoxazol-3-yi]methyl }-N-methylglycinats
(Example 18, 210 mg, 0 37 mmol) was dissolved in acetic acid (6 ml), 180propanol (2 m!) and
water (0 Sml) To the solution was added HCI (4M solution m dioxane, 1 ml, 4 mmel) The
20 solution was atirred at room temperature for 2 hours giving an oily precipitate  Concentrated
HCI (0 5 ml, 6 mmal) was added to give & clear solution, which was stured at room
temperature overnight agamn giving en oily precipitate The mixture was warmed at 80 °C
(glving a clear solution) for 3 hours then conceatrated to give a thick yellow o1l The o1l was
dissolved 1n water (5 ml) and passed through a disposable extraction column of C18 ailica gel
25 (2 g), eluting further with water, then acetonttnle / water The combimed eluent was
concentrated to give a yellow reatdue, which was crystallized from ethanol The resulting
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solid was collected, nnsed wath cold ethanol and ether, then dned under vacuum at 50 °C to

give the title compound as an off-whate solid (155 mg) meltng potnt. 212-218 °C

MS (electrospray), 510 (M+1) for Ca4HzFN7Os

H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2 92 (s, 3H), 3 37 (dd, 1H), 3 47 (bm, 2H), 3 73 (dd, 1H),
5 396 (dd, 1H), 4 12 (bm, 2H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 26 (m, 1H), 7 42 (dd,

1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 01 (d, 1), 8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 84 (s,

(5R)-3-(4-{6-[(55)-5Aminomethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]pyridin-3-yl }-3-fluorophenyl)-
5-(18-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one (Reference Example 16, 300 mg, 0 69

15 mmol), was dissolved 1 anhydrous DMF (5 ml) while stirfing under mtrogen. HATU (286
mg, 0 75 mmol) wes added to the reaction mixture followed by the addition of BOC-L-proline
(147 mg, 0 69 mmol) Diisopropylethylamine was added (358 ml, 2 03 mmol) and the reaction
was allowed to stir far 2 hours at room temperature After reaction completion, the white
precipitate formed during the resction was filtered to give tert-butyl (28)-2-[({[(58)-3-(5-{2-

20 fluoro-4-[(SKR)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-3-yljphenyl }pyridin-2-
yDH4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl }amino)carbonyl]pyrrolidine-1-carboxylate (153 mg, >90
% punty by LCMS) The filtrate was purified by chromatography (ailica gel, elutton with 10
% methapol in ethyl acetate to 45 % methanol 1n sthyl acetate) to give more fert-butyl (25)-2-
[({ [(55)-3«(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tniazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdm-3-

25 yl]phenyl}pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl }amino)carbonylJpyrrolidine-1-
carboxylate as & white sohid (106 mg) and added to the precaputete solid to yield 259 mg, 0 41
mmol The solid was dissolved 1n DMF (1 ml) to which was added 4M HCI 1n dioxane (4 mI)
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The reaction mixture was stured at room lemperature for 18 hours then heated to 60 °C for 1
hour while momtonng by HPLC The reaction mixture was cooled down to room temperature
and the product was precipitated out with acetonitrile The solid was filtered and washed with
etherto give the title product as & yellow solid (100 mg) after drying at 40 °C uader vacuum
for 32 hours

Melting pomnt 246-249 °C

MS (electroapray), 535 5 (M+1) for CzsHnFNsO4

1H-NMR (300 MHz, DMSQ-d6) & (1 58-1 80 m, 1H), 2 25 (m, 1H), 3 18-3 29 (m, 1H), 3 14-
3.57 (m, 6 H), 3 98 (m, 1H), 4 14 (m, 1H), 4 22 (m, ZH), 4 26-4 33 (m 2H), 4 86 (s, 2H),

5 17-5 20 (m, 1H), 7 42-7 44 (dd, 1H), 7 57-7 72 (m, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 98-8 08 (m, 1H),

8 19 (s, 1H), 8 43-8 59 (m, 1H), 8 82 (m, 2H), 9 77 (s, 1H)

(5R)-3-(4-{6-[(55)-5-(Aminomethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yllpyndin-3-yl }-3-fluorophenyl)-
5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one (Reference Example 16, 300 mg, 0 69
mmol), was dissolved m enhydrous DMF (5 ml) while shmng under mtrogen HATU (286
mg, 0 75 mmo}) was added to the reaction mixture foliowed by the additton of BOC-D-valine
(150 mg, 0 69 mmol) Dusopropylethylamine was added (358 ml, 2 03 mmo]) and the reaction
was allowed to stir for 2 hours at room temperature After reaction completion, the reaction
mxture was punified by chromatography (silica gel, elution wath 10 % methanol m ethyl
acetats to 45 % methanol in ethyl acetate) to give rert-butyl {(1R)-1-[({[(55)-3~(5-{2-fluaro4-
[(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-inazol-1 ylmethyl)-1,3-oxazohdin-3-yijpbenyl }pyndin-2-y1)-4,5-
dihydroisoxazol-5-yljmethyl }anuno)carbonyl}-2-methylpropyl }carbamate ag a8 white sohd
(221 mg, 0 35 mmol) The solid was dissolved sn DMF (1 ml) ta which was added 4M HC] 1n
dioxane (4 ml) The reaction mixture was sttrred at room temperature for 18 hours then heated
to 60 °C for 1 hour while momtonng by HPLC The reaction muxture was cooled to room

A\
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temperature and the product was precipitated out with acetoutnle The solid was filtered and
washed with ether to guve the title product as a yellow solid (132 mg) after drying at 40 °C
under vacuum for 32 hours

Malang point 130-134 °C

MS (clectrospray), 537 6 (M+1) for CsHasFNyO4

H-NMR (300 MHz, DMSQ-d6) 8 093 (m, 6H), 2 07 (m, 1H), 2 25 (m, 1H), 2 71 (s, 1H),

2 85 (s, 1H), 3 23-3 45 (m, 1H), 3 45-3 60 (m, 1H), 3 98-3 98 (m, 1H), 4 22 (m, 2H), 4 26-

4 33 (m. 2H), 4 86 (s, 2H), 5 17-5 20 (m, 1H), 7 42-7 44 (dd, 1), 7 57-7 72 (m, 1H), 7 76 (s,
1H), 7 98-8 08 (m, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 43-8 59 (m, 1H), 8 82 (m, 2H)

(OR)-3-(4-{6-[(55)-5-(Aminomethyl)-4,5-dthydroisoxazol-3-yl ]pyridin-3-y1}-3-fluorophenyl)-
3~(1H-1,2,3-tnazol-1-yimethyl)-1,3-oxazolidm-2-one (Reference Example 16, 300 mg, 0 69
mmol), was dissolved 1n anhydrous DMF (5 ml) while stunng under nitrogen HATU (286
mg, 0 75 mmol) was added to the reaction mixture followed by the addition of BOC-L-alamne
(130 mg, 0 69 mmoal) Dusopropylethylamme was added (358 ml, 2 03 mmol) and the
reaction was allowed to stir for 2 hours at room temperature After reaction completion, the
reachion mixture was punified by chromatography (silica gel, elution with 10 % methanol 1n
ethyl acetate to 45 % methanol 1n ethyl acetate) to give ters-butyl [(1S)-2-({[(55)>3-(5-{2-
fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxagohidin-3-ylJphenyl } pyridin-2-
yD)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl } apuno)-1-methyl-2-oxoethyl]carbamate as & white solid
(351 mg, 0 58 mmol) The solid was dissolved 1n DMF (1 ml) to which was added 4M HCl 1n
dioxane (4 ml) The reaction mxture wes stirred at room tempersture for 18 hours then heated
to 60 °C for 1 hour while monitonng by HPLC The reaction mixture was cooled to room
temperature and the product was precipitated out with acetomtrile The solid was filtered and
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washed with ether to give the title compound as a yellow solid (163 mg) after drying at 40 °C
under vacuum for 32 hours

Meltung point 242 244 °C

MS (electrospray). 509 5 (M+1) for Ca¢HasFNgO4

TH-NMR (300 MHz. DMSQ-d6) § 121 (m 3H), 3 23-3 45 (m, 1H), 3 45-3 60 (m, 1K), 3 98-
3 98 (m, 1H), 4 22 (m, 2H), 4 26-4 33 (m 2H), 4 86 (s, 2H), 5 17-5 20 (m, 1H), 7 42-7 44 (dd,
1H), 7 57-71 72 (m, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 98-8 08 (m, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 43-8 59 (m, 1H), B B2
(m, 2H)

HATU, (285 mg, 0 75 mmol) was disgolved in anhydrous DMF (5 ml) Dimethyl glycine (103
mg, 1 mmol) was added and the suspension was stirred for 60 minutes to give a clear solution
(5R)-3-[3-fluoro-4-(6-{ (55)-5-[(methylamino)nethyl]-4,5-dihydroisoxazol-3-yl }pyndin-3-
yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-yimethyl)-1,3-oxazolidin-2-one, (Example 2, 0 225 g, 0 50
mmol), and dusopropylethylamine (0 3 ml, 1 73 mmol) were added and the reaction mixture
was allowed to stir for 3 5 hours at room temperature The reaction was adsorbed directly onto
aihica gel and punfied via chromatography (slica gel, 0 5% methanol / 0 05% tnethylamne to
10% methanol / 1% toethylamine in dichloromethane) Evaporation of the product contmining
fractions and drying 1 vacuo gave a crude product reaidne (160 mg) A partion of ths
material (50 mg) was further purified by preparative reverse-phase HPLC (C18, 5-95%
acetonitnile / wator with 0 1% trifluoroacetic acid) The product containing fractions were
evaporated, dissolved 1n methanol (5 ml), treated with HC] (0 2M 1n cdioxane, 0 6 ml, 0 12
mmol) and concentrated The semple was dissolved 1n methylene chlonide / methanol, then
diluted with ethyl acetate / ether to give a precipitate  The precipitate was collected, nnsed
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with ether and dned i vacuo to give the hydrochlonde salt of the title compound as an off-
white sohd (27 mg), melting pont 122 - 132 °C

MS (electrospray) 537 (Mi+1) for CasHzsFNgO;4

'H-NMR (400 MEz, DMSO-dg) & 2 80 (m, 6H), 3 02 (s, 3H), 3 27 (dd, 1H), 3 52 -3 68 (m,
4H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (m, 2H), 4 86 (d, 2H), 4 99 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H),

7 59 (dd, 1H), 7 68 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 01 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), B 82 (s, 1H),
9 57 (bs, 1H)

xample 24, N-{2- -3-(5-{2-Fluo 5R)-2-0x0-5-(1H- lazol-1- 1)-
1.3-0 lidin- henyllpyridin-2-yl)-4,5-dihvdroisoxazol-5-
Namingl-Z-oxoethyl}-N-me e

F
) .,
7 N\ N=
) m,fﬂ@@q,ﬁ \

tert-Butyl N-{2-[{[(55)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tniazol-1-ylmethyl)-1,3-
oxazolidin-3-yljphenyl }pyndin-2-y1)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl } (methyl)amino]-2-
oxoethyl }-N-methylglycinate (Intermediate 33, 70 mg) was dissolved 1n tnfluoroacetic acid
(5 ml), then warmed to 55 °C for lhour The solution was concentrated to dryness, dissolved
m methanol (1 ml), then ether (15 ml) was added and the resulting suspension was sonnicated.
The solid was collected, ninsed with ether and dned under vacuum to give the title compound
as an off-white sohd (55 mg)

Melting point 135 — 145 °C

MS felectrogpray) 581 (MH") for Ca7HasFN3Os

‘H-NMR (400 MEz DMSO-d9) 5 279 (bs, 3H), 299 and 3 03 (2 x 5, 3H), 3 19 -3 33 (m,
2H), 3 52 - 3 69 (m, 3H), 3 94 (m, 3H), 4 21 (bs, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 95- 5 08
(m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (d, 1H), 7 58 (d, 1K), 7 68 (t, 11, 7 76 (s, 1H), 8 02 (t, 1H), 8 07
(m, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 82 (2 x s, 1H)



Q5

WO 2008/116021 PCT/GB2005/002040
-90-

termed 3 ri-Butyl N-{2- =3-(5-{2-fluoro-4-[{5R)-2-0x0-5-(1H-1.2.3-trlazol-

(3R)-3-[3-Fluoro-4-(6-{ (55)-5-[(methylamino)methyl]-4,5-dihydroisoxazol-3-yl }pyridin-3-
yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one (Example 2, 0 198 g, 0 44
mmol), N<(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)-N-methylglycine sodium salt (Intermediate 33A, 0 200
g, 0 89 mmol), N-[3-(dimethylamuno)propyl]-N'-ethylcarbodumide hydrochlonde (0 200 g,

10 1 04 mmol), 4-dimethylaminopyndine (5 mg, catalytic amount) and DMF (5 ml) were
combined to give a suspension The mixture was strred for 2 hours at room temperature,
cdiluted with ethyl acetate, washed with water, then brine, dned over sodium sulfate and
evaporated The material was punfied by column chromatography (silica gel, 0 5 - 5% MeOH
in dichloromethane) to yield the title compound as a thick o1l (70 mg)

15 MS (electrospray). 637 (MH") for CsHy;FN;Og

g - =-2-oxoethyl)-N- 1glycine sodium sal
XO\I]/\T/\[ro Na
o) O
Sarcoaine ethy] ester hydrochlonde (3.2 g, 20 7 mmol) was combined with DMF (10 ml) and
20 dusopropylethyl amine (3 6 ml, 20 7 mmol) and cooled to 0°C  ¢-Butyl bromoacetate (3 ml,
20 3 mmol) was added giving a suspension after several mmutes of stumng at 0°C  After 20
minutes the cold bath was removed and the mixture was stirred at room tempemture for 1
hour, then diluted with saturated sodium bicarbonate and extracted with ethyl acetate The
organic layer was dned over sodium sulfate and evaporated to yleld cruds N-(2-tert-butoxy-2-

25 oxoethyl)-N-methylglycine cthyl ester 2a a clear light yellow hqud (276 g) The crude ethyl
cater (1 08 g, 4 67 mmol) was dissolved 1 cthanol (6 ml) Aqueous sodium hydroxide (5M, 1
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m}, 5 mmol) was added and the mixture was stirred at room temperature for 1 day yielding a
suspenuion ‘The solid was collected and dried under vacuum to yield the title compound as a

whnte solid (260 mg)
1H-NMR (400 MEz, CD,OD) § 1 44 (s, 9H), 2 39 (s, 3H), 3 14 (s, 2H), 3 57 (s, 2H)

lidin-3-y[lphen ddin-2-yD-4.5-d oxazol-5-yI 2~

oxoethyligivcine

NS Saganels

tert-Butyl N-(tert-butoxycarbonyl)-N-[2-({[(5S)-3-(5-{ 2-fluoro-4-[(SR)-2-ox0-5-(1H-1,2,3~
{nazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-3-yllphenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl]methyl }amno)-2-oxoethyl]glycinate (Intermediate 34, 157 mg, 0 22 mmol) was dissolved
1 trfluoroacetic acid (8 ml), then warmed to 45 °C for 1hour The solution was concentrated
tp dryneas and the residue was dissolved 1n water (1 ml) The product aclution was filtered
through a small column (2g C18 reverse phase silics, 0 to 100% ecetonitnle 1n water) and the
eluent was evaporated Ethyl acetate (5 ml) was added to the residue followed by sonnication
to yield a sugpension The solid was collected, rinsed with ether and dned under vacuum to
give the title compound as an off-white solid (110 mg)

Melting point 200 - 210 °C

MS (electrospray) 553 (MH") for CasHasFNyOg

"H-NMR (400 M¥z, DMSO-d5) 8 3 26 (44, 1H), 3.43 (m, 2H), 3 55 (dd, 1H), 3 72 (s, 2H),
3 80 (s, 2H), 3 96 (dd, 1H), 4 25 (t, 1H), 4 84 (m, 2H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 7 42 {dd,
1H), 7 59 (dd, 1H), 7 68 (t, LH), 7 76 (s, 1H), 8 00 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 70 (t,
1H), 8 82 (3, 1H)
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5 N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-(2-tert-butoxy-2-oxoethyl)glycmo [Tetrahedron Letters 1998, 39,
253] (250 mg, 0 90 mmol), (SR)-3~(4-{6-[(5S)-5-(aminomethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-
yl]pyndin-3-y1}-3-fluorophenyl)-5-(14-1,2,3-tnezol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-2-one
(Reference Example 16, 197 mg, 0 45 mmol), N-[3-(dimethylammo)propyl]-V'-
ethylcarbodurmide hydrochlonde (180 mg, 0 94 mmol), 4-dunethylammopyndine (5 mg,

10 catalytic amount) and DMF (4 ml) were combined and stirred at room temperature for 30
minutes The mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water, then saturated
sodium chionde, dned over sodium sulphate and evaporated. The material was punfied by
column chromatography (sulica gel, 0 5 - 4% MoOH 1n dichloromethane) to y1eld the cruds
title campound as & light yellow solid (157 mg)

15 MS (clectrospray) 709 (MH") for CayHaFNyOs

le SR)-3-(3-Fluoro-4-{6- ~S5-(1LH - azol-1- -4, 5-

20

5-Bromo-2-[(55)-5-(1 H-1mudazol-1-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yljpyndine
(Intermediate 35, 100 mg, 0 33 mmoles) , (SR)-3-{3-fluoro-4-(4,4,5,5-totramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]- [(1H-1,2,3-tnazol-1-yl)methyl]Joxazohdin-2-one (126 mg, 0 33

qr
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mmol), potaseium carbonate (137 mg, 1 mmol) and tetrakis (tiphenylphospine) palladium (0)
(19 mg, 0 017 mmol) were combined 1 DMF (1 8 ml) and distilled water (0 18 ml) then
heated to 80 °C far 30 minutes The reaction mxture was adsorbed directly onto ailica gel
then punfied by column chromatography (silica gel, 0 - 50% MeOH 1n dichloromethane) to
yield the utle compound as an off-whate solid (70 rog) Melting point 239 —242 °C

MS (electroapray) 489 (M+1) for CaHzFNO,

JH-NMR (300 MHz, DMSQ-d6) & 3 19-3 22 (m, 2H), 3 53-3 63 (m, 1H), 3 98-3 98 (m, 1H),
4184 35 (m 2H), 4 85 (s, 2H), 5 04-5 10 (m, 1H), 5 17-5 22 (m, 1H), 6 88 (s, 1H), 7 22 (5,
1H), 7 56-7 76 (m, 4H), 7 74 (s, 1H), 7 94-8 06 (m, 2H), 8 18 (s, 1H), 8 8 (s, 1H)

5-Bromo-2-[(55)-5-(chloromethyl)-4,5-dihydroisoxezol-3-yl]Jpyndine (Intermediate 12, 300
mg, 1 09 mmol) was combined with imdazole (700 mg, 10 3 mmol), potassium carbonate
(300 mg, 2 17 mmol), tetrabutylammonium 1odide (5 mg, catalyhc amount) and DMF (1 ml)
The nuxture was stirred 80 °C for 3 days, diluted with ethyl acetate, washed with water, dned
over sodium suifate, and evaporated ‘The material was punfied by flash chromatography
(silica gel, 0 5 to 5 % methanol 1n dichloromethane) to give the title compound es a white
solid (105 mg)

MS (clectrospray) 308 (M-+1) for CizHy; BiNJO

H-NMR (400 MHz. DMSO-dg) 5 3 18 (dd, 1H), 3 52 (dd, 1H), 4 20 (dd, 1H), 4 27 (dd,
1ED, 5 06 (mn, 1H), 6 86 (s, 1), 7 20 (s, 1H), 7 63 (s, 1H), 7 81 (4, 1H), 8 12 (44, 1), 8 77
(s, 1H)
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din-2-one h oride salt

) — "\j\,ﬁ: J

HCI

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{ 6-[(55)-5-(1H-1muidazol-1-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-yl]pyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one (Example 26, 60 mg, 0 13
mmol) was dissolved n DMF dioxane (1 ml 2 ml) 4M HC] in dioxane was added (0 035 ml,
0 14 mmol) at room temperature The precipitate was filtared and washed wath ether (1 ml) to
yield the title compound &s an off-white solid hydrochlonide salt (40 mg)

MS (clectrospray) 489 (ME™) for CoHa;FN:Os

'H-NMR (300 MHz. DMSO-d6) 5 3 37-3 48 (m, 1H), 3 57 (s, 1H), 3 66-3 75 (m, 1H), 3 95-
400 (m, 1H), 4 28-4 34 (m 1H), 4 434 58 (m, 2H), 4 88 (m, 4 H), 5 24 (m, 2H), 7 40-7 43
(m, 1H), 7 56-7 76 {m, 3H), 7 95-8 10 (m, 2H), 8 13 (s, 1H), 8 B1 (s, 1H)

Methyl iminodiacetic acid (800 mg, 5 4 mmoal) was dissolved in DMF (10 ml) and water

(1ml) followed by N—[3-(d1me&nylmno)pmpyl]—N'—ethylcubodnm';de?HCl (140 mg, 073
mmol) In a separate vial, (SR)-3-(4-{6-[(55)-5-(amnomethyl)4,5-dihydroisoxazol-3-
yllpyadin-3-y1}-3-flucrophenyl)-5-(LH-1,2,3-tniazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one
(Reference Example 16, 200 mg, 0 46 mmol) was dissolved 1n DMF (5 ml) while shring
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under nitrogen, then dusopropyl ethyl anune (0 2 ml, 1 6 mmol) was added The amne
reaction muxture was added to the diacetic acad reaction muxture. The resulting muxture was
allowed to sur for 1 hour at room tempemture The reaction muxture was diluted with othyl
acctate/water The cthyl acetate layer was dned then concentrated te dryness The wml obtamned
was purified by siica gel column (elution with 100% dichloromethane to 100% methanol)
(130 mg) The solid was further punfied by reversc pbase preparative chromatography (C18 ~
0%-95% acctonitrile 1n water, O 1% trifluoroacetic acid) The title compound was obtained as
& yellow solid (73 mg) after drying at 40 °C under vacuum for 24 hours

Melung point 185-188 °C

MS (clectrospray) 567 (M+1) for C;sHz;FN3Og

'H-NMR (300 MHz, DMSQ-d6) § 2 50 (m, 3H), 3 33-3 46 (m, 10 B), 3 47-3 69 (m, 4H),

3 93-3 99 (m, 1H), 4 22-4 33 (m, 1H), 4 864 87 (m, 2H), 5 17-5 22 (m, 1H), 7 41-7 43 (dd,
1H), 7 56-7 72 (m, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 98-8 08 (m, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 43 (m, 1H), 8 82 (m,
1H)

tert-Butyl N*-(tert-butoxycarbonyl)-N'-{ [(55)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-oxo-5-(1H-1,2,3-
tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdin-3-yl}phenyl }pyndin-2-y1)-4,5-dihydroisoxazol-5-
yljmethyl }-L-c-asparaginate (Intermediate 36, 371 mg, 0 52 mmol) was dissolved 1n
tnfluoroacetic acid (5 ml) and stred at room temperature for 1 hour The solution was
concentrated to dryness, dissolved in methanal (1 ml), then ether (15 ml) was added. The sold
was collected, nnsed with ether and dned under vacuum to glve the title product as an off-
white solid (276 mg)

Melting point 224 — 226 °C
MS (electrospray) 553 (M+1) for CastlasFNgOg
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 1 22-1 25 (m, 2H), 3 33-3 74 (m, 4 H), 3 95 (m, 1H), 4 29
(m, 1H), 4 85 (m, 2H), 5 16 (m, 1H), 7 41-7 43 (dd, 1H), 7 54-7 74 (m, 2H), 7 76 (s, 1H),

7 98-8 08 (m, 3H), 8 19 (s, 1H), 8 32 (m, 1H), 8 82 (m, 1H)

ate 36 ferf-Bu _(tert-bu opnvl)-N' -3-(5- oro-4- 2-

(5R)-3-(4-{6-[(55)-5(Amnomethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-ylJpyndin-3-yl }-3-fluorophenyl)-
5-(1H-1,2,3-tnazol-1-yimethyl)-1,3-oxazohdin-2-one (Reference Example 16, 287 mg, 0 66
mmol), dusopropyl ethyl amune (0 345 ml, 1 98 mmol), N-[{dumethylamina)(3H-
[1,2,3]trazolo[4,5-b]pyndin-3-yloxy)methylene]-N-methylmethanamimnium
hexafluorophosphate ( 300 mg, O 79 mmol), N-zert-butoxycarbonyl-L-aspartic acid 4-fert-
butyl ester (190 mg, 0 66 mmol) and DMF (3 ml) were combined and stirred at room
temperature for 30 mnutes The reaction mixture was absorbed onto stlica gel and was
punfied by silica gel column (elubon with 100% dichloromethane to 10% methanol in
dichloromethane) The title product was obtained as a yellow solid after drymg at 40 °C
under vacuum for 24 hours (371 mg)

MS (electrospray) 709 (M-+1) for CaHyFN3Og
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tert-Butyl N*-(tert-butoxycarbonyl)-N'-{ [(55)-3-(5-{2-flucro4-{(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-

5 tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-3-yljphenyl }pyndin-2-yl)+4,5-dihydroisoxazol-5-
ylimethyl }-L~o-glutaminate (Intermediate 37, 500 mg, 0 69 mmol) was dissolved in
trifluoroacetic acid (5 ml) and stirred at room temperature for 1 hour The solution was
concentrated to dryness, dissolved in methanol (1 ml), then ether (15 mi) was added. The sold

was collected, nnsed wath ether and dried under vacuum to give the title product as an off-
10 white solhd (276 mg)

Melting point 215 0—-2170°C
MS (electroapray) 567 (M+1) for CasHxnFN3Os
1-NMR (300 MEz. DMSO-16) § 1 22-1 25 (m, 3H), 3 33-3 74 (m, 8 H), 3 95 (m, 1H), 4 29
(m, 1H), 4 85 (m, 3H), 5 16 (m, 1H), 7 41-7 43 (dd, 1H), 7 54-7 74 (m, 2H), 7 76 (s, 1H),
15 7 98-8 08 (m, 3H), 8 19 (s, 1H), 8 32 (m, 1H), 8 82 (m, 1H)

(5R)-3-(4-{6-{(55)-5-(Ammomethyl)}4,5-dihydrorsoxazol-3-yl}pyndm-3-yl }-3-fluorophenyl)-
5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdin-2-one (Reference Example 16, 287 mg, 0 66
mmol), dusopropyl ethyl amine (0 345 ml, 1 98 mmol), N-[(dimethylamino)(3H-
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[1,2,3)tnezolo[4,5-b]pyndin-3-yloxy)methylene]-N-methylmethanaminium
hexafluorophosphate ( 300 mg, 0 79 mmol), N-tert-butoxycarbonyl-L-glutamic acid y-ters-
butyl ester (200 mg, 0 66 mmol) and DMF (3 ml) were combined and stirred at room
temperature for 30 minutes The reaction muxture was absarbed onto silica gel and was
purified by milica gel column (elution with 100% dichloromethane to 10% methanol 11
dichloromethane) The ttle product (500 mg) was obtained as a yellow sohid after drymg at
40 °C under vacuum for 24 hours

MS (electrospray) 723 (M+1) for CasHysFNgOq
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1 A compound of the formula (I), or a pharmaceutically-acceptable salt, or pro-dmg

thereof,

M
O30y
AT

R R® N\/J\H1

4))

wherein

R!1s selected from hydrogen, halogen, cyano, methyl, cyanomethyl,

fiuoromethyl, difluoromethyl, influoromethyl, methylthio, and (2-4C)alkynyl,

R? and R? are independently selected from hydrogen, fluaro, chioro and mfluoromethyl,
R* and R® are independently selected from hydrogen, allyl (optionally substituted on the
carbon-carbon double bond by 1, 2 or 3 (1-4C)alkyl groups), methyl, cyanomethyl,

carboxymethyl, -CH2C(O)ORS, -CH,C(O)NRR’, (2-4C)alkyl [optionally substitutcd by 1 or

2 substituents independently selecied from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4Calkoxy(1-

4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)OR®, -OC(O)RS, carboxy, -C(O)NRR’,

-S(O)RS, -S(0)}NR'R’, -NR®R’, -NHC(O)R%nd -NHS(0);RY,
-C(O)R®, -C(O)CH;NRR’, -C(O)OR®, -C(O)NHR®, -C(O)NR°R"and -SO:NHR?,

or R* and R® together with the mtrogen to which they are attached form a 5 or 6 membered,

satursted or partially unsaturated heterocyclyl nng and optionally contaming 1 or 2 further
heteroatoms (1n addition to the linkung N atom) independently selected from O, N and S,

wherean a -CHj- group may optionally be replaced by a ~C(O)- and wheren & sulphur atom 1n

the ring may optionally be oxidised to a S(O) or S(O)z group, which ring 15 optionally
substituted on an available carbon or mtrogen atom (providing the nitrogen 18 not thereby
quatermised) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,

or R* and R* together with the mutrogen to which they are attached form an mudazole nng,
which ring is optionally substituted on an available carbon by 1 or 2 methyl groups,

R® and R arc mdcpendently selected from hydrogen, methyi, cyclopropyl (optionally
substituted with methy!), carboxymethyl and (2-4C)alkyl (optionally substituted by 1 or 2



10

15

1

WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040
-100-

substituents independently selected from amuino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamuno,
carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy; whorein a (1-4C)alkylamino or di-(1-4C)alkylamino
group may optionally be substitued on the (1-4C)alkyl chain with carboxy),

orR® or R’ may form a 4, 5 or 6 membered, carbon-linked saturated heterocyclyl ning,
contaimng 1 or 2 heteroatoms independently selected from O, N and S, wherein a -CHz- group
may optionally be replaced by a -C(O)- and wherein a sulphur atom in the nng may optionally
be oxidised to a S(O) or S(0O); group, which ning 18 optionally substituted on an avaiable
carbon or mitrogen atom by 1 or 2 (1-4C)alkyl,

or RS and R together with a nutrogen to which they are attached form a 4, 5 or 6 membered,
saturated heterocyclyl nng, optionally contaxmng 1 further heteroatom (in addition to the
linking N atom) independently selected from O, N and S, wheremn a -CHz- group may
optionally be replaced by a -C(O)- and wheretn & sulphur atom 1n the nng may optionally be
oxidised to a S(O) or S(O); group, which ning 1s optionally substituted on an available carbon
or mtrogen atom (providing the mtrogen to which R® and R’are attached 1s not thereby
quaternised) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,

provided thet R* and R® are not both hydrogen

2 A compound of formula (I) or a pharmaceutcally-acceptable salt, or pro-drug thereof

) Hl;:) X
B 07y /7 \
N = %Nlij\#

wherein

R'1s selected fram hydrogen, halogen, cyano, mothyl, cyanomethyl,

fluoromethyl, difluoromethyl, tnflucromethyl, methylthio, and (2-4C)alkynyl,

R? and R? are independently selected from hydrogen, fluoro, chloro and tnflucromethyl,

R* and R? are independently selected from hydrogen, allyl (optionally substituted on the
catbon-carbon double bond by 1, 2 or 3 (1-4C)alkyl groups), methyl, cyanomethyl,
carboxymethyi, -CH,C(O)OR®, -CH2C(O)NR®R”, (2-4C)alky] [optionally substituted by 1 or
2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkoxy, (1-4C)alkoxy(l-
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4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azido, cyano, -C(O)OR, -OC(O)RS, carboxy, -C(OINRR’,
-S(0)R%, -S(0)NR’R’, -NR®R’,, -NHC(O)R®and -NHS(O):R",

-C(O)RS, -C(O)CHNR®R', -C(O)ORS, -C(OMNHR?, -C(O)NR®R’and -SONHRS,

ar R* and R? together with the mtrogen to which they are attached form a 5 or 6 membered,
saturated or partially unsaturated heterocyclyl nng and optionally contmxning 1 or 2 fusther
heteroatoms (1n addition to the hnking N atom) independently selected from O, N and S,
wherein a -CHz- group mey optionally be replaced by a -C(O)- and wherein a sulphur atom in
the nng may optionally be oxicdised to a S{O) or S(O); group, which ning 18 optionally
substituted on an available carbon or nitrogen atom (providing the nitrogen s not thereby
quaternised) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups,

R% and R are indspendently selected from hydrogen, methyl, cyclopropyl (optionally
substituted with methyl), carboxymethyl and (2-4C)alky] (optionally substituted by 1 or 2
substituents independently selected from amino, (1-4C)alkylamino, di-(1-4C)alkylamino,
catboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wharein a (1-4C)alkylamino or di<(1-4C)alkylamino
group may ophonally be substitued on the (1-4C)alkyl chain with carboxy),

or R® or R” may form a 4, 5 or 6 membered, carbon-linked saturated heterocyclyl nng,
contmimung 1 or 2 heteroatoms independently selected from O, N and S, wherein a -CHz- group
may optionzlly be replaced by a -C(O)- and whereun a sulphur atom 1n the nng may optionally
be oxidised to a S(O) or S(O)2 group, which ning 18 optionally substituted on an available
carbon or mtrogen atom by 1 ar 2 (1-4C)alkyl,

or R® and R’ together with a nitrogen to which they are attached form a 4, 5 or 6 membered,
saturated heterocyclyl ting, optionally containing 1 further heteroatom (in eddition to the
linking N atom) independently selected from O, N und S, wherein a -CHj- group may
optionally be replaced by 4 ~C(0O)- and wherein a sulphur atom 1n the nng may optionally be
oxidised to a S(O) or S(O); group, which ring 18 optionally substituted on an available carbon
or mitrogen atom (providing the mitrogen to which RS and Rare attached 18 not thereby
quatermised) by 1 or 2 (1-4C)alky] groups,

provided that R* and R* are not both hydrogen.

