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ANEXOS   
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. Poderes, si fuere el caso.   
 
Poderes, si fuere el caso.   
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la Regla 417(ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
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ANTIBACTERIANOS DE FENICOL 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 La presente invención proporciona derivados de fenicol novedosos, su 

uso para el tratamiento de infecciones en mamíferos, composición farmacéutica 5 

que contiene estos compuestos novedosos y procedimientos para la 

preparación de estos compuestos. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Existe una creciente necesidad de nuevos agentes antibióticos para el 10 

tratamiento de infecciones bacterianas en animales y en particular existe una 

necesidad de nuevos agentes que superen la creciente resistencia bacteriana a 

los antibióticos existentes.  

 Florfenicol es un antibiótico de fenicol de amplio espectro usado 

exclusivamente en medicina veterinaria. Los antibióticos de fenicol como una 15 

clase son inhibidores potentes de biosíntesis de proteínas bacterianas. 

Florfenicol tiene un amplio espectro de actividades contra muchas bacterias 

gram-negativas y gram-positivas y es útil en la prevención y el tratamiento de 

infecciones bacterianas debidas a patógenos susceptibles en aves, reptiles, 

peces, mariscos y mamíferos. Un uso importante de florfenicol está en el 20 

tratamiento de infecciones respiratorias en ganado, tales como las causadas 

por, por ejemplo, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida y 

Haemophilus somnus. El tratamiento efectivo de enfermedad respiratoria 

bovina (BRD) desempeña un papel significativo en reducir lo que es por otro 

lado una de las causas líderes de pérdidas económicas tanto para las 25 
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industrias lácteas como para las cárnicas en todo el mundo. 

 Las comunicaciones en años recientes indican que se está 

desarrollando resistencia bacteriana a florfenicol está y se ha observado en 

múltiples géneros especies bacterianos, tales como Salmonella (Bolton, L. F. y 

cols., Clin. Microbiol., 1999, 37, 1348), E. coli (Keyes, K. y cols., Antimicrob. 5 

Agents Chemother., 2000, 44, 421), Klebsiella pneumoniae (Cloeckaert, A. y 

cols., Antimicrob. Agents Chemother., 2001, 45, 2381) y en el patógeno que 

afecta a la acuicultura, Photobacterium damselae subespecie piscicida 

(anteriormente Pasteurella piscicida) (Kim, E. y cols., Microbiol. Immunol., 

1996, 40, 665). A la luz de la amenaza creciente de la resistencia a florfenicol y 10 

de la movilidad patente de los genes de resistencia a través de las especies 

bacterianas y de los huéspedes animales (Cloeckaert, A. y cols., Antimicrob. 

Agents Chemother., 2000, 44, 2858), hay una necesidad patente de nuevos 

antibióticos para mantener o superar la actividad de florfenicol, superando 

también mientras los retos de la resistencia a florfenicol. Los compuestos de la 15 

presente invención representan una mejora tal. 

 

SUMARIO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención proporciona un compuesto de Fórmula I 

F

OW

HN

X Y

O

N

R3 R4

R2

R1

Het

 20 

I 



3 

 

o sales farmacéuticamente aceptables o profármacos del mismo en la que: 

el resto Het es un sistema de anillo cíclico o bicíclico de 4 a 14 miembros que 

tiene de uno a cinco heteroátomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente 

sustituido con uno a tres R6; 

R1 y R2 son cada uno independientemente 5 

a. H, 

b. -alquilo C1-8, opcionalmente sustituido con uno o más OH, -SH, -CN, -NO2, 

halo, -NHR5, -N-alquilo C1-4-R
5, -O-alquilo C1-4, -S-alquilo C1-4, -S(C=O)-

alquilo C1-4, -C(=O)NR5R5, -SO2R
5, -SO2N R5R5, o -cicloalquilo C3-6,  

c. -cicloalquilo C3-8, opcionalmente sustituido con uno a tres R6, 10 

d. -SO2R
5, -C(=O)NR5R5, -SO2N R5R5, –C(=O)OR5, o -C(=O)R5,  

e. resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente 

de uno a cuatro heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, 

S y O, en el que el anillo o el átomo está sustituido opcionalmente con uno 

a tres R6, o 15 

f. R1 y R2 tomados conjuntamente con el nitrógeno al que están unidos 

forman un resto de anillo cíclico o bicíclico de 4 a 11 miembros que tiene 

opcionalmente uno a dos heteroátomos adicionales seleccionados del 

grupo constituido por N, S y O, en el que el anillo o átomo está 

opcionalmente sustituido con uno a tres R6;  20 

R3 y R4 son cada uno independientemente  

a. -H, 

b. -alquilo C1-8 opcionalmente sustituido con OH, -SH, halo, -CF3, -CN, -NO2, 

NH2, -NHR5, -NHR5-O-alquilo C1-4, -CH2-O-CH3, -S-alquilo C1-4, -

S(C=O)alquilo C1-4, -C(=O)NR5R5, -C(=O)OH, -SO2NR5, o -SO2R
5,  25 
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c. -cicloalquilo C3-8, opcionalmente sustituido con uno a tres R6, 

d. -C(=O)-alquilo C1-8 en el que el alquilo está opcionalmente sustituido con -

S(=O2)R
5, -SO2NR5, o -C(=O)R5,  

e. resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente 

de uno a tres heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, S y 5 

O, en el que el anillo heterocíclico está sustituido opcionalmente con uno a 

tres R6, 

f. R3 y R4 tomados conjuntamente forman un cicloalquilo C3-8, opcionalmente 

sustituido con uno a tres R6; o  

g. R3 y R4 tomados conjuntamente con uno o dos heteroátomos 10 

seleccionados del grupo que constituido por N, S y O para formar un 

grupo oxo (=O) o para formar un resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 

miembros, en el que el anillo heterocíclico está opcionalmente sustituido 

con uno a tres R6; o  

R1 y R3, R2 y R4, R1 y R4 o R2 y R3 tomados conjuntamente con el átomo de 15 

nitrógeno al que están unidos para formar un resto de anillo heterocíclico de 4 a 

6 miembros que tiene opcionalmente de uno a dos heteroátomos 

seleccionados del grupo constituido por N, S y O, en el que el anillo 

heterocíclico está opcionalmente sustituido con uno a tres R6;  

en cada aparición, R5 es independientemente hidrógeno, alquilo C1-6, -20 

cicloalquilo C3-6, NH2 o tetrahidro-2H-piranilo, en el que dicho alquilo está 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R6; 

en cada aparición, R6 es H, alquilo C1-6, halo, -CN, -NO2, -CF3, -cicloalquilo C3-6, 

oxo (=O), -NH2, -NH-alquilo C1-4, -N(alquilo C1-4)2, -O-alquilo C1-4, oxo, -SH, -S-

alquilo C1-4, -S(C=O)alquilo C1-4, -SO2R
5, -SON-alquilo C1-4, -C(=O)alquilo C1-4, -25 
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C(=O)NH2, -C(=O)NH-alquilo C1-4, -C(=O)N(alquilo C1-4)2, -NC(=O)NH2, 

-NC(=O)NH-alquilo C1-4, NC(=O)N(alquilo C1-4)2, CF3 o un resto de anillo 

heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente uno a cuatro 

heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, S y O; 

W es -H, -PO(OH)2, -PO(OH)halo, -CH2OPO(OH)2, -C(=O)alquilo C1-4, o 5 

-CH2OC(=O)alquilo C1-4, en el que alquilo C1-4 está opcionalmente sustituido 

con -OCO2H, -OCO2-alquilo C1-4, o -OC(=O)NH-alquilo C1-4;  

y X, Y y Z son cada uno independientemente H, halo, alquilo C1-4, cicloalquilo 

C3-6, -OH, CF3, -NH2, -CN, N3 o –S-CF3; 

siempre que cuando R3 y R4 se tomen conjuntamente para formar un grupo oxo 10 

(=O), después R1 y R2 no sean ambos hidrógeno. 

En otro aspecto, la presente invención también proporciona: 

composiciones farmacéuticas que comprenden un vehículo 

farmacéuticamente aceptable y un compuesto de fórmula I,  

procedimientos para controlar o tratar infecciones en mamíferos 15 

administrando a un mamífero que lo necesite una cantidad terapéuticamente 

efectiva de un compuesto de fórmula I o una sal farmacéuticamente aceptable 

del mismo, 

procedimientos para controlar o tratar infecciones en ganado y animales 

de compañía administrando a un animal que lo necesite la misma una cantidad 20 

terapéuticamente efectiva de un compuesto de fórmula I o una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo y 

procedimientos para la preparación de compuestos de la presente 

invención. 

 25 



6 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

Con respecto al compuesto anterior y a lo largo de toda la memoria 

descriptiva y las reivindicaciones, los siguientes términos tienen los significados 

definidos más adelante.  

El término "halo" se refiere a cloro, bromo, fluoro y yodo.  5 

El contenido de átomos de carbono de diversos restos que contienen 

hidrocarburos se indica por un sufijo que designa el mínimo y el máximo 

número de átomos de carbono en el resto, es decir, el sufijo Ci-j indica un resto 

del número entero "i" al número entero "j" de átomos de carbono, inclusive. Así, 

por ejemplo, alquilo C1-4 se refiere a alquilo de uno a cuatro átomos de carbono, 10 

inclusive; alquilo C1-6 se refiere a alquilo de uno a seis átomos de carbono, 

inclusive; y alquilo C1-8 se refiere a alquilo de uno a ocho átomos de carbono, 

inclusive.  

El término alquilo se refiere a grupos hidrocarburos monovalentes 

saturados lineales, ramificados y cíclicos, pero la referencia a un radical 15 

individual tal como “propilo” abarca solamente el radical de cadena lineal, un 

isómero de cadena ramificada tal como “isopropilo” o un isómero cíclico tal 

como ciclopropilmetilo o ciclopentilo que se refieren específicamente.  