3 A compound of formula (T) or a pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof,
as clumed 1n Claim 1 or Claim 2, wherein R' 15 sclected from hydrogen, chloro, bromo,
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methyl and fluoromethyl

4 A compound of formula (1) or & pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof,
as clammed 1n any one of claims 1 to 3, whercin R? and R? are independently selected from
hydrogen and fluoro

5 A compound of formula (I) or a pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof,
as claimed 1n any one of claums | to 4, whercin R* and R are independently solected from
hydrogen, methyl, carboxymethyl, -CH2C(O)OR®, -CH2C(O)NRR’, (2-4C)alkyl [optionally
substtuted by 1 or 2 substituents independently selected from hydroxy, (1-4C)alkaxy, (1-
4C)alkoxy(1-4C)alkoxy, hydroxy(2-4C)alkoxy, azdo, cyano, -C(O)OR®, -OC(O)R®, carboxy,
-C(O)NRSR’, -S(O)R%, -S(0)NR®R’, -NR®R” , -NHC(O)R%nd -NHS(O)zR®], -C(O)RS and
“C(OYCHNRR”

6 A compound of formula (I) or 2 pharmaceutically-accepiable salt, or pro-drug thereof,
as clamed 1n any one of clarms 1 to 4, wherein R* and R together with the nutrogen to which
they are attached form a 5 or 6 membered, saturated or partially unsaturated heterocyclyl ning
and optionally containing 1 or 2 further heteroatoms (in addition to the Iinking N atom)
independently selected from O, N and S, wherein a -CHz- group may optionally be replaced
by & -C(O)- and wherein a sulphur atom 1n the nng may optionally be oxidised to a S(O) or
$(0); group, which ning 18 optionally substituted on an avmlable carbon or nitrogen atom
(providing the nitrogen 18 not thereby quaterused) by 1 or 2 (1-4C)alkyl groups

7 A compound of formula (I) or a pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof,
as claumed in any one of clauns 1 to 6 wherein R% and R are independently sefected from
hydrogen, methyl, cyclopropyl (optionally subsituted with methyl), carboxymethyl and (2-
4C)alky] (optionelly substituted by 1 ar 2 substituents independently selected from amino, (1-
4C)alkylarmno, di-(1-4C)aikylamino, carboxy, (1-4C)alkoxy and hydroxy, wherein a (1-
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4C)alkylamino or di-(1-4C)alkylamino group may optionally be substituted on the (1-
4C)alkyl chain with carboxy)

8 A compound of formula (I) or a pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof
a8 claimed 1n any one of claims 1 to 7 which 13 a diastereomer of formula (Ia)

= 1
- g,

9 A compound of formula (I) or a pharmaceutically-acceptable salt, or pro-drug thereof
as clauned in any one of clauma 1 to 8 sclected from

(5R)-3-[4-(6-{(5S5)-5-[(Dumethylammno)methyl]-4,5-hhydroisoxazol-3-yl }pyndin-3-yl)-3-
fluorophenyl}-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-2-one,

5R)-3-[3-Fluoro-4-(6-{ (55)-5-[(methylamino)methyl]-4,5-ihiydroisoxazal-3-yl } pyndin-3-
yD)phenyl}-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one,

(5R)-3-(3-Fluaro4-{ 6-[(55)-5-(morpholin-4-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazoi-3-yljpyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-yImethyl)-1,3-0xazolidin-2-one,

(5R)-3-[3-Fluaro-4-(6-{ (55)-5-[(4-methylpiperazan-1-yl)ymethyl]-4,5-dihydroisoxazol-3-
yl}pyndin-3-yl)phenyl]-5-(14-1,2,3-inazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdin-2-one,

5R)-3-{3-Fluoro4-[6-((55)-5-{ [(2-hydroxyethyl)amuno] methy} }-4,5-dshydroisoxazol-3-
yDpyndin-3-yljphenyl }-5-(1H-1,2,3-inazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one,
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(SR)-3-[4-(6-{ (55)-5-[(Butylamino)methyl]-4,5-dihydroisoxazol-3-yl }pynidin-3-yl)-3-
fluorophenyl}-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{ 6-[(55)-5-(thiomorpholin-4-ylmethyl}-4,5-chhydroisoxazol-3-yl]pynidin-
3-yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one,

(5R)-3-[3-Fluoro-4-(6-{ (55)-5-[(1-oxadothiomorpholin-4-yl)methyl]-4,5-dthydroisoxazol-3-
yl}pyndin-3-yl)phenyl]-5-(1H-1,2,3-tr1azol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one,

(5R)-3-[4-(6-{ (SS)-5-[(1,1-Dioxidothnomorpholin-4-yl)methyl]-4,5-dihydroisoxazo}-3-
yl}pyndin-3-yl)-3-fluorophenyl}-5-(1H-1,2,3-tr1azol-1-yimethyl)-1,3-oxazolidin-2-one,

(SR)-3-{3-Fluoro-4-[6-((55)-5-{ [(2-hydroxyethyl}(methyl)amino]methyl } -4,5-
dihydroisoxazol-3-yl)pyndin-3-yllphenyl }-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdin-2-
one,

(SR)-3-(3-Fluoro-4-{ 6-[(SR)-5-(morphohn-4-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-ylJpyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-taazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdin-2-one,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{6-[(55)-5-(pyrrolidin-1-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-ylipyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyi)-1,3-0xazolidin-2-one,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{6-[(55)-5-(p1pendin-1-ylmethyl)}4,5-dihydroisoxazol-3-ylJpyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-2-one,

(SR)-3-(4-{6-[(55)-5-(3,6-Dihydropyndin-1(2H)-ylmethyl)-4,5-dihydroisoxazol-3-ylJpyrdin-
3-yl}-3-fluorophenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-2-ons,

tert-Butyl {[(55)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tniazol-1-ylmethyl)-1,3-
oxazohdin-3-yllphenyl }pyridin-2-y1)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl } carbamate,



10

15

WO 2008/116021 PCT/GB2005/002040
~105-

N'-{[(58)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-oxo-5-(1 H-1,2,3-tr1ezol-1-yimethyl)- 1,3-oxazolidin-3-
yllphenyl }pyndm-2-yl)-4,5-dshydrotsoxazol-5-ylimethyl }-N? N*-dimethylglycinamde,

tert-Butyl N-{[(55)-3-(5-{2-fluoro4-[(5R)-2-0x0-5-(LH-1,2,3-n1azol-1-ylmethyi)-1,3-
oxazohdin-3-yl]phenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl }-V-methylglycinate,

N-{[(58)-3«(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-ax0-5-(1H-1,2,3-tr1azol-1-ylmethyl)-1,3-oxazohdin-3-
yliphenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl }-N-methylglycine,

N-{[(55)-3-(5-(2-Fluoro-4-[(5R)-2-ax0-5-(1H-1,2,3-triezol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-3-
yllphenyl }pyrnidin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl]methyl }-L-prolinarmde,

N'-{[(58)-3-(5-{2-Pluoro4-[(5R)-2-0xo-5-(LH-1,2,3-trnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazol:din-3-
yllphenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl }-D-valinamide,

N'-{[(55)-3-(5-{2-fluaro4-[(SR)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tr18z0l-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-3-
yllphenyl}pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl }-L-alanmamde,

N'-{[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(SK)-2-ox0-5-(1LH-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazokidin-3-
ylJphenyl }pynidin-2-yl)4,5-dithydroisoxazol-5-ylJmethyl }-N N° N*-tnmethylglycinamide,

N-{2-[{[(55)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5(1H-1,2,3-tr1azol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-3-
yl)phenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl } (methyl)amino]-2-oxoethyl }-N-
methylglycine,

N-12~({[(55)-3-(5-{2-Fluoro4-[(5R)-2-0x0-5-(1LH-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazohdin-3-
yljphenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-ylJmethyl }amino)-2-oxoethyl]glycine,

(SR)-3-(3-Fluaro-4-{6-[(55)-5-(1 H-1mdazol-1-yimethyl)-4,5-dihydroisoxarol-3-yllpyndin-3-
yl}phenyl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-one,
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N-[2-({[(55)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazoldin-3-
yllphenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl jamino)-2-oxoethyl]-N-
methylglycine,

N'-{1(55)-3-(5-( 2-Fluoro-4-{(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-ylmethyl)-1,3-oxazolidm-3-
yl]phenyl }pyndin-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl }-L-&-asparagine,

N-{[(55)-3-(5-{ 2-Fluoro-4-[(5K)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tnazol- 1-ylmethyl)-1,3-oxazolidin-3-
yilphenyl }pyndin-2-yl)4,5-dihydroisoxazol-5-yljmethyl }-L-a-glutamine

10 A method for producing an antibactenal effect 1n a warm blooded antmal which
compnses admimstering to said animal an effective amount of a compound of the mvention as
claimed 1n any one of claims 1 to 9, or a pharmaceutically-acceptable salt, or 1n-vivo
hydrolysable ester thereof

11 A compound of the invention as claxmed 1n any one of clams 110 9, ora

pharmaceuntically-acceptable salt, or in-vivo hydrolysable ester thereof, for use as a
medicament

12 The use of a compound of tho invention as clauned :n any one of clatms 1 to 9, ora
pharmaceutically-acceptable salt, ar :n-vivo hydrolysable ester thereof, 1 the manufacture of a
medicament for use in the production of an antibactenal effect 1n a warm blooded animal

13 A pharmaceutical composition wiuch compnses a compound of the invention as
claimed in any one of clmms 1 to 9, or a pharmacestically-acceptable salt or en in-vivo
hydrolysable ester thereof, and a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier

14 A pharmaceutical compoaition 88 clmamed in clasm 13, wherein sald compoattion
comprises a combination of a compound of the farmula (1) and an antibactenal agent active
agamnst gram-positive bacterja

\(
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15 A pharmaceutical composition as claxmed in claim 14, whereln said composition
compnaca a combination of a compound of the formula (T) and an antibactenial agent active

against gram-negative bactena

16 A process for the preparation of a compound of formula (I) as claimed 1n claym 1 or
pharmaceutically acceptable salts or in-vivo hydrolysable esters thereof, which process
comprises one of proceases (8) to () and thereafter if necessary-

1) removing any protecting groups,

u) forming u pro-drug (for example an in-vivo hydrolysable ester), and/or

1) formung a pharmsaceutically-acceptable salt,

wherein said processes (g) to (j) are as follows (wherein the veriables are as defined 1n Claim
1 unless otherwise stated)

a) by modifying & substituent 1n, or introducing a substituent 1nto enother compound of

the invention,

b) by reaction of one part of a compound of formula (II)

R &
X N=
N/ R
3
R an
wherein X 18 a leaving group useful in palladum [O]coupling, with one pert of & compound
s,

- ——

\
X
Y \—?
(IIa)
wherein Y 15 an amine or amine denvative NR*R® as defined heremnbefore or hereinafter, a
synthetic precursar thereof, or a protected deavative (PG = protecting group) thereof and X 13

a leaving group which may be the same or different from that 1n compound (1),

25 ¢} by reaction of a pyndyl-phenyl carbamate denvative (III)
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an
wherein Y 18 an smune or amine denvetive NR*R? s defined herewnbefore, with an
appropnately substituted oxirane of formula

&/lf/ R’

to form an oxazolidinone nng,

or by vaniations on this process 1n which the carbamate 1s replaced by an 1socyanate or by an
amine or/and 1n which the oxirane 18 replaced by an equivalent reagent X-CHaCH(O-
ophionally protected) CHzR 12 where X 13 a diaplaceable group,

(d) by reaction of a compound of formula (XV)

X {q—\ h@*n‘

av)
where X 15 a replaceable substituent with a compound of the foonula (V)

~N

ﬁXI
Y

m
wherein X' 18 & replaceable substituent and wherein Y 18 a8 hereunbefare defined, wherem the
substituents X and X’ are chosen to be complementary pairs of substitvents known 1n the art
to be suitabie as complementary substrates for coupling reactions catalysed by transition
metals,

e) by reaction of an oxime of formula (VII)
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Hl
HO™ A\ 3\ =
H EN": >->3 q,h?}n‘
R
(Vi)

Y
with a compound of formula % ' (wherein Y 18 as herembefore defincd) to form an
1soxazoline ring,

4] by formation of the tnazole nng from a switably functhionahsed intermediate 1n which
the 1s0xazolc-pynidyl-phenyl nng system 18 already formed,

2 by cycloaddition of an azide of formula

R
— 3
Y :I—\ N\i,N,

HS

with an acetylene = A’ .

h) by reacing an aminomethyloxezolidinone of formuia

Y g {q— é:f"\,r~a,

Rl
with an appropnate 1,1-dihaloketone sulfonylhydrazone,

D for compounds of formula (I) whersin R! 15 halogen, by reacting an azidomethyl
oxazohidinone of formula

HI.
" )
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with an appropriate halovinylsulfonyl chlonde,

)] by enantioselective esterase hydrolysis of a racemic muxture of caters of formula

w@%}w -

at the pro-chiral centre to give a hydroxyl group which can be converted nto a NR‘R®
substitucnt

17 A compound of formula (1la)
Y ) \—7 X
(Tla)
wherein either
2) X 18 a boron:c acid or ester and Y 18 NR*R’ wherein R* and R? are as defined for formula
(D 1n claum 1, or
b) X 18 halogen and Y 18 —-OR* , wheremn R* 18 as defined far formula () 1n claim 1
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ILMETIL)-1,3-OXAZOLIDIN-2-ONAS COMO AGENTES ANTIBACTERIANOS

(57) Extracto Compuestos de la férmula ([) o una sal 0 un profirmaco farmacéuticaments aceptable de los
mismos, donde R’ se selecciona por ejemplo entre hidrégeno, halégeno, metilo opctonalmente sustitwido, R? y R?
se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, y triflucrometilo, R* y R’ se seleccionan
independientemente entre por ejemplo hidrégeno, metilo, (2-4C)alquilo opcionalmente sushtuido, C(O)R® o R*y R?
Junto con el hudrégeno al cual estdn adhenidos forman un amillo heterocichlo opcionalmente sushtwido saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros o un anillo imidazole opcionalmente sustituido También se describen
los métodoa para fabnicar los compuestos de la férmula (I), las composiciones que los contienen y su uso como
agentes anttbactenanos
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3-[4-(6-{4, 5 DIHIDROISOXAZOL-3-IL}PIRIDIN-3-IL)-3-FENIL]-5-
(1H-1,2,3-TRIAZOL-1-ILMETIL)-1,3-OXAZOLIDIN-2-ONAS COMO
AGENTES ANTIBACTERIANOS

La presente invencién se relaciona con compuestos antibioticos, y en
particular con compuestos antibioticos que contienen anillos de oxazolidinona
e 1soxazolina Esta invencidn se relaciona ademas con procesos para su
fabricaci6n, con intermedios itiles en su preparacion, con su uso como
agentes terapéuticos y con composiciones farmaceuticas que los contienen

La comunidad internacional de microbiologia continiia expresando una
seria preocupacién por cuanto la evolucion de la resistencia a los antibibticos
puede generar unas ccpas contra las cuales los agentes antibactenanos
actualmente existentes sean inefectivos En general, los patégenos bacterianos
se pueden clasificar bien sea como patégenos gramo Positivos o como
patégenos gramo Negativos En general se considera que los compuestos
antibi6ticos con una actividad efectiva contra los patogenos gramo Positivo y
contra los patogenos gramo-Negativo tienen un amplio espectro de actividad
Los compuestos de la presente invencion se consideran como efectivos tanto
contra los patégenos gram Positivos como contra ciertos patogenos gramo
Negativos

Los pat6genos gramo-positivo, por ejemplo Estafilococos, Enterococos,
Estreptococos y micro bacterias, son particularmente importantes debido al
desarrollo de unas cepas resistentes que son dificiles de tratar y dificiles de
erradicar del medio hospitalario una vez se establecen Ejemplos de dichas
cepas son estafilococos resistentes a la meticihna (MRSA), estafilococos
coagulasa negativa resistentes a la meticitlina (MRCNS), neumonia por
estreptococo resistente a la peniciiina y enterococo faeclum multiple
resistente

La vancomicina es el antibiotico més efectivo desde el punto de vista
clinico para el tratamiento de dichos patogenos gramo-positivo resistentes La
vancomicina es una glicopeptida y esta asociada a varias toxicidades
incluyendo la nefrotoxicidad Ademas, y aun mas importante, la resistencia a

la vancomicina y a otras glicopeptidas tambien estd comenzando a aparecer
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Esta resistencia esta creciendo a una tasa constante y cada vez estos agentes
son menos efectivos en el tratamiento de patdégenos gramo-positivo Ahora
tambien esta apareciendo una creciente resistencia hacia agentes como
betalactdmicos, quinolonas y macrolidas empleados para el tratamiento de
infeccionas de las vias respiratorias altas, también ocastonadas por ciertas
cepas gramo negativo incluyendo H influenzae y M catarrhalis

En el arte se han descrito ciertos compuestos antibacterianos que
contienen un amllo oxazolidinona (por ejemplo, Walter A Gregory y
colaboradores en J Med Chem 1990, 33, 2569-2578 y 1989, 32(8), 1673-81,
Chung-Ho Park y colaboradores en J Med Chem. 1992, 35, 1156-1165) Se
puede desarrollar la resistencia bacterana a unos agentes antibacterianos
conocidos, por ejemplo, por (1) la evolucion del lugar de fijaci6n activo en la
bacteria causando que el farmacoforo previamente activo sea menos efecttvo o
superfluo, y/o (11) la evolucion de los medios para desactivar en forma quumica
un farmacoforo dado y/o (1) la evolucion de vias de sahda Por lo tanto,
existe una necesidad continuada de encontrar nuevos agentes antibacterianos
con un perfil farmacolégtco favorable, en particular para los compuestos que
contienen farmacoforos

Nuestra sohicitud WO 03/022824 describe una clase de compuestos
antibioticos biarilos que contienen dos arullos sustituidos de oxazolidinona y/o
1soxazolina que tienen una actividad util contra los patdgenos gramo-positivo
incluyendo MRSA y MRCNS y en particular, contra varias cepas que
demuestran una resistencia a la vancomicina y/o linezolida y contra cepas E
faecium resistentes tanto a aminoglicosidas como a betalactamos empleados
clinicamente, y tambien a las cepas gramo negativas exigentes como
H influenzae, M catarrhalis, micoplasma spp y cepas de clamdias Por lo
tanto, estos compuestos contienen dos grupos capaces de actuar como
farmacoforos, los cuales se pueden fijar independientemente en unos lugares
de fijacion farmacoforos, o alternativamente uno de los grupos se puede fijar
en un lugar de fijaci6n farmacoforo mientras que el otro grupo desempefia un
papel diferente en el mecanismo de accidn

En esa solicitud de patente, cada uno de los amllos de oxazolidinona e

1soxazolina porta un radical en la posicion 5 seleccionado entre aquellos

2
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radicales usualmente reconocidos en el arte como apropt para los citados
agentes antibactenianos, por ejemplo metilacetamidas (consultar por ejemplo,
WO 93/09 103), heterociclos con enlaces metilamino (consultar por ejemplo
WO 00/21960) y grupos heterocicliimetilo (consultar por ejemplo WO 01/8
1350)

Tambien se conocen los compuestos que contienen oxazolidinona, que
son 1nhibidores de la mono amina oxidasa (MAO), (consultar por ejemplo GB
2028306A) De hecho, la inhibicién de MAO es una causa potencial de
efectos secundarios indeseados en agentes antibacterianos de oxazolidinona y
por lo tanto, usualmente es deseable munimizar esta propiedad en cualquier
agente antibacteriano potencial (consultar por gjemplo WO 03/072575) En
particular, se ha descrito que las oxazolidinonas con radicales que contienen
aminas y eter en la posicion 5 del anillo de oxazolidinona tienen una potente
actividad inhibidora MAO (consultar por ejemplo, GB 2028306A, J Pharm
Pharmacol, 1983, 161- 165, ] Am Chem Soc, 111, 8891-8895 y referencias
en los mismos)

Ahora, 1nesperadamente hemos descubterto que una clase de
compuestos de biarilo que contiene un anillo de oxazolidinona y un anillo de
1soxazolina, portando unos anillos laterales de amna sustitida en la
1soxazolina y en un antllo triazol en la oxazolidinona, posee unos niveles
aceptables de inhibicion MAO y tambien tiene una actividad antibacteriana
util

Por lo tanto, la presente invencion dispone un compuesto de la formula

(1), o una sal o un profarmaco farmaceutica mente aceptable del mismo,

A0t g

R' se selecciona entre hidrogeno, halégeno, ciano, metilo, cianometilo,

fluorometilo, diflucrometilo, tnflucrometilo, metiltio y (2-4C)alquinilo, R? y
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R’ se seleccionan independientemente entre hidrégenio, flugro, cloro y
trifluorometilo, R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
ahlo (opcionalmente sustituido en el enlace doble carbono-carbono por 1, 2 o
3 grupos (1-4C) alquilo), metilo, cianometilo, carboximetilo, -CH,C(O)OR®,
-CH,C(O)NR®R, (2-4C)alquilo [opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-
4C)alcoxi(1- 4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)ORS, -
OC(O)R’, carboxi, -C(O)NR®R” -S(O);RS, -S(O);NR°R’ -NRR’, -NHC(O)R®
y -NHS(O):R®], -C(O)R® -C(O)CH;NR°R’, -C(O)OR®, -C(O)NHRS, -
C(O)NR’R’ y —-SO,NR°R’, 0 R* y R’ junto con el mtrogeno al cual estan
adhendos, forman un amllo heterociclilo saturado o parcialmente saturado de
5 o 6 miembros y que opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos adicionales
(ademss del 4tomo de enlace N) seleccionados independientemente entre O, N
y S, donde un grupo —CH»- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(0O)-
y donde un atomo de sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a
S(O) o a un grupo S(O),, anillo este que se sustituye opcionalmente en un
dtomo de carbono o de nitrogeno disponible (siempre que el nitrogeno no se
cuaternice por ello) por 1 o 2 grupos (1-4C) alquilo,

o R y R® junto con el nitrogeno al cual estan adhenidos, forman un
anillo 1midazole, anillo este que se sustituye opcionaimente en un carbono
dispomble por 1 o 2 grupos metilo, R® y R’ se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, metilo, ciclopropilo (opcionalmente
sustittudo con metilo), carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente
sustituido por |1 o 2 radicales seleccionados independientemente entre amino,
(1-4C)alquilamino, di-(1-4C)alquilamuno, carboxi, (1-4C)alcoxi e hdroxi,
donde un (1 o di-(1-4C) grupo alquilamino opcionaimente se puede sustituir
en la cadena (1-4C)alquilo con carboxi),

o R® o R’ pueden formar un amllo heterocicliclo de 4, 5 o 6 muembros,
saturado y con enlace en el carbono, que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo —CH;-
opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un atomo de

sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,



WO 2005/116021 PCT/GB2005/003040 {

anillo este que se sustituye opcionalmente en un dtomo de ono o\de
nitrégeno dispomble por 1 o 2 (1-4C)alquilo,

o R® y R junto con un nitrogeno al cual estan adhendos, forman un
anillo heterociclilo saturado de 4, 5 o 6 muembros, que opcionalmente
contiene 1 heteroatomo adicional (ademés del édtomo de enlace N)
seleccionado independientemente entre O, N y S, donde un grupo —CHa-
opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un 4tomo de
sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
anillo este que se sustituye opcionalmente en un itomo de carbono o de
nitrégeno disponible (siempre que el nitrogeno al cual R® y R” estan adheridos
no se cuaternice por ello) por 1 o 2 grupos (1-4C) alquilo,
siempre que R* y R’ no sean ambos hidrégeno

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la formula

(D), o una sal o un proférmaco farmaceutica mente aceptable del mismo, como
se defimé arriba, donde R* y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrogeno, alilo (opcionalmente sustitudo en el enlace doble carbono-carbono
por 1, 2 o 3 grupos (1-4C) alquilo), metilo, cianometilo, carboximetilo, -
CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NRR’, (2-4C)alquilo [opcionalmente sustituidos por
1 o 2 radicales seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcox,
(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)RS,
carboxi, -C(O)NR®R’, -S(O).R%, -S(O),NR°R’, -NR°R’, -NHC(O)R® y —
NHS(O);R®], -C(O)R®, -C(O)CH:NR®R’, -C(O)OR®, -C(O)NHR®, -
C(O)NR'R’ y -SO,NHR",
o R* y R® junto con el nitrégeno al cual estan adheridos, forman un anillo
heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 5 o 6 muembros y que
opcionalmente contiene 1 o 2 heterodtomos adicionales (ademas del atomo de
enlace N) seleccionados independtentemente entre O, N y S, donde un grupo -
CH;- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un 4tomo de
sulfuro en el antllo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
anillo este que se sustituye opcionalmente en un dtomo de carbono o de
nitrogeno disponible (siempre que el nitrogeno no se cuaternice por ello) por 1
o 2 grupos (1-4C)
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En otro aspecto, la invencién se relaciona con compuestoside forrhula
(I) como se define armba o con una sal farmaceutica mente aceptable

En otro aspecto, la invencion se relaciona con compuestos de formula
(I) como se define ammba o con un profarmaco del mismo Ejemplos
apropiados de pro-farmacos de los compuestos de férmula (I) son ésteres
hidrohizables en vivo de los compuestos de formula (I) Por lo tanto, en otro
aspecto, la invencién se relaciona con compuestos de férmula (I) como se
define arriba o con un ester hidrolizable en vivo del mismo

En esta especificacién, el termino ‘alquilo’ incluye estructuras de
cadena recta y ramificada Por ejemplo, (1-4C) alquilo incluye propilo e
1sopropilo  Sin embargo, referencias como un grupos alquilo individuales
como “propilo” son especificas unicamente para la version de cadena recta y
referencias como un grupos alquilo individuales de cadena ramificada como
“isopropilo” son especificas Unicamente para la version ramificada Una
convencion similar aplica para los otros radicales, por ejemplo halo(l1-
4C)alquilo incluye 1-bromoetilo y 2-bromoetilo

En esta especificacion, los terminos ‘alquemlo’ y ‘cicloalquenilo’
incluyen todos los 1someros posicionales y geometricos

Cuando se escogen radicales opcionales entre “0, 1, 2 o 3” grupos, se
deberé entender que esta definicion incluye todos los radicales que se escogen
entre uno de los grupos especificados o los radicales que se escogen entre dos
o miés de los grupos especificados Una convencién analoga nge para los
radicales escogidos entre “0, 1 o0 2” grupos y “1 o0 2” grupos

Se entendera que un amllo heterociclilo saturado o parcialmente
saturado de 4, 5 0 6 muiembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S (sin perjuicio de que uno de esos
heterodtomos sea un atomo de enlace N), como se define en cualquer
definic16n de la presente, no contiene ningun enlace O-O, O-S o 8-S

En esta especificacién, se emplean terminos compuestos para describir
grupos que comprenden méis de una funcionalidad como (1-4C)alcoxi-(1-
4C)alcoxi- Dichos terminos se deberan interpretar de acuerdo con el

significado que les da una persona con destreza en el arte para cada parte del
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componente Por ejemplo (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi-(1-4Chalquilq incluye
metoximetoximetilo, etoximetoxipropilo y propoxietoximetilo

Se entenderd que cuando se define un grupo de manera que es
opcionaimente sustituido por mas de un radical, entonces la sustitucién es tal
que se forman compuestos quimicamente estables Por ejemplo, se puede
permutir un grupo trifluorometilo, perc no un grupo trihidroximetilo Esta
convencidn se aplica siempre que se definan radicales opcionales

Siguen unos valores particulares y apropiados para ciertos radicales y
grupos a los cuales se hace referencia en esta especificacion Estos valores se
pueden emplear cuando sea apropiado con cualquiera de las definiciones e
incorporaciones divulgadas arriba o en adelante  Para evitar cualquier duda,
cada especie citada representa un aspecto particular e independiente de esta
Invencion

Ejemplos de (1-4C)alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, 1sopropilo y
t-butilo, ejemplos de (2-4C)alquilo incluyen etilo, propilo, 1sopropilo y t-
butilo, ejemplos de (1-6C)alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, 1sopropilo, t-
butilo, pentilo y hexilo, ejemplos de hidroxi (1- 4C)alquilo incluyen
hidroximetilo, 1- hidroxietilo, 2-hidroxietilo y
3-hidroxipropilo, ejemplos de hidroxi(2-4C)alquilo incluyen 1-hidroxietilo,
2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-hidroxusopropilo y 2-hidroxusopropilo,
ejemplos de (1-4C)alcoxicarbonilo incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo
y propoxicarbonilo, ejemplos de (2-4C)alquenilo incluyen alilo y vinilo,
ejemplos de (2-4C)alquinilo incluyen etinilo y 2-propinilo, ejemplos de (1-
4C)alcanoilo incluyen formilo, acetilo y propionilo, ejemplos de (1-4C)alcoxi
incluyen metoxi, etoxt y propoxi, ejemplos de (1-6C)alcox1 y (1-10C)alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, propox: y pentoxi, ejemplos de (1-4C)alquiltio
incluyen metiltio y etiltio, ejemplos de (1-4C)alquilamno incluyen
metilamino, etilamino y propilamino, ejemplos de di-((1-4C)alquil)amino
incluyen dimetilamino, N-eti-N-metilamino, dietilamuno, N-metil-N-
propilamino y dipropilamino, ejemplos de grupos halo incluyen fluoro, cloro
y bromo, ¢jemplos de (1-4C)alcoxi~(1-4C)alcox: y (1-6C)alcoxi-(1-6C)alcoxi
incluyen metoximetoxi, 2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi1 y 3-metoxXipropoxi,

ejemplos de (1-4C)alcanoilammo y (1-6C)alcanollamine incluyen
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formamido, acetamido y propionilamino, ejemplos de (1

donde q es 0, 1 o 2 incluyen metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinlo,
metilsulfonilo y etilsulfonilo, ¢jemplos de hidroxi-(2-4C)alcoxa incluyen 2-
hidroxietoxi y 3-hudroxipropoxi, ejemplos de (1-6C)alcoxi y (1-4C)alcoxi(1-
4C)alquilo incluyen metoximetilo, etoximetilo y propoxietilo, ejemplos de
(1-4C)alquilcarbamoilo incluyen metilcarbamoilo y etilcarbamotlo, ejemplos
de di((1-4C)alquil)carbamoilo  incluyen  di{metil)carbarmoilo y
di(et1l)carbamoilo, ejemplos de grupos halo incluyen fluoro, cloro y bromo,
ejemplos de halo(1-4C)alquilo incluyen, halometilo, 1-haloetilo, 2-haloetilo
y 3-halopropilo, ejemplos de dihalo(1-4C)alquile incluyen difluorometilo y
diclorometilo, gjemplos de trihalo(1-4C)algqumlo incluyen triflucrometilo,
ejemplos de amino(1-4C)alqumlo incluyen aminometilo, 1-aminoetilo, 2-
aminoetilo y 3-aminopropilo, ejemplos de ciano(1-4C)alqulo incluyen
cianometilo, 1-cianoetilo, 2-ctanoetilo y 3-cianopropilo, ejemplos de (1-
4C)alcanoiloxi incluyen acetoxi, propanoiloxi, ejemplos de (1-6C)alcanoiloxa
mncluyen acetoxi, propanoiloxai y tert-butanoiloxi, ejemplos de (1-
4C)alquilaminocarbomlo mcluyen metilammocarbonilo y
etilaminocarbonilo, ejemplos de di((1-4C)alquil)aminocarbonilo incluyen
dimetilaminocarbomlo y dietilaminocarbontlo

Un amllo heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6
miembros que opcionalmente contene 1 o 2 heteroatomos adicionales
(ademas del 4dtomo de enlace N) seleccionados independientemente entre O, N
y S, donde un grupo —CH;- opcionaimente se puede reemplazar por un -C(O)-
y donde un dtomo de sulfuro en el amilo opcionalmente se puede oxidar a
S(O) o un grupo S(0O); puede ser en forma apropiada una morfolina,
piperazina, tiomorfolina (y derivados de los mismos donde el sulfuro se oxida
a S(O) o a un grupo S(0);) piperidina, purohdina, dihidropindina,
tetrahudropiridina, dihndroisoxazol, imdazol

Cuando los radicales opcionales se enumeran, dicha sustitucién
preferiblemente no es una disustitucion germunal, salvo s1 se dispone en
contrario S1 no se manifiesta en otro lugar, los radicales opcionales
apropiados para un grupo en particular son aquellos que se expresan para

grupos similares en la presente
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Unas sales apropiadas farmacéutica mente aceptables incllyen sales de
adici6n de #cido como metanosulfonato, fumarato, clorhudrato, citrato,
maleato, tartrato y (menos prefenblemente) hidrobromuro  Igualmente
apropiadas son las sales formadas con acido fosférico y sulfunnco En otro
aspecto, las sales apropiadas son sales bésicas como una sal de metal alcalino
por ejemplo sodio, una sal de metal alcalinoterreo por ejemplo calcio o
magnesio, una sal orgdnica amina por ejemplo trietilamina, morfolina, N-
metilpiperidina,  N-etilpiperidina,  procamna, dibencilamina, N,N-
dibenciletilamina, tris-(2-hidroxietil)amina, N-metilo d-glucamina y amino
acidos como lisina Puede haber mas de un cation o anion dependiendo del
numero de funciones cargadas y de la valencia de los cationes y aniones Una
sal preferida farmacéutica mente aceptable es la sal sédica

Sin embargo, para que sea mas facil aislar la sal durante la preparacion,
se pueden preferir unas sales menos solubles en el solvente escogido, sin
perjuicio de que sean farmaceutica mente aceptables o no

Los compuestos de la invencién se pueden admimistrar en la forma de
un profirmaco que se degradan en el cuerpo humano o animal para obtener
un compuesto de la invencion Se puede emplear un profdrmaco para alterar o
mejorar el perfil fisico y/o la farmacocinetica del compuesto 1nicial y se puede
formar cuando el compuesto mnicial contiene un grupo o radical apropiado que
se puede derivar para formar un profarmaco Ejemplos de pro-farmacos
incluyen esteres hidrolizables en vivo de un compuesto de la invencion o una
sal farmaceutica mente aceptable del mismo Otros ejemplos de pro-farmacos
incluyen amidas hidrolizables en vivo de un compuesto de la invencion o una
sal farmaceutica mente aceptable de las mismas

En el arte se conocen varias formas de profarmacos, por ejemplo
consultar
a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y
Methods in Enzymology, Vol 42, p 309-396, editado por K. Widder y
colaboradores (Academic Press, 1985),

b) Un libro de texto de Disefio y Desarrollo de Farmacos, editado por
Krogsgaard-Larsen y



WO 2005/116021 PCT/GB2005/)02040 \%)

H Bundgaard, Caprtulo 5 “Design and Application of Prodriigs”, por H
Bundgaard p 113-191 (1991),
¢) H Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992),
d) H Bundgaard y colaboradores , Journal of Pharmaceutical Sciences,
77,285 (1988), y
e) N Kakeya y colaboradores , Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984)

Unos pro-firmacos apropiados para la piridina o para derivados del
triazol incluyen aciloximetilo pindinio o sales de tnazolio, por ejemplo

haluros, por ¢jemplo un profarmaco como
R
X \_—-;J X
R"

(Ref T Yamazaki y colaboradores 42 Conferencia Interciencias sobre
Agentes Antimicrobianos y Quimioterapia, San Diego, 2002, Extracto P820)

Unos pro-farmacos apropiados de grupos hidroxilo son acilo esteres de
ésteres de acetal carbonato de formula RCOOC(R,R’YOCO-, donde R es (1-
4C)alquilo y R’ es (1-4C)alquilo 0 H Otros profarmacos son carbonatos y
esteres de carabamato RCOO- y RNHCOO-

Un éster hidrolizable en vivo de un compuesto de la invencion o una sal
farmacéutica mente aceptable del mismo que contiene un grupo carboxt o
hidroxi es, por ejemplo, un ester farmacéutica mente aceptable que se
hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el alcohol inicial

Esteres farmaceutica mente aceptables para carboxi incluyen (1-
6C)alcoximetilo esteres por ejemplo metoximetilo, (1-6C)alcanoiloximetilo
ésteres por eemplo pivaloilloximetilo, fitalidilo esteres, (3-
8C)cicloalcoxicarbonuiloxi( 1-6C)alquilo  ésteres por ejemplo 1-
ciclohexilcarbomiloxietilo, 1,3-dioxolan-2-onilmetil esteres por ejemplo 5-
metil-1,3-dioxolan-2-1lmetilo y (1-6C)alcoxicarboniloxietil esteres por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y se pueden formar en cualquier grupo

carboxi en los compuestos de esta invencion

10
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Un éster hidrolizable en vivo de un compuesto de la invencién o una sal
farmaceutica mente aceptable del mismo que contiene un grupo o unos grupos
hidroxi incluyen esteres inorganicos como fosfato esteres (incluyendo esteres
fosforamdicos ciclicos) y a-aciloxialquilo eteres y compuestos relacionados,
que resultan de la hidrolisis en vivo de la degradacion del éster para obtener
el/los grupo(s) hidroxi imcial(es) Ejemplos de c-aciloxialquilo eteres
imcluyen acetoximetoxi y, 2,2-cimetiipropioniloximetoxi Una seleccion de
grupos que forman esteres hidrolizables en vivo para hidroxi incluyen (I-
10C)alcanoilo (por ejemplo (1-4C)alcanoilo), benzoilo, fenilacetilo y benzoilo
sustituiido y femlacetilo, (1- 10C)alcoxicarbonilo (para obtener alquilo
carbonato esteres), di-(1-4C)alquilcarbomoilo y N-(di-(1-4C)alquilaminoet:l)-
N-(1-4C)alqulcarbomoilo (para obtener carbamatos), di-(1-
4C)alquilaminoacetilo, carboxi(2-5C)alquilcarbonilo y carboxiacetilo
Ejemplos de amillos de radicales en fenilacetilo y benzoilo incluyen
clorometilo o aminometilo, (1 -4Calquilaminometilo y di-((1-
4C)alquil)aminometilo, y morfolino o piperacino enlazados de un dtomo de
nitrdgeno de un anillo via un grupo de enlace de metileno a la posicién 3- o 4-
del anillo de benzoilo Otros esteres hidrolizables en vivo interesantes
incluyen, por ejemplo, R*C(0)O(1-6C)alquil-CO- (donde R* es por ejemplo,
benciloxi-(1-4C)alquil opcionalmente sustitndo, o fenmilo opcionalmente
sustituido, radicales apropiados en un grupo fenilo en dichos esteres incluyen
por ejemplo, 4-(1-4C)piperacino-(1-4C)alquilo, piperacino (1-4C)alquilo y
morfolino-(1-4C)alquilo

Otros esteres hidrolizables en vivo apropiados son aquellos formados a
partir de aminoécidos Por ejemplo, ésteres formados a partir de la reaccién
de un grupo hidroxi de un compuesto con el écido carboxilico de un
aminoicido En la presente, el termuno “aminoacido” significa cualquier a- u
otro aminodcido, que suceda en forma natural o de otra forma, es decir no
natural y dertvados del mismo como aquellos formados por la sustitucién (por
ejemplo mediante la alquilacién del nitrogeno en el grupo amino) El uso de
un aminoacido natural o no natural representa unos aspectos particulares e
independientes de la invencién Ejemplos de unos a— amnoacidos y

denivados de los mismos, son valina, leucina, 1so-leucina, N-metilo 1soleucina,
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N-tert-butil-isoleucina, lisina, glicina, N-metilghcina, N,N-dfmetil glicina,
alanina, glutamina, asparagina, prolina y femialanina En una incorporacion,
los aminoacidos preferidos son a-aminoacidos naturales y denvados N-
alquilados de los mismos

El uso de aminoacidos con cadenas laterales neutras y/o basicas
representa aspectos particulares e independientes de la invencién

Unos esteres hidrolizables en vivo apropiados de un compuesto de la
formula (I) se describen como sigue Por ejemplo, se puede ciclar un 1,2-diol
para formar un ester ciclico de formula (PD1) o un pirofosfato de formula
(PD2) y se puede ciclar un 1 ,3-diol para formar un éster ciclico de la férmula
(PD3)

vo—sl

--"P\

o
HO— ,P.._ H-O" ~“""“o-w

(®D3)

Los esteres de los compuestos de formula (I) donde la(s) funcién(es)
HO- en (PD1), (PD2) y (PD3) estan protegidas por (1-4C)alquile, fenilo o
bencilo son intermedios utiles para la preparacion de dichos pro-formacos

Otros esteres hidrolizables en vivo incluyen esteres fosforamidicos y
también compuestos de la invencion, donde cualquier grupo hidroxi libre
independientemente forma un fosforilo (npd es 1) o fosfirilo (npd es O) ester
de la férmula (PD4)

(O)npa

Ho=/ >~ o~
HO
(PD4)

Para evitar cualquier duda, fosfono es -P(O)OH),, (I-
4C)alcoxi(hidroxi)-fosforilo es un denvado mono-(1-4C)alcoxi de -O-

12
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P(O)(OH), y di<(1-4C)alcoxifosforilo es un derivado di-(1-4C)alcoxi de -O-
P(O)(OH),

Intermedios utiles para la preparacion de dichos ésteres incluyen
compuestos que contienen un{os) grupo(s) de férmula (PD4) en donde
cualquiera o los dos grupos -OH en (PD1) se protege(n) independientemente
con (1-4C)alquilo (dichos compuestos tambien son compuestos interesantes en
su propio derecho), fenilo o fenl-(1-4C)alquilo (dichos grupos fenilo estando
opcionalmente sustituidos por 1 o 2 grupos seleccionados independientemente
entre (1-4C)alquilo, nitro, halo y (1 -4C)alcox:)

Por lo tanto, los profarmacos que contienen grupos como (PD1), (PD2),
(PD3) y (PD4) se pueden preparar mediante la reaccion de un compuesto de la
invencion que contiene un(os) grupo(s) hidrox1 apropiado(s) con un agente
fosfonlante apropiadamente protegido (por ejemplo, que contiene un grupo de
residuos de cloro o dialquilamino), seguido por la oxidacion (de ser necesario)
y la desproteccton

Otros farmacos apropiados incluyen fosfonooximetilo eteres y sus sales,
por ejemplo un profarmaco de R-OH como

H,ovo\r:o: Na:
6 O Na
Cuando un compuesto de la invencion contiene un numero de grupos
hidroxi libres, esos grupos que no se convierten en una funcionalidad en el
profirmaco se pueden proteger (por ejemplo utilizando un grupo t butil-
dimetilsililo) y luego se puede desproteger Igualmente los métodos
enzimaticos se pueden emplear para fosforilar o desfosforilar selectivamente
las funcionalidades del alcohol
Ejemplos de pro-farmacos para un grupo amno incluyen amidas
hidrolizables en vivo o una sal farmacéutica mente aceptable de las mismas
Grupos hidrolizables en vivo apropiados incluyen N-carbometoxi y N-acetilo
Dichas amidas se pueden formar mediante la reaccion de un grupo amino (o

alquilamino) con un derivado acilo activado como un ester activado o un dcido
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clorhidrico, por ejemplo, (1-6C) cloruros de alcanoilo (co uCOCl o
cloruro de acetilo) o dertvados sustituidos de los mismos

Un valor apropiado para una amida hidrolizable en vivo de un
compuesto de la férmula (I) que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo, un
N-C,ealquilo o N,N-di-C, ¢alquilo amida como N-metilo, N-etilo, N-propilo,
N,N-dimetilo, N-etil-N-metilo o N,N-dietilo ammda Otros valores apropiados
para las amidas hidrolizables en vivo de un compuesto de la férmula (I) que
contienen una amina o un grupo carboxi son amdas hidrolizables en vivo
formadas mediante la reaccion con aminoacidos, como se define y se describe
en |a presente para esteres hidrolizables en vivo

Cuando se pueden formar sales farmacéutica mente aceptables de un
ester o una amida hidrolizable en vivo, esto se logra mediante metodos
convencionales Por lo tanto, por ejemplo, compuestos que contienen un
grupo de formula (PD1), (PD2), (PD3) y/o (PD4) se pueden 1omzar (parcial o
totalmente) para formar sales con un numero apropiado de contra 1ones Por
lo tanto, a modo de ejemplo, s1 un profarmaco de un ester hidrolizable en vivo
de un compuesto de la invencion contiene dos grupos (PD4), hay cuatro
funcionalidades HO-P- presentes en toda la molécula, cada una de las cuales
puede formar una sal apropiada (es decir que toda la molecula puede formar,
por ejemplo, una sal mono-, di-, tr1- o tetra sodica)

En un aspecto, pro-farmacos apropiados de la invencion son esteres
hidrolizables en vivo como (1-4C)alquilo esteres, (1-4C)alquilo esteres
sustititdos con (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(l- 4C)alcoxi, carboxi, (1-
4C)alquilo esteres, amino, (1-4C)alquilamino, di(1-4C)alqulamino, tri(l-
4C)alquulamino (por ello conteniendo un dtomo de mitrogeno cuatermzado),
aminocarbonilo, carbamatos, amidas o grupos heterociclilo (por eyjemplo, un
ester formado mediante la reaccion de un grupo hidroxi en R o R® con metoxi
dcido acético, acido metoxipropionico, acido adipico mometiléster, 4-acido
dimetilaminobutanoico, 2-acido metilaminobutanoico, 5-amino acido
pentanoico, §-alanina, N,N-dietilalanina, valina, leucina, 1so-leucina, N-metilo
1soleucina, N-tert-butil-1soleucina, hisina, glicina, N,N-dimetil glicina, alanina,
sarcosing, glutamina, asparagina, prolina, feilalanina, acido nicotinico, acido

nicotinico -N-6xido, pinmidina-acido carboxilico (por ejemplo pirnmidina-5-

14

%4



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040 {

dcido carboxilico), piracina-écido carboxilico (por ejemplo % nd-2-acido
carboxilico), o piperidina4-acido carboxilico), (3 esteres (opcionalmente
sustituidos por un (1-4C)alcoxicarbonilo, alcoxi o grupo carboxi), carbonatos
(por ejemplo (1-4C)alquilcarbonatos y aquellos carbonatos sustituidos por (1-
4C)alcox1 o di(1-4C)alquil)amino), sulfatos, fosfatos y fosfato esteres y
carbamatos (consultar por ejemplo el Ejemplo 10) y sales farmacéutica mente
aceptables de los mismos

Otros pro-farmacos apropiados son aquellos formados mediante la
reacci6n de un grupo hidroxa en R* o R* con carbonatos, particularmente
alquilo carbonatos alcoxi sustituidos como metoxipropilcarbonato

Otros profirmacos apropiados son esteres formados mediante la
reacci6n de un grupo hidrox: en R* o R® con metoxi acido acetico, dcido
MmetoXIpropionico, acido adipico mometilester, 4- acido
dimetilaminobutanoico, 2-acido metilaminobutanoico, 5-amino acido
pentanoico, B-alanina, N,N-dietilalanina, valina, leucina, 1so-leucina, N-metilo
1soleucina, N-tert-butil-1soleucina, lisina, glicina, N,N-dimetil glicina, alanina,
sarcosina, glutamina, asparagina, prolina, fenilalanina, 4cido nicotinico, dcido
nicotinico —N-oxido, pirimidina-5-acido carboxilico, piracina 2-dcido
carboxilico o piperidina-4-acido carboxilico, 2-carboxi-ciclohexano- 1-acido
carboxilico y sales farmacéutica mente aceptables de los mismos

Compuestos en particular de la invencién son esteres hidrolizables en
vivo formados a partir de aminodcidos y sales farmacéutica mente aceptables
de los mismos

Otros compuestos particulares de la invencion son esteres hidrolizables
en vivo formados a partir de 4-acido dimetilaminobutanoico, 2-acido
metilaminobutanoico, 5-amino acido pentanoico, p-alanina, N,N-dietilalanina,
valina, leucina, 1so-leucina, N-metilo isoleucina, N-tert-butil 1soleucina, lisina,
glicina, N,N-dimetil glicina, alanina, sarcosina, glutamina, asparagina, prolina,
fenulalanina y sales farmaceutica mente aceptables de los mismos

Otros compuestos particulares de la invencidn son esteres hidrolizables
en vivo formados a partir de valina, leucina, 1so-leucina, N-metilo 1soleucina,

N-tert-butil-1soleucina, lisina, glicina, N,N-dimetil glicina, alanina, sarcosina,
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glutamina, asparagina, prolina y fenilalanina y sales fi t ente
aceptables de los mismos

Los compuestos de la presente invencion tienen un centro quiral en las
posiciones C-5 de los anillos de oxazolidinona e 1soxazolina  El

diastereorsémero farmacéutica mente activo es de formula (Ia)

(Ia)

En un aspecto, un diastereoisomero prefenido es de formula (Ib) En

otro aspecto, un diastereoisémero preferido es de formula (Ic)

. 1
H.,N

.

S1 se emplea una mezcla de epimeros en el centro quiral oxazolidinona,
se requerird una cantidad mayor (dependiendo de la proporcion de los
diastereoisomeros) para obtener el mismo efecto, como el mismo peso del
enantiomero farmacéutica mente activo

Ademas, algunos compuestos de la invencion pueden tener otros centros
quirales, por ejemplo en el radical R* Se debera entender que la invencién
abarca todas aquellas combinaciones opticas y diastereoisémeros y racemicas
que poseen una activada antibacteriana En el arte es bien conocido como

preparar formas 6pticamente activas (por ejemplo mediante la resolucién de la
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forma racémica mediante tecnicas de recnistalizacion, por sintesis quiral, por
resolucién enzimdtica, por biotransformacién o separacién cromatogréfica) y
como determunar la actividad antibacteriana como se describe a continuacion

La mvencton se relaciona con todas las formas tautoméricas de los
compuestos de la invencion que poseen una actividad antibacteriana

Tambien se debera entender que ciertos compuestos de la invencion
pueden existir en forma solvatada como en forma insolvatada como por
ejemplo, en formas hidratadas Se debera entender que la invencién abarca
todas aquellas formas solvatadas que poseen una actividad antibacteriana

Tambien se debera entender que ciertos compuestos de la mvencion
pueden exhibir polimorfismo y que la invencién comprende todas aquellas
formas que poseen una actividad antibacteriana

Como se manifesto anteriormente, hemos descubierto un rango de
compuestos que en general tienen una buena actividad contra un amplio rango
de patogenos gramo-positivos incluyendo orgamismos que se conoce son
resistentes a los antibibticos empleados més comunmente junto con una
actividad contra los exigentes patogenos gramo negativos como las cepas
H influenzae, M catarrhalis, Mycoplasma y Chlamydia Los siguientes
compuestos poseen unas propiedades farmaceuticas y/o fisicas y/o
farmacocineticas, por ejemplo solubilidad y/o biodisponibilidad

Los compuestos de la invencion generalmente poseen una solubilidad
y/o biodisponibilidad favorable debido a la alcalinidad de la cadena lateral
amina y a la naturaleza de los radicales R* Y R’ que producen unas especies
1on1zadas o parcialmente 1onizadas con un pH fisiologico

Se apreciard que los pardmetros como la solubilidad se pueden medir
mediante cualquier metodo apropiado conocido en el arte

En una incorporacién de la invencion, se disponen unos compuestos de
férmula (I), en una incorporacién alterna se disponen unas sales farmaceutica
mente aceptables de los compuestos de formula (I), en otra incorporacion
alterna se disponen unos esteres hidrolizables en vivo de los compuestos de
formula (I) y en otra incorporacion alterna se disponen unas sales farmaceutica

mente aceptables de esteres hidrolizables en vivo de los compuestos de
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formula (I) En otro aspecto, se disponen amidas hidrolizables ep41yo He los
compuestos de formula (I)

En un aspecto, R' se selecciona entre hidrogeno, halogeno, ciano,
metilo, cianometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, etinilo y
propinilo

En otro aspecto, R! se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, metilo
y fluorometilo

En otro aspecto, R' es hidrogeno

En un aspecto, R? y R’ son independientemente hidrégeno o fluoro

En otro aspecto R? y R’ son ambos hidrogeno

En otro aspecto un R? y R® es hudrégeno y el otro R es fldior,

En un aspecto, R* o R’ es hidrégeno y el otro R se selecciona entre
cualquiera de los valores para R* o R® arriba o a continuacién

En un aspecto, R* o R’ es metilo y el otro R se selecciona entre
cualquiera de los valores para R* o R arriba o a continuacién

En una incorporacton, R* o R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alilo (opcionalmente sustituido en el enlace doble carbono-carbono
por 1, 2 o 3 grupos (1-4C) alquilo), metilo, cranometilo, carboximetilo, -
CH;C(O)OR®, -CH,C(O)NR’R’, (2-4C)alquilo [sustituido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre hidroxi, (1- 4C)alcoxi, (1-
4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(24C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)ORS, -
OC(O)R®, carboxi, -C(ONRSR’, -S(O)R®, -S(O)LNR°R’, -NR°R’, -
NHC(O)R® y —NHS(O)R®], -C(O)RS, -C(O)CH,NR®R’, -C(O)ORS, -
C(O)NHR®, -C(O)NRR’ y —SO,NHR® siempre que R* y R’ no sean ambos
hidrogeno)

En un aspecto, R* y R’ se seleccionan mdependientemente entre
hidrogeno, metilo, carboximetilo, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NR®R’, (2-
4C)alquilo [sustitmido por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente
entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxu,
azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)RS, carboxi, -C(O)NR’R’, -S(O)R®, -
S(O)LNRR’, -NR®R’, -NHC(O)R® y -NHS(O)R®], -C(O)RS, -
C(O)CH;NR®R’, -C(O)OR®, -C(O)NHR®, -C(O)NR®R’ y —SO,NHR® (siempre

que R* y R’ no sean ambos hidrogeno)
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hidrogeno, metilo, carboximetilo, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NR°R’, (2-
4C)alquilo [opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxs, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi,
hidroxi(24C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)RS, carboxi, -
C(O)NR°R’, -S(O)R®, -S(O);NR°R’, -NR°R’, -NHC(O)R® y ~NHS(O),R"], -
C(O)R® y —C(O)CHNR°R’

En un aspecto, R* y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, metilo, carboximetilo, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NR’R’ y (2-
4C)alquilo [opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1- 4C)alcox,
hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)R® carboxi, -
C(O)NRR’, -S(O)R%, -S(O),NR°R’, -NR°R’, -NHC(O)R® y —NHS(O),R%]
(siempre que R* y R® no sean ambos hidrégeno)

En otro aspecto, uno de R* y R’ es hidrogeno o metilo, y el otro R se
selecciona entre carboximetilo, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NRR” y (2-
4C)alquilo [opcionalmente sustitiidos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(MC)alcoxi,
hidroxi(2-4C)alcox:, azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)R®, carboxi, -
C(O)NR°R’, -S(O),R%, -S(O),NR®R’, -NR°R’, -NHC(O)R® y -NHS(O);R]

En otro aspecto, uno de R* y R® es hudrogeno o metilo, y el otro R se
selecciona entre carboximetilo, -CH,C(O)ORS, -CH,C(O)NRR" y (2-
4C)alquilo [sustituido por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente
entre hudroxi, (1-4C)alcox, (1-4C)alcox, (1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcox, -
C(O)ORS, -OC(O)R®, carboxi, -C(O)NR®R’, -S(O)R®, -S(0);NRR’, -NR°R’,-
NHC(O)RSYNHS(O)R®]

En ofro aspecto, uno de R* y R® es hidrégeno o metilo, y el otro se
selecciona entre carboximetilo, -CH,C(O)ORS, -CH,C(ONRR’ y (2-
4C)alquilo [sustituido por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente
entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, -
C(O)OR®, -OC(O)RS, carboxi, -C(O)NR®R’, -NR°R’ y -NHC(O)R]
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En otro aspecto, uno de R* y R® es hidrégeno o metild, y el otrto R se
selecciona entre -C(O)R®, -C(O)CH,NR®R’, -C(O)OR®, -C(O)NR’R’ y —
SO,NHR®

En otro aspecto, uno de R* y R’ es hidrégeno o metilo, y el otro R se
selecciona entre -C(O)R®, -C(O)CH;NRR’, -C(O)OR® y -C(O)NR‘R’

En otro aspecto, uno de R* y R’ es hidrogeno o metilo, y el otro R se
selecciona entre -C(O)R®, -C(O)CH,NRR’ y ~SO,NHR®

En otro aspecto, uno de R* y R* es hidrogeno o metilo, y el otro R se
selecciona entre -C(O)R® y -C(O)CH,NRR’

En otro aspecto, R* y R® se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, metilo, carboximetilo, -CH;C(O)OR‘, (2-4C)alquulo
[opcionalmente sustituidos por 1 o 2 hidroxi], -C(O)R® y -C(O)CH,NR®R’, o

R* y R® junto con el mitrogeno al cual estan adheridos, forman una
morfolina, piperazina, N-metilpiperazina, tiomorfolina (y derivados de los
mismos donde el sulfuro se oxida a un S(O) o a un grupo S(O),), pipenidina y
un anillo de pirrolidina

En otro aspecto, R* y R* se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alilo (opcionalmente sustituido en el enlace doble carbono-carbono
por I , 2 o 3 grupos (1-4C)alquilo), metilo, cianometilo, carboximetilo, -
CH,C(O)NR®R’, (2-4C)alquilo [opcionalmente sustitmidos por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-
4C)alcoxi(1-4Clalcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, azdo, ciano, -C(O)OR®, -
OC(O)R®, carboxi, -C(O)NR°R’, -S(O:R® -S(O)NR°R’, -NR°R’, -
NHC(O)R® y -NHS(O),R?], -C(O)R® y -SO,NHR®, siempre que R* y R® no
sean ambos hidrogeno o ambos —C(O)R® y cuando R* o R® es -C(O)R®
entonces R® se selecciona entre ciclopropilo (opcionalmente sustituido con
metilo), carboximetilo y (2-4C)alqulo (opcronalmente sustituido por 1 o 2
radicales seleccionados independientemente entre amino, (1-4C)alquilamino,
di(1-4C)alquilamino carboxi, (1-4C)alcoxs e hidroxi, donde un (1-
4C)alquilamino o un grupo di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede

sustituir en la cadena (1-4C)alquilo con carboxi), o R® puede formar un anillo
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heterocicliclo de 4, 5 o 6 miembros, saturado y con enlace en el carbono, que
contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre O, N y
S, donde un grupo -CH,- opcionalmente se puede reemplazar por -C(O)- y
donde un atomo de sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O)
o a un grupo S(0),, anillo este que se sustituye opcionalmente en un atomo de

carbono o de mtrogeno disponible por 1 o 2 (1-4C)alquilo,

En otro aspecto, R* y R? junto con el nitrogeno al cual estan adhendos,
forman un amllo heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 5 o 6
miembros y que opcionalmente contiene | o 2 heterodtomos adicionales
(ademas del 4tomo de enlace N) seleccionados independientemente entre O, N
y S, donde un grupo -CH,- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)-
y donde un atomo de sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a
S(O) o a un grupo S(O),, anillo este que se sustituye opcionalmente en un
atomo de carbono o de nitrogeno disponible (siempre que el nitrogeno no se
cuaternice por ello) por 1 o 2 grupos (1-4C)alquilo

En otro aspecto, R* y R’ junto con el nitrégeno al cual estan adheridos,
forman un amllo heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros y que
opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos adicionales (ademas del atomo de
enlace N) seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo -
CH;- opcionalmente se puede reemplazar con un -C(O)- y donde un atomo de
sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
anillo este que se sustituye opcionalmente en un 4tomo de carbono o de
nitrogeno disponible (siempre que el nitrégeno no se cuaternice por ello) por 1
o 2 grupos (1-4C)alquilo Apropiadamente dichos radicales opcionales son 1
o 2 grupos metilo

Valores apropiados para el amllo citado que comprende R* y R? junto
con el mitrogeno al cual estdn adhendos son morfolina, piperazina, N-
metilpiperazina, tiomorfolina (y derivados de los mismos donde el sulfuro se
oxila a un S(O) o a un grupo S(O)), pipendmna, pirohdna y
tetrahidropiridina
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Otros valores apropiados para el anillo citado que comprendel|R* y R®
junto con el mitrégeno al cual estdn adheridos son morfolina, piperazina, N-
metilo piperazina, tiomorfolina (y derivados de los mismos donde el sulfuro se
oxida a un S(O) o a un grupo S(O),), piperidina y pirrolidina

Otros valores apropiados para el anillo citado que comprende R* y R®
Jjunto con el mtrogeno al cual estan adhendos son piperazina, N-
metilpiperazina, piperidina, pirrolidina y tetrahidropiridina

Otros valores apropiados para el anillo citado que comprende R* y R’
junto con ¢l nitrogeno al cual estan adhendos son tiomorfolina y denivados de
los musmos donde el sulfuro se oxida a un S(O) o a un grupo S(O), Otro
valor apropiado es morfolina.

En otro aspecto, R* y R’ junto con el mitrégeno al cual estan adhenidos,
forman un anillo mono-insaturado de 6 miembros como tetrahtdropiridina

En otro aspecto R* y R? junto con el mitrégeno al cual estin adheridos,
forman un amllo imidazole, anillo este que se sustituye opcionalmente en un
carbono disponuble por 1 o 2 grupos metilo

En un aspecto R® y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, metilo, ciclopropilo (opcionalmente sustituido con metilo),
carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustituido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre amino, (1-4Clalquilamino, di{(1-
4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un (1-4C)alquilamino
o un grupo di-(14C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la
cadena (1-4C)alquilo con carboxi)

En otro aspecto, RS y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrogeno, metilo, carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustituido
por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente entre amino, (1-
4C)alquilamino, di(1-4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcox: e hidroxi, donde
un (1-4C)alqulaminc o un grupo di-(1-4C)alqulamuno opcionalmente se
puede sustituir en la cadena (1-4C)alquilo con carboxi)

En otro aspecto, RS y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrégeno y (1-4C)alquilo
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En otro aspecto, R® y R’ se seleccionan independ mente entre
hidrogeno, carboximetilo y (2-4C)alquilo (sustituido por 1 o 2 radicales
seleccionados mdependientemente entre amino, (1-4C)alquilo amuno, di-(1-
4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un (1-4C)alquilamino
o un grupo di-(1-4C)alqulamino opcionalmente se puede sustituir en la
cadena (1-4C)alquilo con carboxi)

En otro aspecto, R® y R’ se seleccionan mdependientemente entre
hidrégeno, carboximetilo y (2-4Clalquilo (sustituido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre amino, metilamino, dimetilamino,
carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un metilammo o un grupo
dimetilammo opcionalmente se puede sustituir en el grupo metilo con
carboxi)

En otro aspecto, R® y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrogeno, carboximetilo y (2-4C)alquilo (sustitiido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi)

En otro aspecto, R5 o R’ forman un anillo heterocicliclo de 4,506
miembros, saturado y con enlace en el carbono, que contiene 1 o 2
heterodtomos seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un
grupo -CHz- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un
atomo de sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S{(O) o a un
grupo S(O),, anillo este que se sustituye opcionalmente en un atomo de
carbono o de nitrogeno disponible por 1 o 2 (1-4C)alquilo En particular esta
definicion de R® aplica cuando R* es -C(O)R® Valores particulares para R® o
R’ como un amillo citado son azetidina, pirrohidina y piperidina Otros valores
particulares para R® o R’ como un anillo citado son azetidinona, pirrolidona y
piperidona

En otro aspecto, R® y R junto con un nitrégeno al cual estan adhendos,
forman un anillo heterociclilo saturado de 4, 5 o 6 miembros, que
opcionalmente contiene 1 heteroatomo adicional (ademas del dtomo de enlace
N) seleccionado independientemente entre O, N y S, donde un grupo -CHa-
opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un atomo de

sulfuro en el amllo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
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amllo este que se sustituye opcionalmente en un dtonfq de karbono o de
nitrogeno dispomible (siempre que el mitrogeno al cual R® y R’ éstén adhendos
no se cuaternice por ello) por 1 o 2 grupos (1-4C)alquilo,

Valores apropiados para el anillo citado que comprende Ré y R’ junto
con el nitrogeno al cual estan adheridos son azetidina, morfolina, piperazina,
N-metilpiperazina, tiomorfolina (y derivados de los mismos donde el sulfuro
se oxida a un S{O) o a un grupo S(0),), piperidina y pirrolidina

Valores apropiados para radicales opcionales en un anillo que
comprende R® y R” junto con el nitrogeno al cual estan adheridos son 1 o 2
grupos metilo

En otro aspecto, cuando R® o R’ es (2-4C)alquilo, entonces el grupo
alquilo se sustituye con 1 radical seleccionado entre los radicales para este
grupo en cualquer aspecto, arriba o a continuacién En otro aspecto, cuando

RS o R’ es (2-4C)alquilo, entonces el grupo alquilo se sustituye con 2
radicales seleccionados entre los radicales para este grupo en cualquier
aspecto arnba o a continuacion

En un aspecto, cuando R* o R® es -C(O)NHR® o -C(O)ORS entonces R®

se selecciona entre carboximetilo y (2-4C)alquilo (sustitido por un radical
seleccionado entre amino, (1-4C)alquilamino, di~(1-4C)alquilamino, carboxi
e hidrox1)

En otro aspecto, cuando R* o R® es -C(O)NR®R’ entonces R® y R” junto
con el mitrogeno al cual estan adheridos pueden no formar una pirrolidina,
piperidina o un anillo de morfolina

En otro aspecto, cuando R* o R’ es -C(O)NR®R’ entonces R® y R” junto
con el mitrogeno al cual estan adheridos pueden no formar un anillo de
pirrolidina, piperidina o morfolina sin sustituir

En un aspecto preferido de la invencion, el compuesto de férmula (I) es

un compuesto de la formula (Ia)

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la férmula
(Ia) como se definio arriba, o una sal o un profarmaco farmacéutica mente

aceptable del mismo, donde
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R' se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, metil y fluorometilo,

R? y R® son independientemente hidrogeno o fluoro,

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo, -CH2C(O)OR%,  -CH2C(O)NR®R’, (2-4C)alquilo
[opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi,
hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)ORS, -OC(O)R®, carboxi, -
C(O)NR°R’, -S(O)RS, -S(0):NR°R’, -NR‘R’, -NHC(O)R® y -NHS(O),R"], -
C(O)RS, -C(O)CH;NR°R’, -C(O)OR®, -C(O)NHR®, -C(O)NRR” Y -SO,NHR®
(siempre que R* y R® no sean ambos hidrogeno),

R® y R se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustitiido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre amino, (1-4C)alquilamino, d1 -(1-
4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcoxi e hidrox:, donde un (1-4C)alquilamino
o un grupo di<(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la

cadena (1-4C)alquilo con carboxi

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la formula
(Ia) como se definid arriba, 0 una sal o un profarmaco farmaceutica mente
aceptable del mismo, donde

R! se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R? son independientemente hidrogeno o fluoro,

R' y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo, -CH,C(O)OR%, -CH,C(O)NR’R’ y (2-4C)alquilo
[opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(l-4C)alcoxi,
hidroxi1(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR%, -OC(O)R®, carboxi, -
C(O)NR®R’, -S(O),R%, -S(O),NRR, -NR’R’, -NHC(O)R® y —-NHS(O):R?],
(siempre que R* y R® no sean ambos hidrogeno),

RS y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo y (2-4C) alquilo (opcionalmente sustituido por 1 o 2 radicales

seleccionados 1ndependientemente entre amino, (1-4C)alquilamino, di-(1-
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4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde -4C)alquilamino
o un grupo di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la
cadena (1-20 4C)alquilo con carboxi

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la férmula (la)
como se defimo armba, o una sal o un profarmaco farmacéutica mente
aceptable del mismo, donde

R! se selecciona entre hidrégeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R? son independientemente hidrogeno o fluoro,

Uno de R* y R?® es hidrogeno o metilo, y el otro R se selecciona entre
carboxametilo, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NR®R’ y (2-4C)alquilo [sustiturdo
por | o 2 radicales seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-
4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxs, hidroxi(2-4C)alcoxi, -C(O)ORS, -
OC(O)R®, carboxi, -C(O)NRR’, -S(O:R%, -S(O),NR‘R’, -NRR’, -
NHC(O)R® y -NHS(O),R"],

RS y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo,
carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustitwido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre amuno, (1-4C)alquilamino, di-(1-
4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcox: e hidroxi, donde un (1-4C)alquilamino
o un grupo di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustitwrr en la

cadena (1-4C)alquilo con carboxi

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la férmula
(Ia) como se definio arrba, o una sal o un profarmaco farmaceutica mente
aceptable del mismo, donde

R' se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R? son independientemente hidrégeno o fluoro,

uno de R* y R® es hidrogeno o metilo, y el otro R se selecciona entre -
C(O)R®, -C(O)CH2NRR’, -C(O)OR®, -C(O)NR°R” y ~SO,NHR®,

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustitutdo por 1 o 2 radicales

seleccionados independientemente entre ammo, (1-4C)alquilamino, di-(1-
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4C)alquilamino, carboxt, (1-4C)alcox: e hidroxi, donde 1-4Chalquilamino
o un grupo di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la

cadena (1-4C)alquilo con carboxi

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la formula
(Ia) como se defimé arriba, o una sal o un profarmaco farmaceutica mente
aceptable del mismo, donde

R' se selecciona entre hidrégeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R’ son mdependientemente hidrégeno o fluoro,

R*y R? junto con el mitrégeno al cual estan adheridos, forman un amllo
heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 5 o 6 miembros y que
opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos adicionales (ademas del dtomo de
enlace N) seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo
-CH;- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un dtomo de
sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
anillo este que se sustituye opcionalmente en un étomo de carbono o de
nitrégeno disponible (siempre que el nitrogeno no se cuaternice por ello) por 1
o0 2 grupos (1-4C)alquilo,

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustitwudo por 1 o 2 radicales
seleccionados 1ndependientemente entre amino, (1-4C)alquilamino, di<1-
4C)alquilamino, carboxi, {(1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un (1-4C)alquilamino
o un grupo di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la

cadena (1-4C)alquilo con carboxi

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la férmula
(Ia) como se definio arriba, o una sal o un profirmaco farmaceutica mente
aceptable del mismo, donde

R! se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R® son independientemente hidrégeno o fluoro,

R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo, CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NR®R’, (2-4C)alquilo [opcionalmente
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sustitiidos por 1 o 2 radicales seleccionado lentemente entre
hidrox, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, azido,
ciano, -C(O)OR®, -OC(O)R®, carboxi, -C(O)NRR?, -S(O)RS, -S(O);NR°R/, -
NR°R’, -NHC(O)R® y -NHS(O):R®], -C(O)R®, -C(O)CH,NR®R’, -C(O)ORS -
C(O)NHR* C(O)NR®R’ y -SO,NHR® (stempre que R* y R® no sean ambos
hidrogeno),

RS y R’ junto con el mtrogeno al cual estan adheridos, forman una
azetidina, morfolina, piperazina, N-metilpiperazina, tiomorfolina (o derivados
de los mismos donde el sulfuro se oxida a un S(0) o a un grupo S(0O),),
piperidina o un anillo de pirrolidina, opcionalmente sustituido por 1 o 2
grupos metilo

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la formula
(Ia) como se definio amba, o una sal o un proféirmaco farmacéutica mente
aceptable del mismo, donde,

R' se selecciona entre hidrégeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R? son independientemente hidrogeno o fluoro,

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
carboximetilo, -CH,C(O)ORS, -CH,C(O)NR'R’ y (2-4C)alquilo
[opcionalmente sustituiiddos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi,
hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)RS, carboxi, -
C(O)NR®R’, -S(O)R®, -S(O)NR’R’, -NR’R”, -NHC(O)R® y -NHS(O),R?],
(siempre que R* y R® no sean ambos hidrogeno),

R® y R junto con el mitrégeno al cual estan adhendos, forman una
azetidina, morfolina, piperazina, N-metilpiperazina, tiomorfolina (o denvados
de los musmos donde el sulfuro se oxida a un S(O) o a un grupo S(O),),
piperidina o un anillo de pirrolidina, opcionalmente sustitudo por 1 o 2

grupos metilo

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la formula
(Ia) como se definio arniba, o una sal o un profirmaco farmacéutica mente

aceptable del mismo, donde
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R! se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R’ son independientemente hidrogeno o fluoro,

uno de R* y R? es hidrégeno o metilo, y el otro R se selecciona entre
carboximetilo, -CH,C(O)OR®, -CH,C(O)NR°R’ y (2-4C)alquilo [sustitwido
por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-
4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, -C(O)ORS, -
OC(O)R®, carboxi, -C(O)NR®R’, -S(O),R, -S(0);NR°R’, -NR°R’,-NHC(O)R®
y-NHS(O);R],

En otro aspecto de la invencidn, se dispone un compuesto de la formula
(Ia) como se definio arriba, o una sal o un profarmaco farmaceutica mente
aceptable del mismo, donde

R! se selecciona entre hidrégeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R? son independientemente hidrogeno o fluoro,

uno de R* y R’ es hidrogeno o metilo, y el otro se selecciona entre -
C(O)RS, -C(O)YCH,NRR’, -C(O)ORS, -C(O)NRR” y—SO,NHR’,

R® y R junto con el mtrogeno al cual estan adherdos, forman una
azetidina, morfolina, piperazina, N-metilpiperazina, tiomorfolina (o derivados
de los mismos donde el sulfuro se oxida a un S(O) o a un grupo S(O)),
ppenridina o un anillo de prrolidina, opcionalmente sustituido por 1 o 2

grupos metilo

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la formula
(I1a) como se definio arrba, o una sal o un profarmaco farmaceutica mente
aceptable del mismo, donde

R! se selecciona entre hidrégeno, cloro, bromo, metilo y fluorometilo,

R? y R? son independientemente hidrogeno o fluoro,

R* y R® junto con el mitrogeno al cual estin adhendos, forman un anillo
heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 5 o 6 miembros y que
opcionalmente contiene 1 o 2 heterodtomos adicionales (ademas del dtomo de
enlace N) seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo -
CH;- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un dtomo de
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sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidaria S(O) o a un grupo S(O),
anillo este que se sustituye opcionalmente en un atomo de carbono o de
nitrogeno disponible (siempre que el mitrégeno no se cuaternice por ello) por 1

o 2 grupos (1-4C) alquilo,

Compuestos particulares de la presente invencién incluyen cada
compuesto individual descrito en los Ejemplos, cada uno de los cuales dispone
un aspecto independiente adicional de la invencidn En otro aspecto de la

mnvencion, se disponen dos cualesquiera o varios de los Ejemplos

Seccion del Proceso

En otro aspecto, la presente invencion dispone un proceso para preparar
un compuesto de la invencién o una sal farmaceutica mente aceptable o un
éster hidrolizable en vivo del mismo Se apreciard que durante algunos de los
siguientes procesos, ciertos radicales pueden requerir proteccin para evitar su
reaccién no deseada Un quimico con destreza entenderd cuando se requiere
la citada proteccién y como se pueden agregar los citados grupos de
proteccion y luego extraerlos

Para ver ejemplos de grupos de proteccion, consultar cualquiera de los
muchos textos generales que existen sobre el tema, por ejemplo, Protective
Groups 1n Organic Synthesis por Theodora Green (Editor John Wiley &
Sons) Los grupos de proteccion se pueden extraer mediante cualquier método
conveniente como se describe en la literatura o conocido por un quimico con
destreza, como el apropiado para la extraccion del grupo de proteccion en
cuestiébn Los citados metodos se escogen para extraer el grupo de proteccion
con una perturbacion minima de los grupos en otras partes de la molecula

Por lo tanto, por ejemplo st los reaccionantes incluyen grupos como
amuno, carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas
reacciones citadas en la presente

Un grupo de proteccion apropiado para un grupo amino o alquilamino
es por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo,
un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo o #-butoxicarbonilo, un grupo anlometoxicarbonilo, por
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ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoillo Las
condiciones de desproteccion para los grupos de proteccién citados arriba
necesaniamente varian de acuerdo con el grupo de proteccion que se elyja Por
lo tanto, por ejemplo, un grupo acilo como un grupo alcanollo o
alcoxicarbonilo o un grupo aroilo se puede extraer por ejemplo, mediante
hidrolisis con un alcalino apropiado como un hidroxido de metal alcalino, por
ejemplo hidroxido de litio o de sodio Alternativamente se puede extraer un
grupo acilo como un grupo f-butoxicarbomilo, por ejemplo, mediante el
tratamiento con un #cido apropiado como acido clorhudrico, sulfurico o
fosforico o 4cido trifluoroacético, y se puede extraer un grupo
anlometoxicarbonilo como un grupo benciloxicarbonilo, por ejemplo,
mediante la hidrogenacién sobre un catalizador como paladio sobre carbono, o
por medio del tratamiento con un dcido Lewis por eemplo boro
tris(trifluoroacetato) Un grupo de proteccion alterno apropiado para el grupo
amino priumario es por ejemplo, un grupo ftaloilo el cual se puede extraer a
traves del tratamiento con una alqulamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina o con hidrazina

Un grupo de proteccién apropiado para un grupo hidroxi es, por
ejemplo, un grupo acilo, por ¢jemplo un grupo alcanoilo como acetilo, un
grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo anlmetilo, por ejemplo
bencilo Las condiciones de desproteccion para los grupos de proteccién
descritos arriba necesariamente varian de acuerdo con el grupo de proteccién
escogido Por lo tanto, por ejemplo, un grupo acilo como un grupo alcanoilo o
un grupo aroilo se puede extraer, por ejemplo, mediante hidrélists con un
alcalino apropiado como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo
hidréxado de hitio o de sodio Altemativamente un grupo anlmetilo como un
grupo bencilo se puede extraer, por ejemplo, mediante la hidrogenacién sobre
un catalizador como paladio sobre carbono

Un grupo de proteccién apropiado para un grupo carboxi es, por
ejemplo, un grupo esterificante, por ejemplo un grupo metilo o etilo el cual se
puede extraer, por ejemplo, mediante hidrolisis con un alcalino como
hidréxido de sodio, o por ejemplo un grupo t-butilo el cual se puede extraer,

por ejemplo, a través del tratamiento con un écido, por ejemplo un édcido
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orgénico como acido trifluoroacético, o por ejempld un grupo bencilo el cual
se puede extraer, por ejemplo, mediante la hidrogenacion sobre un catalizador
como paladio sobre carbono También se pueden emplear resinas como grupo
de proteccion

Los grupos de proteccion se pueden extraer en cualquier etapa
conveniente durante la sintesis empleando técnicas convencionales, bien
conocidas en el arte de la quinica.