El término "cicloalquilo” se refiere a un monoanillo tal como ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo. 20 

El término “Het” se refiere a productos heterocíclicos monocíclicos o 

bicíclicos saturados o insaturados, que contienen al menos un heteroátomo 

seleccionado de N, O y S. Los anillos heterocíclicos bicíclicos pueden ser 

sistemas de anillo condensados, espiro o enlazados.  Los anillos heterocíclicos 

monocíclicos contienen de 4 a 10 átomos de anillo, preferentemente de 5 a 6 25 
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átomos miembros en el anillo. Los heterocíclicos bicíclicos contienen desde 7 

hasta 14 átomos miembros, preferentemente 9 a 12 átomos miembros en el 

anillo. Ejemplos de grupos heterocíclicos incluyen, pero no se limitan a, 

tetrahidrofurano, dioxano, pirrolidina, piperidina, piperazina, tetrahidrotriazina, 

tetrahidropirazol, tetrahidrotiofeno, dihidro-1,3-ditiol-2-ilo, hexahidrotiepin-4-ilo, 5 

tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, 

isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, 

piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, azetidinilo, aziridinilo, morfolinilo, tietanilo, 

oxetarilo, tiofenilo, tiadiazolilo, oxadizolilo sustituidos o insustituidos. Ejemplos 

de grupos heterocíclicos bicíclicos adecuados incluyen, pero no se limitan a 1-, 10 

2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8-indolizinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-isoindolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 

o 7--indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-indazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-purinilo, 1-, 2-, 

3-, 4-, 6-, 7-, 8-, o 9-quinolizinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8--quinolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 

6-, 7-, u 8--isoquinolilo, 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-ftalazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, o 6-

naftiridinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, u 8-quinazolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-cinolinilo, 2-, 15 

4-, 6-, o 7-pteridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-4aH-carbazolilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 

5-, 6-, 7-, u 8-carbazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, o 9-carbolinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 

7-, 8-, 9-, o 10-fenantridinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, o 9-acridinilo, 1-, 2-, 4-, 

5-, 6-, 7-, 8-, o 9-perimidinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, o 10-fenatrolinilo, 1-, 2-, 3-, 

4-, 6-, 7-, 8-, o 9-fenazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenotiazinilo, 1-, 2-, 20 

3-, 4-, 6-, 7-, 8-, 9-, o 10-fenoxazinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 

9-, o 10-benzisoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, o tieno[2,3-b]furanilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 

9-, 10-, u 11-7H-pirazino[2,3-c]carbazolilo,2-, 3-, 5-, 6-, o 7-2H-furo[3,2-b]-

piranilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 7-, u 8-5H-pirido[2,3-d]-o-oxazinilo, 1-, 3-, o 5-1H-

pirazolo[4,3-d]-oxazolilo, 2-, 4-, o 5-4H-imidazo[4,5-d]tiazolilo, 3-, 5-, o 8-25 
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pirazino[2,3-d]piridazinilo, 2-, 3-, 5-, o 6-imidazo[2,1-b]tiazolilo, imidazo[1,2-

a]piridinilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, 1-, 3-, 6-, 7-, 8-, o 9-furo[3,4-c]cinolinilo, 1-, 2-

, 3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9-, 10, u 11-4H-pirido[2,3-c]carbazolilo, 2-, 3-, 6-, o 7-

imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, 7--benzo[b]tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7-

-benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7--benzimidazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7-5 

-benzotiazolilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, o 9-benzoxapinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-

benzoxazinilo, 1-, 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, o 11-1H-pirrolo[1,2-b][2]-

benzazapinilo. Los grupos heteroarilo condensados típicos incluyen, pero no se 

limitan a 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8--quinolinilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, u 8-

-isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7--indolilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, o 7-10 

-benzo[b]tienilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7--benzoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7--

benzimidazolilo, 2-, 4-, 5-, 6-, o 7--benzotiazolilo.  

Para grupos heterocíclicos que contienen azufre, los grupos de azufre 

oxidado tales como SO o SO2 están incluidos también.  

Para grupos heterocíclicos que contienen nitrógeno, están incluidos 15 

también grupos de nitrógeno tales como N→O o NH.  

En cada aparición, Het está opcionalmente sustituido con uno a tres OH, 

halo, -CN, -NO2, alquilo C1-6, -cicloalquilo C3-6, oxo (=O), -NH2, -NH-alquilo C1-4, 

-N(alquilo C1-4)2, -O-alquilo C1-4, -SH, -S-alquilo C1-4, -S(C=O)-alquilo C1-4, -

SON-alquilo C1-4, -C(=O)-alquilo C1-4, -C(=O)NH2, -C(=O)NH-alquilo C1-4, -20 

C(=O)N(alquilo C1-4)2, -NC(=O)NH2, -NC(=O)NH-alquilo C1-4, o NC(=O)N(alquilo 

C1-4)2.  

El término "mamífero" se refiere a seres humanos o animales incluyendo 

ganado y animales de compañía.. La frase “animal de compañía” o “animales 

de compañía” se refiere a animales conservados como mascotas. Ejemplos de 25 
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animales de compañía incluyen gatos, perros y caballos. El término “ganado” 

se refiere a animales criados o mantenidos en un entorno rural para fabricar 

productos tales como comida o fibra, o por su labor. En algunas realizaciones, 

el ganado es adecuado para consumo por mamíferos, por ejemplo seres 

humanos. Ejemplos de animales de ganado incluyen mamíferos tales como 5 

ganado vacuno, cabras, caballos, cerdos, ovejas, incluyendo corderos y 

conejos, así como aves, tales como pollos, patos y pavos. Específicamente, 

animales de ganado de la presente invención se refiere a ganado vacuno y 

cerdos. Los compuestos de la presente invención pueden ser también útiles en 

acuicultura, tal como en peces. 10 

El término “controlar”, “tratar" o "tratamiento" de una enfermedad incluye: 

(1) evitar la enfermedad, es decir causar que los síntomas clínicos o signos 

clínicos de la enfermedad no se desarrollen en un mamífero que pueda estar 

expuesto a o predispuesto a la enfermedad pero pero no experimente o 

presente aún síntomas/signos de la enfermedad; (2) inhibir la enfermedad, es 15 

decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o de sus 

síntomas/signos clínicos; o (3) aliviar la enfermedad, es decir, causar regresión 

de la enfermedad o de sus síntomas/signos clínicos.  

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" quiere decir la cantidad 

de un compuesto que, cuando se administra a un mamífero para tratar una 20 

enfermedad, es suficiente para efectuar tal tratamiento para la enfermedad. La 

"cantidad terapéuticamente efectiva" variará dependiendo del compuesto, la 

enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc., del mamífero a tratarse. 

El término “farmacéuticamente aceptable” quiere decir adecuado para 

uso en mamíferos, animales de compañía o animales de ganado.  25 
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El término “profármaco” se refiere a un derivado bio-reversible de una 

molécula, es decir un compuesto de fórmula I de la presente invención. Los 

profármacos pueden alterar la solubilidad, lipofilicidad y distribución in vivo de 

fármacos. Alterando deliberadamente estas propiedades clave, puede ser 

posible mejorar la absorción, potenciar el tiempo de aparición, reducir el 5 

metabolismo de primer paso, permitir el desarrollo de formulaciones IV acuosas 

y lograr administración dirigida. Además, los profármacos son útiles en mejorar 

la administración transdérmica, enmascarar el sabor, minimizar el dolor en 

inyección, mejorar estabilidad, etc. En situaciones donde el farmacóforo en sí 

mismo conduce a propiedades de administración pobres, los profármacos son 10 

una de las pocas estrategias que se pueden usar para salvaguardar el 

compuesto altamente activo. Están incluidos dentro del alcance de la presente 

invención todos los profármacos de los compuestos de fórmula I que pueden 

prepararse por los procedimientos estándar conocidos por un experto en la 

técnica. Los profármacos de los compuestos de fórmula I se pueden preparar 15 

siguiendo los procedimientos descritos en “Prodrugs of phosphates, 

phosphonates, and phosphinates,” Krise JP, Stella VJ, Advanced Drug Delivery 

Reviews, 19: (2) 287-310 22 de mayo de 1996; “Targeted Prodrug Design to 

Optimize Drug Delivery”. Hyo-Kyung Han y Gordon Amidon, AAPS PharmSci 

2000; 2 (1) artículo 6; “Prodrugs”, L. Prokai y K. Prokai-Tatrai, capítulo 12 en 20 

Injectable Drug Development: Techniques to Reduce Pain and Irritation, 

Interpharm Press, Buffalo Grove, IN, 1999; “Improved oral drug delivery: 

Solubility limitations overcome by the use of prodrugs”, Fleisher D, Bong R, 

Stewart BH, Advanced Drug Delivery Reviews, 19: (2) 115-130 22 de mayo de 

1996; o “Preparation and hydrolysis of water soluble, non-irritating prodrugs of 25 



11 

 

pharmaceuticals with oxaalkanoic acids”, Crooks, Peter Anthony; Cynkowski, 

Tadeusz; Cynkowska, Grazyna; Guo, Hong; Ashton, Paul, PCT Int. Appl. 

(2000), 65 p. Ejemplos de profármacos representativos incluyen fosfatos, 

fosfonatos, fosfinatos, ésteres carboxílicos y carbamatos. 

Los compuestos que tienen la misma fórmula molecular pero que 5 

difieren en la naturaleza o secuencia de unión de sus átomos o en la 

disposición de sus átomos en el espacio se llaman "isómeros".  

Incluidos dentro del alcance de los compuestos descritos están todos los 

isómeros (por ejemplo cis-, trans-, enantiómeros, o diastereómeros) de los 

compuestos descritos en el presente documento solos así como cualesquiera 10 

mezclas. Todas estas formas, incluyendo enantiómeros, diastereómeros, cis, 

trans, syn, anti, solvatos (incluyendo hidratos), tautómeros y mezclas de los 

mismos, están incluidas en los compuestos descritos. 

Un valor específico para W es H, -PO(OH)2, o -CH2OPO(OH)2. 

Un valor específico para W es H. 15 

Un valor específico para X y Y es cloruro; y Z es H. 

 Un valor específico para X e Y es fluoruro; y Z es H.  

Un valor específico para el resto Het es un sistema de anillo cíclico de 5 

o 6 miembros que tiene de uno a tres heteroátomos seleccionados de N, O y S, 

incluyendo grupos de heteroátomos tales como S-O, -SO2, N→O y -NH. El 20 

resto Het está opcionalmente sustituido con R6. 

 Un valor específico para el resto Het es piridinilo, tiofenilo, tiazolilo, 

tiadiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, isoxazol, isotiazol, o 

piridazina. 

Un valor específico para el resto Het es piridinilo o tiazolilo. 25 
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Los valores específicos para R1 y R2 son independientemente H o R1 y 

R2 se toman conjuntamente con el nitrógeno al que están unidos forman un 

resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente uno o 

dos heteroátomos adicionales seleccionados del grupo constituido por N, S y 

O, en los que el anillo heterocíclico está opcionalmente sustituido con R6.  5 

 Los valores específicos para R1 y R2 son cada uno H. 

 Los valores específicos para R3 y R4 son independientemente H o alquilo 

C1-4 o R3 y R4 se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo C3-6. 

 Los valores específicos para R3 y R4 tomados conjuntamente están 

formando un ciclopropilo. 10 

Los valores específicos para compuestos de la presente invención 

incluyen aquellos en los que W es H, -PO(OH)2, o -CH2OPO(OH)2; el resto Het 

es un sistema de anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a tres 

heteroátomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituidos con R6; R1 

y R2 son cada uno H; -R3 y R4 son independientemente H o alquilo C1-4 o R3 y 15 

R4 se toman conjuntamente para formar un ciclopropilo; y X, Y y Z son 

independientemente H, cloruro o fluoruro. 

 Se toman conjuntamente valores específicos para R3 y R4 con uno o dos 

heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, S y O para formar un 

resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros, en el que el anillo heterocíclico 20 

está opcionalmente sustituido con uno a tres R6. 

 Los valores específicos para R3 y R4 se toman conjuntamente con un 

átomo de oxígeno para formar un oxetanilo. 

 Los valores específicos para compuestos de la presente invención 

incluyen aquellos en los que W es H o -PO(OH)2; el resto Het es un sistema de 25 
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anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a tres heteroátomos 

seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con R6; R1 y R2 son cada 

uno H; R3 y R4 se toman conjuntamente con un átomo de oxígeno para formar 

un oxetanilo; y X, Y y Z son independientemente H, cloruro o fluoruro. 

 Los valores específicos para R2 y R3 tomados conjuntamente con el 5 

átomo de nitrógeno al que están unidos están formando un azetidinilo. 