Un compuesto de la invencion, o una sal farmaceutica mente aceptable
o un ester ldrolizable en vivo del mismo, se puede preparar mediante
cualquier proceso conocido aplicable a la preparacion de compuestos
relacionados con la quumuca Dichos procesos, cuando se emplean para
preparar un compuesto de la mnvencién, o una sal farmacéutica mente
aceptable o un éster hudrolizable en vivo del mismo, se disponen como otra
caracteristica de la invencion y se 1ilustran mediante los sigmentes ejemplos
representativos  Los matenales de partida requeridos se pueden obtener
mediante unos procesos estandar de la quimica organica (consultar, por
ejemplo, Advanced Organic Chemustry (Wiley Interscience), Jerry March o
Houben-Weylo, Metoden der Orgamischen Chemie) La preparacion de los
citados matenales de partida se descrtbe en los Ejemplos adjuntos no
limitantes  Alternativamente, los materiales de partida necesarios se pueden
obtener mediante unos procesos andlogos a aquellos 1lustrados y que forman
parte de las destrezas ordinarias de un quimico organico La informacion
sobre la preparaci6n de los materiales de partida requenidos o los compuestos
relacionados (que se pueden adaptar para formar los matenales de partida
requeridos) también se pueden encontrar en ciertas Publicaciones de Solicitud
de Patentes Los contenudos de las respectivas secciones de proceso se
incorporan a la presente por referencia, por ejemplo WO 94/13649, WO
98/54161, WO 99/64416, WO 99/64417, WO 00/21960, WO 01/40222, WO
01/94342, WO 03/022824, JP2003335762 y WO 03/006440

En particular hacemos referencia a nuestra Solicitud de Patente PCT
WO 99/64417 y WO 00/21960 donde se explican en detalle unos métodos

convenientes para preparar compuestos de oxazolidinona
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El quimico organico con destrezas podrdé emplear y adaptar la
informacion contenida y referenciada en las anteniores referencias y en los
Ejemplos anexos a la presente, y los Ejemplos en aquellas, al igual que los
Ejemplos en la presente, para obtener los materiales de partida y los productos
requeridos Los terminos ‘grupo desplazable’, ‘grupo de residuos y ‘grupo
reemplazable’ se emplean en forma intercambiada en la presente y se
entendera que tienen el significado convencional adscrito a los mismos en el
arte Ejemplos de dichos grupos son bien conocidos en el arte y a
continuacién se dan unos ejemplos apropiados

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién tambien dispone que
los compuestos de la invencion y las sales farmaceutica mente aceptables y los
esteres hidrolizables en vivo de los mismos, se pueden preparar mediante un
proceso (a) a (J) y posteniormente, en caso de ser necesario
1) extrayendo cualquier grupo de proteccién,

11) formando un profirmaco (por ¢jemplo un ester hidrolizable en vivo), y/o
11) formando una sal farmaceutica mente aceptable,

donde los citados procesos (a) a (J) son como sigue (donde las variables son
como se define armba, salvo s1 se expresa en contraro)

a) modificando un radical, o introduciendo un radical en otro compuesto de la
mvencion empleando la quimica convencional (consultar por ejemplo,
Comprehensive Orgamic Funcional Group Transformations Pergamon),
Katritzky, Meth-Cohn & Rees), por ejemplo un grupo acilamino o un grupo
tioacilamino se puede convertir en otro grupo acilamino o tioacilamino, en un
grupo heterociclilamino (opcionalmente sustituido o protegido en el atomo
amino-nitrégeno), un grupo heterociclilo enlazado mediante el nitrogeno
(opcionalmente sustitido en un carbono diferente de un carbono adyacente al
atomo de nitrégeno de enlace), por ejemplo, un grupo opcionalmente 1,2,3-
triazol-1-1lo 4-sustituido, dichas conversiones del grupo acilamino ocurriendo
bien sea directamente 0 mediante la intermediacion de uno o varios dertvados
COmO un grupo amino,

un grupo 1,2,3-triazol se puede convertir mediante la introduccion de un
radical con un anillo nuevo 0 mediante la refuncionalizacién de un radical con

un anillo existente, por ejemplo a traves de la modificacién del 4-radical de un
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grupo 1,2,3-trazol-1-1lo 4-sustiturdo, o introduciendd un A-radical en un grupo
sin sustiturr 1,2,3-tnazol-1-ilo,
un grupo amino se puede convertir en un grupo amino sustitido por ejemplo
mediante

la alquilacion (por ¢jemplo con un alquilo haluro, u otro agente activado
como un éster sulfonato),

alquilacion reductora (por ejemplo mediante el tratarmiento con un
compuesto carbomlo como un aldehido y un agente reductor como
borohidruro triacetoxi de sodio),

acilacion (por ejemplo con un derivado activado de 4cido carboxilico
clorhidrato de acilo o un ester activo para obtener una amida, un denvado de
1soclanato para obtener una urea, o un derivado de cloroformoato para obtener
un carbamato, alternativamente una amina se puede convertir en un 1socianato
por ejemplo, convirtiéndola pnmero en un denvado de formamuda, luego
tratandola con un agente deshidratante, y entonces el derivado 1socianato
resultante se puede tratar con una amuna o con alcohol para obtener una urea o
un derivado de carbamato respectivamente), o

sulfonilacién (por ejemplo a través del tratamiento con un denivado
acttvado del dcido sulfénico como un cloruro de sulfonilo para obtener una
sulfonarmda),
un grupo alcohol se puede convertir en un grupo amino s1 primero se convierte
en un grupo de residuos como un haluro o un ester sulfonato como un para
toluensulfonato y luego despues de la conversién, a un precursor de amina
como una azida o ftalimida, condiciones de Mitsunobu (por ejemplo
trifeilfosfina, dietilazodicarboxilato y dcido hidrazoico) se pueden emplear
alternativamente para este tipo de transformacién El precursor de la amina
podra entonces convertirse en una amina, por ejemplo mediante la reduccién
de la azida (por ¢jemplo con trifemifosfina acuosa) o hidrélisis de la ftalimida
(por ejemplo a través del tratamento con hidrazina),
b) mediante la reacci6n de una parte de un compuesto de formula (II) (donde
X es un grupo de residuos util en el acoplamiento por paladio [0] por ejemplo
cloruro, bromuro, yoduro, trfluorometiisulfomloxi, trimetilestanil,

trialcoxisililo, o un residuo de acido boroico) con una parte de un compuesto
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Ila, de nuevo con un grupo de residuos X, (donde Y{es una ammna o un
denivado de ammna NR'R’ como se define amba o a continuacién, un
precursor sintético del mismo, o un dernivado protegido (PG = grupo de
proteccion) del mismo) de manera que el enlace pindilo-fentlo reemplace los
enlaces fenil-X y pinidilo-X, dichos metodos ya son bien conocidos, consultar
por cjemplo SP Stanforth, Catalytic Cross-Couphng Reactions in Biaryl
Synthesis, Tetrahedron, 54, 1998, 263-303, ] K Stille, Angew Chem Int Ed
Eng, 1986, 25, 509-524, N Miyaura and A Suzuki, Chem Rev, 1995, 95,
2457-2483, D Baranano, G, Mann y JF Hartwig, Current Org Chem, 1997,
1, 287-305, S P Stanforth, Tetrahedron, 54 1998, 263-303, PR. Parry, C
Wang, AS Batsanov, MR Bryce, y B Tarbit, J Org Chem, 2002, 67,
7541-7543,

(is)

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

(ID) y (I1a), como se 1lustra, por ejemplo, en el siguiente esquema

e, - ;
9ol BeSarselegny
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¢) mediante la reaccién de un derivado de piridilo-fenilo carbamato (III)
con un oxwrano sustituido apropiadamente para formar un anillo de

oxazolidinona,

las vanaciones en este proceso en el cual el carbamato se reemplaza por un
1socianato o por una amina o/y donde el oxirano se reemplaza por un reactivo
equivalente X-CH,CH(O-opcionalmente protegido)CHatriazoleR' donde X es
un grupo desplazable tambien son muy conocidos en el arte, y donde Y es

como se defimo arriba, por ejemplo,

Rdo?

————

Baw
Y. Y o

(d) mediante la reaccion de un compuesto de formula (IV)

donde X es un radical reemplazable - como cloruro, bromuro, yoduro,
trifluorometilsulforuloxi, trimetilestanil, trialcoxisililo, o un residuo de acido

boroico con un compuesto de la formula (V)
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V)

donde X es un radical reemplazable (como cloruro, bromuro, yoduro,

trifluorometilsulfoniloxi, trimetilestamil, tnalcoxisililo, o un residuo de acido
boroico) y donde Y es como se definio arriba, donde los radicales X y X' se
seleccionan como pares complementarios de los radicales conocidos en el arte
como los apropiados, como sustratos complementarios para las reacciones de

acoplamiento catalizadas por los metales de transicion como el paladio(0),

e) mediante la reaccién de un derivado 3-pindilfemlbanlo aldeludo (VI)
para formar un anillo de isoxazolina en la posicion heteroarilo sin

desarrollar (donde Y es como se definio arriba)

vanaciones de este proceso donde el intermedio de reaccion (un oxido de
nitrilo VII’) se obtiene en forma diferente a la oxidacién de una oxima (VII)

son muy conocidos en el arte,

*‘:-'D;D&&

(vVir')
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f) mediante la formacion del anillo de tnazol al un intermedio
funcionalizado en forma adecuada donde el sistema de anillo 1soxazole-
pinidilo-fenilo ya se encuentra formado, por ejemplo como se 1lustra mediante

el esquema (donde Y es como se defimi6 arriba)

{Grupo de Residuos LG = E)
w &# Base
xdo do fosfina
|
Y-llqullnonrlb

mesilato, tosilato etc.)
h‘q -
Y. Y
Reaccidn Mitsunobu
( de Ressduos =
gm:miolnllu) 1
Y %
ll. Ambtlmllnn
}i
Z = alguilo, milo o kalo M g
Ympobﬁ”‘
g) mediante la cicloadicién a traves de la azida a acetilenos, por ejemplo

haciendo reaccionar azidometilo oxazolidinonas con alquinos terminales
utilizando la catalisis Cu(I) por ejemplo en solucion acuosa alcohdlica a
temperaturas ambiente para obtener 1,2,3-triazoles 4-sustitwidos (VV
Rostovtsev, L-G Green, VV Fokin and K.B Sharpless, Angew Chem Int
Ed-, 2002, 41, 2596-2599), como se 1lustra abajo (donde Y es como se defini6
arriba)

e.g CuSO, 3H;0, 0 1-3 mole¥%
ascorbato de sodlo, 0 5 15 mole¥%
Y. ( BuOH or EIOH) y/o H;0 Y
temperatura amblente

=—=n
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f

h) haciendo reaccionar aminometiloxazolidinonsas |con 1,1-dihalocetona
sulfonilludrazonas (Sakai, Kunihazu, Hida, Nobuko, Kondo, Kiyos1, Bull
Chem Soc Jpn, 59, 1986, 179-183, Sakai, Kunikazu, Tsunemoto, Daiel,
Kobor, Takeo, Kondo, Kiyoshi, Hido, Noboko EP 103840 A2 19840328),

como se tlustra abajo (donde Y es como se definto arriba),

SO bt g,

1) haciendo reaccionar azidometilo oxazolidinonas con haloviniisulfonil
cloruros a una temperatura entre 0 °C y 100 °C, bien sea sin solvente o en un
diluyente merte como clorobenceno, cloroformo o dioxano, como se 1lustra

abajo (donde Y es como se definio arriba),

SoPhs s 0Pl

para el caso cuando el halégeno en el reactivo vinmlsulfonilcloruro que se
muestra arriba es bromo, consultar C S Rondestvedt, Jr y PK Chang, 7
Amer Chem Soc, 77,1955, 6532-6540, preparacion de 1 -bromo- 1-cloruro
de etenosulforulo por C, S Rondestvedt, Jr, J Amer Chem Soc,
76,1954,1926-1929),

la reaccién de cicloadicion con 1-cloro-l-cloruro de etenosulfonilo con un
denivado de azida en un proceso para formar un compuesto de la formula (I)
donde R, es un radical 4-cloro se efectua a 0 °C y a 100 °C, prefeniblemente a
temperatura ambiente, bien sea en un solvente inerte, preferiblemente
clorobenceno, cloroformo, o dioxano, o mas preferiblemente sin un solvente

]) una ruta alterna a un solo epimero preferido en el anillo de 1soxazolina es
mediante hidrolisis enantioselectiva de estearasa de una mezcla racémica de
ésteres en el centro pro-quiral para obtener un grupo hidroxilo que se puede

convertir en un radical NR*R® como se describe en la presente, donde el
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1sémero no deseado se puede reciclar, por ejemplo como se muestra en el

Mg}i‘km

esquema abajo

w IO

1 (H)‘l Esterlficacion

La formacion de los compuestos de férmulas (II) y (Ila) como se

emplean en b) arrnba

(IIa)

donde cada X es independientemente un grupo de residuos util en el
acoplamiento por paladio [0] por ejemplo cloruro, bromuro, yoduro,
trifluorometilsulfoniloxi, trimetilestanl, trialcoxusililo, o un residuo de écido
boroico se puede efectuar mediante cualquier método conocido en el arte para
preparar estos tipos de compuestos, consultar por ¢jemplo WO 03/022824

Por ejemplo, el sistema de 3 anillos de un compuesto de formula (II) se
puede preparar en diversas formas como se 1lustra abajo, para el triazole sin
sustituir  Se pueden utilizar procesos similares para los triazoles sustituidos
Se apreciara que X en la formula (IT) como se muestra en el esquema abajo,
puede ser el mismo en toda la preparacién del sistema de 3 anillos, o se puede
alterar en un punto apropiado, antes del acople con el compuesto de formula
(IIa), por ejemplo un compuesto de formula (II) donde X es I o Br se puede
convertir en un compuesto donde X es un dcido boroico o ester, o un denvado
de tnimetilestanil y luego se acopla con un compuesto de fdrmula (IIa) con un
radical X apropiado, por ejemplo Bro1 Alterativamente, un compuesto de

la formula (IIa) donde X es un 4cido boroico o éster, o un derivado de
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trimetilestanil, se puede hacer reaccionar con un compuesto de formula (II)

donde X es un denivado halo apropiado como I o Br

Los compuestos de férmula (IIa) se pueden derivar de un denvado de
pindina oxima sustituida como se muestra abajo, donde X es Br o I El
derivado mismo de oxima se puede derivar de unos denvados simples de
halo-pindina mediante aldehido-halopindinas Cuando se requiere un solo
enantiomero, el centro quiral en el anillo de 1soxazole se puede introducir
mediante cualquier medio conocido en el arte, por ejemplo por medio de la
resolucién de un grupo ester, por ejemplo empleando una enzima como una
lipasa para obtener la selectividad Este proceso se 1lustra abajo para un butil
ester, sin embargo se apreciari que se pueden emplear otros alquilo o
alquenilo esteres y que la resolucion y la hidrolisis se pueden obtener en un
solo paso mediante una hidrolisis selectiva de éster catalizada con una enzima
Igualmente se apreciara que la resolucién se puede alcanzar mediante la
esterificacion catalizada por enzima de un grupo hidroxi, seguido por
hidrélisis para obtener el alcohol quiral que se muestra abajo Entonces el
grupo hidroxi se puede preparar para obtener el compuesto requendo de
férmula (ITa) Se apreciara que X en la férmula (Ila) como se muestra en el
esquema abajo, puede ser el mismo en toda la preparacién del sistema de 2
anillos, o se puede alterar en un punto apropiado antes del acople con el

compuesto de formula (II)
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O — (IO

[t e
0 SO0

La ciclizaci6n citada arnba alternativamente se puede realizar con un
denivado alilico de amina para obtener directamente un derivado de amina
como en la siguiente secuencia Adicionalmente, es bien sabido que las
mezclas racemicas de aminas se pueden resolver mediante la formacién de sal
con un 4cido quiral como 4cido canforsulfonico seguido por cristalizacién
Los 1sémeros alternativamente se pueden resolver empleando la cromatografia
de fase qural

g VUEASING ¢ S

Formacién de sal con dcldo © cromaiografia de
quiral, crstalezacitn fase quiral

m&‘@‘**mxﬂ@’*

la conversion del grupo hidroxi en los intermedios que se muestran
arriba en el radical NR*R’ se puede lograr como se muestra en la secuencia
abajo Unos precursores alternos para el radical NR*R? son por ejemplo azido,
ftalimido, halo [u otros grupos de residuos (LO) como un mesilato o tosilato
ester]

Se apreciara que las secuencias sintéticas que se muestran en el
esquema abajo se pueden aplicar en cualquier etapa apropiada durante la
preparacién del compuesto, y por lo tanto que G, en los esquemas abajo,

puede representar unos sistemas de anillos de pindilo, piridilo-femlo, pindil-
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femlo oxazoildinona o piridilo-feml-oxazolidingrfa-thetiltriazole sustitwidos

apropiadamente,

oSO B2, et 1D
d LG N;
RSO,C!/bese

oxidacién
7y oo \mn‘nl rev,
Agente de reduccrin \ RLR=H
~N Tranaformecida quimica opelonsl del w«
P G i
”» e —

* J proteccién (con PG)
desproieccién
- - = —f\ﬁ_ o
Transformacién quimica PG

del grupo "G™

Otres denvaciones opeionales de NR'R?

Como slquilacién acilacedn, sulfomilacidn o " N\ﬁ—ﬁ
alquliacién reductom \
—

Alternativamente se pueden preparar compuestos donde NR*R? juntos forman

un anillo como se describe en la secuencia abajo Alternativamente, el paso de
cnistalizaci6n se puede efectuar empleando una alquilacidn intramolecular
reductora s1 LG = aldeludo

NH,
La
LG\/\oero —
Apenie reducior T -
Y—a
Le Ny N X = NR, §(0),, O, C(0), CH,
LG = grupe de remdce l clellzacién

-
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Los compuestos de la formula (IIa), donde X“%es un acido boroico o ester
y Y es NR*R® son novedosos y forman un aspecto independiente de la
invencion Compuestos particulares de este aspecto de la invencion son
compuestos de la férmula (Ila) donde R* y R’ son como se define en
cualquiera de los aspectos o incorporaciones de la invencion descritos arriba o
a continuacion Los compuestos de la formula (1la) donde X es un hal6geno y
Y es OR* son novedosos y forman un aspecto independiente de la mvencion
Los compuestos particulares de este aspecto de la invencién son los
Intermedios 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 24, 25,26 y 31

Se entendera que “X es un acido boroico o ester” sigmfica que X es el
grupo —B(OR*)(ORP), donde R* y R® se seleccionan independientemente
entre hidrogeno y un grupo (1-4C)alquilo (como metilo, etilo e 1sopropilo), o
R* y R® juntos forman un puente de 2 o 3 carbonos entre los dos atomos de
oxigeno adhendos al atomo de boro para formar respectivamente un anillo de
5- o 6- miembros (donde el puente de 2 o 3 carbonos es opcionalmente
sustituido por entre 1 y 4 grupos metilo, por ejemplo para formar un puente
1,1,2,2-tetrametiletileno), o R* y R® juntos forman un grupo 1,2-fenilo
(produciendo asf un catechol ester)

La extraccién de cualquier grupo de proteccion, la formacién de una sal
farmaceutica mente aceptable y/o la formacion de un éster hidrolizable en vivo
o una amida estdn dentro de las destrezas de un quimico orgamco comun,
empleando unas técnicas estandar Adicionalmente, los detalles sobre estos
pasos, por ejemplo la preparacion de profirmacos de ester hidrolizable en vivo
estan dispuestos, por ejemplo, en la seccidn arriba sobre los citados ésteres

Cuando se requiere una forma opticamente activa de un compuesto de la
invencion, se puede obtener al efectuar los procesos descritos arrba
empleando un matenal de partida épticamente activo (formado, por ejemplo,
mediante la induccién asimétrica de un paso de reaccion apropiado), o por
medio de la resolucion de una forma racemica del compuesto o intermedio
utilizando un procedimiento estandar o mediante la separacion cromatografica
de diastereoisomeros (cuando se produce) Unas técnicas enzimaticas también
pueden ser utiles en la preparacion de compuestos opticamente activos y/o

intermedios
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Similarmente, cuando se requiere un regioisémero/de un compuesto de
la invencion, se puede obtener desarrollando uno d¢ los procedimientos
descritos arriba empleando un regloisémero puro como matenal de partida, o
por medio de la resolucién de una mezcla de los regioisomeros o mntermedios
empleando un procedimiento estdndar

Se pueden manufacturar compuestos de la formula (II) donde X = Br
(formula (IIc) a partir de compuestos de la formula (II) donde X = H (formula
(IIb) mediante la brominacion directa de una solucion del compuesto de
férmula (IIb) empleando bromo generado 1n situ a partir de un bromato, un
bromuro y un acido (donde R y R son independientemente H o F y Rp se
selecciona entre hidrogeno, hal6geno, citano, metilo, cianometilo,

fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y -Si[(1-4C)alquil];)
SR voed
> >4
1) (Ib)

Se apreciara que la produccion de bromo en el medio de la reaccidn, por
ejemplo mediante la reaccidn entre un bromato, un bromuro y écido, de
acuerdo con la reaccion
BrO;-+ 6H" + 5Br- — 3Br, + 3H,0
es una manera conveniente para evitar los problemas asociados a la
degradacién de las soluciones de bromo con el tiempo

Convenientemente, el dcido y el bromuro se pueden proveer juntos
mediante el uso de dcido hidrobromico En forma apropiada, €l bromuro se
adiciona como una solucion en agua, por ejemplo una solucién acuosa de
acido hidrobrémico, como una solucién acuosa de 4cido hidrobrémico al 48%
peso/peso Se puede utilizar cualquier concentracidn conveniente de la citada
solucion

Convenientemente el bromato es un bromato de metal alcalino, como
bromato de potasio o bromato de sodio Apropiadamente el bromato se agrega

como una solucion en agua
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El compuesto de formula (IIb) se puede disolver en cudlquier solvente
orgdnico apropiado En este contexto, apropiado significa que el solvente
organico debe ser miscible con agua y no debe reaccionar con los otros
reagentes

El 4cido acetico es un solvente apropiado El compuesto de formula
(IIb) se puede disolver en una mezcla del citado solvente orgénico apropiado,
como dcido acetico y agua

Convenientemente, se afiade la solucién acuosa de bromuro a la
solucién del compuesto de formula (IIb), luego se agrega la solucién de
bromato

La reaccion entre bromato y bromuro en presencia de acido es
exotermica Convenientemente, un recipiente que contiene la mezcla de la
reaccion se puede enfriar, por ejemplo en un bafio de hielo, pero la
conservacion a una temperatura en particular no es indispensable para la
produccién o la calidad del producto manufacturado Convenientemente un
recipiente que contiene la mezcla de la reaccion se enfria en un bafio de hielo
de manera que la temperatura de la reacci6n varia entre 10 y 30°C durante la
adicion de bromato

Apropiadamente se emplea un ligero excedente molar de bromato y
bromuro comparado con la cantidad del compuesto de f6rmula (IIb) utihizada

La tasa de adicion de la solucion de bromato no es cntica
Convenientemente, se adiciona a una tasa de manera que la temperatura de la
reaccién se mantiene entre 10 y 30°C durante la adicion de bromato

La mezcla de la reaccion se puede revolver, por ejemplo més o menos a
temperatura ambiente, hasta que la reaccion se completa Tipicamente, la
reaccion puede necesitar 3-4 horas para completarse, incluyendo el tiempo
requerido para la adicion de bromato

Una vez se completa la reaccidén, es deseable extraer cualquier
excedente de bromo generado antes de aslar el producto Convenientemente
esto se puede lograr mediante la adicion de una solucion de metabisulfito, por
ejemplo una solucion de metabisulfito sodico en agua Se agrega suficiente

metabisulfito para que reaccione con todo el bromo residual
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El producto se puede aislar mediante cualqu étodo conveniente, por
ejemplo mediante la filtracion de la mezcla de la reaccion, o por medio de la
disolucton en otro solvente organico y apropiado, y lavado y evaporacion Si
el producto se solidifica por la mezcla de la reaccion, puede ser conveniente
volver a disolverlo (por ejemplo calentando la solucion, por ejemplo a
alrededor de 80-85 °C) y permutir la cristalizacién en forma controlada

De acuerdo con otra caractenistica de la invencion, se dispone un
compuesto de la invencion, o una sal farmaceutica mente aceptable, o un éster
hidrolizable en vivo del mismo para el uso en un método para tratar el cuerpo
humano o animal mediante terapia

De acuerdo con otra caracteristica de la presente invencion, se dispone
un método para producir un efecto antibacteriano en un amimal de sangre
caliente, como el hombre, que requiera el citado tratamiento, que comprende
admunistrar al citado amimal una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente mmvencion, o una sal farmacéutica mente aceptable, o un éster
hidrolizable en vivo del mismo

La 1nvencién también dispone un compuesto de la invencién, o una sal
farmaceutica mente aceptable, o un éster hidrolizable en vivo del mismo, para
el uso como un medicamento y el uso de un compuesto de la invencion de la
presente invencién, o una sal farmaceutica mente aceptable, o un éster
hidrolizable en vivo del mismo, en la manufactura de un medicamento para el
uso en la produccion de un efecto antibacteriano en un ammal de sangre
caliente, como el hombre

Con el fin de emplear un compuesto de la mmvencién, un ester
hidrolizable en vivo o una sal farmacéutica mente aceptable del mismo,
incluyendo una sal farmacéutica mente aceptable de un ester hidrolizable en
vivo, (a continuacion, en esta seccion, en relacién con una composicién
farmacéutica “un compuesto de esta invencion”) para el tratamiento
terapéutico (incluyendo profilactico) de mamiferos incluyendo humanos, en
particular en el tratamiento de infecciones, normalmente se formula de
acuerdo con la prictica farmacéutica estandar como una composicion

farmacéutica
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Por lo tanto, en otro aspecto, la presénté/inyencion dispone una \
composicién farmaceutica que comprende un compuesto de la invencion, un
ester hidrolizable en vivo o una sal farmaceutica mente aceptable del mismo,
incluyendo una sal farmaceutica mente aceptable de un ester hidrolizable en
vivo y un diluyente o excipiente farmaceutica mente aceptable

Las composiciones de la invenci6n pueden ser en una forma apropiada
para el uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas, cépsulas duras o
blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o grénulos
dispersables, jarabes o elixires), para uso tdpico (por gjemplo como cremas,
ungllentos, geles o soluciones o suspensiones acuosas u oleosas), para
adminstracién como colirios, para administracion med:ante inhalacion (por
ejemplo como un polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para la
admmmstracion mediante insuflacion (por ejemplo como un polvo finamente
dividido) o para administracidén parenteral (por ejemplo como una solucién
acuosa u oleosa esternl para aplicar dosis intravenosas, subcutaneas,
sublinguales, intramusculares, como supositono para administracion rectal)

Ademas de los compuestos de la presente invencién, la composicion
farmacéutica de esta invencién tambien puede contener (es decir, mediante la
co-formulacion) o se puede administrar (simultdneamente, secuencialmente o
separadamente) con uno o varios farmacos conocidos seleccionados entre
otros agentes antibacterianos clinicamente utiles (por ejemplo, B-lactamos,
macrolidas, quinolonas o aminoglicosidos) y/u otros agentes anti-infecciosos
(por ejemplo, un triazole o una anfotericina antifungal) Estos pueden inclutr
carbapenemos, por ejemplo meropenemo o 1mpenemo, para amphar la
efectividad terapeutica Los compuestos de esta invencién tambien se pueden
coformular 0 coadministrar con proteinas que aumentan la permeabilidad
bactericida (BPI) o con inhibidores de bomba de efluyjo para mejorar la
actividad contra las bacterias gramo negativas y las bacterias resistentes a los
agentes antimicrobianos Los compuestos de esta invencién también se
pueden coformular o coadministrar con una vitamina, por ejemplo Vitamina
B, como Vitammna B2, Vitamina B6, Vitamina B 12 y acido folico Los
compuestos de la invencion también se pueden formular o coadministrar con

inhibidores de ciclooxigenasa (COX), particularmente inhibidores COX-2
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En un aspecto de la invencion, un compuesto de la invencion se
coformula con un agente antibactenano activo contra bacternias gramo-
positivas

En otro aspecto de la invencion, un compuesto de la invencién se
coformula con un agente antibactenano activo contra bacterias gramo-
negativas

En otro aspecto de la invencién, un compuesto de la invencion se
coadministra con un agente antibacteriano activo contra bacterias gramo-
positivas

En otro aspecto de la invencién, un compuesto de la invencién se
coadministra con un agente antibacteriano activo contra bacteras gramo-
negativas

Las composiciones de la invencién se pueden obtener med:ante
procedimientos empleando excipientes farmaceuticos convencionales, muy
conocidos en el arte Por lo tanto, las composiciones para ser utilizadas en
forma oral pueden contener, por ejemplo, uno o varios agentes colorantes,
edulcorantes, saborizantes y/o conservantes Una composicion farmacéutica
para ser adminstrada en forma intravenosa puede contener, en forma
ventajosa, (por ejemplo para aumentar la estabihdad) un bactenicida
apropiado, un agente antioxidante o reductor, o0 un agente secuestrante
apropiado

Unos excipientes apropiados farmaceutica mente aceptables para una
formulacion en tableta incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes como lactosa,
carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes de
granulado y desintegracion como almdon de maiz o acido algénico, agentes
aglutinantes como almidon, agentes lubricantes como estearato de magnesio,
acido estearico o talco, agentes conservantes como etilo o propilo p-
hidroxibenzoato y anti-oxidantes, como écido ascérbico Las formulaciones
en tableta pueden estar cubiertas o sin cubierta, bien sea para modificar su
desintegracion y posterior absorcién del ingrediente activo en el tracto
gastroinstestinal o para mejorar su estabilidad y/o presentacion, en cualquier
caso, empleando agentes y procedimientos convencionales de recubrimiento

muy conocidos en el arte
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Las composiciones para uso oral puede en forma de capsulas duras
de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente solido
inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
cépsulas blandas de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con agua o
con un aceite como aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva

Generalmente las suspensiones acuosas contienen el ingrediente activo
en forma de polvo fino, junto con uno o varios agentes de suspension como
carboximetilcelulosa  sodica, metilcelulosa, hidroxipropiimetilcelulosa,
alginato sédico, polivinil-pirrolidona, goma tragacanto y goma de acacia,
agentes dispersantes o hidratantes como lecitina o productos de condensacion
de un oxido de alquileno con &cidos grasos (por ejemplo estearato de
polioxietileno), o productos de condensacibn de oxido de etileno con
alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacién de oxido de etileno con esteres parciales denvados
de dcidos grasos y un hexitol como monooleato de polioxietileno sorbitol, o
productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de
cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacidn de éxido de etileno con esteres parciales derivados de acidos
grasos y un hexitol como monooleato de polioxietileno sorbitol, o productos
de condensacion de oxido de etileno con esteres parciales derivados de dcidos
grasos y anhidruros de hexitol, por ejemplo monooleato de polietileno
sorbitan Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o varios
conservantes (como etilo o propilo -hidroxibenzoato, antioxidantes (como
dcido ascérbico), agentes colorantes, agentes saborizantes, y/o agentes
edulcorantes (como sacarosa, sacarna o aspartame)

Se pueden formular suspensiones aceitosas mediante la suspensin del
mgrediente activo en un aceite vegetal (como aceite de arachis, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco) o en un aceite mineral (como
parafina liquida) Las suspensiones aceitosas tambien pueden contener un
agente espesante como cera de abejas, parafina fina o alcohol de cetilo Se
pueden agregar agentes edulcorantes como aquellos descritos arriba y agentes

sabonizantes para obtener una preparacién oral agradable al gusto Estas
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composiciones se pueden preservar mediante la adicién de un antioxidante
como écido ascorbico

Los polvos y granulos dispersables apropiados para la preparacién de
una suspensién acuosa mediante la adici6n de agua generalmente contienen el
ingrediente activo junto con un agente dispersante o hidratante, un agente de
suspension y uno o varios conservantes Unos agentes dispersantes o
hidratantes y de suspension apropiados se ejemplifican por aquellos ya
citados Tambien se pueden encontrar presentes excipientes adicionales como
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes

Las composiciones farmaceuticas de la mvencion también pueden seren
forma de emulsiones de aceite en agua La fase aceitosa puede ser un aceite
vegetal, como aceite de oliva o aceite de arachis, o un aceite mineral, como
por ejemplo parafina hiquida o una mezcla de cualquiera de estos Unos
agentes emulsificantes apropiados pueden ser, por ejemplo, gomas naturales
como goma de acacia o tragacanto, fosfatidas naturales como semilla de soya,
lecitina, y esteres o esteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidruro de
hexitol (por ejemplo monooleato de sorbitan) y productos de condensacion de
los citados ésteres parciales con oxido de etileno como monooleato de
polioxietileno sorbitan Las emulsiones tambien pueden contener agentes
edulcorantes, saborizantes y conservantes

Se pueden formular jarabes y elixires con agentes edulcorantes como
glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartame o sacarosa, y tambien pueden
contener un agente emoliente, conservante, saborizante y/o colorante

Las composiciones farmaceuticas tambien pueden ser en forma de una
suspensidn esténl inyectable, acuosa u oleosa, que se puede formular de
acuerdo con procedimientos conocidos empleando uno o varios agentes
dispersantes o hidratantes y agentes de suspension apropiados, que ya fueron
citados arnmba Una preparacion esterl] inyectable tambien puede ser una
solucién o una suspension esteril inyectable en un diluyente o solvente no
toxico, parenteralmente aceptable, por ejemplo una solucion en 1 ,3-
butanediol Se pueden emplear agentes que aumentan la solubihdad, por

ejemplo ciclodextrinas

51



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040

Las composiciones para adminustracién mediapte inhalacién pueden ser
en la forma de un aerosol presurizado convencional para dispersar el
ingrediente activo bien sea como un aerosol que contiene unas goticulas
solidas o liquidas finamente divididas Se pueden utilizar unos propulsores
convencionales de aerosol como hidrocarbonos fluorinados volatiles o
hidrocarbonos y el dispositivo de aerosol estd convenientemente dispuesto
para dispensar una cantidad medida del ingrediente activo

Para mayor informacién sobre la formulacion, se remte el lector al
Capitulo 252 en el Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry
(Corwin Hansch, Chairman of Editonal Board), Pergamon Press 1990

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o vanos
excipientes para producir una forma de una sola dosis necesariamente debera
vanar de acuerdo con el huesped que se esta tratando y la via de
administracion en particular Por eemplo, una formulacién para una
admimstracion oral para humanos en general va a contener, por ejemplo,
desde 50 mg hasta 5 g de agente activo compuesto, con una cantidad
apropiada y conveniente de excipientes que podrd variar desde 5 hasta
alrededor de 98 por ciento por peso de la composicién total Las formas de
unidad de dosis generalmente van a contener alrededor de 200 mg hasta
alrededor de 2 g de un ingrediente activo Para mayor informacién sobre las
Vias de Admimstracién y los Regimenes de Dosis, se remite el lector al
Capitulo 253 en el Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemustry
(Corwin Hansch, Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990

Una composicién farmacéutica mente apropiada de esta invencién es
ung apropiada para la admimstracién oral en forma de umidad de dosis, por
ejemplo una tableta o capsula que contiene entre 1 mg y 1 g de un compuesto
de esta invencion, preferiblemente entre 100 mg y 1 g de un compuesto
Especialmente se prefiere una tableta o cdpsula que contiene 50 mg y 800 mg
de un compuesto de esta invencién, particularmente en el rango de 100 mg a
500 mg

En otro aspecto, una composicion farmaceutica de la invencién es una
apropiada para una inyeccidn intravenosa, subcutanea o intramuscular, por
ejemplo una 1inyeccibn que contiene entre 0 1% peso/volumen y 50%
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peso/volumen (entre 1 mg/ml y 500 mg/ml) de un compuesto de esta
mnvencion

Cada paciente podra recibir, por ejemplo, una dosis diaria intravenosa,
subcutanea o intramuscular de 0 5 mgkg ' a 20 mgkg™ de un compuesto de
esta invencién, admimstrando la composicion de 1 a 4 veces por dia En otra
incorporacion, se admimistra una dosis diana de 5 mgkg™ a 20 mgkg ' de un
compuesto de esta mnvencion La dosis intravenosa, subcutdnea e
intramuscular se puede administrar mediante una inyeccion embolada
Altemativamente la dosis intravenosa se puede admimistrar mediante una
infusion continua sobre un periodo de tiempo  Alternativamente cada paciente
puede recibir una dosis oral diaria que puede ser aproximadamente
equivalente a la dosis diaria parenteral, admimstrando la composicién de 1 a 4
veces por dia