Los valores específicos para compuestos de la presente invención 

incluyen aquellos en los que W es H o -PO(OH)2; el resto Het es un sistema de 

anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a tres heteroátomos 

seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituidos con R6; R1 y R4 son cada 10 

uno H; R2 y R3 se toman conjuntamente con un átomo de nitrógeno al que 

están unidos para formar un azetidinilo; y X, Y y Z son independientemente H, 

cloruro o fluoruro. 

 Los valores específicos para R1 y R3 tomados conjuntamente con el 

átomo de nitrógeno al que están unidos están formando un pirrolidinilo. 15 

 Los valores específicos para compuestos de la presente invención 

incluyen aquellos en los que W es H o -PO(OH)2; el resto Het es un sistema de 

anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a tres heteroátomos 

seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con R6; R2 y R4 son cada 

uno H; R1 y R3 se toman conjuntamente con un átomo de nitrógeno para formar 20 

un pirrolidinilo; y X, Y y Z son independientemente H, cloruro o fluoruro. 

 Los ejemplos de compuestos de la presente invención incluyen los 

siguientes: 

N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoroacetamida; 25 
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N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-dicloroacetamida; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-5 

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoropropilo; 10 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-

2-il)-2,2-difluoroacetamida; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-

2-il)-2,2-dicloroacetamida; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-15 

dicloro-acetamido)-3-fluoropropil-sodio;  

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-

(2,2-dicloro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoro-acetamido)-3-fluoropropil-sodio;  20 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-

(2,2-difluoro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-((RS)-1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-

2-il)-2,2-difluoroacetamida; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-25 
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2,2-dicloroacetamida; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio;  

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 5 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-10 

2,2-difluoroacetamida; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-dicloroacetamida; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoropropilo; 15 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-2-20 

(2,2-difluoro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-2-

(2,2-dicloro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-dicloroacetamida;  25 
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2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-1-(fluorometil)-2-hidroxi-2-[4-(6-pirrolidin-2-ilpiridin-3-

il)fenil]etil}acetamida; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-

(pirrolidin-2-il)piridin-3-il)-fenil)propilo; 

2,2-difluoro-N-{(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-[4-(6-pirrolidin-2-il-piridin-3-il)-5 

fenil]-etil}-acetamida; y 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-

(pirrolidin-2-il)piridin-3-il)-fenil)propilo. 

También es un ejemplo de un compuesto de la presente invención N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-10 

il)fenil)propan-2-il)metanosulfonamida. 

Los siguientes esquemas ilustran los procedimientos de síntesis 

generales de los compuestos de la presente invención. Todos los materiales de 

partida se preparan por procedimientos descritos en estos esquemas o por 

procedimientos conocidos para alguien de habilidad ordinaria en la técnica. 15 
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Como se muestra en el Esquema I, un compuesto de estructura (2) se 5 

puede preparar a partir de 3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-yodofenil)propan-2-

il)carbamato de terc-butilo (1) en presencia de un reactivo de cetalización 

adecuado tal como 2-metoxipropeno y un ácido orgánico débil tal como ácido 
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paratoluensulfónico a temperatura que varía desde 0 ºC hasta reflujo en 

disolventes orgánicos polares tales como diclorometano. Se puede obtener un 

compuesto de estructura (3) acoplando un reactivo de boración adecuado tal 

como bis(pinacolato)diboro usando cantidades catalíticas de un catalizador de 

paladio tal como cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ii) o tetraquistrifenil-fosfina 5 

de paladio en presencia de una base adecuada tal como un acetato de potasio 

en disolventes apróticos polares tales como 1,4-dioxano o THF a temperaturas 

que varían desde temperatura ambiente hasta reflujo. Se puede obtener un 

compuesto de estructura (5) empleando un procedimiento de acoplamiento 

catalizado por paladio tal como el acoplamiento de Suzuki entre un haluro de 10 

heteroarilo adecuado (4) y éster bórico (3) usando un catalizador de paladio tal 

como tetraquiltrifenilfosfina de paladio en presencia de una base adecuada tal 

como carbonato de potasio o bicarbonato de sodio en una mezcla de 

disolventes bifásica adecuada tal como tolueno y agua a temperaturas que 

varían desde temperatura ambiente hasta reflujo. Se puede preparar un 15 

compuesto de estructura (6) a partir de un compuesto de estructura (5) por 

reacción con un reactivo de reducción adecuado tal como paladio sobre 

carbono o una mezcla de borohidruro de sodio con cloruro de níquel en un 

disolvente prótico adecuado tal como metanol o alcohol isopropílico a 

temperatura que varía desde 0 ºC hasta reflujo. Se puede preparar un 20 

compuesto de estructura (7) por condensación con un agente apropiado tal 

como un agente sulfonilante, por ejemplo, cloruro de mesilo o cloruro de 

etanosulfonilo o anhídrido metanosulfónico en presencia de una base orgánica 

adecuada tal como DIPEA o trietilamina en un disolvente adecuado tal como 

diclorometano o THF a temperaturas que varían desde -78 ºC hasta 25 
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temperatura ambiente. Alternativamente se puede fabricar un compuesto de 

estructura (7) acoplando directamente un agente apropiado tal como 

sulfonamida (8) con un éster bórico de estructura (3) usando una 

tetraquiltrifenilfosfina de paladio en presencia de una base adecuada tal como 

carbonato potásico o bicarbonato de sodio en una mezcla de disolventes 5 

bifásica adecuada tal como de tolueno y agua a temperaturas que varían desde 

temperatura ambiente hasta reflujo. Utilizar el procedimiento alternativo 

también proporciona un compuesto de estructura (6) donde R1 y R2 son 

independientemente hidrógeno. Un compuesto de estructura (9) se puede 

preparar por tratamiento de un compuesto de estructura (7) con un ácido 10 

orgánico adecuado tal como ácido trifluoroacético en un disolvente polar 

adecuado tal como diclorometano o 1,2-dicloroetano a temperaturas que varían 

desde 0 ºC hasta temperatura ambiente. 

 

Esquema II 15 
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En el esquema II, se puede preparar un compuesto de estructura (12) a 

partir de un haluro de arilo (11) y un éster bórico (10) adecuado usando un 
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catalizador de paladio tal como tetraquistrifenilfosfina de paladio en presencia 

de una base adecuada tal como carbonato de potasio o bicarbonato de sodio 

en una mezcla de disolventes bifásica adecuada tal como tolueno y agua a 

temperaturas que varían desde temperatura ambiente hasta reflujo. Se puede 

preparar un compuesto de estructura (13) por condensación de una amina (12) 5 

con un agente acilante tal como cloruro de dicloroacetilo o difluoroacetato de 

etilo en presencia de una base adecuada tal como trietilamina o DIPEA en un 

disolvente prótico polar adecuado tal como metanol o un disolvente polar 

apropiado tal como diclorometano. Se puede preparar un compuesto de 

estructura (14) a partir de un compuesto de estructura (13) por reacción con un 10 

reactivo de reducción adecuado tal como paladio sobre carbono o una mezcla 

de borohidruro de sodio con cloruro de níquel en un disolvente prótico 

adecuado tal como metanol o alcohol isopropílico a una temperatura que varía 

desde 0 ºC hasta reflujo. 

Esquema III 15 
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  En el Esquema III, un compuesto de estructura (17) se puede preparar 

por acoplamiento de Stille de un estannano de estructura (15) con un haluro de 

alquilo de estructura (16) usando un catalizador de paladio tal como cloruro de 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio o cloruro de bis(trifenifosfina)paladio (ii) y 

opcionalmente con un ligando de fosfina adecuado tal como tris(2-furil)fosfina 5 

junto con un aditivo de haluro metálico adecuado tal como cloruro de litio o 

fluoruro de cesio en un disolvente aprótico polar apropiado tal como NMP o 

DMF a temperaturas que varían desde temperatura ambiente hasta 120 ºC. Se 

puede elaborar un compuesto de estructura (18) por tratamiento de un 

compuesto de estructura (17) con un ácido orgánico adecuado tal como ácido 10 

trifluoroacético en un disolvente adecuado tal como DCM o 1,2-dicloroetano a 

temperaturas que varían desde 0 ºC hasta temperatura ambiente. Se puede 

preparar un compuesto de estructura (9) a partir de un compuesto de estructura 

(18) por condensación con un agente apropiado tal como un agente 

sulfonilante, por ejemplo, cloruro de mesilo o cloruro de etanosulfonilo o 15 

anhídrido metanosulfónico en presencia de una base orgánica adecuada tal 

como DIPEA o trietilamina en un disolvente adecuado tal como diclorometano o 

THF a temperaturas que varían desde -78 ºC hasta temperatura ambiente. 

Alternativamente, se puede fabricar un compuesto de estructura (9) acoplando 

directamente una arilamida sulfonamida (20) con un éster bórico de estannano 20 

(15) un catalizador de paladio tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio o 

cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ii) y opcionalmente un ligando de fosfina 

adecuado tal como tris(2-furil)fosfina junto con un aditivo de haluro metálico 

adecuado tal como cloruro de litio o fluoruro de cesio en un disolvente aprótico 

polar apropiado tal como NMP o DMF a temperaturas que varían desde 25 
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temperatura ambiente hasta 120 ºC. 

 

Sales Farmacéuticas 

El compuesto de fórmula I se puede usar en su forma nativa o como una 

sal. En casos donde se desea formar una sal de ácido o de base no tóxica 5 

estable, puede ser apropiada la administración del compuesto como una sal 

farmacéuticamente aceptable. Sales farmacéuticamente aceptables de los 

compuestos de fórmula I incluyen las sales de acetato, ascorbato, aspartato, 

benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, 

citrato, edisilato, etoglutarato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, 10 

glucuronato, glicerofosfato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, 

bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, 

malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, 

orotato, oxalato, palmitato, pamoato, 

fosfato/hidrógenofosfato/dihidrógenofosfato, sacarato, estearato, succinato, 15 

tartrato, tosilato y trifluoroacetato. 

 

Composición/Formulación 

Las composiciones farmacéuticas de la presente invención pueden 

elaborarse por procedimientos bien conocidos en la técnica; por ejemplo, por 20 

medio de procedimientos de mezclado, disolución, granulación, fabricación de 

grageas, levigación, emulsionado, encapsulación, atrapamiento, liofilización 

convencionales o por medio de secado por pulverización.  

Composiciones y formulaciones farmacéuticas para usar de acuerdo con 

la presente invención pueden formularse de manera convencional usando uno 25 
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o más vehículos farmacéuticamente aceptables que comprenden excipientes y 

productos auxiliares, que facilitan el procesamiento del compuesto activo en 

preparaciones, que se pueden usar farmacéuticamente. La formulación 

apropiada depende de la vía de administración elegida. Excipientes y vehículos 

farmacéuticamente aceptables se conocen generalmente por aquellos expertos 5 

en la técnica y así se incluyen en la invención actual. Tales excipientes y 

vehículos se describen, por ejemplo, en “Remingtons Pharmaceutical Sciences” 

Mack Pub. Co., Nueva Jersey (1991).  

Las formulaciones de la invención se pueden diseñar para ser de acción 

corta, de liberación rápida, de acción prolongada, o de liberación sostenida. 10 

Específicamente, la formulación de la invención puede ser una forma de 

liberación extendida. Así, las formulaciones farmacéuticas se pueden formular 

también para liberación controlada o para liberación lenta. 