En lo anterior, otra composicién farmacéutica, otro metodo, uso y
caracteristica de manufactura de medicamento, las incorporaciones alternas y

preferidas de los compuestos descritos en la presente tambien aplican

Actividad antibacteriana

Los compuestos farmaceutica mente aceptables de la presente invencién
son agentes antibacterianos utiles que tienen un buen espectro de actividad en
vitro confra organismos estindar gramo-positivos, que se emplean para el
cribado de la actividad contra las bacterias patdgenas Notablemente, los
compuestos farmaceutica mente aceptables de la presente invencion muestran
actividad contra enterococos, neumococos y cepas resistentes a la meticilina
de Saureus y estafilococos coagulasa negativa, junto con cepas de
haemophilus y moraxella El espectro antibacteriano y la potencia de un
compuesto en particular se pueden determinar mediante un sistema de prueba
estandar

Las propiedades (antibacterianas) de los compuestos de la mnvencién
también se pueden demostrar y evaluar en vivo en pruebas convencionales,
por ejemplo mediante una dosis oral y/o intravenosa de un compuesto a un

mamufero de sangre caliente empleando unas tecnicas estandar
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Los siguientes resultados se obtuvieron en una prueba estandar 1n vitro
La actividad se describe en terminos de concentracién inhibidora mimima
(MIC) determunada por la técnica de dilucién agar con un tamafio de moculo
de 10°CFU/mancha Tipicamente, los compuestos son activos en el rango de
001 a256 pg/ml

Se probaron los estafilococos en agar, empleando un inéculo de 10*
CFU/mancha y una temperatura de incubacién de 37°C durante 24 horas —
condiciones estdndar de prueba para la expresion de la resistencia a la
meticilina

Se probaron los estreptococos y los enterococos en agar adicionado con
5% de sangre de caballo defibrinado, un mnoculo de 10* CFU/mancha y una
temperatura de incubacion de 37°C en una atmosfera de 5% dioxido de
carbono durante 48 horas — se requiere sangre para el crecimiento de algunos
de los organismos de la prueba Se probaron los organismos gramo negativos
exigentes en caldo Mueller-Hinton, adicionado con hemina y NAD, cultivados
en forma aerébica durante 24 horas a un 37°C y con un noculo de 5x10*
CFU/pozo

Por ejemplo, se obtuvieron los siguientes resultados para el compuesto

del Ejemplo 3
Organismo MIC ml
Staphylococcus aureus MSQS 05

MRQR 05
Streptococcus pneumoniae 013
Haemophilus influenzae 8
Moraxella catarrhalis 1
Estreptococo pneumoniae resistente a linezolida 1

MSQS = sensible a la meticilina y sensible a la quinolona

MRQR = resistente a la meticilina y resistente a la quinolona

La actividad de los compuestos de la invencion contra MAO-A se

ensay6 utilizando un analisis estandar in vitro basado en enzimas de higado
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humano expresadas en levadura, como se describe en Biochem Biophys Res
Commun 1991, 181, 1084-1088 Los compuestos de los Ejemplos mostraron
valores Ki de > 5 uM cuando se midieron en un analisis como el de arnba. El
Ejemplo 3 mostré un valor Ki de >22 pM  En contraste, el Ejemplo de
Referencia 16 mostro un valor Ki de 0 35 pM

Se apreciara que, como se describe en nuestra solicitud de patente WO
03/072575, los compuestos con 4-alquilo triazoles generalmente demostraron
un valor de inhibicion MAO-A menor que los compuestos analogos de
triazole sin sustituir

Ciertos intermedios y/o Ejemplos de Referencia descritos a
continuacion estan dentro del &mbito de la invencién y/o también pueden
poseer una actividad util y se disponen como otra caracteristica de la
mvencién Un ejemplo en particular es el Ejemplo de Referencia 16

La mvencion ahora se 1lustra con, pero no se limita a, los siguentes
Ejemplos en los cuales, salvo s1 se indica en contrario
(1) las evaporaciones se efectuaron mediante evaporacion rotatoria al vacio
y los procedimientos de preparacién se efectuaron después de extraer los
solidos residuales mediante filtracion,
(11)) las operacional se realizaron a temperatura ambiente, que tipicamente
esta en el rango de 18-26°C y sin exclusion de aire, salvo s1 se indica en
contrario, o salvo s1 la persona con destreza en el arte trabajaria de otra manera
bajo una atmésfera inerte,
(1) se utilizé la cromatografica en columna para purificar los compuestos,
bien sea mediante procedimiento instantaneo en gel de silice de fase normal
60, malla 230-400 o mediante el procedimiento instantaneo en gel de silice de
fase inversa (C-18, RecliSep, Isco, Inc ), o0 mediante HPLC en gel de silice de
fase inversa (¢ Aguas YMC ODS AQ, C-18) utilizando una plataforma
Gilson 2135, salvo s1 se indica en contrario,
(1v) los rendimientos unicamente se dan para efectos de 1lustracién y no son
necesariamente los maximos alcanzables,
(v) la estructura de los productos de la invencién en forma general se
confirmo por NMIR y tecnicas de espectro de masa [en forma general se

determind el espectro de resonancia magnética de proton en DMSO-d¢ salvo st
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se indica en contrario, empleando un espectémetro Bruker a 300, 400 o 500
MHz, los cambios quimicos se reportan en partes por millon campo debajo de
tetrametisilano como un estdndar interno (escala) o relativo al solvente Se
muestran las multiplicidades pico, por lo tanto s, singlete, d, doblete, AB o
dd, doblete de dobletes, dt, doblete de tripletos, dm, doblete de multipletos, t,
tripleto, m, multipleto, br, ancho, se realizo una espectroscopia de masa
empleando un espectémetro de masa Micromass Quattro Micro (para ESP) y
un instrumento Agient 1100 MSD (para APCI), se determinaron las
rotaciones opticas un 589nm a 20°C empleando un polarimetro Perkin Elmer
341,

(vi) cada intermedio se purificé hasta obtener el estandar requenido para el
paso siguiente y se caracterizo con suficiente detalle para confirmar que la
estructura asignada estaba cotrrecta, se evaluo la pureza mediante HPL.C, LC-
MS, TLC, o NMR y se determuno la 1dentidad mediante una espectroscopia de
masa y/o espectroscopia NMR segin lo apropiado,

(vi1) donde se pueden emplear las sigmentes abreviaturas -

DMF es N,N-dimetilfformamida, DMA es N,N-dimetilacetamida, TLC
es cromatografia en capa delgada, HPLC es cromatografia liquida a presién
alta, MPLC cromatografia liquda a presibn media, DMSO es
dimetilsulfoxido, CDC]; es cloroformo deuterado, MS es espectroscopia de
masa, ESP es electrorociado, EI es impacto de electron, CI es 1omzacién
qumuca, APCI es 1omzacion quimica presion atmosférica, EtOAc es acetato
de etilo, MeOH es metanol, fosforilo es (HO),-P(O)-O- fosfirilo es (HO),-P-
O-, Blanqueador es “Clorox” 6 15% hipoclonto de sodio, BDAC es 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodumida, TBF es tetrahidrofurano, TFA es
dcido trifluoroacético, RT es temperatura ambiente, éter es dietiléter, cf =
compare, HATU es O-(7 —Azabenzotniazol-1-11)-N,N,N',N -
tetrametiluroniohexafluoro fosfato
(vin) las temperaturas se dan en °C
(1x) MP resina de carbonato es una resina de fase solida para acido
secuestrante, disponible en Argonaut Technologies, cuya estructura quimica es
PS-CH,N(CH,CH;3);'(CO:*)os
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Ejemplo 1 (5R)-314-(6-{(5S}-5-|(dimetilamino)met11]-4,5-

dihidroisoxazol-3-il

Se combino y calenté 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]piridina (Intermedio 12, 0 30 g, 1 09 mmol), dimetilamina (2M solucion en
THF, 6 mi, 12 mmol) y yoduro de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catahitica)
en un recipiente sellado a 100 °C durante 5 dias La solucion se concentrd y
se punific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, 0 a 10 %
metanol en diclorometano) produciendo {[(5S)-3-(5-bromopiridin-2-1l)-4,5-
dihidroisoxazol-5-jljmetil}dimetilamina crudo como un sélido ceroso (225
mg) Este matenial (220 mg, 077 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)fenil]-5-(1 A-1,2,3-tniazol-1-1lmetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 330 mg, 0 85 mmol), carbonato de potasio
(320 mg, 2 3 mmol) y tetrakis (tnnfenilfosfino)paladio(0) (90 mg, 0 078 mmol)
se suspendié en DMF (4 ml) y agua (0 4 ml) La mezcla se calent6 a 80 °C
durante 1 hora y luego se combino directamente con una pequefia porcion de
gel de silice  Después de secar el gel de silice al vacfo, el material se somet16
directamente a cromatografia en columna [gel de silice, 1 a 20 % metanol en
(20% acetonitrilo en diclorometano)] El material obtenido en esa forma se
triturd con metanol dietiléter (1 10) segwmdo por filtracion y enjuague con
dietileter EIl compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un séhido
casi blanco (205 mg) punto de fusién 212°C

MS (electrorociado) 466 (M+1) para C23H4FN;O;

'H-NMR (400 MHz, DMSO dg) 8 2 50 (s, 6H), 2 89 (bm, 2H), 3 29 (dd, 1H),
3 62 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 03 (m, 1H), 5 18 (m,
1H), 7 42 (dd, 1H), 759 (dd, 1H), 769 (t, 1H), 776 (s, 1H), 8 00 (d, 1H),
8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 83 (s, 1H)
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Intermedio 1 Acido acetico (5R

ilmetil ester
G»E?\,DTO

Se suspendio (SR)-3-(3-fluorofeml)-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona (40 g,
0 189 mol, consultar Upjohn WO 94-13649) al agregar diclorometano seco
(400 ml) bajo nitrégeno mediante mezclado Se afiadio trietilamina (21 g,
0 208 mol) y 4-dimetilaminopindina (0 6 g, 4 9 mmol), seguido por adicién
mediante goteo de anludndo acetico (20 3 g, 0 199 mol) durante 30 minutos y
se continuo revolviendo a temperatura ambiente durante 18 horas Se agrego
bicarbonato de sodio saturado acuoso (250 ml), la fase organica se separo, se
lavo con 2% fosfato sédico dilidrogeno, se secéd (sulfato de magnesio), se
filtr6 y se evaporo para obtener el producto deseado (49 6g) como un aceite
MS (ESP) 254 (MH+) para C12H12FNO4

NMR (300MHz) (CDCL3) & 202 (s,3H), 3 84 (dd, 1H), 4 16 (t, 1H), 4 25
(dd, 1H), 4 32 (dd, 1H), 495 (m, 1H), 695 (td, 1H), 732 (d, 1H), 743 (t,
1H), 7 51 (d, 1H)

Intermedio 2 Acido acetico (SR)}-3-(3-fluoro-4-yodo-fenil}-2-oxo-
oxazolidin-5-1lmetil ester

"b"&,ofo

Se disolvié 4cido acetico (SR)-3-(3-fluoro-fenil)-2-oxo-oxazohidin-5-1lmetil
éster (Intermedio 1, 15 2 g, 60 mmol) en una mezcla de cloroformo (100 ml)
y acetomtrilo (100 ml) bajo nitrégeno y se afiadié trifluoroacetato de plata
(16 96 g, 77 mmol) Se agregd yodo (18 07 g, 71 mmol) en porciones durante
30 minutos a la solucion mezclada vigorosamente y se continuo revolviendo a

temperatura ambiente durante 18 horas Puesto que la reaccion no se
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completo, se agregd otra porcion de trifluoroacetato de plata (264 g, 12
mmol) y se continuo revolviendo durante 18 horas Después de filtrac16n, se
agrego la mezcla a una solucion de tiosulfato de sodio (3%, 200 ml) y
diclorometano (200 ml) y la fase organica se separo, se lavd con tiosulfato de
sodio (200 ml), bicarbonato de sodio saturado acuoso(200 ml), solucion salina
(200 ml), se secd (sulfato de magnesio), se filtro y se evaporé El producto
crudo se suspendi6 en 1sohexano (100 ml) y se afiadio suficiente dietileter para
disolver la impureza marrén mientras se revolvia durante 1 hora. La filtracion

produjo el producto deseado (24 3 g) como un sélido crema
MS (ESP) 380 (MH") para C,,H,,;FINO,
NMR(300MHz) (DMSO-ds) 6 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)
Intermedio 3 (5R)-3-(3-fluoro-4-vodofenil)-5-hidroximetiloxazolidin-2-ona

"b‘"?l,oﬂ

Se trato acido acetico (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil) ester (Intermedio 2, 30 g,

79 mmol) con carbonato de potasio (164 g, 0 119 mmol) en una mezcla de
metanol (800 ml} y diclorometano (240m) a temperatura ambiente durante 25
minutos, luego se neutralizd inmediatamente mediante la adicion de acido
acetico (10 ml) y agua (500 ml) EIl producto precipitado se filtro, se lavo con
agua y se disolvio en diclorometano (12 L), la solucién se lavé con
bicarbonato de sodio saturado y se seco (sulfato de magnesio) La filtracién y
la evaporacién produjeron el producto deseado (23 g)

MS (ESP) 338 (MH") para C;oHsFINO;
NMR (300MHzYDMSO-ds) 8 3 53 (m, 1H), 3 67 (m, 1H), 3 82 (dd, 1H),
407 (t, 1H), 470 (m, 1H), 5 20 (t, 1H), 7 21 (dd, 1H), 7 57 (dd, 1H), 781 (&,

1H)
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Intermedio 4 [(5R)-3-(3-fluoro-4-yodofeml)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-11}met1l

metanosulfonato

Se revolvio (SR)-3-(3-fluoro-4-yodofeml)-5-(hidroximetif)-1 ,3-oxazolidin-2-
ona (Intermedio 3, 25 0 g, 74 2 mmol) en diclorometano (250 ml) a 0 °C Se
agrego tnetilamina (10 5 g, 104 mmol) seguida por cloruro de metanosulfonilo
(112 g, 89 0 mmol) y la reaccién se revolvié durante la noche, calentdndola
lentamente a temperatura ambiente La solucion amarilla se diluyé con
bicarbonato de sodio y el compuesto se extrajo utiizando diclorometano
(3x250 ml) La capa organica se seco (sulfato de magnesio), se filtro y se
concentro para obtener el producto deseado como un solido amanlio claro
(30,3 g)

MS (ESP) 416 (MH") para C,;H;;FINOsS

'H-NMR(300MHZzXDMSO-d;) 3 24 (s, 3H), 3 82 (dd, H), 4 17 (t, H), 4 43-
4 52 (m, 2H), 4 99-5 03 (m, 1H), 7 21 (dd, 1H), 7 55 (dd, 1H), 7 83 (t, 1H)

Intermedio 5 (5R)-5-(azidometil)-3-(3-fluoro-4-vodofenil)-1,3-oxazolidin-2-

ona

Svee !

Se disolvié [(5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-1{jmetil
metanosulfonato (Intermedio 4, 614 g, 147 mmol) en NN-
dimetilforrnamida (50 ml) Se agregé azida de sodio (1 92 g, 29 6 mmol) y la

reaccion se revolvié a 75 °C durante la noche La mezcla amanlla se verti6

sobre bicarbonato de sodio medio saturado y se extrajo utilizando acetato de
etilo La capa organica se lavo tres veces con agua, se secd (sulfato de
magnesio), se filtro y se concentro para obtener el compuesto del titulo como

un solido amanllo (4 72 g)
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MS (ESP) 363 (MH") para C;cHyFIN,O;

'"H-NMR(300MHzXDMSO-d9) 3 72-3 82 (m, 3H), 4 14 (t, 1H), 4 89-4 94 (m,
1H), 7 22 (dd, 1H), 7 57 (dd, 1H), 7 83 (t, LH)

Intermedio 6 (5R)-3-(3-fluoro-4-yodofenil)-5-(1H-1,2.3-tnazol-1-1lmet1l)-

1,3-oxazolidin-2-ona
F
O

Se revolvid (SR)-5-(azidometil)-3-(3-fluoro4-yodofenil)-1,3-oxazolidin-2-
ona (Intermedio 5, 303 g, 729 mmol) en 1,4-dioxano Se agrego biciclo
[2 2 1]hepta-2,5-dieno(40 3 g, 437 mmol) y la reaccion se calento a 100 °C

durante la noche La mezcla marron resultante se filtr6 y el producto deseado

se obtuvo como un s6lido marrén claro (14 8 g)
MS (ESP) 389 (MH") para C;;H;oFIN,O,

'H-NMR(300MzXDMSO-ds_3 90 (dd, 1H), 4 23 (t, 1H), 4 84 (d, 2H), 5 11-
5 18 (m, 1H), 7 14 (dd, 1H), 7 49 (dd, 1H), 7,76 (s, 1H), 7 82 (t, 1H), 8 17 (s,

1H)

Intermedio 7: (5R)-3-[3-fluoro-4-(4.4.5.5-tetramet1]-1,23,2-dioxaborolan-2-
iNfenil]-5-(1H-1,2.3-trnazol-1-1lmetil)-1,3-0xazolidin-2-ona

iﬂj}:’i@

Se suspendio (5R)-3(3-fluoro-4-yodofeml)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-
oxazohdin-2-ona (Intermedio 6, 2 g, 5 15 mmol), bis(pinacolato)diboro, 2 62
g (103 mmol), acetato de potasio, 25 g (255 mmol) y 1,1’-
[bis(difenulfosfino)ferroceno]dicloropaladio(IT) diclorometano complejo, 0 38
g (0 52 mmol) en DMSO, 15 ml La mezcla se calento a 80 °C durante 40

minutos para obtener una solucion negra transparente Luego se afiadi
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acetato de etilo (150 ml) y la mezcla se filtr6 mediante celite, se lavé con
solucién salina saturada (2 x 100 ml), se seco sobre sulfato de sodio y se
evaporo El residuo oscuro se purifico mediante cromatografia (gel de silice,
40 a 100% acetato de etilo en hexano, seguido por 1-5% acetomitrilo en
acetato de etilo) para obtener el producto como un sélido cristalino color
canela, 1 97g (98%) (nota - unas purezas intensamente coloradas se levigaron
antes de la banda del producto, se requirio un levigado adicional para obtener
el producto)

NMR(300Mz) (DMSO-dg) & 1 28 (s, 12H), 3 91 (dd, 1H), 4 23 (t, 1H), 4 83
(d, 2H), 5 14 (m, 1H), 7 27 (dd, 1H), 7 37 (dd, 1H), 7 62 (t, 1H), 7 75 (s, 1H),
8 16 (s, 1H),

Alternativamente

Se disolvié (5R)-3-(3-fluoro-4-yodoferl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Intermedio 6, 5 g, 12 9 mmol), pinacolborano, 2 9 ml (20
mmol), trietilamina, 54 ml (39 mmol) y trans-diclorobis
(trifenilfosfina)paladio (11), 092 g (1 3 mmol) en dioxano, 70 ml La mezcla
se calenté a 100 °C durante 90 minutos para obtener una solucion negra, que
se concentro, se disolvié en acetato de etilo, se lavé con solucién salina, se
secd sobre sulfato de sodio y se evaporo El residuo se purifico mediante
cromatografia (gel de silice, 0 a 5% metanol en diclorometano con 1%

tnietilamina) para obtener el producto como un s6lido marrén claro, 3 1 g

Intermedio 8. 5-bromo-N-hidroxipiridina-2-cloruro de carboximidoilo

’N )
HO
\
o] N /

Se disolvié 5-bromopirnidina-2-carbaldehido oxima (49 5 g, 246 3 mmol) en
DMF (150 ml) seguido por la adicton de N-clorosuccimmda (395 g, 2955
mmol) Luego se llevaron burbujas de gas de HCI a la solucién durante 20
segundos para iniciar la reaccion, que luego se dej6 revolver durante 1 hr La

reaccion se vertio sobre agua destilada (1 L) y el producto precipitado de la
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filtracion se recolecté mediante vacio La torta de filtrado se lavé con agua
destilada (2 x 500 ml) y luego se seco durante la noche en un horno de vacio a
60 °C (-30 pulgadas Hg) para producir el producto como un polvo blanco (55
g)

'H-NMR(300Mz)CDCl;) § 7 73 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 73 (s, 1H), 12 74 (s,
1H)

NOTA: Lachrymator

Intermedio 8a 5-Bromopiridina-2-carbaldehido oxima
HO— ==

\>—< >——Br

H

Se agrego 5-bromo-piridina-2-carbaldehido (X. Wang y colaboradores,
Tetrahedron Letters 41(2000), 4335-4338) (60 g, 322 mmol) a metanol (700
ml) y luego se afiadi6 agua (700 ml) seguido por la adicton de clorhudrato de
hidroxilamina (28 g, 403 mmol) Se agregd carbonato de sodio (205 g, 193 2

mmol) en agua (200 ml) y la reaccion se revolvio durante 30 minutos Luego

se afiadio agua (500 ml) y el producto precipitado se filtro y se lavé con agua
(2 x 300 ml) para obtener el producto deseado (60 g)

NMR (DMSO-ds) § 7 75 (d, 1H), 8 09 (t, 2H), 8 72 (s, 1H), 11 84 (s, 1H)

Intermedio 9 [3-(5-Bromopindin-2-11)-4.5-dihidroisoxazol-5-11]butirato _de

B0

Se agregé 5-bromo-N-cloruro de hidroxipiridina (Intermedio 8, 46 g, 1957
mmol) a EtOAc (200 ml) seguido por la adici6n de butirato de alilo (145 ml,
1020 4 mmol) y la solucion se enfrid a 0 °C Luego se afiadio trieillamina (30
ml, 215 8 mmol) en EtOAc (100 ml) en forma de goteo durante 1 hora Luego

se permitié que la reaccion se revolviera durante 1 hora a 0 °C y despues se
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afiadi6 EtOAc (1 L) El producto precipitado se retiro de la filtracién
mediante vacio y el producto filtrado se concentrd al vacio para producir el
producto (65 g)

'"H-NMR(DMSO-d,) 5 081 (t, 3H), 1 43 (m, 2H), 2 24 (t, 2H), 3 21 (dd, 1H),
3 54 (dd, 1H), 4 13 (dd, 1H), 4 23 (dd, 1H), 5 01 (m,1H), 7 85 (dd, 1H), 8 12

(dd, 1H), 8 81 (d, 1H)

Intermedio 10- (58)-3-(5-bromopindin-2-11)-4.5-dihidroisoxazol-5-11]butirato

de metilo
\/\gz \

(+) Isdmero asignado como (58) con base en la comparacion con Chem Lett
1993 p 1847

Se disolvio [3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1l]butirato  de
metilo racemico (Intermedio 9, 80 g, 0 244 mol) en acetona (4 L) y se agregd
01 M fosfato de potasio solucién amortiguadora (pH~7) (4 L) revolviendo
vigorosamente para obtener una solucion amarilla transparente Se agrego PS-
lipasa (1,45 g, Sigma cat no L-9156) y la mezcla se revolvio suavemente a
temperatura ambiente durante 42 hrs La solucion se dividio en 3 volimenes
1guales de ~2 6 L y cada uno se extrajo con diclorometano (2 x 1 L), las fases
orginicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron El
[(5R)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihudroisoxazol-5-1l]butirato de metilo sin
reaccionar se aislé mediante cromatografia instantanea en columna (9 1

hexano acetato de etilo) como un aceite amarilio transparente, 36 4 g (45 5%)

Intermedio 11 [(58)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-

\=a
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Se disolvié [(5S)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1l]butirato de
metilo (Intermedio 10, 16 88 g, 0,051 mol) en metanol (110 ml) Se agrego
50% hidréxido de sodio acuoso (3 6 ml, 0 068 mol) La solucion se revolvio a
RT durante 15 minutos, se agregdé IM HCl (75 ml), segudo por la
concentracion al vacto hasta alcanzar un volumen total ~100ml Se agrego
agua (~50 ml) y el producto precipitado blanco se recolectd y se enjuagé con
agua El producto filtrado se extrajo dos veces con acetato de etilo, las capas
orgédnicas se combinaron, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo El
residuo solido se recolecto y se enjuago con 10 1 hexano acetato de etilo,
luego se combind con el producto precipitado inicial antes de secarlo al vacio
para obtener el compuesto del titulo como un sdlido cristalino blanco, 12,3 g
(93%) El analisis quiral HPLC indicé que <05 % del (-) 1sémero estaba
presente [a]p =+139 (¢ =001 g/ml en metanol)

Intermedio 12¢  S5-Bromo-2|(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
iljpindina

Se disolvio [(55)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1l]Jmetanol
(Intermedio 11, 4 g, 16 mmol) en diclorometano (80 ml) Se afiadio
triferilfosfina (7 0 g, 26 7 mmol) y tetracloruro de carbono (9 ml, 93 mmol) y
la mezcla se revolvio a temperatura ambiente durante 2 horas La solucién se
concentrd y se purifico mediante cromatografia instantdnea (gel de sflice, 7 3
hexano diclorometano) para producir el producto del titulo como un séhido
blanco (3 9 g)

'H-NMR(300MHz, CDCl;) § 3 42-3 73 (m, 4H), 498 - 508 (m, 1H), 7 84
(dd, IH), 7 90

(d, 1H), 8 65 (d, 1H)
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Se combino 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 0 40 g, 1 45 mmol), metil amuna (2M solucién en THF, 8 ml,
16 mmol) y yoduro de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y se
calento en un recipiente sellado a 100°C durante 5 dias La solucion se
concentro y se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, 0 a
10 % metanol en diclorometano) produciendo {[(5S)-3-(5-bromopiridin-2-1l)-
4,5-dihidroisoxazol-5-1lJmetil } metilamina crudo como un solido ceroso (160
mg) Este material (155 mg, 057 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)fenl]-5-(1H-1,2,3-triazol- 1 -1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 245 mg, 0 63 mmol), carbonato de potasio
(240 mg, 174 mmol) y tetrakis(tnfenilfosfino)paladio{0) (66 mg, 0057
mmol) se suspendio en DMF (3 ml) y agua (03 ml) La mezcla se calento a
80 °C durante 1 hora y luego se combino directamente con una pequeiia
porcién de gel de silice Después de secar el gel de silice al vacio, el material
se sometio directamente a cromatografia en columna [gel de silice, 1 a 20%
metanol en (20% acetonitrilo en diclorometano)] El material obtemido en esa
forma se triturd con metanol dietileter (1 10) seguido por filtracion y
enjuague con dietileter El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como
un sélido casi blanco (75 mg) punto de fusion 215 °C

MS (electrorociado) 452 (M+1) para C;;H22FN7Oy
'"H.NMR (400 MHz, DMSQ-dg) & 2 57 (s, 3ff 3 14 (d, 2H), 3 37 (dd, 1H),
3 67 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 05 (m, 1H), 5 19 (m,
1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 01 (d, 1H), 8 08
(d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 24 (bs, 1H), 8 84 (s, 1H)
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Se suspendi6 4-{[(58)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
il]Jmet1l}(Intermedio 13, 325 mg, 099 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)feml]}-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmeti])-1,3-
oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 350 mg, 0 90 mmol), carbonato de potasio
(420 mg, 3 04 mmol) y tetrakis(tnfemlfosfino)paladio(0) (120 mg, 010
mmol) en DMIF (5 ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calento a 80 °C durante
30 munutos, se dej6 enfriar y se filtro Los solidos se enjuagaron con
acetonitrilo y el producto filtrado combinado se evaporo, se redisolvio en
acetonutrilo y se absorbio sobre gel de sflice El matenal que se volvié a
absorber se purifico mediante cromatografia en columna [gel de silice, 1 a 10
% metanol en (20 % acetorutrilo en diclorometano)] El material obtemido en
esa forma se revolvio con metanol caliente (20 ml) y se diluyd con dictileter
(20 ml) segudo por filtracion y enjuague con dietileter El compuesto del
titulo se obtuvo en esta forma como un s6lido cas: blanco (154 mg) punto de
fusion 230 °C MS (electrorociado) 508 (M+1) para C;5HzsFN,O,4

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 2 47 (bm, 4H), 2 56 (m, 2H), 3 27 (dd,
1H), 3 54 (dd, 1H), 3 56 (bm, 4H), 3 96 (dd,1H), 4 29 (t, 1H), 4 86 (d, 2H),
4 94 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, IH), 7 76 (s,
1H), 799 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, IH), 8 81 (s, 1H)

Ejemplo 3a (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-S-(morfolin-4-1tmetil})-4.5-

dihidroisoxazol-3-1llpiridin-3-i1l}fenil)-5-

oxazolhdin-2-ona, sal de clorhidrato
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Se disolvio (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-5-(morfolin-4-1lmetil)-4,5-
diludroisoxazol-3-1l]piridin-3-1i} ferl)-5-(1 H-1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Ejemplo 3, 1 g, 1 97 mmol), en una mezcla de acetonitrilo
(5 ml), metanol (5 mt), DMF (5 ml) y diclorometano (15 ml), luego se enfria a
0°C Se agrego acido clorhidnco (4 M solucidn en dioxano, 0 5 ml, 2 mmol)
y la solucion transparente se diluy6é con dietileter (30 ml) para obtener una
suspension Los solidos se recolectaron, se enjuagaron con dietiléter y se
secaron al vacio a 50°C para obtener el compuesto del titulo como un solido
casi blanco (909 mg) punto de fusion 242 °C

MS (electrorociado) 508 (M:+1) para C;sHz6FN,O,

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) § 3 18 (bm, 2H), 3 33 - 3 55 (bm, 4H), 3 72
3 88 (bm, 4H), 3 95 (m 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 537
(bm, 1H), 7 42 (dd, IH), 759 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 77 (s, LH), 8 02 (d,
1H), 8 09 (d, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 85 (s, 1H), 11 17 (bs, 1H)

Ejemplo 3b (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-5-(morfolin4-1lmetil}-4,5-

dihidroisoxazol-3-1llpiridin-3-i1l}fenil)-5-(1 H-1,2 3-trazol-1-1lmetil)-1,3-

g}k@b—&(@

A una solucion del Ejemplo 3 (380 mg, 75 mmol) en isopropanol/

diclorometano (1 1, 20 mL) y revolviendo vigorosamente, se agregé HBr en
acido acetico (33%, 03 mL) EIl solvente se evaporo bajo presion reducida y
el residuo se codestilo dos veces con una mezcla de 1sopropanol/ agua (1 1, 2x

5 mL) El residuo se disolvio en 1sopropanol/agua caliente (2 1, 20 mL) y el
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producto se precipitd debido a la adicion de 1soprdpanol frio (20 mL) El
sélido se recolecto mediante filtracié6n y se seco bajo presién reducida a 48°C
para obtener 367 mg de la sal de hidrobromuro del Ejemplo 3 como un solido
incoloro, mp >280°C (dec )

MS electrorociado 508 (M+1) para Cy5H26FN;0O,

'H-NMR (300MHz, DMSO-d¢) 5 3 20 (bm, 2H), 3 45 - 3 60 (bm, 4H), 3 70
— 3 84 (bm, 4H), 3 92 — 4 01 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m,
1H), 5 30 (bm, 1H), 7 43 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 70 (t, 1H), 7 77 (s, 1H),
803 (d, 1H), 8 10 (d, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 85 (s, 1H), 10 13 (bs, 1H)

Ejemplo 3e, (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-5-(morfolin-4-1lmetil)-4

dihidroisoxazol-3-il

oxazohdin-2-ona, sal de acido metanosulfénico

CH, 504

Se disolvié (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(58)-5-(morfolin-4-1lmetil}-4,5-
dihidroisoxazol-3-1f]pindin-3-1l} fenl)-5-(1 4-1,2,3-tnazol- 1 -1lmetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Ejemplo 3, 100 mg, 0 197 mmol), en 1 1 acetomtrilo
metanol (50 ml) con calentamiento Se agreg6 acido metanosulfénico (0 5 M
solucion en metanol, 0 4 ml, 0 2 mmol) y la solucion transparente se concentr
a 10 ml y se diluyo con acetato de etilo para obtener una suspensibn Los
solidos se recolectaron, se enjuagaron con acetato de etilo y se secaron al
vacio a 50 °C para obtener el compuesto del titulo como un sélido cas1 blanco
(100 mg) punto de fusion 165 - 168 °C

MS (electrorociado) 508 (M+1) para CasHa6FN7O,

'H-NMR (300MHz, DMSO-dg) § 228 (s, 3H), 3 19 (bm, 2H), 340 - 359
(bm, 4H), 3 64-3 82 (bm, 4H), 3 92 — 402 (m, 3H), 430 (t, 1H), 4 86 (d,
2H), 5 19 (m, 1H), 5 28 (bm, IH), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H),
777 (s, 1H), 8 03 (d, 1H), 8 10 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 85 (s, 1H), 10 02 (bs,
1H)

69



WO 2005/116021 ‘GB2005/002040 \qo

Intermedio  13:  4-{[(55)-3-(5-bromopinndin-2-11)-4.5-dihidroisoxazol-5-
illmetil}morfolina

OO~

Se combiné 5-bromo-2-{(5S)-5-(clorometii)-4,5-dihudroisoxazol-3-11]pindina
(030 g, 1 09 mmol), morfolina (1g, 11 5 mmol), yoduro de tetrabutil amonio
(2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1 ml) y se calenté a 115 °C durante 16

horas La solucion se diluyo con agua y se extrajo dos veces con acetato de

ethlo Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron para obtener el producto crudo del titulo como un solido ceroso

amarillo (345 mg)
MS (electrorociado) 327 (M+1) para C;3;H;sBrN2O;

Ejemplo 4 5R)-3-|3-fluoro-4-(6-{(5S)-5-[(4-metilpiperazin-1-imetil]-

4,5-dehidroxisoxazol-3-11} pirndin-3-iifenil]-5-(1 H-1,2 3-triazol-1-1lmetil)-

Se suspendio 1-{[(5S)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilJmetil}-4-metilpiperazina Intermedio 14, 360 mg, 1 06 mmol), (5R)-3-[3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)feml]-5-(1H-1,2,3-triazol-
1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedioc 7, 350 mg, 090 mmol),
carbonato de  potasio (420 mg, 304 mmol) y tetrakis
(tnfenlfosfino)paladio(0) (120 mg, 0 10 mmol) en DMF (5 ml) y agua (0 5
ml) La mezcla se calento a 80°C durante 60 minutos, se dej6 enfnar, se
absorbi6 directamente sobre gel de sflice y se secé al vacio El matenal que se

absorb16 se purificé mediante cromatografia en columna [gel de silice, 1 a 20
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% metanol en (20 % acetomitnilo, 1% trietilammni éh diclorometano)] El
material obtenido en esa forma se revolvié con metanol caliente (10 ml) y se
diluyo con dietileter (60 ml) seguido por filtracion y enjuague con dietiléter
El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un s6lido cas1 blanco

(190 mg) punto de fusién 218°C

MS (electrorociado) 521 (M+1) para C;sH20FNO,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 2 22 (bm, 4H), 2 55 (bm, 7H), 3 25 (dd,
1H), 3 29 (m, 2H), 3 52 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 86 (d, 2H),
4 92 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s,
1H), 799 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 81 (s, 1H)

1-{[(5S)-3-

il metil}-4-metilpiperazina
-..Cﬂ\jf)—-@—m

Se combiné 5-bromo-2-[(58)-5-(clorometil)-4,5-diidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 030 g, 1 09 mmol), 1-metilpiperazina (0 9 mil, 10 mmol),
yoduro de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1 ml) y se

Intermedio 14, 5-bromopindin-2-il 1thidroisoxazol-5-

calento a 100 °C durante 20 horas La solucion se diluyo con agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el producto crudo

del titulo como un s6lido ceroso amarillo (360 mg)
MS (electrorociado) 340 (M+1) para C;4H;sBrN,O

Ejemplo 5 (5R)-3-{3-fluoro-4-[6-((5S)-5-{[(2-hidroxietilamino]metil}-4

dihidroisoxazol-3-1l)pirnndin-3-1lj{fenil

oxazohdin-2-ona
\ _ F
, )\

71



WO 2005/116021 F2005/002040 \Q’U

Se suspendio 2-({[(58)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5
il]met1l}amino)etanol (Intermedio 15, 315 mg, 1,05 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-
4-(4,4,5,5-tetrametul-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)feml]}-5-(1H-1,2,3-trazol-1-
1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7,350 mg, 0 90 mmol), carbonato
de potasio (420 mg, 3 04 mmol) y tetrakis (tnfemifosfino)paladio(0) (120 mg,
0 10 mmol) en DMF (5ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calento a 80 °C
durante 60 minutos, se dejo enfriar, se absorbio directamente sobre gel de
silice y se seco al vacio El matenal que se absorbio se punfico mediante
cromatografia en columna [gel de siice, 1 a 20 % metanol en (20 %
acetontrilo, 1% trietilamina en diclorometano)] El material obtemdo en esa
forma se revolvi6é con metanol caliente (10 ml) y se diluyo con dietileter (60
ml) seguido por filtracion y enjuague con dietiléter El compuesto del titulo se
obtuvo en esta forma como un solido cas1 blanco (170 mg) punto de fusion
190 °C

MS (electrorociado) 482 (M) para Cz;H24FN704

'H-NMR (400 MHz DMSO-dg) § 64 (t, 2H), 2 78 (d, 2H), 3 29 (dd, 1H),
3 45 (m, 2H), 3 50 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (¢, 1H), 4 53 (t, 1H), 4 85 (m,
1H), 4 86 (d, 2H), 5 18 (m, 1H), 742 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 769 (t, 1H),
776 (s, 1H), 7 99 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, IH), 8 81 (s, 1H)

Intermedio 15 2-({I(5S)-3-(5-bromopiridin-2-il)-4,5-

dihidroisoxazol-5-1ljmetil}amino)etanol

HD/Jﬁ_C/)""

Se combind 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 0 30 g, 1 09 mmol), etanolamina (0 6 mi, 9 7 mmol), yoduro
de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1 ml) y se calento a

100 °C durante 20 horas La solucion se diluyd con agua y se extrajo dos
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veces con acetato de etilo Las capas organicas combinadas ke secaron sobre
sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el producto crudo del titulo

como un s6lido ceroso amarillo (315 mg)

MS (electrorociado) 301 (M+]) para C,;H;4BrN;O,

Ejemplo 6 (5R)-3-]4-(6-{(58)-5-[(butilamino)metil4.5-dihidroisoxazol-3-
-3-fluorofenil-5-(1H4-1,23-triazol-1-1lmetil)-1

-oxazolhidin-2-

Se suspendio  N-{[(5S)-3-(5-bromopindin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-
1ljmetil}butan-l-amuna (Intermedio 16, 335 mg, 1 07 mmol), (5R)-3-[3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)fenil]-5-(1H4-1,2,3-

triazol-1-1lmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 350 mg, 090
mmol), carbonato de potasio (420 mg, 304 mmol) y tetrakis
(tnfenilfosfino)paladio(0) (120 mg, 0 10 mmol) en DMF (5 ml) y agua
(05 ml) La mezcla se calento a 80 °C durante 60 minutos, se dejd
enfnar, se absorbio directamente sobre gel de silice y se seco al vacio El
matenal que se absorbi6 se purific6 mediante cromatografia en columna
[gel de silice, 1 a 20 % metanol en (20 % acetomtriio en diclorometano)]
El material obtemido en esa forma se revolvio con metanol caliente (10 ml)
y se diluy6 con dietileter (60 ml) segudo por filtracion y enjuague con
dietileter El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un solido

cast blanco (190 mg) punto de fusion 230 °C

MS (electrorociado} 494 (M+]) para C;sH2FN;0;

'H-NMR (400 MHz DMSO-d) 5 0 88 (t, 3H), 1 31 (m, 2H), 1,52 (m, 2H),
2 81 (t, 2H), 3 06 (d, 2H), 3 35 (dd, 1H), 3 63 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t,
1H), 4 86 (d, 2H), 4 99 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H),
7 69 (t, IH), 7 76 (s, 1H), 8 01 (d, 1H), 8 08 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 84 (s, 1H)
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Intermedio 16  N-{[(58S)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,.5-dihidroisoxazol-5-
illmetil}butan-1-amina

~

Se combiné 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]pindina
® (Intermedio 12, 0 30 g, 1 09 mmol), n-butilamina (1 0 ml, 10 mmol), yoduro
de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1 ml) y se calenté a
100 °C durante 20 horas La solucién se diluy6é con agua y se extrajo dos
veces con acetato de etilo Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el producto crudo del titulo

como un solido ceroso amarillo (335 mg)

MS (electrorociado) 313 (M+]) para Ci3H;sBrN;0

Ejemplo 7 5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-5-(tiomorfolin-4-1lmetil)-4
dihidroisoxazol-3-1l]piridin-3-il}fenil)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-

oxazohdin-2-ona
F
Cl' ~ “ P\.
Se suspendi6 4- {[(58)-3-(5-bromopinidin-2-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-
1ljmet1l} tiomorfolina (Intermedio 17, 280 mg, 0 82 mmol), (5R)-3-[3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenl]-5-(14-1,2,3-
triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 349 mg, 090

mmol), carbonato de potasio (340 mg, 246 mmol) y tetrakis
(triferlfosfino)paladio(0) (95 mg, 0 082 mmol) en DMP (5 mi) y agua
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(05 ml) La mezcla se calento a 80 °C durante i hora, seAdejo enfriar y se
filtr6 El producto filtrado se combino con gel de silice y se secd al vacio
El matenal que se absorbio se purific6 mediante cromatografia en columna
(gel de silice, 1 a 10 %6 metanol diclorometano) El material obtenido en
esa forma se disolvio en metanol tibio (5 ml) y diclorometano (5 ml), la
solucion se concentro con calentamiento a 5 ml y se dejé enfiiar,
produciendo un precipitado Los solidos se filtraron y se enjuagaron con
metanol, agua, de nuevo con metanol, luego con dietileter y se secaron al
vacio El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un solido
casi blanco (150 mg) punto de fusién 222 -225°C

. MS (electrorociado) 524 (M-+1) para CysHazsFN,O5S
'H-NMR (400 MHz DMSO-dg) § 2 58 (bm, 6H), 275 (bm, 4H), 3 24 (dd,

1H), 3 52 (dd, 5 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 93 (m, 1H),
519 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t 1H), 7 76 (s, LH), 799 (d,
HI), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 82 (s, 1H)

-4,5-dihidroisoxazol-5-

Se combind 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 1 g, 3 26 mmol), tiomorfolina (3 g, 29 mmol), yoduro de
tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (3 ml) y se calento a
110 °C durante 16 horas La solucién se diluyo con agua y se extrajo dos
veces con acetato de etilo Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia
instantanea (gel de silice, 10 a 50% acetato de etilo en hexanos) para obtener
el compuesto del titulo como un solido cas: blanco (635 mg)

'H-NMR (400 MHz DMSO-de) 8 2 57 (bm, 6H), 2 72 (bm, 4H), 3 17 (dd,
1H), 3 46 (dd, 1H), 4 91 (m, IH), 7,84 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8 77 (s, 1H)
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Ejemplo 8 (5R)-3-[3-flucro-4-(6-{(5S)-5-](1-ocxidotromorfolin-4-1l)metil-

-triazol-1-1lmetil)-

Se suspendio 4-{[(5S)-3-(5-bromopindin-2-11)4,5-dihidroisoxazol-5
i]]Jmetil }tiomorfolina 1-6xado (Intermedio 18,130 mg, 0 36 mmol), (SR)-3-[3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)feml]-5-(14-1,2,3-tnazol-

1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 155 mg, 040 mmol),
carbonato de potasio (150 mg, 109 mmol) y tetrakis
(trifenilfosfino)paladio(0) (42 mg, 0 036 mmol) en DMF (3 ml) y agua (05
ml) La mezcla se calent6 a 80 °C durante 1 hora, se dej6 enfnar y se filtré
El producto filtrado se combiné con gel de silice y se sec6 al vacio El
material que se absorbi6 se purific6 mediante cromatografia en columna (gel
de silice, 1 a 15 % metanol en diclorometano) El matenal obtemdo en esa
forma se disolvio en metanol tibio (5 ml) y diclorometano (5 ml), la solucion
se concentrd con calentamiento a 5 ml y se dej6 enfrnar, produciendo un
precipitado Los s6lidos se filtraron y se enjuagaron con metanol, luego con
dietileter y se secaron al vacio El compuesto del titulo se obtuvo en esta
forma como un sélido cas1 blanco (110 mg) punto de fusion 218-220 °C

MS (electrorociado) 540 (M+]) para CpsHzsFN7O,S

'H-NMR (400 MHz DMSO-dg) § 2 64 - 2 78 (m, 6H), 2 87 (bm, 2H), 3 01
(bq, 2H), 3 26 20 (dd, 1H), 3 53 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4,86 (d,
2H), 494 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 68 (t, 1H),
7 76 (s, 1H), 7 99 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 82 (s, 1H)

Intermedio 18- 4-{[(55)-3-(5-bromopiridin-2-1l}-4,5-dihidroisoxozal-5-
il metil}tiomorfolina 1-6x1do
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Se disolv1é 4-{[(58)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
1]jmetiljiomorfolina (Intermedio 17, 150 mg, 0-44 mmol) en acetonitrilo (4
ml) y agua (1 ml) y se enfrio a 0 °C Se agregd compuesto solido de
monopersulfato Oxona® [2KHSO, KHSO, K;S0; (160 mg, 0 26 mmol)] y se
retiro el bafio fro La mezcla se revolvio durante 20 minutos, se suspendi6 en
acetomtrilo metanol (1 1) y se filtro El producto filtrado se combiné con gel
de silice y se seco al vacio El material que se absorbio se purifico mediante
cromatografia instantanea (get de silice, 1 - 50% metanol en diclorometano)

para obtener el compuesto del titulo como un solido casi blanco (130 mg)
MS (electrorociado) 359 (M+]) para C,3H;sNaQO,S

'H-NMR (400 MHz DMSO-dg) & 2 60 - 2 77 (m, 6H), 2 86 (bm, 2H), 3 00
(bg, 2H), 3 20 (dd, 1H), 3 48 (dd, 1H), 493 (m, 1H), 7 85 (d, IH), 8 12 (d,
1H), 8 78 (s, 1H)

Ejemplo 9. (5R)-3-[4-(6-{58)-5-[1-dioxidotiomorfolin-4-1)met1|]-4.5-
dihidroisoxazol-3-il 1 H-1,2.3-tnazol-1-1lmetl)-

1.3-oxazolidin-2-ona

3000 .

Se suspendio  4-{[(5S)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
1lJmets1}tiomorfolina 1,1-di6xido (Intermedio 19, 185 mg, 0 49 mmol),
(5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-d1oxaborolan-2-1l)feml]-5-(LH-
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1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intérmedio 7, 205 mg, 0 53
mmol), carbonato de potasio (200 mg, 145 mmol) y tetrakis
(tnfemlfosfino)paladio(0) (60 mg, 0 051 mmol) en DMF (3 ml) y agua
(05 ml) La mezcla se calento a 80 °C durante 1 hora, se dejo enfrar y se
filtro El producto filtrado se combino con gel de silice y se seco al vacio
El material que se absorbio se purifico mediante cromatografia en columna
(gel de silice, 1 a 10 % metanol en diclorometano) El material obtenido
en esa forma se disolvio en etanol tibio (5 ml) y diclorometano (5 ml), la
solucion se concentro con calentamiento a 5 ml y se dej6 enfnar,
produciendo un precipitado Los solidos se filtraron y se enjuagaron con
metanol, agua, de nuevo con metanol, luego con dietileter y se secaron al
vacio El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un sé6lido
casi blanco (125 mg) punto de fusion 200 - 203 °C

MS (electrorociado) 556 (M-+]) para CosHa6FN;OsS

'H-NMR (400 MHz DMSO-dg) 5 2 79 (m, 2H), 3 06 (m, 8H), 3 26 (dd,
1H), 3,54 (dd, 1H), 5 3,96 (dd, IH), 429 (1,1H), 4 86 (d, 2H), 4 94 (m,
1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7-59 (dd, 1H), 7,69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H),
799 (d, 1H), 8 06 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 82 (s 1H)

Intermedio 19 4-{[(55)-3-
iljmetil}tiomorfolina 1,1-dibxido

Se disolvio 4-{[(58)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilJmet1l }tiomorfolina (Intermedio 17, 200 mg, 0,56 mmol) en acetomtrlo (5

5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-

ml) y agua (2 ml) y se enfrio a 0 °C Se agregd compuesto solido de
monopersulfato Oxona® [2KHSO; KHSO, K,SO, (620 mg, 1 01 mmol)] y se
retiro el bafio frio La mezcla se revolvio durante 16 horas, se suspendio en
acetonitrilo metanol (11) y se filtré El producto filtrado se combiné con gel
de silice y se seco al vacio El matenal que se absorbio se punfico mediante

cromatografia instantanea (gel de silice, 4 - 20% metanol en diclorometano)

78



WO 2005/116021 T/GB2005/002040

para obtener un sélido casi blanco (215 mg) Este material se identificé como
el N-oxido del compuesto del titulo

MS (electrorociado) 391 (M) para C;3H;sN204S

Se logro la conversion al compuesto del titulo como sigue Se combino el N-
oxido preparado arriba (205 mg, 0 53 mmol) con trifenilfosfina (250 mg, 0 95
mmol) en DMF (4 ml) y se calento a 80 °C durante 15 minutos La mezcla se
diluyo con acetato de etilo y se lavo con agua La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo y acetato de eilo THF (1 1) Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron El residuo se punficd
mediante cromatografia instantédnea (gel de silice, 10 a 100% acetato de etilo
en hexanos) para obtener 4-{[(5S)-3(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidi-
o1soxazol-5-11Jmetil}homorfolina 1,1-di6xido como un sélido cas1 blanco (190
mg)

MS (electrorociado) 375 (M) para C3H;gN303S

'H-NMR (400 MHz, PMSO-dg) § 276 (m, 2H), 303 y 306 (2 X bm 8H),
3 20 (dd, 1H), 3 49 (dd, 1H), 4 92 (m, 1H), 7 83 (d, 1H), 8 12 (d, 1H), 8 77 (s,
lH)

Ejemplo 10- S5R)-3-{3-fluoro-4-[6-((5S)-5-{]2-

hidroxietil}(metil)amino]metil}-4 1thidroisoxazol-3-1l)piridin-3-i1llfeml}-

5-(1H-1,2.3-triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazohdin-2-ona
F
Begvovaed
N o
HON ,@

Se suspend1d 2-[{[(5S)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5
1lJmet1l}(meti)amino]etanol (Intermedio 20, 335 mg, 1 07 mmol), (5R)-3-[3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)femi}-5-(14-1,2,3-tnazol-
1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 420 mg, 1 08 mmol), carbonato
de potasio (450 mg, 3 26 mmol) y tetrakis (trifemlfosfino)paladio(0) (125 mg,
0 108 mmol) en DMF (5 ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calentd a 80 °C

durante 40 minutos, se dejo enfnar, se absorbio directamente sobre gel de
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silice y se seco al vacio El material que se absorbi6 se punfic6 mediante
cromatografia en columna [gel de silice, 0 a 20 % metanol en (20 %
acetonitrilo, 1% trietilamina en diclorometano)] El material obtenido en esa
forma se cristaliz6 a partir de metanol, se recolecto y se enjuagd con dietiléter
El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un sélido cas: blanco
(70 mg) punto de fusion 153 - 156 °C

MS (electrorociado) 496 (M+]) para CyHasFN;O,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 229 (s, 3H), 2 48 (bm, 2H), 2 63 (bm,
2H), 3 27 [dd, 1H), 3 47 (bq 2H), 3 51 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H),
437 (bm, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 89 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59
(dd 1H), 769 (¢, 1H), 7,76 (s, 1H), 799 (d, 1H), 8 05 (d, 1H), 8 18 (s, 1H),
8 81 (s, LH)

Intermedio 20 2-[{[{58S)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-

iljmetil}{metail)Jaminoletanol

- Jond
=
2

Se combind 5-bromo-2-[(55)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-11]piridina
(Intermedio 12, 030 g, 109 mmol), 2-(metilamino)etanol (09 ml, 112
mmol), yoduro de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1
ml) y se calenté a 110 °C durante 3 S horas La solucién se diluyo con agua y
se extrajo dos veces con acetato de etilo Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el compuesto
crudo del titulo como un aceite amarillo espeso (335 mg)

MS (electrorociado) 315 (M+1) para C;2H;¢BrN;O;

Ejemplo 11  (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(SR)-S-(morfolin-4-1lmetil)-4,5-

-triazol-1-1lmetil

dihidroisoxazol-3-1l]piridin-3-1l}{fenil

oxazohdin-2-ona
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Se suspendi6 4-{[(5R)-3«(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iljmetil}morfolina (Intermedio 23, 320 mg, 0 98 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-
(4,4,5,5-tetrametl- 1,3,2-dioxaborolan-2-1l)ferul]-5-(1H-1,2,3-trazol-1-
imetil)-1,3-oxazolidin-2-ona(400mg, 103 mmol), carbonato de potasio
(Intermedio 7, 450 mg, 3 26 mmol) y tetrakis (tnfenlfosfino)paladio(0) (120
mg, 0 10 mmol) en DMF (5 ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calent6 a 80 °C
durante 60 minutos, se dej6 enfriar y se filtré6 Los s6lidos se enjuagaron con
acetonitrilo y el producto filtrado combinado se absorbi6 sobre gel de silice
El matenal que se absorbio se purifico mediante cromatografia en columna
(gel de silice, 1 a 10 % metanol en diclorometano) El solido cast blanco
obtenido en esa forma (430 mg) se disolvié en dioxano caliente (30 ml) y se
trato con HCl (4M solucion en dioxano, 0 25 ml, 1 mmol) para obtener una
suspension, que se diluyé con dietiléter (50 ml) seguido por filtracion y
enjuague con dietileter La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se
obtuvo en esta forma como un sélido cas1 blanco (400 mg) punto de fusién
239-245°C

MS (electrorociado) 508 (M+]) para CysHysFN;O,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 3,18 (bm, 2H), 3 37 (dd, 1H), 3 49 (bm,
3H), 3 77 (m, 4H), 3 96 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H), 5 32
(m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (d, 1H),
8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 81 (a, 1H), 10 55 (bs, I1H)

Ejemplo 11a 5R)-3-(3-fluoro-4-{6-1(5R)-5-(morfolin-4-1imetil)-4

dihidroisoxazol-3-il

oxazolidin-2-ona, sal de clorhidrato
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Se disolvid (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5SR)-5-(morfolin-4-1lmet11)-4,5-
dihidroisoxazol-3-1l]pindin-3-11} feml)-5-(14-1,2,3-triazol- 1 -1lmetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Ejemplo 11, 430 mg, 0 85 mmol) en dioxano caliente (30
ml) y se traté con HCl (4M solucion en dioxano, 0 25 ml, 1 mmol) para
obtener una suspensién que se diluyo con dietiléter (50 ml) seguido por
filtracion y enjuague con dietiléter El compuesto del titulo se obtuvo en esta
forma como un s6lido casi blanco (400 mg), punto de fusion 239 - 245 °C

MS (electrorociado) 508 (M-+]) para CysHz6FIN7O,

'H-NMR 400 MHz, DMSO-dg) § 3 18 (bm, 2H), 3 37 (dd, 1H), 3 49 (bm,
3H), 3 77 (m, 4H), 3 96 (m, 3H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 1H),
5 32 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (1,1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (d,
1H), 8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 81 (s, 1H), 10 55 (bs, 1H)

Intermedio 21 5R)-3-(5-bromopindin-2-11)-4.5-dihidroisoxazol-S-
1llmetanol

Se disolvio (R,S)-[3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-11)]metanol
(preparado mediante hidrolisis del Intermedio 9, 3 1g) en metanol cahente
(25ml), el cual posteriormente se separo mediante columna quiral (Chiral Pak
AS) levigando con 30% 1sopropanol en hexanos El compuesto del titulo [(-)
1somero, 1 5g)] que se levigo pnmero de la columna se recolect6 junto con el
(+) 1somero (segundo pico, 1 18g) El analisis quiral HPLC 1ndic6 que <2 %
del (+) 1somero estaba presente

[a), =-125° (c = 0.0076 g/ml en metanol)
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Preparacion alterna del Intermedio 21
Se disolvi6 [3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-diludroisoxazol-5-1l]butirato  de

metilo racémico (Intermed:o 9, 140 mg, 0 43 mmol) en acetona (10 ml) y se
agrego 0-1 M fosfato de potasio solucién amortiguadora (pH~7) (10 ml)
revolviendo vigorosamente para obtener una solucién amarilla transparente
Sc agrego FS-lipasa (2 mg, Sigma cat no L-9156) y la mezcla se revolvidé
suavemente a temperatura ambiente durante 5 hrs cuando el analisis con
HPLC indico 40% de conversién La soluci6n se diluyé con agua a 40 ml y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml), las fases orgénicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron El residuo se trniturd con 3 1
hexano dietiléter (2 x 20 ml) para obtener el compuesto del titulo como un
polvo blanco (35 mg) El andhsis quiral HPLC indico que < 05 % del (+}
1s0mero estaba presente

[alo=-140° (¢ =0 01 g/ml en metanol)

Intermedio 22. 5-Bromo-2-[(5R)-5-(clorometi)-4.5-dihidroisoxazol-3-
il]pindin

> u
Clws N=—

Se disolvié [(5R)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-11Jmetanol
(Intermedio 21, 0 274 g, 1 06 mmol) en diclorometano (5 ml) Se afiadio
tnfenlfosfina (0 8 g, 3 05 mmol) y tetracloruro de carbono (0 6 ml, 6 2 mmol)

y la mezcla se revolvio a temperatura ambiente durante 2 horas Se agrego

metano] (05 ml) y la solucién se concentr6 y se purific6 mediante
cromatografia instantanea (gel de silice, 5 a 20% acetato de etilo en hexano)
para producir el compuesto del titulo como un solido blanco (280 mg)

'H-.NMR (300 MHz CDCl}) § 3 42 - 3 73 (m, 4H), 4 98 - 5 08 (m, 1H), 7 84
(dd, 1H), 7 90 (d, 1H), 8 65 (d, 1H)
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Intermedio  23: 4-{I[(S5R)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4.5-dihidroisoxazol-5-
illmetiljmorfolina

C" g;ﬂy_Q""

Se combino 5-bromo-2-[(SR)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1]piridina
(Intermedio 22, 0 276 g, 1 0 mmol), morfolina (09 ml, 10 3 mmol), yoduro
de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (0 9 ml) y se calent6
a 115 °C durante 4 horas La solucion se diluyo con agua y se extrajo dos
veces con acetato de etilo Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el compuesto crudo del titulo

como un sélido ceroso amanllo (320 mg)

MS (electrorociado) 327 (M+]) para C,3H;¢sBrN;O,

oxazohdin-2-ona

D

Se suspendio 5-bromo-2-[(5S)-5-(pirrolidin-l-1lmetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
]pirtdina (Intermedio 24, 305 mg, 0 98 mmol), (SR)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)feml]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetal}-1,3-

oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 380 mg, 0 98 mmol), carbonato de potasio
(400 mg, 29 mmol) y tetrakis (tnfenilfosfino)paladio(0) (114 mg, 0099
mmol) en DMF (5 ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calento a 80 °C durante
40 minutos, se dejo enfnar, se filtrd y se absorbi6 sobre gel de silice El
material que se absorbio se purific6 mediante cromatografia en columna [gel
de silice, (1 a 10 % metanol, 0 025 a 0 5 % trietilamina) en diclorometano] El

material obtemido en esa forma se disolvié en diclorometano (10 ml) y se

84



WO 2005/116021 , PCT/GB2005/002040 ’L,Og

diluyé con dietileter (20 ml) segumdo por filtracigh y enjuague con dietiléter
para obtener la base libre del compuesto del titulo (200 mg) Este material se
disolvio en metanol diclorometano (1 5), se agregé HCl (4M solucion en
dioxano, 0 1 ml), la suspensidn resultante se diluyd con dietiléter para obtener
un precipitado Los sélidos se recolectaron, se emjuagaron con dietileter,
luego con acetato de etilo y se secaron al vacfo para obtener la sal de
clorhidrato del compuesto del titulo como un sélido casi blanco (170 mg),
punto de fusion 260 -263 °C

MS (electrorociado) 492 (M+]) para C,sHysFN;0;

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds 5 190 (bm, 2H), 2 02 (bm, 2H), 3 10 (bm,
2H), 3 36 (dd, 1H), 3 49 (bm, 2H), 3,61 (bm, 2H), 3 74 (dd, 1H), 3 96 (dd,
1H), 430 (1,1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 2H), 7 42 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H),
7 69 (t, 1H), 7 76 (s, I1I), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),
993 (bs, 1H)

Intermedio _24 S-Bromo-2-{(58)-5-(pirrohdin-l-ilmetil)-4,5-

dihidroisoxazol-3-il|piridina

D5

Se combiné 5-bromo-2-[(58)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]pirndina
(Intermedio 12, 030 g, 1 09 mmol), pirrohdina (1 mil, 12 mmol), yoduro de
tetrabutil amomo (2 mg, cantidad catahitica) y DMSO (1 ml) y se calento a 85
°C durante 16 horas La solucion se diluyd con agua y se extrajo dos veces
con acetato de etilo Las capas orgénicas combimnadas se secaron sobre sulfato
de sodio y se evaporaron para obtener el compuesto crudo del titulo como un

s6lido ceroso amanllo (305 mg)

MS (electrorociado) 311 (M+]) para C,3H;¢BrN;O
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oxazohdin-2-ona

Se suspendio 5-bromo-2-[(5S)-5-(pipendin-l-1lmetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]pindina (Intermedio 25, 325 mg, 1 0 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)feml]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 380 mg, 0 98 mmol), carbonato de potasio
(400 mg, 29 mmol) y tetrakis (tnfenilfosfino)paladio(0) (114 mg, 0099
mmol) en DMF (5 ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calento a 80 °C durante
40 minutos, se deyé enfnar, se filtro y se absorbié6 sobre gel de silice El
material que se absorbio se purific6 mediante cromatografia en columna [gel
de silice, (1 a 10 %6 metanol, 0 025 a 0 5 % trietilamina) en diclorometano] El
material obtenido en esa forma se disolvid en diclorometano (10 ml) y se
diluyo con dietileter (20 ml) segmdo por filtracion y enjuague con dietileter
para obtener la base libre del compuesto del titulo (200 mg) Este matenal se
disolvid en metanol diclorometano (1 5), se afiadi6 HCI (4M solucion en
dioxano, 0 16 ml), luego se diluy6 con dietileter para obtener un precipitado
Los solidos se recolectaron, se enjuagaron con dietiléter, luego con acetato de
etilo y se secaron al vacio para obtener la sal de clorhidrato del compuesto del
titulo como un sélido cas: blanco (260 mg) punto de fusi6n 211-215°C

MS (electrorociado) 506 (M-1) para CysHzsFN7O;

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 117 (t,2H), 1 65-1 87 (bm,4H), 2 99 (bm,
1H), 3 08 (m, 1H), 3 36 (dd, 1H), 3 41 (bt, 1H), 3 51 (bd, 1H), 3 75 (dd, 1H),
396 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m 1H), 5 30 (m, 1H), 7 42 (dd,
1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 09 (d, 1H), 8 18
(s, 1H), 8 85 (s, 1H), 9 83 (bs, 1H)
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Intermedio 25 5-Bromo-2- din-1-1lmeti1}-4.5-dihidro1soxazol-3-

Se combino 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 0 30 g, 1 09 mmol), piperidina (1 ml, 10 1 mmol), yoduro de
tetrabutil amomio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1 ml) y calent6 a 85 °C
durante 16 horas La solucion se diluyé con agua y se extrajo dos veces con
acetato de etilo Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron para obtener el compuesto crudo del tftulo como un

s6élido ceroso amarnillo (325 mg)
MS (electrorociado) 325 (M+1) para C,4H;sNIN;O

Eiemplo 14: (5R)-3-(4-{6-][(58S)-5-(3.6-dihidropindin-1 -1lmetil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il]piridin-3-i1}-3-fluorofenil 1H-1,2.3-tnazol-1-

1imetil)-1.3-0xazohdin-2-ona

PP

Se suspendio  S5-bromo-2-[(5S)-5-(3,6-dihidropindin-1(2H)-1lmetil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-11]piridina (Intermedio 26, 330 mg, 1 02 mmol), (5R)-3-[3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)feml]-5-(1 H-1,2,3-tnazol-
l1-ilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7,380 mg, 098 mmol),
carbonato de potasio (400 mg, 2 9 mmol) y tetrakis (trifeilfosfino)paladio(0)
(114 mg, 0 099 mmol) en DMF (5 ml) y agua (0 5 ml) La mezcla se calento a
80 °C durante 40 munutos, se dej6 enfnar, se filtrd y se absorbi6 sobre gel de
silice El material que se absorbio se punficé mediante cromatograffa en
columna [gel de silice, (1 a 10 % metanol, 0 025 a 05 % trietilamina) en

diclorometano] El matenal obtemdo en esa forma se disolvi6 en
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diclorometano (10 ml) y se diluy6 con dietileter (20 ml) seguido por filtracién
y enjuague con dietiléter para obtener la base libre del compuesto del titulo
(200 mg) Este matenal se disolvio en metanol diclorometano (1 5), se
agrego HCI (4M solucion en dioxano, 0,13 ml), luego se diluyo con dietiléter
para obtener un precipitado Los solidos se recolectaron, se enjuagaron con
dietileter, luego con acetato de etilo y se secaron al vacio para obtener la sal de
clorhidrato del compuesto del titulo como un solido cas: blanco (230 mg)
punto de fusion 250-255 °C

MS (electrorociado) 504 (M+1) para CsHz6FN;,03

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 322 (bm, 1H), 3 34-3 62 (m, 6H), 3 74
(bm, 1H), 3 76 (dd, 1H), 3,88 (bm, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d,
2H), 5 19 (m, 1H), 5 31 (m, 1H), 5 74 (m, 1H), 5 93 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H),
7 59 (dd, 1H), 769 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 10 (d, I1H), 8 18 (s,
1H), 8 85 (s, 1H), 10 11 (bs, 1H)

Intermedio 26 S5-bromo-2-[(5S)-5-(3,6-dihidropindin-1 ilmetil}-4.5-

dihidroisoxazol-3-1llpiridin
N\ Br
O\ ¢

Se combino 5-bromo-2-[(55)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 030 g, 1 09 mmol), 1,2,3,6-tetrahidropinidina (1 ml, 109
mmol), yoduro de tetrabutil amonio (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (1

ml) y se calentd a 90 °C durante 16 horas La solucion se diluyo con agua y se
extrajo dos veces con acetato de etilo Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para obtener el compuesto

crudo del titulo como un sélido ceroso amarillo (330 mg)

MS (electrorociado) 323 (M) para C;4H;¢BrN;O
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A kIO 1

Se suspendio tert-butil {[3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
tllmetil }carbamato (Intermedto 30, 408 mg, 1 1 mmol), (5R)-3-[3-fluoro-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-11)feml]-5-(1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)-1,3-oxazohdin-2-ona (Intermedio 7,427 mg, 11 mmol),
carbonato de  potasio (456 mg, 33 mmol) y tetrakis
(trifenilfosfino)paladio(0) (64 mg, 0 06 mmol) en DMP (7 2ml) y agua
(0 72 ml) La mezcla se calento a 85 °C durante | hora bajo nitrogeno La
mezcla de la reaccion se filtro, luego se purific6 mediante cromatografia
en columna (gel de silice, 100% acetato de etilo a 50% acetonitrilo en
acetato de etilo) El compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un
solido cristalino amarillo (227 mg) punto de fusi6n 228-230 °C

MS (electrorociado) 536 (M+]) para CysH23FN7Os

'H-NMR (300 MHz DMSO-de) 5 137(s, 9H), 3 09-3 33 (m, 2H), 3 33
(m, 2H) 3 45-3 55 (m, 1H), 3 91-3 96 (m, 1H), 4 264-4,32 (m, 1H), 4 71-
4 83 (m, 1H) 4 84-4 87 (m, 2H), 5 14-522 (m 1H), 7 40-7 42 (dd, 1H),
7 56-7 60 (dd, 1H), 7 66-7 72 (m, 1H), 7 77 (s, 1H), 7 98-8 00(d, 1H),
8 04-8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 81 (s, 1H)
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Intermedio  27: 58)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihid roisoxazol-5-

illmetil metanosulfonato

Fo )

Se agrego [(5S5)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1l]jmetanol
(Intermedio 11, 3 g, 11 7 mmol) a diclorometano anhidro (15 ml) segmdo por
la adici6n de trietilamina (2 27 ml, 16 3 mmol) La solucién se dejo enfnar a
0 °C segudo por la adicién mediante goteo, de cloruro de sulfonil metano
(108 ml, 1 4 mmol) La reaccion se dejé revolver durante 2 horas a 0 °C y
luego se afiadio bicarbonato de sodio acuoso (20 ml) Después de una
extraccion posterior con diclorometano (2 x 20 ml), las capas orgénicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para
obtener el producto deseado (4 8 g)

'H-NMR (DMSO-dy) 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)

Intermedio 28: 2-[(58)-5{(azidometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]-5-
bromopiridina

NM
Se agrego [(5S)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-11jmetil
metanosulfonato (Intermedio 27, 1,5g 4 6 mmol) a dimetil formamida (8 ml)

seguido por la adicion de azida de sodio (06 g, 90 mmol) La mezcla se
calento a 75 °C durante seis horas y luego se adicioné a cloruro de sodio
acuoso (10 ml) segudo por extraccién con acetato de etilo (3 x 20 ml) Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio y se

concentraron al vacio para producir el producto deseado (1 1 g)
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'H.NMR (DMSO-dg) 8¢ 3 25 (dd, 1H), 3 53 (dd, 1H), 3 61 (m, 2ED 4 96'(m,
1H), 7 65 (d, 2H),7 71(d,2H)

illmetil}amina

w L~

Se disolvio 2-[(5S)-5-(azzdometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-11}-5-bromopiridina
(Intermedio 28, 2 g, 7 1 mmol) en diclorometano, metanol agua 3 521 (13
ml) seguido por la adicion de 8 gramos de resina de poliestireno con enlace de
trifenilfosfina (Argonaut Technologies, Inc Foster City, CA USA) (1 6 mmol
por gramo) La mezcla se revolvié a temperatura ambiente durante 16 horas y
se filtr6 La resina se lavo con diclorometano (20 ml) y metanol (10 ml) y
luego los solventes se concentraron al vacio para obtener el producto deseado
(1459

'H-NMR (DMSO-dy) 8: 3 75 (m, 2H), 3 25 (dd, 1H), 3 44 (dd, 1H); 4 69 (m,
1H), 7 62 (d, 15 2H), 7 68 (d, 2H)

Intermedio 30: ferf-Butil {[3-(5-bromopindin-2-i1}-4,5-dihidroisoxazol-5-
iljmetil}carbamato

ir\i}_@

Se disolvié {[(5S)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
iljmetil }Jamina (400 mg, 1 56 inmol) en diclorometano (4 ml) Se agrego
bicarbonato de sodio saturado acuoso (4 ml) a la mezcla de la reaccién que se
estaba revolviendo seguido por di-tert-butil dicarbonato (1g, 4 59 mmol) La

mezcla de la reaccion se revolvié a temperatura ambiente durante 16 horas

91



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002 'UQ/

Se afiadid diclorometano y agua y las capas se separaron La capa de
diclorometano se seco sobre sulfato de sodio, se evapord y se purifico
med:ante cromatografia (gel de silice, 10 a 50% acetato de etilo en hexanos)
La evaporacion del producto que contenia fracciones y el secado al vacio
produjo el compuesto del titulo (408 mg)

MS (electrorocrado) 301 (M+1) C,4H;sBrN;0;

Ejemplo de Referencia 16° (5R)-3-(4-{6-[(5S)-5-(aminometi])-4
dildroisoxazol-3-11] pirndin-3-i1}-3-fluorofeml)}-5-(1H-1.2.3-tr1azol-1-

ilmetil)-1.3-0xazolidin-2-ona

WO 1

Se disolv16 tert-butil {[(5S)-3-(5-{2-fluoro-4-[(SR)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-triazol-
1-1lmetal)-1,3-oxazolidin-3-1l]}fenl } piridin-2-11])-4,5-dimdroisoxazol-5-
1/]Jmetil }carbamato (Intermedio 15, 150 mg, 0 29 mmol), en DMF/Dioxano (5
ml) seguido por la adicién lenta de 4M HC1 en dioxano (2 4ml) y se dejd
revolver durante 18 horas El producto se precipité con acetonitrilo/éter y se
filtr6 bajo mtrégeno El sélido amanllo se trituro utilizando éter El
compuesto del titulo se obtuvo en esta forma como un séhdo cnstalino
amarillo (120 mg) punto de fusién, 119-122 °C

MS (electrorociado) 438 2 (M:+]) Ca;HagFN7O;

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 291-3 32 (m, 2H), 3 33-345 (m, 1H),
3 56-3 71 (m, 2H), 4 26-4 32 (m, 1H), 4 84-4 87 (m, 2H), 5 06 (m, 1H), 5 14
522 (m, 1H), 7 40-7 42 (dd, 1H), 7 56-7 60 (dd, 1H), 7 66-7 72 (m, 1H), 7 77
(s, 1H), 7 95-8 01(d, 1H), 8,04-8 07 (d, 1H), 8 36 (s, 1H), 8 S5 (s, 1H)
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Ejemplo 17; N'-{[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(SR)-2-0x0-5-(1H-1,2.3-triazol-1-

iimetil)-1.3-0xazolidin-3-1llfeniipindin-2-il dihidroisoxazol-5-

|l|metll[-N’,E—dlmetllgllcmamlda clorhadrato

Se  suspendi6  N-{[(5S5)-3-(5-bromopindin-2-11}-4,5-dihidroisoxazol-5-
1l]metal)-N? N?-dimetilglicinamida (Intermedio 31, 450 mg, 1 3 mmol), (SR)-
3-[3-fluoro4-(4,4,5,5-tetrametul-1,3,2-dioxaborolan-2-1l)fenl]-5-(1H4-1,2,3-
tniazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Intermedio 7, 512 mg, 13 mmol),
carbonato de potasio (539 mg, 3-9 mmol) y tetrakis (trifemlfosfino)paladio(0)
(65 mg, 0 05 mmol) en DMF (8,1 ml) y agua (0 81 ml) La mezcla se calentd
a 85 °C durante 1 hora bajo nitrégeno Una vez se completo la reaccion, se
dejé enfnar la mezcla de la reaccion a temperatura ambiente y se filtro La
torta de filtrado se lavé con metanol El producto filtrado se concentro por
disminucion y se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice,
100% acetato de etilo a 30% metanol en acetato de etilo) que produjo N'-
{[(58)3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5-(1 H-1,2,3-tr1azol-1-1lmet1l)-1,3-
oxazolldm-3-1l]femlp|r1d1n-2-1l)-4,5-dlhldrmsoxazol-5-1l]met11}-N’,N“—
dimetiiglicinarmda (0 435 g)