  

Dosificación 15 

Composiciones farmacéuticas adecuadas para usar en la presente 

invención incluyen composiciones en las que los ingredientes activos están 

contenidos en una cantidad suficiente para lograr el propósito deseado, es 

decir, el control del tratamiento de infecciones. Más específicamente, una 

cantidad terapéuticamente efectiva quiere decir una cantidad de compuesto 20 

efectiva para evitar, aliviar o mejorar síntomas/signos de infecciones o para 

prolongar la supervivencia del sujeto que se esté tratando.  

La cantidad de compuesto activo, que es el compuesto de esta 

invención, en la composición farmacéutica y la forma de dosificación unitaria de 

la misma, se puede variar o ajustar ampliamente dependiendo de la manera de 25 
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administración, la potencia del compuesto particular y la concentración 

deseada. La determinación de una cantidad terapéuticamente efectiva esta 

dentro de la capacidad de los expertos en la técnica. Generalmente, la cantidad 

de componente activo variará entre el 0,01 % y el 99 % en peso de la 

composición.  5 

Generalmente, una cantidad terapéuticamente efectiva de dosificación 

de componente activo estará en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg a 

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal/día; por ejemplo, 

aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal/día; y por 

ejemplo, aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg/kg de de peso 10 

corporal/día; y por ejemplo, aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mg/kg 

de peso corporal/día. Se entiende que las dosificaciones pueden variar 

dependiendo de los requerimientos de cada sujeto y de la gravedad de las 

infecciones.  

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una dosis 15 

individual, o como dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por 

ejemplo, como dos, tres, cuatro o más subdosis por día. Además, se entenderá 

que la dosificación inicial administrada se puede incrementar más allá del nivel 

superior anterior con el fin de lograr rápidamente la concentración de plasma 

deseada. Por otra parte, la dosificación inicial puede ser menor que la óptima y 20 

la dosificación diaria puede incrementarse progresivamente durante el curso 

del tratamiento dependiendo de la situación particular. Si se desea, la dosis 

diaria puede estar dividida en dosis múltiples para la administración, por 

ejemplo, de dos a cuatro veces al día. 

 25 
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Usos Médicos y Veterinarios 

Los compuestos de la presente invención proporcionan agentes 

antibacterianos de fenicol novedosos para el tratamiento de infecciones 

morbosas respiratorias bovinas en ganado vacuno causadas por patógenos 

respiratorios gram-negativos, tales como M. haemolytica, P. multocida, H. 5 

somnus y M. bovis.  

 

Ensayos Antibacterianos 

Los compuestos de la presente invención se ponen a prueba frente a 

una selección de organismos gram-negativos y gram-positivos usando las 10 

técnicas estándar industriales descritas en M31-A3. Documento Performance 

Standards for Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility Tests for Bacteria 

Isolated from Animals; Clinical and Laboratory Standards Institute, Estándar 

Aprobado-Tercera Edición. Los compuestos de la presente invención 

demuestran actividad antibacteriana muy buena frente a patógenos BRD, por 15 

ejemplo, M. haemolytica, P. multo., H. somnus y M. bovis. 

 

Ejemplos 

 La síntesis de compuestos de la presente invención se ilustra con más 

detalle por los siguientes ejemplos. Los materiales de partida y los diversos 20 

compuestos intermedios usados en los ejemplos se pueden obtener de 

suministradores comerciales, o se preparan fácilmente a partir de compuestos 

orgánicos disponibles de forma comercial, usando procedimientos bien 

conocidos por los expertos en la técnica. 

 25 
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Ejemplo 1 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(aminometil)piridin-3-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 5-(4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-

hidroxipropil)-fenil)picolinonitrilo  5 

 

A una solución de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo 

disponible de forma comercial (0,5 g, 2,17 mmol) en dimetoxietano 

desgasificado (10 ml) y agua (3 ml) se añade (1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-(4-

yodofenil)-propan-1-ol (0,65 g, 2,20 mmol) y Cs2CO3 (2,15 g, 6,6 mmol). Se 10 

añade Pd(PPh3)4 (0,25 g, 0,21 mmol) y la mezcla de reacción se calienta hasta 

90 ºC durante 1,5 horas. El disolvente se evapora a vacío y el material bruto se 

purifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo en 

metanol/CHCl3 proporcionando el compuesto del epígrafe (206 mg): RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3,09-3,18 (m, 1H), 3,48 (s, 1H), 4,24 – 4,28 (m, 0,5H), 15 

4,36 – 4,41 (m, 1H), 4,49 – 4,52 (m, 0,5H), 4,64 (d, J = 6,16Hz, 1H), 7,53 (d, J= 

8,16Hz, 2H), 7,59 (d, J= 8,24Hz, 2H), 7,76 (d, J= 8,2, 1H), 8,0 (dd, J1= 8,16Hz, 

J2= 2,32Hz, 1H), 8,93 (d, J=1,76Hz, 1H). m/z (IQ) 272 [M+H]. 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-1-(4-(6-cianopiridin-20 

3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 
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A la solución de 5-(4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-hidroxipropil)fenil)-

picolinonitrilo (0,5 g, 1,1 mmol) en metanol (5 ml) se añade trietilamina (0,22 g, 

2,2 mmol) y dicloroacetato de etilo (0,34 g, 2,2 mmol) y la mezcla de reacción 

se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se evapora a 5 

vacío y el material bruto se purifica por cromatografía en columna sobre gel de 

sílice usando metanol/CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (264 

mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,26 – 4,35 (m, 1H), 4,36 – 4,37 (m, 

0,5H), 4,45 – 4,51 (m, 1H), 4,59 – 4,63 (m, 0,5H), 5,02 (d, J= 3,28Hz, 1H), 5,84 

(s, 1H), 7,47 (d, J= 8,2Hz, 2H), 7,54 (d, J= 8,24 Hz, 2H), 7,76 (d, J= 8,04Hz, 10 

1H), 7,96 (dd, J1= 8,08Hz, J2= 2,2Hz, 1H), 8,85 (d, J= 1,64Hz, 1H). m/z (IQ) 

380 [M+H]. 

 

Etapa 3  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(aminometil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 15 

 

 

A una solución enfriada en hielo de hidruro de litio y aluminio (0,048 g, 1,33 

mmol, 4,0 eq) en tetrahidrofurano (10 ml) a -40 ºC se añade una solución de 

2,2-dicloro-N-((1R,2S)-1-(4-(6-cianopiridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-20 
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il)acetamida (0,13 g, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a -40 ºC. Se añade 

más hidruro de litio y aluminio (0,012 g, 0,33 mmol) tres veces y la mezcla de 

reacción se agita a -40 ºC durante 4 horas. La mezcla de reacción se inactiva 

con sulfato sódico acuoso saturado y se agita durante 15 minutos seguido por 

filtración. El filtrado se evapora a vacío y el material bruto se purifica por 5 

cromatografía en columna sobre gel de sílice usando metanol/CH2Cl2 y 

amoniaco. A la solución del producto bruto en CH2Cl2 (5 ml) se añade ácido 

trifluoracético (0,5 ml) y la mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente 

durante 15 min. Se elimina el disolvente por destilación a vacío y el residuo se 

lava con éter dietílico, y el residuo se disuelve en metanol al 10 % en CH2Cl2 y 10 

se evapora hasta sequedad. Se lava con n-pentano y se seca a vacío 

obteniendo el compuesto del epígrafe (20 mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 

4,24 – 4,25 (m, 2H), 4,28 – 4,32 (m, 0,5H), 4,40 – 4,44 (m, 0,5H), 4,56 – 4,60 

(m, 0,5H), 4,68 – 4,72 (m, 0,5H), 4,92 (s ancho, 1H), 6,02 (s ancho, 1H), 6,52 

(s, 1H), 7,48 (d, J= 8,28Hz, 2H), 7,57 (d, J= 10,8Hz, 1H,), 7,73 (d, J= 8,04Hz, 15 

2H), 8,17 (dd, J1 = 2,28Hz, J2 = 8,08Hz, 1H), 8,28 (s ancho, 2H), 8,65 (d, J= 

8,84Hz, 1H), 8,93 (d, 1H, J= 2,2Hz). m/z (IQ) 386 [M+H]. 

 

Ejemplo 2 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)tiofen-2-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 20 

 

Etapa 1  Preparación de ((5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoro-1-hidroxipropil)fenil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo 
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A una solución de ((5-bromotiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (0,508 g, 

1,74 mmol) y 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(trimetil-

estannil)fenil)propan-2-il)acetamida (0,7 g, 1,58 mmol) en tolueno (10 ml) se 5 

añade fluoruro de cesio (0,478 g, 3,16 mmol) y yoduro de cobre (30 mg, 0,158 

mmol) y se desgasifica con nitrógeno durante 30 minutos. A esta mezcla se 

añade Pd(PPh3)2Cl2 (0,11 g, 0,16 mmol) y la mezcla se calienta hasta 90 ºC 

durante 26 horas. El disolvente se evapora a vacío obteniendo el producto 

bruto que se purifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice usando 10 

metanol en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (490 mg): RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ:1,39 (s, 9H), 4,17– 4,29 (m, 3,5H), 4,37 – 4,41 

(m, 0,5H), 4,54 – 4,57 (m, 0,5H), 4,65 – 4,69 (m, 0,5H), 4,84 (t, J= 3,56Hz, 1H), 

5,95 (d, J= 4,12Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,88 (d, J= 3,48Hz, 1H), 7,29 – 7,37 (dd, 

J= 8,2Hz, J= 3,6Hz, 3H), 7,51 – 7,56 (d, J= 8,04Hz, 3H). m/z (IQ) 489[M-H]. 15 

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)tiofen-2-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 
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A una solución de ((5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-

hidroxipropil)fenil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (140 mg, 0,238 

mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se añade ácido trifluoracético (1,0 ml) y la mezcla de 

reacción se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se 5 

elimina a presión reducida y el residuo se lava con éter dietílico, luego se 

disuelve en metanol al 10 % en CH2Cl2 y se evapora hasta sequedad. Se lava 

con n-pentano y se seca a vacío dando el compuesto del epígrafe (56 mg): 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 4,19 – 4,21 (m, 1H), 4,24 – 4,26 (m, 2H ), 

4,29– 4,31 (m, 0,5H), 4,39 – 4,43 (m, 0,5H), 4,55 – 4,59 (m, 0,5H), 4,67 – 4,70 10 

(m, 0,5H), 4,87 (s ancho, 1H), 5,90 (s ancho, 1H) 6,50 (s, 1H), 7,20 (d, J= 

3,64Hz, 1H), 7,39 (d, J= 8,24Hz, 2H), 7,43 (d, J= 3,68Hz, 1H), 7,57 (d, J= 

8,16Hz, 2H), 8,20 (s ancho, 3H), 8,59 – 8,63 (m, 1H). m/z (IQ) 388 [M-H]. 

 

Ejemplo 3 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(5-15 

(metilsulfonamidometil)tiofen-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

A una suspensión de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)tiofen-2-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida (150 mg, 0,383 mmol) en 

diclorometano se añade trietilamina (160 µl, 1,15 mmol) seguido por cloruro de 20 
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metanosulfonilo (30 µl, 0,383 mmol). La solución amarilla resultante se agita a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. La reacción se concentra y luego se 

purifica usando HPLC dando el compuesto del epígrafe (99 mg): RMN de 1H 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 8,58 (d, 1H), 7,71 (t, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 

7,33 (d, 2H), 7,01 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,95 (s ancho, 1H), 4,85 (d, 1H), 4,71-5 

4,52 (m, 1H), 4,44-4,13 (m, 4H), 2,89 (s, 3H). 

 

Ejemplo 4 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(2-(aminometil)tiazol-5-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 10 

Etapa 1  Preparación de ((5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoro-1-hidroxipropil)fenil)tiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-15 

(4-(trimetil-estannil)fenil)propan-2-il)acetamida y ((5-bromotiazol-2-

il)metil)carbamato de terc-butilo como materiales de partida se obtiene el 

compuesto del epígrafe (346 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,41 (s, 

9H), 4,19-4,22 (m, 1H), 4,26-4,30 (m, 0,5H ), 4,36-4,42 (m, 2,5H ), 4,54-4,58 

(m, 0,5H), 4,66-4,70 (m, 0,5H), 4,86 (t, J= 3,4Hz, 1H), 5,98 (d, J=4,16Hz, 1H), 20 

6,50 (s, 1H), 7,39 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,60 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,77-7,82 (m, 1H), 
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8,05 (s, 1H), 8,60 (d, J=8,8Hz, 1H) m/z (IQ) 492 [M+H]. 

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(2-(aminometil)tiazol-5-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 5 

A una solución agitada del producto de la Etapa 1, Ejemplo 4 (0,248 g, 0,50 

mmol) en CHCl3 (10 ml) se añade ácido trifluoracético (1,1 ml) y la mezcla de 

reacción se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de 

reacción se concentra a vacío y el residuo se lava con éter dietílico. El residuo 

se disuelve en metanol al 10 % en CH2Cl2 y se evapora hasta sequedad, luego 10 

se seca a vacío dando el compuesto del epígrafe RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 4,20-4,22 (m, 1H), 4,28-32 (m, 0,5H), 4,40-4,49 (m, 2,5H ), 4,56-

4,60 (m, 0,5H), 467–4,71 (m, 0,5H), 4,89 (t, J= 3,8Hz, 1H), 6,02 (d, J=4,28Hz, 

1H), 6,50 (s, 1H), 7,43 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 7,62 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 8,28 (s, 1H), 

8,48 (s ancho, 2H), 8,63 (d, J=9Hz, 1H). m/z (IQ) 392 [M-H]. 15 

 

Ejemplo 5 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

N-((5-bromopiridin-2-il)metil)metanosulfonamida (descrita previamente en el 20 
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documento WO9528400) (240 mg, 0,90 mmol) y 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida (400 mg, 0,90 

mmol) en 2-metilpirrolidinona (5 ml) se tratan con cloruro de litio (115 mg, 2,7 

mmol) y se desgasifica y purga con nitrógeno. Se añade cloruro de 

bis(trifenilfosfina)-paladio(ii) se añade y la mezcla se calienta a 100 ºC durante 5 

3 horas. La mezcla se enfría, se diluye con agua y se extrae con acetato de 

etilo, se seca sobre sulfato sódico anhidro, se filtra, se concentra y se purifica 

por cromatografía de fase inversa dando el compuesto del epígrafe (324 mg): 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3)δ: 2,96 (s, 3H), 4,2-4,3 (m, 3H), 4,4 (m, 0,5H), 

4,57 (m, 0,5 H), 4,58 (m, 0,5H), 4,70 (m, 0,5H), 4,90 (s ancho, 1H), 6,00 (s, 1H), 10 

6,52 (s, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,52, (d, 1H), 7,69 (d, 3H), 8,1 (m, 1H), 8,85 (m, 1H), 

8,82 (s ancho, 1H). m/z (IQ) 464. 

 

Ejemplo 6 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)-1,3,4-tiadiazol-2-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 15 
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Etapa 1  Preparación de 2-bromo-5-(bromometil)-1,3,4-tiadiazol 

 20 
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A una solución de 2-bromo-5-metil-1,3,4-tiadiazol (0,50 g, 2,79 mmol) en CCl4 

(8 ml) se añade N-bromosuccinamida (0,543 g, 3,067 mmol) y azobis-

isobutironitrilo (0,022 g,0,139 mmol) y la mezcla de reacción se calienta hasta 

70 ºC durante 3 horas. La mezcla de reacción se enfría hasta 0 ºC y el 

disolvente se evapora a vacío dando el material bruto, que se purifica por 5 

cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 5 % en hexano 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,150 g): RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ 4,75 (s, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 260,8. 

 

Etapa 2  Preparación de (5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-il)metanamina 10 

 

Se burbujea amoniaco gaseoso a través de una solución de 2-bromo-5-

(bromometil)-1,3,4-tiadiazol (0,6 g, 2,352 mmol) en metanol (15 ml) durante 15 

minutos. La mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente durante 5 

horas. La mezcla de reacción se concentra a vacío, y se seca proporcionando 15 

el compuesto del epígrafe (0,47 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 5,14 (s, 

2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 193,90.  

 

Etapa 3  Preparación de ((5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-

carbamato de terc-butilo 20 

 

A una solución agitada de (5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-il)metanamina (0,425 g, 

2,19 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se añade solución acuosa al 10 % de K2CO3 

(0,392 g, 2,84 mmol). La mezcla se enfría hasta 0 ºC, y se añade dicarbonato 
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de di-terc-butilo (0,525 g, 2,40 mmol). La mezcla de reacción se agita durante 3 

horas. La mezcla de reacción se concentra a vacío. El material bruto se diluye 

con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre 

sulfato sódico, se concentra y se purifica por cromatografía en columna sobre 

gel de sílice eluyendo en acetato de etilo al 20 % en hexano dando el 5 

compuesto del epígrafe (0,30 g): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 1,45 (s, 9H), 

4,34-4,40 (s ancho, 1H), 4,66 (d, J=6,28 Hz , 2H), CL-EM (m/z): [M+H] = 294.  

 

Etapa 4  Preparación de ((5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoro-1-hidroxipropil)fenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo 10 

 

A una solución agitada de ((5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-carbamato de 

terc-butilo (0,878 g, 2,98 mmol) y 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-

(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida (1,20 g, 2,71 mmol) en 

dimetilformamida (20 ml) se añade CsF (0,818 g, 5,42 mmol) seguido por CuI 15 

(0,051 g, 0,271 mmol). La mezcla de reacción resultante se desgasifica con 

nitrógeno durante 30 minutos y se añade Pd(PPh3)4 (0,313 g, 0,271 mmol). La 

mezcla de reacción se calienta hasta 90 ºC durante 5 horas. La mezcla de 

reacción se concentra a vacío dando el material bruto, que se purifica por 

cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo en metanol al 1 % en 20 

CH2Cl2 dando el compuesto del epígrafe (100 mg): RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 1,40 (s, 9H), 4,24-4,26 (m, 1H), 4,29- 4,33 (m, 0,5H ), 4,41-4,45 
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(m, 0,5H), 4,52 (d, J= 5,96 Hz, 2H), 4,57-4,61 (m, 0,5H), 4,69-4,72 (m, 0,5H), 

4,93 (t, J=3,76 Hz 1H), 6,08 (d, J= 4,28 Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 7,51 (d, J= 8,24 

Hz, 2H), 7,86-7,90 (m, 3H), 8,63 (d, J= 8,96 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M-H] = 

490,80. 

 5 

Etapa 5  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)-1,3,4-

tiadiazol-2-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

A una solución agitada de ((5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-

hidroxipropil)fenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 10 

0,203 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se añade ácido trifluoracético (1,0 ml). Después 

de 2 horas la mezcla de reacción se concentra a vacío y el residuo se lava con 

éter dietílico. El residuo se disuelve en metanol al 10 % en CH2Cl2 y se evapora 

hasta sequedad, se lava con n-pentano, se seca a vacío dando el compuesto 

del epígrafe (108 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 4,27-4,28 (m, 1H), 15 

4,31-4,35 (m, 0,5H), 4,43- 4,47 (m, 0,5H), 4,59-4,61 (m, 0,5H), 4,64 (s, 2H), 

4,70-4,74 (m, 0,5H), 4,96 (t, J=2,76 Hz, 1H), 6,10 (d, J=4,28 Hz, 1H), 6,48 (s, 

1H), 7,54 (d, J= 8,32 Hz, 2H), 7,94 (d, J= 8,32 Hz, 2H), 8,60 (s ancho, 2H), 8,64 

(d, J=9,12 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 393,10. 

 20 

Ejemplo 7 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-((1H-imidazol-1-il)metil)-piridin-

3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 6 - Etapa 4 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(trimetil-estannil)fenil)propan-2-il)acetamida y 2-((1H-imidazol-1-il)metil)-5-

bromopiridina disponible de forma comercial se obtiene el compuesto del 5 

epígrafe (20 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 4,21-4,24 (m, 1H), 4,27-

40,31 (m, 0,5H), 4,38-4,42 (m, 0,5H), 4,55-4,59 (m, 0,5H), 4,67-4,70 (m, 0,5H), 

4,89 (t, J=3,6Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 5,99 (d, J=4,16Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,92 (s, 

1H), 7,22 (t, J=3,84Hz, 2H), 7,46 (d, J=8,2Hz, 2H), 7,67 (d, J=8,28Hz, 2H), 7,77 

(s, 1H), 8,06-8,08 (d,d J=2,36Hz, J=8,08Hz, 1H), 8,63 (d, J=8,84Hz, 1H), 8,84 10 

(d, J=2,2Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 437,1. 

 

Ejemplo 8 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(3-(aminometil)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 15 

Etapa 1  Preparación de 4-((4S,5R)-3-(2,2-dicloroacetil)-4-(fluoro-

metil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)benzoato de metilo 

 

A un matraz que contiene 2,2-dicloro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-

2,2-dimetiloxazolidin-3-il)etanona (2,0 g, 4,48 mmol) se añade trietilamina (5 ml) 20 

y metanol (5 ml). Se burbujea monóxido de carbono gas se burbujea a través 
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de la solución mientras se agita durante 30 min. A continuación, se añaden 

Pd(OAc)2 (51 mg, 0,22 mmol) y Xantphos (132 mg, 0,22 mmol) y se asegura a 

la salida del matraz un globo que contiene monóxido de carbono. La reacción 

se caliente durante 2 horas a 60 °C y luego se enfría hasta temperatura 

ambiente. A continuación, la reacción se diluye con agua, se extrae con acetato 5 

de etilo, se seca sobre Na2SO4 y se concentra a vacío. El residuo se somete a 

cromatografía sobre gel de sílice eluyendo de hexanos al 100 % hasta acetato 

de etilo:hexanos 50:50, proporcionando el compuesto del epígrafe (1,11 g): 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 8,10 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,55 (d, 2H, J=8,0 Hz), 

6,34 (m, 1H), 5,30-4,42 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 1,97-1,53 (m, 6H). m/z (IQ) 320 10 

[M-(CH3)2CO]. 