Este material (0 250 g, 0 5 mmol) se disolvio en DMF (3 ml), metanol (10 ml)
diclorometano (5 ml) y acetonitrilo (10 ml) seguido por la adicién de 4M HC1
en dioxano (0 15 ml, 0 6 mmol) y se dejo revolver a temperatura ambiente
durante 25 minutos Se agrego eter (30 ml) a la mezcla de la reacci6n El
s6hdo formado a partir de la precipitacion del éter se filtro para obtener el
compuesto del titulo como la sal de clorhidrato Punto de fusién 202-204 °C

MS (electrorociado) 523 (M+1) para CysH27FNgO4

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 2 43-2 55 (m, 6H), 3 21-3 35 (m, 1H), 3 36
3 48 (m, 2H), 3 51-3 68 (m, 1H), 422 (m, 2H), 4 30-433 (m 2H), 4 86 (5,

93



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040

2H), 5 14-5 24 (m, 1H), 7 42-7 44 (dd, 1H), 7 57-7 62 (dd, 1H), 7 67-7 72 (m,
1H), 7 78 (s, 1H), 7 98-8 01(d, 1H), 8 05-8 08 (d, IH), 8 19 (s, 1H), 8 82 (a,
1H), 9 78-9 89 (s, 1H)

Se disolvié  {[(55)-3-(5-bromopiridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-11jmet1l }
amuna (Intermedio 29, 410 mg, 1 6 mmol) en DMF anhidro (5 ml) bajo
nitrogeno Se agreg6 dusopropilo etil amina (0 836 mi, 4 8 mmol) a la mezcla
de la reacci6n y se revolvio a temperatura ambiente En un matraz separado,
HATU, (670 mg, 1 8 mmol) se disolvio en DMF anhidro (2ml) Se agregé
dimetil glicina (165 mg, 1 6 mmol) a la mezcla de la reaccién que contenia
HATU y se dejo revolver durante 20 minutos La mezcla de amuna y
dusopropiletilo se agrego lentamente a la mezcla de HATU y dimeti] glicina
La mezcla de la reaccién se dejo revolver durante 18 horas a temperatura
ambiente bajo nitrégeno La reaccion se prepard utilizando diclorometano y
agua La capa organica se lavd con cloruro de sodio saturado, se secé sobre
sulfato de sodio, se evaporo y se purific6 mediante cromatografia (gel de
sflice, 1 a 20% metanol en acetato de etilo) La evaporacién del producto que
contenia fracciones y el secado al vacio produjo el compuesto del tftulo como
un s6lido (450 mg)

MS (electrorociado) 341 0 (M+1) para CyH;oBrN;O

S-1ljmetil}-N-metilghecinato
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Se suspendio tert-butil N-{[(5S)-3-(5-bromopindin-2-11)-4,5-
dilidroisoxazol-5-1Jmetil}-N-metilglicinato (Intermedio 32, 275 mg, 0 72
mmol), (5R)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ferl}-5-(LH-1,2,3-(trazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin- 2-ona (Intermedio
7, 340 mg, 0 88 mmol), carbonato de potasio (300 mg, 22 mmol) y
tetrakis (tnfenilfosfino)paladio(0) (88 mg, 0 076 mmol) en DMF (5 ml) y
agua (05 ml) La mezcla se calenté a 80 °C durante 1 hora, se dejd

551

enfnar, se filro y se absorbio sobre gel de silice El matenial que se
absorbio se punificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, 0 5
a 5 % metanol en diclorometano) El matenal obtemdo en esa forma se
disolvié en metanol caliente (3 ml) y se diluyo con dietiléter (10 ml)
seguido por filtraci6n y enjuague con dietiléter para obtener el compuesto
del titulo como un solido cas: blanco (254 mg) punto de fusion 180 °C

MS (electrorociado) 566 (M+]) para CpgH3,FN7Os

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1 43 (s, 9H), 3 34 (bm, 6H), 3 59 (bs,
1H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19 (m, 2H), 7 42 (dd, 1H),
759 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 77 (s, 1H), 8 00 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 8 18
(s, 1H), 8 83 (s, 1H)

Intermedio 32. tert-Butil N-{[(5S)-3-(5-bromopirndin-2-11)-4,5-
dihidroisoxazol-S-iljmetil}-/N-metiiglicinato

0

0

Se combmnd 5-bromo-2-[(58)-5-(clorometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]piridina
(Intermedio 12, 040 g, 145 mmol), sarcosina tert-butil éster sal de
clorhudrato (13 g, 7 14 mmol), dusopropiletil amina (2,6 ml, 14 9 mmol),

95



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002

yoduro de tetrabutil amomo (2 mg, cantidad catalitica) y DMSO (3 ml) y se
calento a 105 °C durante 2 dias La solucion se diluyo con agua y se extrajo
dos veces con acetato de etilo Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia
(gel de silice, 10 a 50% acetato de etilo en hexano) para obtener el compuesto
del tftulo como un aceite espeso (275 mg)

MS (electrorociado) 385 (M) para C,sH22BrN;0O4

Ejemplo 19: N-{[(5S)-3-(5-{2-fluoro4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tr1azol-1-
1lmeti)-1.3-oxazolidin-3-1ll pindin-2-11)-4,5-d1hidroisoxazol-5-illmetil}-N-

RUS-p o ve. I

Se disolvié tert-butil N-{[(5S)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-
triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-3-1l]feml)pindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-
ilJmetil }-N-metilglicinato (Ejemplo 18, 210 mg, 0 37 mmol) en dcido acético
(6 ml), 1sopropanol (2 ml) y agua (0 5 ml) A la solucion se agrego HCI (4M
solucién en dioxano, 1 ml, 4 mmol) La solucién se revolvio a temperatura
ambiente durante 2 horas produciendo un precipitado oleoso Se agrego HCl
(0,5 ml, 6 mmol) concentrado para obtener una solucion transparente, que se
revolvié a temperatura ambiente durante la noche otra vez produciendo un
precipitado oleoso La mezcla se calentd a 80 °C (produciendo una solucién
transparente) durante 3 horas, luego se concentrdé para obtener un aceite
amarillo espeso El aceite se disolvi6 en agua (5 ml) y se paso a través de una
columna de extraccién desechable de C 18 gel de silice (2 g), levaigando
posteriormente con agua, luego con acetonitrilo / agua. La fase mévil
combinada se concentro para obtener un residuo amarillo, que se cristalizd a
partir de etanol El solido resultante se recolecto, se enjuago con etanol frio y
éter, luego se seco al vacio a 50 °C para obtener el compuesto del titulo como
un sdlido cas1 blanco (155 mg) punto de fusién 212-218 °C
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MS (electrorociado) 510 (M+]) para C;4H24FN;O5
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2 92 (s, 3H), 3 37 (dd, 1H), 3 47 (bm, 2H),
373 (dd, 1H), 3 96 (dd, 1H), 4 12 (bm, 2H), 4 30 (t, 1H), 4 86 (d, 2H), 5 19
(m, 1H), 5,26 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 69 (t, 1H), 7 76 (s, 1H),
801(d, 1H), 8 09(d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 84 (s, 1H)

illmetil}-L- clorhidrato de prolinamida

S savavee I

Se disolvié (5R)-3-(4-(6-[(5S)-5-(aminometil}-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]pindin-3-11}-3-fluoroferl)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-
ona (Ejemplo de Referencia 16, 300 mg, 0 69 mmol), en DMF anhidro (5
ml) mientras se revolvia bajo nitrégeno Se agrego HATU (286 mg, 0 75
mmol) a la mezcla de la reaccion seguido por la adicion de BOC-L-prolina
(147 mg, 0 69 mmol) Se afiadi6 dusopropiletilamina (358 ml, 2 03 mmol) y
la reacci6n se dejé revolver durante 2 horas a temperatura ambiente Una vez
se completé la reaccién, el producto precipitado blanco formado durante la
reaccion se filtr6 para obtener fert-butil (2S)-2-[({[(5S)-3-(5-{2-fluoro-4-
[(5R)-2-0x0-5-(LH-1,2,3-tnazol-1-1lmet1l)-1,3 -oxazohdin-3-1l}ferul}pindin-2-
11)-4,5-dimdroisoxazol-5-1Jmetil }amino)carbonil]pirrolidina-1-carboxilato
(153 mg, >90 % pureza por LCMS) El producto filtrado se punfico mediante
cromatografia (gel de silice, levigado con 10 % metanol en acetato de etilo a
45 % metanol en acetato de etilo) para obtener mas fert-butil (2S)-2-[({[(5S)-
3-(5-(2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(LH-1,2,3-triazol-1-1lmet1l}-1,3-oxazolidin-3-
il}ferul} piridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-

1Jmetil jamino)carbonil]pirrohdina-l-carboxilato como un sélido blanco (106
mg) y se agrego al producto precipitado solido para producir 259 mg, 0 41
mmol El sélido se disolvio en DMF (1 ml) a lo cual se agregd 4M HCI en
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dioxano (4 ml) La mezcla de la reaccion se revolvié a temperafura ambiente
durante 18 horas luego se calenté a 60 °C durante 1 hora mentras se
momntoreaba con HPLC La mezcla de la reaccion se enfrié hasta alcanzar
temperatura ambiente y el producto se precipito con acetonitrilo El solido se
filtrd y se lavé con éter para obtener el producto del titulo como un séhido
amarillo (100 mg) después de secarlo a 40 °C al vacio durante 32 horas

Punto de fusion 246-249 °C

MS (electrorociado) 535 5 (M+]) para CosH7FN3O;4

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) § (1 58-180 m, 1H), 225 (m, 1H), 3 18-
329 (m, 1H), 3 14-3 57 (m, 6 H), 3 98 (m, 1H), 4 14 (m, 1H), 4 22 (m, 2H),
426-4 33 (m 2H), 4 86 (s, 2H), 5 17-5 20 (m, 1H), 7 42-7 44 (dd, 1H), 7 57-
772 (m, 1H), 776 (s, 1H), 7 98-8 08 (m, 1H), 8 19 (s, 1H), 8,43-8 59 (m,
1H), 8 82 (m, 2H), 9 77 (s, 1H)

Ejemplo 21+ N'-{[(5S)-3-(5-{2-fluoro-5-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2 3-tr1azol-1-

clorhidrato de valinamida

uum&@

NH,

Se  disolvi6  (5R)-3-(4-{6-[(5S)-5-(aminometil])}-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]pindin-3-11}-3-fluorofenil)}-S<(1H-1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-

ona (Ejemplo de Referencia 16, 300 mg, 0 69 mmol), en DMF anhidro (5
mi) mientras se revolvia bajo nitrogeno Se agrego HATU (286 mg, 0 75
mmo]) a la mezcla de la reaccién segumdo por la adicién de BOC-D-vahina
(150 mg, 0 69 mmol) Se afiadio dusopropiletilamina (358 ml, 2 03 mmol) y
la reaccién se dejo revolver durante 2 horas a temperatura ambiente Una vez

se completé la reaccion, la mezcla de la reaccién se punficé mediante
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cromatografia (gel de silice, levigado con 10 % metanol en ac{ (6'de'etild a

45 % metanol en acetato de etilo) para obtener tert-butil {(1R)-1-[({[(58)-3-(5-
{2-fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmet1})-1,3-oxazolidin-3-
if]feml} pindin-2-11)-4,5-dihudroisoxazol-5-11]metil }amino)carbonil ]-2-
metilpropil}carbamato como un sélido blanco (221 mg, 0 35 mmol) El s6lido
se disolvié en DMP (1 ml) a lo cual se agregé 4M HC1 en dioxano (4 ml) La
mezcla de la reaccién se revolvio a temperatura ambiente durante 18 horas,
luego se calenté a 60 °C durante 1 hora mientras se monitoreaba con HPLC
La mezcla de la reaccidn se enfrio a temperatura ambiente y el producto se
precipitd con acetonitrilo El s6lido se filtrd y se lavd con éter para obtener el
producto del titulo como un sélido amarillo (132 mg) despues de secarlo a 40
°C al vacto durante 32 horas,

Punto de fusion 130-134 °C

MS (electrorociado) 537 6 (M+]) para CygH29FN3O,4

'H-NMR (300 MHz DMSO0-d6) & 093 (m, 6H), 2 07 (m, 1H), 2 25 (m, 1H),
271 (s, 1H), 2 85 (s, 1H), 323-3 45 (m, 1H), 3 45-3 60 (m, 1H), 3 98-3 98
(m, 1H), 4,22 (m, 2H), 4 26-4 33 (m 2H), 4 86 (s, 2H), 5 17-5 20 (m, 1H),
7 42-7 44 (dd, 1H), 7 57-7 72 (m, 1H), 7 76 (s, 1H), 7 98-8 08 (m, 1H), 8 19
(s, IH), 8 43-8 59 (m, 1H), 8 82 (m, 2H)

1llmetil}-L- clorhidrato de alaminamida

s BeSvsvied 5

Se disolvi6 (5R)-3-(4-{6-((5S)-5-(aminomet11)-4,5-d1hidroisoxazol-3-
iljpindin-3-11}-3-fluorofenil)-5-(1H-1,2,3-triazol- 1-1lmet1l)-1,3-oxazolidin-2-

ona (Ejemplo de Referencia 16, 300 mg, 0 69 mmol), en DMF anhidro (5
ml) mientras se revoivia bajo nitrogeno Se agregé HATU (286 mg, 0 75
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mmol) a la mezcla de la reaccion seguido por la adicion de BOC-L-alanina
(130 mg, 0 69 mmol) Se aiiadi6 dusopropiletilamina (358 ml, 2 03 mmol) y
la reacci6n se dejo revolver durante 2 horas a temperatura ambiente Una vez
se completd la reacci6n, la mezcla de la reaccion se punific6 mediante
cromatografia (gel de silice, levigado con 10 % metanol en acetato de etilo a
45 % metanol en acetato de etilo) para obtener fers-butil [(18)-2-({[(55)-3-(5-
{2-fluoro-4-[(SR)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol- 1-1lmetil}-1,3-oxazolidin-3-
ilJfenil}piridin-2-11)-4,5-dilidroisoxazol-5-11Jmetil }amino)-l-metil-2-
oxoetil]carbamato como un séhdo blanco (351 mg, 0 58 mmol) El solido se
disolvio en DMF (1 ml) a lo cual se agrego 4M HCIl en dioxano (4 ml) La
mezcla de la reaccién se revolvid a temperatura ambiente durante 18 horas
luego se calento a 60 °C durante 1 hora nuentras se momtoreaba con HPL.C
La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el producto se
precipité con acetomtrilo El sélido se filtré y se lavo con eter para obtener el
compuesto del titulo como un solido amarillo (163 mg) despues de secarlo a

40 °C al vacio durante 32 horas

Punto de fusion 242 -244 °C

MS (electrorociado) 509 5 (M+]) para CHzs FNgO,

'H.NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 121 (m 3H), 3 23-345 (m, 1H), 3 45-
3 60 (m, 1H), 3 98-3 98 (m, 1H), 422 (m, 2H), 4 264,33 (m 2H), 4 86 (s,
2H), 5 17-5 20 (m, 1H), 7 42-7 44 (dd, 1H), 7 57-7,72 (m, 1H), 7 76 (s, 1H),
7,98-8,08 (m, 1H), S 19 (s, 1H), 8 43-8 59 (m, 1H), 8 82 (m, 2H)

illmetil}-N' . N2 N-trimetilghcinamida

— = X
‘1"‘£MLC‘ ~
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Se disolvio HATU, (285 mg, 0 75 mmol) en DMF anhidro (5 ml) grego
dimetil glhicina (103 mg, | mmol) y la suspensidn se revolvié durante 60
mmutos para obtener una solucién transparente  Se ailadi6 (5R)-3-[3-fluoro-
4-(6-{(5S)-5-[(met1lamino)metil]-4,5-dihidroisoxazol-3-1l } piridin-3-1l)fenil]-
5-(1H-1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona, (Ejemplo 2, 0 225 g, 0 50
mmol) y dusopropiletilamina (0 3 ml, 1 73 mmol) y la mezcla de la reaccion
se dejé revolver durante 3 5 horas a temperatura ambiente La reaccion se
absorbio directamente sobre gel de silice y se purific6 mediante cromatografia
(gel de silice, 0 5% metanol / 005% tnetilamina a 10% metanol /1%
trietilamina en diclorometano) La evaporacion del producto que contenia
fracciones y el secado al vacto produjo un producto crudo de residuo (160
mg) Una porcion de este material (50 mg) se punficé mas mediante HPLC
de preparacién de fase inversa (C 18, 5-95% acetonitrilo / agua con 0 1%
acido trifluoroacetico) El producto que contenia fracciones se evapord, se
disolvio en metanol (5 ml), se trato con HC1 (0 2M en dioxano, 0 6 ml, 0 12
mmol) y se concentré La muestra se disolvio en metileno cloruro / metanol,
luego se diluydé con acetato de etilo / eter para obtener un precipitado El
producto precipitado se recolecto, se enjuago con eter y se seco al vacio para
obtener la sal de clorhidrato del compuesto del titulo como un solido casi
blanco (27 mg), punto de fusi6n 122 -132 °C

MS (electrorociado) 537 (M+]) para C6Hz9F N3O,

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 2 80 (m, 6H), 3 02 (s, 31-1), 3 27 (dd, 1H),
3 52 - 3 68 (m, 4H), 3 96 (dd, 1H), 4 30 (m, 2H), 4 86 (d, 2H), 4 99 (m, 1H),
519 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7 68 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 01 (d,
1H), 8 07 (d, 1H), 8 18 (s, 11-1), 8 82 (s, 1H), 9 57 (bs, 1H)

Ejemplo 24 N-{2-[{I(5S)-3-(5-{2-fluoro-4-[(SR)-2-0x0-5-(1H-1,2.3-trnazol-

1-1lmetil)-1.3-0xazolidin-3-1llfenil} pindin-2-11)-4.5-dihiadroisoxazol-5-

illmetil}(metil}amino]-2-oxoetil}-N-metilglicina
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Se disolvié tert-butil-{2-[ {[(5S)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-ox0-5-(1H-1,2,3-
tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-3-11]feml} pindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-
5-1lJmetil }(metil)amino]-2-oxoetil }-N-metilglicinato (Intermedio 33, 70
mg) en dcido trifluoroacetico (5 ml), luego se calento a 55 °C durante 1
hora La solucién se concentro hasta secado, se disolvio en metanol (1 ml),
después se afiadio eter (15 ml) y la suspension resultante se someti6 a
ultrasonido  El sélido se recolectd, se enjuago con eter y se seco al vacio
para obtener el compuesto del titulo como un solido cas1 blanco (55 mg)
Punto de fusion 135 - 145 °C

MS (electrorociado) 581 (MH") para Cz7HzsFNgOs

'H-NMR (400 MHz DMSO-ds) 8 279 (bs, 3H), 299 y 3 03 (2 x s, 3H),
319-333 (m,22H), 3 52 - 3 69 (m, 3H), 3,94 (m, 3H), 4 21 (bs, 1H), 4 29 (t,
1H), 4 86 (d, 2H), 495 - 5 08 (m, 1H), 5 19 (m, 1H), 7 42 (d, 1H), 7 58 (d,
1H), 7,68 (t, 1H), 7 76 (s, 1H), 8 02 (t, 1H), 8 07 (m, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 82
(2xs, IH)

Intermedio 33: fert-Butill N-{2-]1{[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-

dihidroisoxazol-5-1l]metil}{ metil)Jamino]-2-oxoetil-N-metilglicinato

OO0

TYYY

Se combind (5R)-3-[3-fluoro-4-(6-{(5S)-5-[(metilamino)metil]-4,5-
dihudroisoxazol-3-1 }piridin-3-1l)feml}-5-(LH-1,2,3-triazol- 1 -1imet1l)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Ejemplo 2, 0198 g, 044 mmol), N-(2-fert-butoxi-2-
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oxoetil)-N-metilglicina sal sodica (Intermedio 33A,0200g, 08 ol),

[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodumida clorhidrato (0200 g, 104
mmol), 4-dimetilaminopmrdina (5 mg, cantidad catalitica) y DMF (5 ml) para
obtener una suspension La mezcla se revolvio durante 2 horas a temperatura
ambiente, se diluyo con acetato de etilo, se lavo con agua, luego con solucion
salina, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo El matenal se purifico
mediante cromatografia en columna (gel de silice, 05 - 5% MeOH en

diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un aceite espeso
(70 mg)

MS (electrorociado) 637 (MH') para C3;H3;FNgOs

Intermedio 33A° N-(2-fert-butoxi-2-oxoetil)-N-metiiglicerina sal sédica

XYYy

Se combiné sarcosina etil éster clorhidrato (3 2 g, 20 7 mmol) con DMP (10
ml) y dusopropiletil amina (3 6 ml, 20 7 mmol) y se enfrié a 0°C Se agregé t-
butil bromoacetato (3 ml, 20 3 mmol) produciendo una suspension después de
revolver durante varios minutos a 0 °C Después de 20 minutos, se retird el
bafio frio y la mezcla se revolvié a temperatura ambiente durante 1 hora, luego
se diluyo con bicarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo
La capa orgénica se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapord para producir N-
(2-tert-butoxi-2-oxoetil)-N-metilglicina et1l ester crudo como un liqudo
transparente amariilo claro (2 76 g) El etil ester crudo (1 08 g, 4 67 mmol) se
disolvi6 en etanol (6 ml) Se agregd hidroxido de sodio acuoso (5M, 1 ml, 5
mmol) y la mezcla se revolvio a temperatura ambiente durante 1 dia
produciendo una suspensién El sdélido se recolecto y se secé al vacio para
producir el compuesto del titulo como un solido blanco (260 mg)

'H-NMR (400 MHz CD,0OD) & 1 44 (s, 9H), 2 39 (s, 3H), 3 14 (s, 2H), 3 57
(s, 2H)
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Ejemplo 25° N-[2-({I(5S)-3«(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1 H-1,2 3-trnazol-
1-i1lmetil)-1,3-oxazohdin-3-il]feml}piridin-2-1l)-4.5-d1ihidroisoxazol-5-

illmetil}amino)-2-oxoetillghcina

NS Jasatel.

Se disolvio tfert-butil N-(tert-butoxicarboml)-N-[2-({[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-
[(5R)-2-0x0-5-(1 H-1,2,3-triazol-1-1lmet1])}-1,3-0xazolidin-3-11]ferul} pinndin-2-
11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1]Jmeti)amino)-2-oxoetil]glicinato (Intermedio 34,
157 mg, 0 22 mmol) en acido triflucroacetico (8 ml), luego se calent6 a 45 °C
durante 1 hora La solucion se concentro hasta secado y el residuo se disolvio
en agua (1 ml) La solucion del producto se filtré a través de una columna
pequeiia (2g C18 fase inversa silice, 0 a 100% acetonitrilo en agua) y la fase
movil se evapord Se agrego acetato de etilo (5 ml) al residuo y luego se
somet a ultrasonido para producir una suspensién El solido se recolecto, se
enjuagd con eter y se secd al vacfo para obtener el compuesto del titulo como
un sélido casi blanco (110 mg)

® Punto de fusién 200 - 210 °C
MS (electrorociado) 553 (MH") para Ca3H;sFNOg
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 3 26 (dd, 1H), 3 43 (m, 2H), 3 55 (dd, 1H),
3 72 (s, 2H), 3 80 (s, 2H), 3 96 (dd, 1H), 4 29 (t, 1H), 4 84 (m, 2H), 4 86 (d,
2H), 519 (m, 1H), 7 42 (dd, 1H), 7 59 (dd, 1H), 7,68 (t 1H), 7 76 (s, 1H),
8,00 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8 18 (s, 1H), 8 70 (t, 1H), 8 82 (s, 1H)

Intermedio 34  fert-Butil N-(fert-butoxicarbouil)-N-[2-({[(58)-3-(5-{2-
fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2.3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazohdin-3-

iridin-2-11)-4,.5-dihidroisoxazol-5-1llmeti1l }amino)-2-

illfenil

oxoetil]lghcinato
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Se combino N-(tert-butoxicarbonil)-N-(2-tert-butoxi-2-oxoetil)glicina
[Tetrahedron Letters 1998, 39, 253] (250 mg, 0 90 mmol), (SR)-3-(4-{6-[(5S)-
5-(aminometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-11]pindin-3-l}-3-fluorofeml)-5-(1LH-

1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (Ejemplo de Referencia 16, 197
mg, 0,45 mmol), N-[3-(dimetilamino)propil]-N’ -etilcarbodumida clorhidrato
(180 mg, 094 mmol), 4-dimetilaminopindina (5 mg, cantidad catalitica) y
DMF (4 ml) y se revolvio a temperatura ambiente durante 30 minutos La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con agua, luego con cloruro de
sodio saturado, se seco sobre sulfato de sodio y se evapor6 El material se
purnifico mediante cromatografia en columna (gel de silice, 0 5 - 4% MeOH en
diclorometano) para producir el compuesto crudo del titulo como un solido

amarillo claro (157 mg)

MS (electrorociado) 709 (MH") para C3Hy;FN5Os

Ejemplo 26° (S5R)-3-(3-fluoro-4-{6-1(58)-5-(1 H-1midazol-1-1lmetil}-4
dihidroisoxazol-3-il]piridin-3-il}fenil)-5-(1 H-1,2 .3-triazol-1-1lmetil)-1

o OO

Se combino 5-bromo-2-[(58)-5-(1H-1midazol-1-1lmeti])-4,5-dihidroisoxazol-3-
l]pirtdina (Intermedio 35, 100 mg, 033 mmoles), (5R)-3-[3-fluoro-4-
(4,4,5,5-tetramet1l-1,3,2-dioxaborolan-2-11)feml]- [(1H-1,2,3-tnazol-1-
i)metilJoxazolidin-2-ona (126 mg, 0 33 mmol), carbonato de potasio (137 mg,
1 mmol) y tetrakis (trifemlfosfina) paladio (0) (19 mg, 0 017 mmol) en DMF
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(1,8 ml) y agua destilada (0 18 ml) luego se calenté a 80 °C durdnte 3
minutos La mezcla de la reaccién se absorbio directamente sobre gel de
silice, luego se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, 0 -
50% MeOH en diclorometano) para producir el compuesto del titulo como un
solido casi blanco (70 mg) Punto de fusion 239 -242 °C

MS (electrorociado) 489 (M) para CysH; FNO;

'H-NMR (300 MH2z DMSO-d6) § 3 19-3 22 (m, 2H), 3 53-3 63 (m, 1H),
3,98-3 98 (m, 1H), 4 18-4 35 (m 2H), 4 85 (s, 2H), 5 04-5 10 (m, 1H), 5 17-
522 (m, 1H), 6 88 (s, 1H), 7 22 (s, 1H), 7 56-7 76 (m, 4H), 7 74 (s, 1H), 7 94-
8 06 (m, 2H), 8 18 (s, |H), 8 8 (s, 1H)

Intermedio 35 S5-bromo-2-[(58)-5-(1 H-1midazol-1-1lmetil)-4,S-
dihidroisoxazol-3-l]piridina

Q540

Se combind 5-bromo-2-[(5S)-5-(clorometil)--4,5-dihidroisoxazol]-3-
il]piridina (Intermedio 12, 300 mg, 1 09 mmol) con 1mdazole (700 mg, 103
mmol), carbonato de potasio (300 mg, 217 mmol), yoduro de
tetrabutilamonio (5 mg, cantidad catalitica) y DMF (1 ml) La mezcla se

revolvié a 80 °C durante 3 dias, se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con
agua, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo El matenal se punficd
mediante cromatografia instantinea (gel de silice, 05 a 5 % metanol en

diclorometano) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco
(105 mg)

MS (electrorociado) 308 (M+]) para C;2H,;;BrN,O

'H.NMR (400 MHz DMSO-d;) & 3 18 (dd, 1H), 3 52 (dd, 1H), 4 20 (dd,
1H), 4 27 (dd, 1H), 5 06 (m, 1H), 6 86 (s, 1H), 7 20 (s, 1H), 7 63 (s, 1H), 7 81

(d, 1H), 8 12 (dd, 1H), 8 77 (s, |H)
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Eiemplo 26a. (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-5-(1 H-imidazol-1-1lmetil)-4.5-

dihidroisoxazol-3-1l|pindin-3-il}fenil)-5-

oxazolidin-2-ona sal de clorhidrato
F
N
N=
A~ JJ—@—@- Y,
Y V=
HCI)

Se disolvié  (5R)-3-(3-fluoro-4-{6-[(5S)-5-(LA-1midazol-1-1lmetil)-4,5-
diludroisoxazol-3-1l]piridin-3-1l} feml)-5-(1H-1,2,3-tr1azol-1-1lmetal)-1,3-
oxazolidin-2-ona (Ejemplo 26, 60 mg, 0 13 mmol) en DMF dioxano (1 mi 2
ml) Se agrego 4M HCI en dioxano (0 035 ml, 0 14 mmol) a temperatura
ambiente El producto precipitado se filtro y se lavo con eter (1 ml) para
producir el compuesto del titulo como un solido casi blanco sal de clorhidrato
(40 mg)

MS (electrorociado) 489 (MH") para C,sH, FNgO;3

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d) 8, 3 37-3 48 (m, 1H), 3 57 (s, 1H), 3 66-3 75
(m, 1H), 3 954 00 (m, 1H), 4 28-4 34 (m 1H), 4 43-4 58 (m, 2H), 4 88 (m, 4
H), 5 24 (m, 2H), 7 40-7 43 (m, 1H), 7 56-7 76 (m, 3H), 7 95-8 10 (m, 2H),
8 13 (s, 1H), 8 81 (s, 1H)

illmetil}amno)-2-oxoet1l]-N-metilghicina

BUS I vt vie I

Se disolvio acido metil imino diacetico (800 mg, 5 4 mmol) en DMF (10 ml)
y agua (1ml) seguido por N-[3-(dimetilamino)propil]-N -etilcarbodiimida?
HCI (140 mg, 0 73 mmol) En un matraz separado se disolvié (SR)-3-(4-{6-
[(5S)-5-(aminometil)-4,5-dihidroisoxazol-3-1l]pindin-3-11}-3-fluorofenil)-5-
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(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil}-1,3-oxazolidin-2-ona (Ejemplo de erencja
16, 200 mg, 0 46 mmol) en DMF (5 ml) mientras se revolvia bajo nitrégeno,
luego se agrego dusopropilo etil amina (0 2 ml, 1 6 mmol) La mezcla de la
reaccidn de amina se agregd a la mezcla de la reaccion de acido diacético
La mezcla resultante se dejo revolver durante 1 hora a temperatura ambiente
La mezcla de la reaccion se diluyo con acetato de etilo/agua La capa de
acetato de etilo se seco, luego se concentré hasta secado El aceite obtemido
se purifico mediante columna en gel de silice, (levigado con 100%
diclorometano a 100'% metanol) (130 mg) El sélido se purifico mas
mediante cromatografia de preparacién de fase inversa (C18 - 0% - 95%
acetonitrilo en agua, 0 1% acido trifluoroacetico) El compuesto del titulo
se obtuvo como un solido amanllo (73 mg) después de secarlo a 40 °C al
vacfo durante 24 horas

Punto de fusi6n 185-188 °C

MS (electrorociado) 567 (M+]) para CysHz7FN3gOg

'H-NMR (300 MHz DMSO-d6) 8, 2 50 (m, 3H), 3 33-3 46 (m, 10 H), 3 47-
369 (m, 4H), 3 93-3 99 (m, 1H), 4 22-4 33 (m, 1H), 4 86-4 87 (m, 2H),
5,17-522 (m, 1H), 7,41-7 43 (dd, 1H), 7,56-7 72 (m, 1H), 7 76 (s, 1H),
7 98-8,08 (m, 1H), 8 19 (s, 1H), 8 43 (m, 1H), 8 82 (m, 1H)

iljmetil}-L-g-asparagina

e -0

Se disolvio tert-butil N-(tert-butoxicarbonil)-N'-[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-
2-oxo0-5-(LH-1,2,3-tr1azol-1-1lmetil)-1,3-oxazohdin-3-1l]fenl} pindin-2-11)-4,5-
dihidroisoxazol-5-11Jmetil }-L-a-asparaginato (Intermedio 36, 371 mg, 0,52

mmol) en acido tnfluoroacetico (5 ml) y se revolvid a temperatura ambiente
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durante 1 hora La solucién se concentro hasta secado, se disolv. etanol
(1 ml), después se agregd eter (15 ml) El sélido se recolecto, se enjuagd con
eter y se secd al vacio para obtener el producto del titulo como un solido cas:
blanco (276 mg)

Punto de fusion 224 - 226 °C

MS (electrorociado) 553 (M+]) para Cy5HysFN3Og

'"H.NMR (300 MHz _DMSO-d6) § 122-125 (m, 2H), 3 33-3 74 (m, 4 H),
395 (m, 1H), 4 29 (m, 1H), 4 85 (m, 2H), 5 16 (m, 1H), 7 41-7 43 (dd, 1H),
7 54-7 74 (m, 2H), 776 (s, 1H), 7 98-8 08 (m, 3H), 8 19 (s, 1H), 832 (m,
1H), 8 82 (m, 1H)

Intermedio 36 fert-Butil N*-(tert-butoxicarbonil)}-N'-{I(58)-3-{2-fluoro-4-
5R)-2-0x0-5-(1 H-1,2 3-tr1azol-1-1lmetil)-1,3-o0xazohdin-3-il]fenil}pirnndin-

2-11)-4.5-dihidroisoxazol-5-i1llmetil}-L-a-aspaginato

%ﬁmﬁ‘@‘bhf}
S0
A

Se combino (5R)-3-(4-{6-[(58)-5-(aminomet1])-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]piridin-3-11}-3-fluorofenil)-5-(1 H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-1,3-oxazolidin-2-

ona (Ejemplo de Referencia 16, 287 mg, 0 66 mmol), dusopropilo etil amina
(0 345 ml, 198 mmol), N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio hexafluorofosfato (300 mg, 0 79 mmol),
N-tert-butoxicarbonil-1- acido aspartico 4-tert-butil ester (190 mg, 0 66 mmol)
y DMF (3 ml) y se revolvi0 a temperatura ambiente durante 30 minutos La
mezcla de la reaccion se absorbié sobre gel de silice y se purifico mediante

columna en gel de silice (levigado con 100% diclorometano a 10% metanol en
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diclorometano) El producto del titulo se obtuvo como un sélido amarilio

despues de secarlo a 40 °C al vacio durante 24 horas (371 mg)
MS (electrorociado) 709 (M+]) para C34H4; FN3Os

Ejemplo 29: N'-{[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1.2.3-tr1azol-1-

triazol-1-metil

S-1llmetil}-L-g-glutamina

m’ﬁ\/ﬁﬂf\“\ﬁ_@b_&/ﬁ

Se disolvié tert-butil N-(tert-butoxicarboml)-N-{[(5S)-3-(5-{2-fluoro4-
[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tr1azol-1-1lmet1l)-1,3-oxazolidin-3-1l]fenil} pindin-2-

11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1]Jmet1l }-L-a-glutaminato (Intermedio 37,500 mg,
0 69 mmol) en acido trnfluorcacético (5 ml) y se revolvio a temperatura
ambiente durante 1 hora La solucidn se concentrd hasta secado, se disolvié
en metanol (1 ml), después se afiad1d éter (15 ml) El solido se recolecto, se
enjuago con eter y se sec al vacio para obtener el producto del titulo como un
s6lido cas1 blanco (276 mg)

Punto de fusi6n 2150 -2170°C

MS (electrorociado) 567 (M+l) para Cy6H27FNgOs

'H-NMR (300 MHz, DMSOQ-d6) 5 122-125 (m, 3H), 3 33-3 74 (m, 8 H),
395 (m, 1H), 4 29 (m, 1H), 4 85 (m, 3H), 5 16 (m, 1H), 7 41-7 43 (dd, 1H),
7 54-7 74 (m, 2H), 7 76 (s, 1H), 7 98-S 08 (m, 3H), 8 19 (s, 1H), 8 32 (m,
1H), 8 82 (m, 1H)

Intermedio 37. tert-Butil N':(tert-butoxlcarbonll);N‘-j [(5S)-3-(5-{2-fluoro-

-triazol-1-1lmetil}-1.3-oxazolidin-3-1l]fenil-2-1l)-

4,5-dihidroisoxazol-5-1l]metil}-L-g-glutaminato

110



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040

XLE?J%’}D&E

Se combino (5R)-3-(4,6-{(5S)-5-(aminometi])-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]piridin-3-11}-3-fluorofenil)- 5-(1H-1,2,3-triazol-1-1lmet1l)-1,3-oxazohdin-2-
ona (Ejemplo de Referencia 16, 287 mg, 0 66 mmol), dusopropilo et1l amina
(0 345 ml, 1 98 mmol), N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]tniazolo[4,5-b]pirndin-3-
tloxi)metilen]-N-metiimetanamimio hexafluorofosfato (300 mg, 0 79 mmol),