 

Etapa 2  Preparación de ácido 4-((4S,5R)-3-(2,2-dicloroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)benzoico  

 15 

A una solución 5:1 (60 ml) de dioxano:agua del producto de la Etapa 1, Ejemplo 

8 (1,1 g, 2,9 mmol) se añade hidróxido de litio (212 mg, 8,9 mmol) y la mezcla 

resultante se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. A continuación, la 

mezcla de reacción se enfría hasta 0°C y se añade HCl 1N (7,5 ml) para 

neutralizar (pH~7). La reacción se reparte entre agua (50 ml) y CH2Cl2 (150 ml). 20 

Se recoge la fase orgánica, se seca sobre sulfato sódico y se concentra dando 

el compuesto del epígrafe (979 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 7,98 (d, 

2H, J=8,0 Hz), 7,60 (d, 2H, J=8,0 Hz), 5,28 (m, 1H), 4,96-4,81 (m, 2,5 H), 4,75-
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4,70 (m, 0,5H), 4,67-4,62 (m, 0,5H) 4,55-4,50 (m, 0,5H), 1,61 (s, 3H), 1,46 (s, 

3H). 

 

Etapa 3  Preparación de (5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-dicloroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil-carbamato 5 

de terc-butilo 

 

A una solución del producto de la Etapa 2, Ejemplo 8 (525 mg, 1,4 mmol) en 

dimetilformamida (15 ml) se añade 1,1'-carbonildiimidazol (286 mg, 1,7 mmol). 

La solución resultante se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos 10 

momento en el que se añaden acetato sódico (140 mg, 1,7 mmol) y 2-

(hidroxiamino)-2-iminoetilcarbamato de terc-butilo disponible de forma 

comercial (325 mg, 1,7 mmol). La reacción se agita entonces a temperatura 

ambiente durante 72 horas. A continuación, la reacción se diluye con acetato 

de etilo (75 ml) y se lava con agua (3 x 75 ml). La fase orgánica se seca 15 

(Na2SO4) y se concentra a vacío. Al residuo se añade tolueno (15 ml) y acetato 

sódico (140 mg, 1,7 mmol). La mezcla resultante se calienta hasta reflujo 

durante 18 horas mientras se agita, luego se enfría hasta temperatura ambiente 

y se concentra a vacío. El residuo se somete a cromatografía sobre gel de 

sílice eluyendo de hexanos al 100 % hasta EtOAc:hexanos 50:50 20 

proporcionando el compuesto del epígrafe (280 mg): RMN de 1H (400 MHz, 
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CDCl3) 8,19 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,64 (d, 2H, J=8,0 Hz), 6,33 (m, 1H), 5,16 (m, 

2H) 4,88-4,52 (m, 4 H), 1,75 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,50 (s, 9H). m/z (IQ) 461 [M-

(CH3)2CO]. 

 

Etapa 4  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(3-(aminometil)-1,2,4-5 

oxadiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 3 - Ejemplo 8 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (280 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 10 

8,73-8,57 (m, 4H), 8,07 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,65 (d, 2H, J=8,0 Hz), 6,16 (m, 1H), 

5,02 (m, 1H) 4,76-4,72 (m, 0,5 H), 4,64-4,60 (m, 0,5H), 4,50-4,24 (m, 4H). m/z 

(IQ) 377 [M+H]. 

 

Ejemplo 9 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-15 

(1-(metilsulfonil)pirrolidin-2-il)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 5-bromo-2-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-2-

il)piridina 
Br

N

N S

O

O

 20 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3, y realizando variaciones no 

críticas pero usando 5-bromo-2-(pirrolidin-2-il)piridina (descrita previamente en 

el documento WO200853319) se obtiene el compuesto del epígrafe (400 mg): 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 2,0-2,1 (m, 2H), 2,15-2,25 (m, 1H), 2,35-2,45 (m 

1H), 2,8 (s, 3H), 3,5-3,6 (m, 1H), 3,6-3,7 (m, 1H), 4,9-5,0 (m, 1H), 7,45 (d, 1H), 5 

7,85 (dd, 1H), 8,6 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 305+307. 

Etapa 2  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-2-il)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Una mezcla de 5-bromo-2-(1-(metilsulfonil)pirrolidin-2-il)piridina (100 mg, 0,328 10 

mmol), 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(trimetilestannil)-fenil)- 

propan-2-il)acetamida (145 mg, 0,328 mmol) y tris(2-furil)fosfina (15,5 mg, 

0,066 mmol) se disuelve en N-metilpirrolidinona (1,6 ml) y se desoxigena. Se 

añade entonces Tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (30,5 mg, 0,033 mmol) 

y la mezcla se calienta hasta 80 ºC durante la noche. La mezcla se enfría 15 

entonces y se purifica por HPLC preparativa (HPLC Prep = Waters, Columna = 

Gemini NX C18 21x150mm 5um, FM A = ácido trifluoracético al 0,1 % en agua 

FM B = acetonitrilo, Gradiente 10 % de B a 50 % en 10 min mantenido durante 

2 min, 20 ml/min.) Las fracciones se secan en un evaporador rotatorio y se 

secan por congelación con 1,4-dioxano dando el compuesto del epígrafe (33 20 

mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,9-2,0 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 1H), 2,3-2,4 
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(m, 1H), 3,0 (s, 3H), 3,5-3,6 (m, 2H), 4,15-4,35 (m, 1,5H), 4,45 (t, 0,5H), 4,55-

4,65 (m, 0,5H), 4,7-4,75 (m, 0,5H), 4,9-5,0 (m, 2H), 6,5 (s, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,65 

(d, 1H), 7,75 (d, 2H), 8,2 (dd, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,85 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 

504+506. 

Ejemplo 10 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(5-5 

(metilsulfonamidometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

S

N
N

NH

S
O

O

FOH

HN O

Cl Cl

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 9 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando N-((5-bromo-1,3,4-tiadiazol-2-

il)metil)metano-sulfonamida y 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-10 

(trimetil-stannil)fenil)-propan-2-il)acetamida se obtiene el compuesto del 

epígrafe (11,8 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 3,0 (s, 3H), 4,2-4,4 (m, 

1,5H), 4,45 (t, 1H), 4,55-4,6 (m, 0,5H), 4,65 (d, 2H), 4,7-4,75 (m, 0,5H), 4,95 (t 

ancho, 0,5H), 6,1 (d, 1H), 6,5 (s, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 8,15 (t, 1H), 8,6 

(d, 1H). m/z (IQ) M+H 471. 15 

Ejemplo 11 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(1-(metilsulfonamido)etil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

Etapa 1  Preparación de (R,S)-N-(1-(5-bromopiridin-2-il)etil)metano-

sulfonamida 
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Br

N

HN S

O

O

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3 y realizando variaciones no 

críticas pero usando (R,S)-1-(5-bromopiridin-2-ilo) disponible de forma 

comercial se obtiene el compuesto del epígrafe (570 mg): RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) 1,55 (t, 3H), 2,8 (s, 3H), 4,7 (pent, 1H), 5,6 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 5 

7,85 (dd, 1H), 8,65 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 279+281. 

Etapa 2  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-(1-(metilsulfonamido)etil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 9 - Etapa 2 y realizando 10 

variaciones no críticas pero usando (R,S)-N-(1-(5-bromopiridin-2-il)etilo) y 2,2-

dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(trimetilestannil)fenil)-propan-2-il)-

acetamida se obtiene el compuesto del epígrafe (17 mg): RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) 1,5 (t, 3H), 2,8 (s, 3H), 4,15-4,35 (m, 1,5H), 4,4 (t, 0,5H), 4,55-

4,65 (m, 1,5H), 4,65-4,75 (m, 0,5H), 4,9 (t, 1H), 6,0 (d, 1H), 6,5 (s, 1H), 7,45 (d, 15 

2H), 7,55 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 8,1 (d, 1H), 8,6 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H). m/z (IQ) 

M+H 478+480. 

Ejemplo 12 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-

(metilsulfonamidometil)pirimidin-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 



44 

 

Etapa 1  Preparación de (4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-2,2-

dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 

Se carga un matraz de fondo redondo de 1 litro que contiene ((1R,2S)-3-fluoro-

1-hidroxi-1-(4-yodofenil)propan-2-il)carbamato de terc-butilo (24,4 g, 61,8 5 

mmol) con CH2Cl2 (250 ml) seguido por 2-metoxipropeno (9,0 ml, 92,8 mmol). 

La solución se enfría mediante un baño de hielo y se añade ácido para-

toluenosulfónico (59 mg, 0,31 mmol). La reacción se agita durante 2 horas a 

temperatura ambiente y luego se inactiva con solución saturada de bicarbonato 

sódico (200 ml). Los orgánicos se separaron, se seca sobre MgSO4 y se 10 

concentra dando el compuesto del epígrafe (26,5 g): RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) 7,73 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,08 (d, 1H), 5,03-4,69 (m, 1H), 4,54-4,31 (m, 

1H), 3,91-3,68 (m, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s, 9H). 

Etapa 2  Preparación de (4S,5R)- 4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-15 

butilo 

 

A una solución del producto de la Etapa 1, Ejemplo 12 (13,9 g, 32,0 mmol) en 

dioxano (160 ml) se añade bis(pinacolato)diborano (9,1 g, 35,2 mmol), cloruro 

de bis(trifenil-fosfina) paladio(ii) (454 mg, 0,64 mmol) y acetato potásico (9,6 g, 20 
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95,9 mmol), de forma secuencial. La mezcla reunida se calienta hasta reflujo y 

se agita durante la noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente la 

mezcla de reacción se reparte entre agua y acetato de etilo. Los orgánicos se 

separaron, se seca sobre MgSO4, se filtra y se evapora dando una goma, que 

se purifica usando cromatografía en columna eluyendo desde heptano puro 5 

hasta acetato de etilo puro dando el compuesto del epígrafe (8,92 g): RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) 7,85 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 5,15 (d, 1H), 4,52-4,37 (m, 1H), 

3,95-3,75 (m, 1H), 1,72 (s ancho, 3H), 1,60 (s ancho, 3H), 1,51 (s ancho, 9H), 

1,37 (s ancho, 12H). 

Etapa 3  Preparación de éster terc-butílico del ácido 5-[4-(2-ciano-10 

pirimidin-5-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico  

 

A la solución de éster terc-butílico del ácido 4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-carboxílico (1 g, 

2,298 mmol, 1,0 eq) en tolueno/agua (3:1- 24 ml) se añade 5-bromo-pirimidin-2-15 

carbonitrilo (0,42 g, 2,282 mmol, 1,20 eq), Na2CO3 (0,48 g, 4,528 mmol) y se 

desgasifica con nitrógeno durante 15 minutos seguido por adición de 

Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,132 g, 0,114 mmol) y la mezcla de 

reacción se calienta hasta 80 ºC durante 16 horas. El disolvente se evapora a 

vacío obteniendo el producto bruto que se purifica por cromatografía en 20 

columna eluyendo desde acetato de etilo 10 % /hexano dando el compuesto 

del epígrafe (0,45 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,43 (s, 9H), 1,51 (s, 
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3H), 1,63 (s, 3H), 3,85 - 3,92 (m, 1H), 4,47 - 4,59 (m, 1H), 4,76 - 4,96 (m, 1H), 

5,17 (d, 1H, J=7,16 ), 7,67 (d, 2H, J=8,24Hz ), 7,96 (d, 2H, J=8,24Hz ), 9,40 (s, 

2H ). ). m/z M-H 410,8. 

 

Etapa 4  Preparación de éster terc-butílico del ácido 5-[4-(2-5 

aminometil-pirimidin-5-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico  

 

La solución del producto del Ejemplo 12 - Etapa 3 (0,4 g, 0,97 mmol, 1,0 eq) en 

metanol (20 ml) se desgasifica con nitrógeno durante 15minutos seguido por 

adición de paladio al 10 % sobre carbón (40 mg, 10 %p/p) y se mantiene bajo 10 

atmósfera de hidrógeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 16 horas. El 

disolvente se evapora a vacío obteniendo el producto bruto que se purifica por 

cromatografía en columna eluyendo usando metanol al 10-13 % / CH2Cl2 dando 

el compuesto del epígrafe (0,22 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,43 (s, 

9H), 1,51 (s, 3H), 1,63 (s, 3H), 3,85-3,90 (m, 1H), 3,96 (s, 2H), 4,47 - 4,58 (m, 15 

1H), 4,8 -4,9 (m, 2H), 5,14 (d, 1H, J=7,16Hz ), 7,62 (d, 2H, J=8,2Hz ), 7,83 (d, 

2H, J=8,08Hz ), 9,11 (s, 2H ). m/z M+H 417,1. 

 

Etapa 5  Preparación de éster terc-butílico del ácido 4-fluorometil-5-

{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-pirimidin-5-il]-fenil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-20 

carboxílico  
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La solución del producto del Ejemplo 12 - Etapa 4 (0,1 g, 0,240 mmol, 1,0 eq) 

en CH2Cl2 (10 ml) se enfría hasta 0 ºC y se añade trietilamina (0,048 g, 0,48 

mmol) seguido por adición de cloruro de mesilo (0,041 g, 0,36 mmol) y se agita 

a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapora a vacío 5 

obteniendo el producto bruto que se purifica por cromatografía en columna 

eluyendo desde acetato de etilo al 30 %/hexano dando el compuesto del 

epígrafe (80 mg)). m/z M+H 495,1. 

 

Etapa 6  Preparación de N-{5-[4-(2-Amino-3-fluoro-1-hidroxi-propil)-10 

fenil]-pirimidin-2-ilmetil}-metanosulfonamida  

 

A la solución del producto del Ejemplo 12 - Etapa 5 (0,08 g, 0,16 mmol, 1,0 eq) 

en CH2Cl2 (2 ml) se añade ácido trifluoracético (0,3 ml, 3,91 mmol) y se agita a 

temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapora a vacío 15 

obteniendo el producto bruto como compuesto del epígrafe (60 mg)). m/z M+H 

354,9. 

 

Etapa 7  Preparación de 2,2-Dicloro-N-(1-fluorometil-2-hidroxi-2-{4-
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[2-(metanosulfonilamino-metil)-pirimidin-5-il]-fenil}-etil)-acetamida  

 

A la solución del producto del Ejemplo 12- Etapa 6 (0,06 g, 0,169 mmol, 1,0 eq) 

en metanol (1,1 ml) se añade trietil amina (0,034 g, 0,33 mmol, 2,0 eq) y 

dicloroacetato de etilo (0,053 g, 0,33. mmol, 2,0 eq) y la mezcla de reacción se 5 

agita a temperatura ambiente durante 24 horas. El disolvente se evapora a 

vacío obteniendo el producto bruto que se purifica por cromatografía en 

columna eluyendo desde metanol al 5 % /CH2Cl2 dando el compuesto del 

epígrafe (0,012 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,97 (s, 3H ), 4,28 – 4,30 

(m, 1H), 4,32 - 4,36 (m, 0,5H), 4,43 (s, 2H), 4,56 – 4,60 (m, 0,5H), 4,68 – 4,71 10 

(m, 0,5H), 4,92 (m, 1H), 6,03 (d, 1H, J=4,16Hz ), 6,52 (s, 1H), 7,50 (d, 2H, 

J=8,16Hz), 7,68 (t, 1H, J=5,76Hz), 7,78 (d, 2H, J=8,24Hz), 8,65 (d, 1H, 

J=8,72Hz), 9,13 (s, 2H). m/z M+H 464,8. 

 

Ejemplo 13 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-15 

(((R)-5-metil-2-oxooxazolidin-3-il)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 9 - Etapa 2 y realizando 
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variaciones no críticas pero usando (R)-3-(5-bromo-piridin-2-ilmetil)-5-metil-

oxazolidin-2-ona y 2,2-dicloro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-(4-trimetil-

stannanil-fenil)-etil]-acetamida se obtiene el compuesto del epígrafe (21 mg): 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,33 (d, 3H, J=6,24 Hz), 3,13-3,17 (m, 1H), 

3,69 (t, 1H, J=8,4 Hz), 4,21-4,23 (m, 1,5H), 4,27-4,29 (m, 1H), 4,39-4,43 (m, 5 

1H), 4,48 (d, 2H, J=4,96 Hz), 4,56-4,58 (m, 1H), 4,68-4,70 (m, 2H), 4,90 (m, 

1H), 6,0 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J=8,04 Hz), 7,47 (d, 2H , J=8,24 Hz), 

7,68 (d, 2H, J=8,24 Hz), 8,09 (dd, 1H, J1=2,32 Hz, J2=8,16 Hz), 8,65 (d, 1H, 

J=8,92 Hz), 8,84 (d, 1H, J=2,12 Hz). CL-EM (m/z): [M-H] 468,0. 

 10 

Ejemplo 14 Preparación de hidrógeno fosfofluoridato de (1R,2S)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-

il)fenil)propilo 

 

Etapa 1  Preparación de difenilfosfato de (1R,2S)-2-(2,2-15 

difluoroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-

il)fenil)propilo 

 

En una suspensión del producto de la Etapa 4, Ejemplo 16 (1,0 g, 2,3 mmol) en 

piridina (2 ml) y CHCl3 (2 ml) se carga dimetilaminopiridina (215 mg, 1,74 20 
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mmol). La suspensión se enfría usando un baño de hielo, y se añade gota a 

gota clorofosfato de difenilo (1,04 ml, 4,87 mmol). La reacción se calienta hasta 

temperatura ambiente, y se agita durante 2,5 horas. La reacción se diluye con 

CH2Cl2 y se vierte en bicarbonato sódico saturado (10 ml). Se separan los 

orgánicos y la fase acuosa se vuelve a extraer con CH2Cl2. Se reúnen los 5 

orgánicos, se lava con ácido cítrico, se seca sobre MgSO4, se filtra y se 

evapora proporcionando el compuesto del epígrafe (1,57 g): RMN de 1H (600 

MHz, CDCl3) δ: 2,95 (3H, s), 4,10 – 4,30 (1H, dd), 4,38 – 4,70 (4H, m), 5,62 – 

5,83 (1H, t), 5,76 – 5,85 (1H, m), 5,95 (1H, s ancho), 6,97 (2H, d), 7,70 – 7,26 

(7H, m), 7,27 – 7,33 (1H, m), 7,37 (2H, t), 7,45 – 7,59 (4H, m), 7,88 - 8,07 (1H, 10 

dd), 8,68 – 8,83 (1H, m). m/z M+H 664,2. 

 

Etapa 2  Preparación de hidrógeno fosfofluoridato de (1R,2S)-2-

(2,2-difluoroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-

il)fenil)propilo 15 

O
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N
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O
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HN O
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A una solución del producto de la Etapa 1, Ejemplo 14 (200 mg, 0,3 mmol) en 

tetrahidrofurano (1,2 ml) se añade fosfato de tetrabutilamonio (102 mg, 0,39 

mmol). La reacción se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El 20 

disolvente se evapora y el residuo se purifica por cromatografía de fase inversa 
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dando el compuesto del epígrafe (19 mg): RMN de 1H (600 MHz, DMSO-d6) δ: 

2,95 (3H, s), 4,25 – 4,46 (4H, m), 4,58 – 4,74 (1H, m), 5,34 – 5,52 (1H, m), 5,97 

– 6,35 (1H, t), 7,43 – 7,52 (2H, m), 7,54 – 7,66 (1H, d), 7,69 – 7,80 (3H, m), 

8,10 – 8,28 (1H, m), 8,83 – 8,90 (1H, m), 9,15 – 9,24 (1H, m). m/z M+1 514,1. 

 5 

Ejemplo 15 Preparación de 2,2,2-trifluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-

(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 14 y realizando variaciones no 

críticas pero usando anhídrido trifluoracético en la etapa 2, se obtiene el 10 

compuesto del epígrafe: RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,95 (s, 3H), 4,30 – 

4,45 (m, 1,5H), 4,32 (m, 2H), 4,50 – 4,60 (m, 1,5H), 4,65 – 4,70 (m, 1H), 4,89 

(m, 1H), 5,85 (m, 1H), 7,46 (d, 2H, J = 8,08 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,08 Hz), 7,65-

7,75 (m, 3H), 8,11 (m, 1H), 8,84 (s, 1H), 9,48 (m, 1H). m/z (IQ) M+H 450. 

 15 

Ejemplo 16 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de N-((5-bromopiridin-2-

il)metil)metanosulfonamida 20 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3 y realizando variaciones no 

críticas pero usando (5-bromopiridin-2-il)metanamina disponible de forma 

comercial se obtiene el compuesto del epígrafe (1,95 g): m/z (IQ) M+H 266. 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-5 

(4-yodofenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 – Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando etildifluoroacetano y (1R,2S)-2-amino-3-

fluoro-1-(4-yodofenil)propan-1-ol se obtiene el compuesto del epígrafe (18,3 g): 10 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 7,72 (2H, d), 7,13 (2H, d), 6,78 (1H, d), 5,85 (1H, 

t), 5,06 (1H, s), 4,67-4,28 (3H, m), 2,58 (1H, s). 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida 15 

 

Se añade hexametildiestaño (9,9 g, 29,9 mmol) a una solución desoxigenada 

del producto del Ejemplo 17 – Etapa 2 (10,6 g, 28,5 mmol), diclorobis(trifenil-

fosfina)paladio (490 mg, 0,68 mmol) en dioxano (143 ml) y la mezcla se 

calienta hasta 80 ºC durante 1 hora. Después de enfriar hasta temperatura 20 

ambiente la mezcla se purifica usando cromatografía en columna eluyendo 
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desde heptanos puros hasta acetato de etilo puro dando el compuesto del 

epígrafe (9,3 g): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 7,27 (2H, d), 7,09 (2H, d), 6,59 

(1H, d), 5,62 (1H, t), 4,81-4,79 (1H, t), 4,44-4,08 (3H, m), 2,20 (1H, d), 0,14-

0,00 (9H, m). 

 5 

Etapa 4  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 9 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto del Ejemplo 17 – Etapa 1 y 10 

Ejemplo 17 – Etapa 3 se obtiene el compuesto del epígrafe (200 mg): RMN de 

1H (400 MHz, DMSO-d6) 8,86-8,83 (2H, m), 8,13 (1H, d), 7,74-7,69 (3H, m), 

7,55 (1H, d), 7,49 (2H, d), 6,23 (1H, t), 5,91 (1H, d), 4,91(1H, t), 4,70-4,56 (1H, 

m), 4,47-4,29 (4H, m), 2,97 (3H, s). m/z (IQ) M+H 431. 