A

N-tert-butoxicarbonil-1- acido glutdmico y-ferr-butil éster (200 mg, 066
mmol) y DMF (3 ml) y se revolvio a temperatura ambiente durante 30
minutos La mezcla de la reaccion se absorbio sobre gel de silice y se punfico
mediante columna en gel de silice (levigado con 100% diclorometano a 10%
metanol en diclorometano) EI producto del titulo (500 mg) se obtuvo como

un s6lido amanllo después de secarlo a 40 °C al vacio durante 24 horas

MS (electrorociado) 723 (M+]) para C3sH3FN3Og
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1 Un compuesto de la férmula (I), o una sal o un profarmaco farmaceutica

%Y

1 ICACIONE

mente aceptable del mismo,
R}
" \ X
HIIAIIIC
H1
™

donde

R' se selecciona entre hidrogeno, halogeno, ciano, metilo, cianometilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metiltio y (2-4C)alquinilo, R? y
R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro y
trifluorometilo, R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alilo (opcionalmente sustituido en el enlace doble carbono-carbonopor 1,2 o
3 grupos (1-4C)alquilo), metilo, cianometilo, carboximetilo, -CH,C(O)OR, -
CH,C(O)NR®R’, (2-4C)alquilo [opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (I1-
4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)ORS, -
OC(O)R®, carboxi, -C(O)NR®R’, -S(OLR®, -S(ORLNR’R’, -NRR’, -
NHC(O)R® y -NHS(O):RS], -C(O)R%, -C(O)CH;NR’R’, -C(O)OR®, -
C(O)NHR®,-C(O)NR°R”Y-SO,NHRS®,

o R* y R’ junto con el mitrogeno al cual estan adheridos, forman un anillo
heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 5 o 6 muiembros y que
opcionalmente contiene | o 2 heteroatomos adicionales (ademas del atomo de
enlace N) seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo —
CH;- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un 4dtomo de
sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,

anillo este que se sustituye opcionalmente en un dtomo de carbono o de
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nitrégeno disponible (siempre que el mtrogeno no se cuaternice por ello) por 1

o 2 grupos (1-4C)alquilo,

o R* y R’ junto con el nitrogeno al cual estin adheridos, forman un anillo
immidazole, anillo este que se sustituye opcionalmente en un carbono

disponible por 1 o 2 grupos metilo,

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo,
ciclopropilo (opcionalmente sustitutdo con metilo), carboximetilo y (2-
4C)alqulo (opcionalmente sustituido por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre amno, (1-4C)alqulamino, di-(1-4C)alquilamino,
carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un grupo (1-4C)alquilamino o un grupo
di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la cadena (1-
4C)alquilo con carboxi),

o R® o R’ pueden formar un amilo heterocichlo saturado, con enlace de
carbono de 4, 5 0 6 miembros, que contiene 1 o0 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S, donde un grupo —“CH;- opcionalmente se
puede reemplazar por un -C(O)- y donde un dtomo de sulfuro en el anillo
opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(0),, anillo este que se
sustituye opcionalmente en un dtomo de carbono o de mitrégeno disponible
por 1 o 2 (1-4C)alqulo,

o R% y R’ junto con un nitrégeno al cual estdn adheridos, forman un anillo
heterociclilo saturado de 4, 5 o 6 miembros, que opcionalmente contiene 1
heteroatomo adicional (ademés del Atomo de enlace N) seleccionados
independientemente entre O N y S, donde un grupo —CH; opcionalmente se
puede reemplazar por un -C(O)- y donde un &tomo de sulfuro en el anillo
opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),, anillo este que se
sustifuye opcionalmente en un atomo de carbono o de nitrogeno disponible
(siempre que el nitrégeno al cual R® y R” estan adhenidos no se cuaternice por

ello) por 1 o 2 grupos (1-4C)alquilo,

siempre que R* y R’ no sean ambos hidrogeno
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2 Un compuesto de férmula (I) o una sal o un profarmaco f%('/

mente aceptable del mismo
-0
A
.

donde

R' se selecciona entre hidrogeno, halogeno, ciano, metilo, cianometilo,

fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metiltio y (2-4C)alquinilo,

R? y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, fluoro, cloro y

trifluorometilo,

R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alilo
(opcionalmente sustituido en el enlace doble carbono-carbono por 1, 2 0 3
grupos (1-4C)alquilo), metilo, cianometilo, carboximetilo, -CH,C(O)OR" -
CH,C(O)NR®R’, (2-4C)alquilo [opcionalmente sustiturdos por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcox, (1-
4C)alcoxi(1-4C)alcoxi, hidroxi(2-4C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR‘, -
OC(O)RS, carboxi, -C(O)NRSR’, -S(O)XR®, -S(OLNR‘R’, -NR‘R’, -
NHC(O)R® y -NHS(O)R®],-C(O)RS, -C(O)CH,NR°R’, -C(O)ORS, -
C(O)NHRS®, -C(O)NR®R” y —SO,NHR®,

o R* y R® junto con el nitrogeno al cual estin adheridos, forman un amllo
heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 5 o 6 miembros y que
opcionalmente contiene 1 o 2 heterodtomos adicionales (ademas del atomo de
enlace N) seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo -
CH;- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un 4tomo de
sulfuro en el anillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
anillo este que se sustituye opcionalmente en un atomo de carbono o de
nitrégeno disponuble (siempre que el nitrégeno no se cuaternice por ello) por 1

o 2 grupos (1-4C)alqulo,
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R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeho, metilo,
ciclopropilo (opcionalmente sustituido con metilo), carboximetilo y (2-
4C)alquilo (opcionalmente sustitudo por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre amino, (1-4C)alqulamno, di-(1-4C)alqulamino,
carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un grupo (1-4C)alquilamino o un grupo
di(1-4C)alquilo amino opcionalmente se puede sustitwir en la cadena (1-

4C)alquilo con carboxi),

oRéo R’ pueden formar un anillo heterocicliclo de 4, 5 o 6 miembros,
saturado y con enlace en el carbono, que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N y S, donde un grupo —CH,-
opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)- y donde un atomo de
sulfuro en el amillo opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),,
amllo este que se sustituye opcionalmente en un atomo de carbono o de

nitrogeno dispomble por 1 o 2 (1-4C)alquulo,

o R® y R7 junto con un mitrogeno al cual estén adhendos, forman un anillo
heterociclilo saturado de 4, 5 0 6 miembros, que opcionalmente contiene 1
heteroatomo adicional (ademas del atomo de enlace N) seleccionados
independientemente entre O, N y S, donde un grupo —CH;- opcionalmente se
puede reemplazar por un -C(O)- y donde un atomo de sulfuro en el anmllo
opcionalmente se puede oxidar a S(O) o a un grupo S(O),, anillo este que se
sustituye opcionalmente en un 4tomo de carbono o de mitrégeno disponible
(siempre que el mitrogeno al cual R® y R? estan adheridos no se cuaternice por

ello) por 1 o 2 grupos (1-4C)alqutlo,

siempre que R* y R® no sean ambos hidrogeno

3 Un compuesto de férmula (I) o una sal o un profarmaco farmaceutica
mente aceptable del mismo, como se reivindica en la Reivindicacién 1 o en la
Reiwvindicacion 2, donde R' se selecciona entre hidrogeno, cloro, bromo,

metilo y fluorometilo
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4 Un compuesto de formula (I) o una sal o un profarmaco éuti
mente aceptable del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las
rervindicaciones | a 3, donde R? y R? se seleccionan independientemente entre

hidrégeno y fluoro

5 Un compuesto de férmula (I) o una sal o un profirmaco farmacéutica
mente aceptable del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 4, donde R* y R? se seleccionan independientemente entre
hidrogeno, metilo,  carboximetilo, -CH,C(O)ORS, -CH,C(O)ORS, (2-
4C)alquilo [opcionalmente sustituidos por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente entre hidroxi, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxi(1-4C)alcoxi,
hidroxi(24C)alcoxi, azido, ciano, -C(O)OR®, -OC(O)R®, carboxi, -
C(O)NRR’, -S(O):RS, -S(O):NR°R’, -NR°R’, -NHC(O)R® y -NHS(O),R°], -
C(O)R® y -C(O)CH,NR°R’

6 Un compuesto de formula (I) o una sal o un profarmaco farmacéutica
mente aceptable del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 4, donde R* y R® junto con el nitrogeno al cual estén
adheridos, forman un anillo heterocichilo saturado o parcialmente saturado de
5 0 6 miembros y que opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos adicionales
(ademas del atomo de enlace N) seleccionados independientemente entre O, N
y S, donde un grupo -CH;- opcionalmente se puede reemplazar por un -C(O)-
y donde un édtomo de sulfuro en el amllo opcionalmente se puede oxidar a
S(O) o a un grupo S(O),, amllo este que se sustituye opcionalmente en un
dtomo de carbono o de mitrégeno disponuble (siempre que el nitrégeno no se

cuaternice por ello) por 1 o 2 grupos (1-4C)alquilo

7 Un compuesto de férmula (I) o una sal o un profarmaco farmacéutica
mente aceptable del mismo, como se reivindica en una cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 6 donde R® y R se seleccionan independientemente entre

hidrogeno, metilo, ciclopropilo (opcionalmente sustituido con metilo),
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carboximetilo y (2-4C)alquilo (opcionalmente sustituido por 1 o 2 radicales
seleccionados independientemente entre amino, (1-4C)alquilamino, di~(1-
4C)alquilamino, carboxi, (1-4C)alcoxi e hidroxi, donde un (1-4C)alquilamino
o un grupo di-(1-4C)alquilamino opcionalmente se puede sustituir en la
cadena (1-4C)alquilo con carboxi)

8 Un compuesto de formula (I) o una sal o un profarmaco farmacéutica
mente aceptable del mismo como se reivindica en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 que es un diastereémero de formula (Ia)

9 Un compuesto de formula (I) o una sal o un proférmaco farmacéutica
mente aceptable del mismo como se reivindica en una cualquiera de las

rervindicaciones 1 a 8 seleccionado entre

(5R)-3-[4-(6-{(5S)-5-[(Dimetilamino)met1l}-4,5-dihidroisoxazol-3-1l } pindin-
3-11)-3-fluorofenil]-5-(1H4-1,2,3-tniazol-1-1lmetil)- 1,3-oxazohidin-2-ona,

5R)-3-[3-Fluoro-4-(6-{(5S)-5-[(metilamino)metil]-4,5-dihidroisoxazol-3-
il}piridin-3-1l)feml)-5-(1 H-1,2,3-triazol-1-1lmeltl)-1,3-oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{6-[(5S)-5-(morfolin-4-1lmetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]pindin-3-11} feml)-5-(1H-1,2,3-mazol-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-[3-Fluoro-4-(6-{(5S)-5-[(4-metilpiperazin-l-11)metil]-4,5-
dihidroisoxazol-3-11}piridin-3-11)feml]-5(1H-1,2,3-triazol- 1-1lmetil)-1,3-

oxazolidin-2-ona,

117

22571



WO 2005/116021 PCT/GB2005/002040

5R)-3-{3-Fluoro-4-[6-((5S)-5-{[(2-hidroxietil)amino]metil } -4, 5-
dihidroisoxazol-3-1)piridin-3-1f]fenil }-5-(14-1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-

oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-[4-(6-{(5S)-5-[(Butilamuno)metil]-4,5-dilidroisoxazol-3-1l } pindin-
3-11)-3-fluorofenil]-5-(14-1,2,3-triazol-1-1lmetil)- 1 ,3-oxazohdin-2-ona,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{6-[(5S)-5-(titomorfolin-4-1lmetil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-1l]pindin-3-11} ferl)-5-(1 H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazoldin-2-ona,

(5R)-3-[3-Fluoro-4-(6-{(5S)-5-[(1-oxidotiomorfolin-4-i])metil]-4,5-
dihidroisoxazol-3-11} pindin-3-1l)fenil]-5-(14-1,2,3-tnazol- 1-1lmetil)-1,3-

oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-[4-(6-{(58)-5-[(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-1l)met1l]-4,5-
dihidroisoxazo}-3-11}pirndin-3-11)-3-fluorofeml]-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-

1imeti])-1,3-oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-{3-Fluoro-4-[6-((5S)-5-{[(2-hidroxieti])}(meti])amino]met11}-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)pindin-3-1l}fenl)-5-(1H-1,2,3-triazol-1-1lmetil)-1,3-

oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{6-[(5R)-5-(morfolin-4-1imet11)-4,5-dihidroisoxazol-3-
il]pindin-3-11} fenil)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-(3-Fluoro4-{6-[(5S)-5-(pirrohdin-l-1lmetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
i]piridin-3-11} fenil)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-(3-Fluoro4-{6-[(5S)-5-(pipenidin-l-1lmetil)-4,5-dihidroisoxazol-3-
1l]pindin-3-11} fenil)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona,

(5R)-3-(4-{6-[(5S)-5-(3,6-Dihidropinidin-1(2H)}-1lmetal}-4,5-
dihidroisoxazol-3-il]pindin-3-11)-3-fluorofenil)-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-
1lmet1l)-1,3-oxazolidin-2-ona,
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tert-Butil {[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tr1dZol-1-
1lmetil)-1,3-oxazolidin-3-1l]fenil } piridin-2-11)-4,5-didroisoxazol-5-
il]Jmeti1l} carbamato,

N'-{{(58)-3-(5-{2-Fluoro4-[(5R)-2-0x0-5-(LH-1,2,3-tnazol- 1 -1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-3-1l}ferul} piridin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-11Jmetil } -V, N*-

dimetiiglicinamida,

tert-Butil N-{[(5S)-3-(5-{2-fluoro-4-[(SR)-2-0x0-5-(1 H-1,2,3-tr1azol-1-
1lmetil)-1,3-oxazolhidin-3-1l]fenil }piridin-2-11)-4,5-dilndroisoxazol-5-11Jmet1l } -
N-metilglicinato,

N-{[(5S)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-trazol-1-1lmet1l}-1,3-
oxazohidin-3-1l]fenil} pindin-2-11)-4,5-diludroisoxazol-5-1ljmetil } -N-

metilglicina,

N-{[(5S)-3«5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmet1])-1,3-
oxazolidin-3-1l}ferul} pindin-2-11)-4,5-diludroisoxazol-5-11]metil }-L-

prolinanmda,

N'-{[(5S)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-3-1l]fenil]pindin-2-1i)-4,5-dihidroisoxazol-5-11Jmet11 }-D-

valinamida,

N-{[(58)-3-(5-{2-fluoro4-[(5R)-2-0x0-5<(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmet1l}-1,3-
oxazolidin-3-1l]fen1l} pindin-2-11)4,5-diludroisoxazol-5-1Jmetil }-L-

alaninamida,

N'-{[(58)-3-(5-{2-fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(LH-1,2,3-triazol-1-1lmet1)-1,3-
o:nmzohdm—3-1I]feml}p11'1dln-2-1l)-4,5-dll'udrmsa.')xazol-s-1l]met11}-N‘r N N°-

trimetilglicinamuda,

N-{2-[{[(5S)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-oxo0-5-(1H-1,2,3-tnazol-1-1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-3-ilJfenl } pinndin-2-11)-4,5-dilidroisoxazol-5-

1l]metil }(metil)amino]-2-oxoeti1l}-N-metilglicina,
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N-[2-({[(5S)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5-(1H-1,2,3-triazol-1-1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-3-1l}ferul } pindin-2-11)-4,5-diludroisoxazol-5-11Jmetil }amino)-2-

oxoetil]ghcina,

(5R)-3-(3-Fluoro-4-{6-[(5S)-5-(1H-1midazol- 1-1lmetil)-4,5-dilidroisoxazol-3-
il]pindin-3-11} fenl)-5-(1H-1,2,3-triazol- 1-1lmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona,

N-[2-({[(58)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-trnazol-1-1lmet1l)-1,3-
oxazolidin-3-1l]fenil} pindin-2-11)-4,5-ditudroisoxazol-5-11]metil }amino)-2-
oxoetil-N-metilglicina,

N-{[(5S)-3-(5-{2-Fluoro4-[(5R)-2-0x0-5-(1H-1,2,3-tr1azol- 1 -1lmetsl)-1,3-
oxazolidin-3-1l}fenil } piridin-2-11)-4,5-dilidroisoxazol-5-1l]metit }-L-a-
asparagina,

N-{[(5S)-3-(5-{2-Fluoro-4-[(5R)-2-ox0-5-(LH-1,2,3-tniazol- 1 -1lmetil)-1,3-
oxazolidin-3-1l}femli} pindin-2-11)-4,5-dihidroisoxazol-5-1lJmetil } -L-a-

glutamina

10 Un metodo para producir un efecto antibacteriano en un ammal de
sangre caliente que comprende admimstrar al citado amimal una cantidad
efectiva de un compuesto de la invenciébn como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéutica mente

aceptable, o un ester hidrolizable en vivo del mismo

11  Un compuesto de la invencion como se reivindica en una cualquiera de
las rervindicaciones 1 a 9, o una sal farmaceutica mente aceptable, o un éster

hidrolizable en vivo del mismo, para el uso como un medicamento
12 El uso de un compuesto de la invencién como se reivindica en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéutica mente

aceptable, o un ester hidrolizable en vivo del mismo, en la manufactura de un
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medicamento para su uso en la produccién de un efecto antibacteriano en un

animal de sangre caliente

I3 Una composicién farmaceutica que comprende un compuesto de la
invencifn como se rervindica en una cualquiera de las rervindicaciones 1 a 9,
o una sal farmacéutica mente aceptable 0 un ester hidrolizable en vivo del

mismo y un diluyente o excipiente farmacéutica mente aceptable del mismo

14 Una composicién farmacéutica como se rervindica en la reivindicacién
13, donde la citada composicion comprende una combinacién de un
compuesto de la férmula (I) y un agente antibacteriano activo contra bacterias

Gram-positivas

15 Una composicidn farmacéutica como se reivindica en la rervindicacion
14, donde la citada composicion comprende una combinacion de un
compuesto de la formula (I) y un agente antibacteriano activo contra bacteras

Gram-negativas

16 Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (I) como se
reivindica en la reivindicacién 1 o sales o ésteres hidrolizables en vivo
farmacéutica mente aceptables de los mismos, cuyo proceso comprende uno
de

de los procesos (a) a (J) y posteriormente, en caso de ser necesario

1) extrayendo cualquier grupo de proteccién,

11) formando un profarmaco (por ejemplo un ester hidrolizable en vivo), y/o
111) formando una sal farmaceutica mente aceptable,

donde los citados procesos (a) a (J) son como sigue (donde las vanables son
como se define en la Rervindicacién 1, salvo s1 se expresa en contrario)

a) modificando un radical, o ntroduciendo un radical en otro compuesto de la

mnvencion,

b) mediante la reaccion de una parte de un compuesto de formula (II)
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xn. rQ};L,N?F/ R!

. am

donde X es un grupo de residuos Gtil en el acoplamiento por paladio [0], con
una parte de un compuesto Ila,

donde Y es una amina o un derivado de amina NR*R’ como se define arriba o
a continuacion, un precursor sintético del mismo, o un derivado protegido (PG
= grupo de proteccién) del mismo y X es un grupo de residuos que puede ser

el mismo u otro en el compuesto (II),

¢) mediante la reaccion de un derivado de pindilo-fenilo carbamato (III)

R!
v “N_/ N NHCO,R
-
HS
(1)

donde Y es una amina o un derivado de amina NR*R® como se define

arriba, con oxtrano apropiadamente sustituido de formula

B\’PF R’

para formar un anillo de oxazolidinona,
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o mediante variaciones de este proceso en las cuales el carbarifato \se
reemplaza por un isocianato o por una ammna o/y donde el oxirano se
reemplaza por un reactivo equivalente X-CH,CH(O-opcionalmente
protegido)CH,R,a donde X es un grupo desplazable,

(d) mediante la reaccidén de un compuesto de formula (IV)

R
x~ ) &-&n‘

)

donde X es un radical reemplazable con un compuesto de la formula (V)

Sen
Y

W)

donde X' es un radical reemplazable y donde Y es como se definio arnba,
donde los radicales X y X' se escogen como pares complementarios de
radicales que en el arte se sabe son apropiados como sustratos

complementarios para las reacciones de acople catalizadas por metales de

transicion,

e¢) mediante la reaccion de una oxima de férmula (VII)

oo

(viny
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con un compuesto de formula (donde Y es como se definié armba)

para formar un anillo de 1soxazolina,

D mediante la formacién del anillo de tnazole a partir de un intermedio
apropiadamente funcionanzado donde el sistema de anillo 1s0xazole-pindilo-
fenilo ya esté formado,

g) mediante la cicloadicién de una azida de formula

B laRvecl

1
con un acetileno =",

(h) haciendo reaccionar una aminometiloxazolidinona de férmula
R
Y = - '\,L"'

con una 1,1-dihalocetona sulfonilhidrazona apropiada,

() para compuestos de formula (I) donde R' es halogeno, haciendo

reaccionar una azidometilo oxazolidnona de férmula

IO,

con un halovinilsulforul cloruro apropiado,
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(1) mediante hdrélisis enantioselectiva de estearasa de una mezcla

racémica de esteres de formula
Oy -

en el centro pro-quiral para obtener un grupo hidroxilo que se puede convertir
en un radical NR*R?

17 Un compuesto de férmula (IIa)

donde bien sea,

a) X es un acido boroico o éster y Y es NR'R’, donde R* y R® son como se
define para la formula (I) en la rervindicacién 1, o

b) X es halogeno y Y es -OR*, donde R* es como se define para la formula (I)

en la reivindicacién 1
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Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {nosotroas)

domiciliado{s) en

Nombro{amos) a RAMIRO CASTRO DUQLUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO §

de Bogoté, Colombia, apoderados verdaderos y lagales
con poder espacial, amplio y suficiente, para racabar
de lasa oficnes y autondades colombianas
administratives, judiciales y de policla, en cualquiar
ingtancia o racureo, la obtencién de patentes de
invencidn, registros da marcas, disefios Industrialas,
modslos de utididad depdsitos da nombres comerciales
y ansefias, registros de dearachos de autor y contratos

sobre los mismos, obtencidn de certificadeos de
obtentor de variedadea vegetales asl/ como sus
prérrogas renovaciones, anotaclones de traspaso,

cambios de nombre y/o domicllio, elaborar tramitar y
aegistrar contratos de licencla y licencias de
cuslesquiera clases, intervenir como demandsnte o
como demandado en cualquier Instancia y recurso ante
cualquier jusez, corporacién, funclonarlo pdbllco o
autondad en acciones judiciales administrativas y de
polic/a talas como oposiciones al registro de marces
accionas de caducidad, cancelacién y nulidad
acclones rewvindicatorias, acciones derivadas de la
obtencidn ¢ explotacién de licencias, acciones de
competencia desleal, demandas penslas accionss de
indemnizacién de perjuiclos, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentea, disefios Industriales modelos
de utiided, en el sjerciclo de medidas cautelares y en
otras acciones o madidas simlilares

A woste efscto, lo[s) facultolamos) pera elever
solicltudes, formular descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiclones cancelaciones
nulidades apslaciones y reclamos pagar Impuestos,
uotas y gravmansas prescritos por la ley renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién, recibir toda ciase de documentos y valores
dando el descargo respectivo, y, en general para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todes las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros
Interesss}, con todas las demés facultades legales
necosaras

Este poder comprenda la facultad de ratificar g
contrmear en mi  (nuestro) nombre lo actuadget
como Ia facultad de dssistir, transigir, comprompd

sustituciones Asimismo nombro{amos) & H
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO C
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S
domicilado{s) en la Carrera 7 No 16-b6§
{nuestros) apoderados en Colombig.giih

para recibr notificaciones y r llulndnuddnu- .

judicialea o extrajudicieles

Otorgado y firmado en
hoy de

Firma

POWER OF ATTORNEY

| {(We} ASTRAZENECA AB

domiciled in SE-I31i-Sodartalje, Sweden

Hereaby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE eand/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO asnd/or BEATRIZ
JARAMILLO S

of Bogotd, Colombia, my (our) trus and lawful
attorneys with special ample and sufficient power fo
obtain from the Colomblan admimstrative judiclal and
police offices and authonties, In any Instance
priviages of pstents of Inventon registration of
trademarks, industrial designs end utility models
ragistration of commercial names and amblems,
registration of copynght and contracts relatad thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties as waell
a3 extenslons, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above, to prepare, prosscute and register licenses of
any kind to act as plantiff or defendant in any
instance or recourse, and befora any judge,
corporation, public official or authenty in judicial,
administrative and police achons, such as oppositions
to the reglstration of trademarks, caducity, cancellation
and nulity actions claim actions derlved from the
obtalning or explotation of licensas, actlon of unfair
competition, pensl demands, actions of Indamnuties for
damages claims or observations on patent
epplications models industrial designe and utllity
madels, In the exercise of preventive measures and In
other actions or similar procesdings

To that effect they are hersby empowered to file

applications, formulate deacnptions, amendmentss
protests, declarations oppositions cancsllations,

nulllties, appeals and claims, to pay taxes, quotas and

essessments prescribed by law, renounce cr waiva the
nghte granted or in the process of granting to receive

all kind of documents and vsluables, glving the

raspective release of receipt, and, in general, to take

before saild euthonties the necessary staps to such

effect, and any measures that they may deem

pertinent to the safeguard of my (our) Interest(s)

with all the other necessary legal powers

/ is power includes the faculty to ratfy or confirm -
£ desist, settle and compromise on my {our) bahalf, and
‘ to substituts this ppwer in whole or in part and to
revoke substituupi’s At the seme time | {(We) hereby
eppoint RAMHRO CASTRO DUQUE and/or JUAN

ADENA SARMIENTO and/or REATRIZ

{ to designate judicial and extrajudicial attorneys

. .zm QLnted.and signed in Macclesfield, Cheshire,

England <3~ ’
day ofvV v

¢*

2003

Nombre

Nama KEVIN B

4 e



CERTIFICAD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mf

a8 quien conozco, y de quien me consta que firmd al
anterlor documanto, debidamente Juramentado declard
y dijo que &) es

de

Sociedad legaimente constituida pare un perfodo de
duraclén que adn no ha terminado, que sl declaranta
estd autorizado por dicha compafila para conferr aste
poder, que al sallo estampado por él el pis de tal poder
en nombre y rapresentacidn de la expresade compaiila,
as al sallo oficial de elle y que el objeto para el cual sa
conflers este instrumento estd comprendido dentro del
de la sociedad

E! suscrito Notario hace canstar que tuvo a la vista las
pruesbas de la existancia de la sociedad

Estado de
~on faeche

vy qua guen confiera el presente poder es su
representante

r

& 'y 'Notarlo Piblico {sello)
o
topdE Sy
AL
Wy, CERTIRICADO NOTARIAL
\ ‘ { \ /! PERSONA NATURAL
‘ L]

- o
l'n \ Ca L
Hoy de de ., comparecid{eran)
ante ml

a quisn {as} conozco y me consta qus es{son) ials)
persona({s) firmante(s) dal documento que preceds y
quien(es) declara(n) que otorgan el miamo para log
finas y propdsitas que en &l se expresan :

Notarlo Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA

therein expressad

‘ t
t _r\

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

3
On this !f b day °ﬁ::(\ 2 of

personally appeared bafore me

W Bt
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depoas and aay that ha {she} 18 the

ATOm vEY
of MMW&@A M

Which 18 legally constitutad for & term not yet expired
that deponent i1s authorized by sald Company to confer
-this Power of Attorney that tha seal affixed hersunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation 15 the corporate seal thereof and that®
purpese for which this nstrument is granted\
inciuded within the corporate purpose of company w

Tha undersignad Notary Pubhic attasts that he has saen
the documents that prove the existence of the
company

State of
under date of

Por:[:““?-' 2yo 3

"i
and that he (ashe) who grantl"ﬁle p'rAlént' ;:owg_r of

attorney Is Its Representative * (;,"' . ! Wy
lb } " o .
Kzﬂ < J ¢ 2
HPJ\ o
-4 s ’ 5’ }I

13N 3,
Notary Publ'lti JSeal) oot L‘.’r *’\.

r

%ﬁ'ﬂw QF"‘\-./

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On thia

day of of
ared bafore me

gt are) known to me and who | attest exscuted
Me foragoing document and he (they) deciared he
{they) grant(s} the document for the uses and purposes
[

Notary Public {Seal)

ATION BY APOSTILLE IS REQUIRED




APOSTILLE
(Hague Convenhion of 5§ October 1961 / Convenlion de La Haye.du § oclobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country Uniled Kingdom of Grent Britain and Northem Ireland
Payz Roysume-Um de Grande-Bretagne ct d Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Hus been signed by J B lodgson
a &d nigné par

Acting in the capacity of  Notary Public
agissani en quelité de

Bears the seal/stamp of | he Sald Notary Poblic
cat revdiu du scemytimbre de

Cerified/Atienté
st London/ik Londrex 6 the/ic 17 Februsry 1004

by Her Muyjesty s Pnncipal Seerctary of Stale for Foreign and Commonweslth Affirs /
par lo Secrétaire d Etat Principal de Sa Myjcsté sux Affures Cirangéres et du Commonwealth

Number/sous No G348987

Stamp 10. Signeture  J [reland
umbre

Far tw Setratewry of Siapa / Pomr iz Secrdtaire Jf ' Ext




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Socledad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramlllo S, domiciliados en la Carrera 7 #16-56, P 9, Bogota D C, Colombia

AUTENTICACION
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2 Este documento publico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notanio Publico
4 lleva el sello de Dicho Notario Pablico
CERTIFICADO
5 en Londres - 6 el 17 de Febrero de 2004

7 por El secretano de Estado Pnncipal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8 No G348987
9 Sello 10 Firma

J Ireland (Firma)
Si este documento va a ser utilizado en un pals que no es parte de la Convencion de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la gps
que representa a ese pals <

copsular de la misién

%2



. NEPUBLICA DE COLOMBIA
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A
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Chso de ofichn: Reghitradurha Imp. do Policha Cédige

didi

Apsilldes y nombras comutetos.
CABTRO DUQUE RAMIRO
Doaumente de Wantificacidn {Clase y mimero) Smo {un Latras)
CuC.Noo' 170322 DL BOGOTA ~==wmeemma=a MASCULINO

- . T ——
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_-NOTARlA 32 .\ Germén Eledzar Moreno L

ORL CIRCULD DB BANTA P2 DE BOGOTA, D.C Notarlo

[ 3

COMD SECRETARIA DELESADO BF-LA NDVARIA TREINTA Y DOS (32) DEL
CIRCIA.D DE R0B80YA
CERTIFICO : QUE.

La preasente aotg os fiel copis del original tomada d?zu istro

J 2004

i

{
'+ : :- ] ,’ l
SHELEONFLUR=? G 387, o
CRETAING DLLFMAD)IPAYA LG} IAB ‘;‘-:l
LY DACRETO 1134 3 18y _l
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BURERINTENDENGIA DE SMOUSTHRA Y COMERCO
Rag" 08-14/720- -00U0U-000U

HC JRRHL0 VOIS USp AR NUECKEACKINES
|11 AL T SN

bve- 14

Art 411 PHESENT

ENIACION __ boios S
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

p
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente [I]&
¢ Datos de dentificacidn del sollcttante o de la persona que presenta la solicitud [A/
& Descripcién de la invencién
@ Dibujos de ser estos partinentes u/
€ Comprobante de pago de las tasas astablecidas
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de identificacion del solictante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA | 1} INCOMPLETA { ]

ESQUEMA DE TRAZADO { ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [}

& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representaci6n grafica del esquema trazado [ 1]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
[

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

20 DIC. 2006

Fecha Carrera 13 No 27-00 Plsa 5,7 y 10

Conmutador 3 8208 40
Fax 350 52 20

E-mall [nfo@sic.gov ca

www slc gov co
Bogotd, D C , Colombla




(W0/2005/116021) 3-[4-(6-&lcub,4,5-DIHYDROISOXAZOL-3-YL&rcub,PYRIDIN-3-YL)-3-PHEN  Pégmna 1 de 2

. - %
l WORLD [Fang > T
NTELLECTUAL [t B RVIC
PROPERTY [ gl WP SERVICES -
ORGANIZATION JRP T e e
tome IPServices PatentScope Patent Search 6b
. T
u Search result 1 of 1

gl012005l1 18021) 3-[4-{6-&Icub,4,5-DIHYDROISOXAZOL-3-YL&rcub,PYRIDIN-3-Y1.)-3-
HENYL]-5-(1H-1,2,3-TRIAZOL-1-YLMETHYL)-1,3-OXAZOLIDIN-2-ONES AS
ANTIBACTERIAL AGENTS

_+ Bibilo Dete ! [ Description | | Claims | , National Piase | | Notices ! | Documents

Latast bibllographic data on file with the Intemnational Bureau

Publicatlon Number WO/2005/116021 international Application No. PCT/GB2005/002040
lcstion Dete 08 12 2005 intemnational Flling Date 24 05 2005

‘:.:l-l AGSTK 31/4192 (2008 01) A8TK 31/422 (2008 01) ASTK 31/4427 (2008 01), ASTP 31/04 (2008 01)
CO7TD 413/14 {2008 01)

Applicants ASTRAZENECA AB [SE/SE] S-151 85 Sidertiije (SE) (AE, A

[+ 1]
S
B
g
89
Q

CARCANAGUE, Daniel, Robert [US/US] AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatshouse Drive, Waltham
MA 02451 (US) (US Only)
GRAVESTOCK, Michael, Barry [GB/US] AstraZeneca R & D Boston 35 Gatshouse Drive, Waltham,
MA 02451 (US) (US Only)

inventora CM:RCANA(SI;)E. Danlel, Robert [US/US] AstraZenaca R & D Boston 35 Gatehouss Drive Waltham
02451
GRAVESTOCK, Michael, Barry {GB/US] AstraZenaca R & D Boston 35 Gatshouse Drive Waltham,
MA (2451 (US)

Agent ASTRAZENECA Global Intellectual Property S-151 85 Sidertilje (SE)
ority Data. 04115845 25052004 GB
‘ 05000559 05012005 GB
Tide

3-{4-(6-8icub,4,5-DIHYDROISOXAZOL-3-YLA&rcub PYRIDIN-3-YL)-3-PHENYL]54(1H-1,2 3-TRIAZOL-1-
YLMETHYL)-1 3-OXAZOLIDIN-2-ONES AS ANTIBACTERIAL AGENTS

Abstract:  Compounds of the formula (1) or a pharmeceutcally- acceptable salt or pro-drug thereof whereln R1 ie
selectad for exampile from hydrogen halogen optionally substituted methyl, R2 and R® are
independently selected from hydrogen fluoro chioro and trifluoromethyl R* and RS are Independently
selected for example from hydrogen methyl, optionally substituted (2-4C)alkyl , C(O)R® or R* and RS
together with the nitrogen to which they are attached form an optionally eubstituted 5 or 8 membered
saturated or partially unsaturated heterocyclyl ring or an opiionally substituted imidazole ring Methods
for making the compounds of formula (1), compositions containing them and their use as antibacterial
agents are also described

Designated AE AG AL, AM, AT, AU AZ, BA, BB BG BR BW BY BZ CA CH CN,CO CR CU CZ, DE, DK DM,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE GH, GM HR HU ID IL IN, IS JP,KE KG KM KP, KR KZ LC
LK LR, LS, LT LU LV, MA MD MG MK MN MW MX, MZ NA, NG NI NO NZ,OM PG PH, PL PT
g{} RU, SC, SD SE, SG SK SL SM SY TJ,TM TN, TR TT, TZ UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU ZA,
ZW
?zmuemzu z“;)lntolbmnl Proparty Org (ARIPO) (BW, GH GM KE LS MW MZ NA SD SL SZ,
Euwrselan Patent Organization (EAPO) (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™)
European Patent Office (EPO) (AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES Fi FR, GB GR HU IE IS,
IT,LT LU MC NL PL PT RO SE S| SK TR)

http.//www wipo int/pctdb/en/fetch jsp?LANG=ENG&DBSELECT=PCT&SERVER_TYPE=19&SORT  05/02/2007

el




REPUBLICA DE COLOMBIA %/62)(

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogoth,
2020

Doctor (a)

CADEMA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ABTRAZENECA AB

REFERENRCIA Radicaciém No 06 127720
8olicitud internacional PCT/GB2005/002040
Fecha inicio fase nacional 25/12/2007

Trémite 11
Evento 78
Actuacién 43
Oficio No - uuuLiSOS
Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

la Declglén 486 de la Comiglén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis dal Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comumnica que

1 La solicitud no contlene 1la copia del documento em que comsta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causanta (Art 26-k)
Decisifn 486

En cumplimiento dea lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud =se
cansiderari abandonada y perderi su prelaciém

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto el numeral 5 2, literal
e}, del capitulo quinto del ulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENEA CES
Jefe de la dlvis

DE VERGEL
de Nuevas Creaclones

El anterior / requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de