 15 

Ejemplo 17 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(5-fluoro-6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de (4S,5R)- 5-(4-(6-ciano-5-fluoropiridin-3-

il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 20 
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A una solución de 5-bromo-3-fluoropicolinonitrilo disponible de forma comercial 

(800 mg, 3,98 mmol) en 1,4-dioxano:agua (32:8 ml) se añade producto del 

Ejemplo 12 – Etapa 2 (1730 mg, 3,98 mmol) y Cs2CO3 (2800 mg, 8,6 mmol) y 

la solución resultante se burbujea con nitrógeno gas durante 30 minutos. A esta 5 

mezcla de reacción se añade Pd(PPh3)4 (460 mg, 0,4 mmol) y la mezcla de 

reacción resultante se calienta hasta 90 ºC durante 3 horas. La mezcla de 

reacción resultante se enfría, se diluye con agua y se extrae con acetato de 

etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se concentra y se purifica 

usando cromatografía en columna sobre gel de sílice eluyendo con acetato de 10 

etilo en heptano dando el compuesto del epígrafe: RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) 1,52 (s, 9H), 1,63 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 

1H), 4,7-5,2 (m, 1H), 5,22 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 7,65 (s, 4H), 7,78 (d, 2H, J = 

9,35 Hz), 8,80 (s, 1H). m/z (IQ) M+H 430. 

 15 

Etapa 2  Preparación de (4S,5R)- 5-(4-(5-fluoro-6-(metil-

sulfonamido-metil)piridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-

carboxilato de terc-butilo 
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Se trata (4S,5R)-5-(4-(6-ciano-5-fluoropiridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-

dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (1440 mg, 3,4 mmol) en metanol 

(25 ml) a 5 ºC con NiCl2 (80 mg, 0,34 mmol) y luego se añade en porciones 

borohidruro sódico (380 mg, 10 mmol). La mezcla se agita durante 1 hora a 

temperatura ambiente, se concentra para eliminar el metanol, se inactiva con 5 

bicarbonato sódico acuoso y se extrae con acetato de etilo. Los orgánicos se 

secan sobre sulfato sódico anhidro, se filtra, y se concentra hasta un aceite. El 

aceite se disuelve en diclorometano (5 ml), se enfría hasta 5 ºC y se trata con 

diisopropiletilamina (0,88 ml, 5,0 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,30 ml, 

3,7 mmol) y se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se 10 

concentra y se somete a cromatografía sobre sílice eluyendo con acetato de 

etilo en heptano dando el compuesto del epígrafe. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) 1,53 (s, 9H), 1,63 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,40-4,50 (m, 

0,5H), 4,55-4,65 (m, 2,5H), 5,22 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 5,72 (s ancho, 1H), 7,60-

7,70 (m, 5H), 8,63 (s, 1H). m/z (IQ) M+H 512. 15 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(5-

fluoro-6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

 20 

Se disuelve (4S,5R)-5-(4-(5-fluoro-6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (890 mg, 1,74 
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mmol) en CH2Cl2 (20 ml), se enfría hasta 5 ºC, y se trata con ácido 

trifluoracético (4 ml), se agita durante 1 h a temperatura ambiente, se diluye 

con tolueno, se concentra hasta un aceite. El aceite se basifica con bicarbonato 

sódico acuoso, se extrae con acetato de etilo, se seca, se filtra, se concentra 

hasta un aceite. El aceite se disuelve en metanol (8 ml) y se trata con 5 

diisopropiletil amina (0,455 ml, 2,6 mmol) y dicloroacetato de metilo (305 mg, 

2,1 mmol), se agita a 60 ºC durante 18 horas, luego se enfría, y se somete a 

cromatografía sobre sílice eluyendo con acetato de etilo en heptano dando el 

compuesto del epígrafe. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,94 (s, 3H), 4,15 – 

4,45 (m, 4H), 4,55-4,75 (m, 1H), 4,92 (t, 1H, J = 3,54 Hz), 6,01 (d, 1H, J = 4,29 10 

Hz), 6,52 (s, 1H), 7,49 (d, 2H, J = 8,08Hz), 7,59 (t, 1H, J = 5,94 Hz), 7,77 (d, 

2H, J = 8,34 Hz), 8,07 (m, 1H), 8,63 (d, 2H, J = 8,84 Hz), 8,77 (s, 1H). m/z (IQ) 

M+H 465. 

 

Ejemplo 18 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-cloro-1-(4-(5-fluoro-6-15 

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de (4S,5R)-5-(4-(6-ciano-5-cloropiridin-3-

il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 20 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 17, Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto del Ejemplo 12 – Etapa 2 y 5-
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bromo-3-cloropicolinonitrilo disponible de forma comercial se obtiene el 

compuesto del epígrafe. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 1,52 (s, 9H), 1,63 (s, 

3H), 1,75 (s, 3H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H), 4,7-5,2 (m, 1H), 5,22 (d, 

1H, J = 7,33 Hz), 7,64 (s, 4H), 8,04 (d, 2H, J = 2,02 Hz), 8,84 (d, 2H, J = 2,02 

Hz). m/z (IQ) M+H 446. 5 

 

Etapa 2  Preparación de (4S,5R)--5-(4-(5-cloro-6-(metil-sulfonamido-

metil)piridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilato de terc-

butilo 

 10 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 17, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 1 - Ejemplo 19 se 

obtiene el compuesto del epígrafe. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 1,53 (s, 

9H), 1,63 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,40-4,50 (m, 

0,5H), 4,55-4,65 (m, 2,5H), 5,21 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 5,97 (s ancho, 1H), 7,61 15 

(s, 5H), 7,61 (s, 1H), 8,70 (s, 1H). m/z (IQ) M+H 528. 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-1-(4-(5-cloro-6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 17, Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 2 - Ejemplo 19 se 

obtiene el compuesto del epígrafe: RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,96 (s, 5 

3H), 4,15 – 4,35 (m, 1,5H), 4,35-4,55 (m, 2,5H), 4,55-4,75 (m, 1H), 4,92 (7, 1H, 

J = 3,41 Hz), 6,01 (d, 1H, J = 4,04 Hz), 6,52 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,45-7,60 (m, 

3H), 7,77 (d, 1H, J = 8,34 Hz), 8,26 (d, 2H, J = 1,77 Hz), 8,63 (d, 2H, J = 8,84 

Hz), 8,77 (d, 1H, J = 1,77 Hz). m/z (IQ) M+H 498. 

 10 

Ejemplo 19 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(5-

(metilsulfonamidometil)pirazin-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de (4S,5R)-5-(4-(5-cianopirazin-2-il)fenil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 15 

 

 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 17, Etapa 1 y realizando 
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variaciones no críticas pero usando el producto del Ejemplo 12 – Etapa 2 y 5-

bromopirazine-2-carbonitrilo disponible de forma comercial se obtiene el 

compuesto del epígrafe RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 1,52 (s, 9H), 1,63 (s, 

3H), 1,75 (s, 3H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H), 5,23 (d, 1H, J = 7,33 

Hz), 7,66 (d, 2H, J = 8,34 Hz), 8,14 (d, 2H, J = 8,34 Hz), 8,97 (d, 1H), 9,16 (s, 5 

1H). m/z (IQ) M+H 413. 

 

Etapa 2  Preparación de (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(5-

(metilsulfonamidometil)pirazin-2-il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 10 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 17, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 1 - Ejemplo 20 se 

obtiene el compuesto del epígrafe: RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 1,52 (s, 9H), 

1,63 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,40-4,50 (m, 0,5H), 15 

4,50-4,60 (m, 2,5H), 5,21 (d, 1H, J = 7,33 Hz), 5,61 (m, 1H), 7,61 (d, 2H, J = 

8,34 Hz), 8,05 (d, 2H, J = 8,34 Hz), 8,69 (s, 1H), 98,98 (s, 1H). m/z (IQ) M+H 

495. 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-20 

(4-(5-(metilsulfonamidometil)pirazin-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida 



60 

 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 17, Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto del Ejemplo 20 - Etapa 2 se 

obtiene el compuesto del epígrafe: RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,99 (s, 

3H), 4,20 – 4,50 (m, 4H), 4,50 – 4,75 (m, 1H), 4,93 (t, 1H, J = 3,28 Hz), 6,04 (d, 5 

1H, J = 4,29 Hz), 6,52 (s, 1H), 7,51 (d, 1H, J = 8,34Hz), 7,76 (t, 2H, J = 6,06 

Hz), 8,10 (d, 2H, J = 8,34 Hz), 8,62 (d, 2H, J = 8,84 Hz), 8,73 (s, 1H), 9,19 (s, 

1H). m/z (IQ) M-H 483. 

 

Ejemplo 20 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-1-ilmetil)piridin-3-10 

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 2,2-dicloro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-

(6-(hidroximetil)piridin-3-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)etanona 

 15 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2,2-dicloro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-

yodofenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)etanona y ácido (6-(hidroximetil)piridin-3-

il)borónico como materiales de partida se obtiene el compuesto del epígrafe 
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(800 mg): m/z (IQ) M-H 426,1. 

 

Etapa 2  Preparación de metanosulfonato de (5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-

dicloroacetil)-4-(fluoro-metil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)metilo  

 5 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 3 y realizando variaciones no 

críticas pero usando el producto del Ejemplo 21 – Etapa 1 se obtiene el 

compuesto del epígrafe (940 mg): m/z (IQ) M-H 504,1. 

 

Etapa 3  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-1-10 

ilmetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Se añade diisopropiletilamina (296 µl, 1,68 mmol) al producto del Ejemplo 20, 

Etapa 2 (50 mg, 0,11 mmol) y sal HCl de azetidina (146 mg, 1,12 mmol) en 

dimetilformamida (1 ml) y la mezcla se calienta hasta 60 ºC durante 4 horas. El 15 

disolvente se elimina a presión reducida y el residuo se disuelve en CH2Cl2 (2 

ml). La mezcla se enfría hasta 0 ºC y se añade ácido trifluoracético (2 ml). 

Después de 1 hora, el disolvente se elimina a presión reducida y el producto 

bruto se purifica usando HPLC de fase inversa dando el compuesto del 

epígrafe (10 mg): m/z (IQ) M-H 425,1. 20 
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Ejemplo 21 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-1-(4-(6-(etilsulfonamido-

metil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de N-((5-bromopiridin-2-5 

il)metil)etanosulfonamida 

 

 

A una solución de (5-bromopiridin-2-il)metanamina (250 mg, 1,34 mmol) en 

CH2Cl2 (3 ml) se añade cloruro de etil sulfonilo (95 mg, 0,74 mmol) seguido por 10 

trietilamina (0,3 ml, 2,0 mmol). La reacción se agita a temperatura ambiente 

durante 1,5 horas. La reacción se inyecta directamente en una columna de 12 g 

de gel de sílice y se somete a cromatografía eluyendo desde hexanos al 100 % 

hasta acetato de etilo:hexanos 50:50 proporcionando el compuesto del epígrafe 

(158 mg): m/z (IQ) M+H 279+281. 15 

 

Etapa 2  Preparación de N-((5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-dicloroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)metil)-etanosulfonamida 

 

Se disuelven 2,2-dicloro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-20 
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(trimetilestannil)-fenil)- oxazolidin-3-il)etanona (281 mg, 0,66 mmol) y N-((5-

bromopiridin-2-il)metil)etanosulfonamida (155 mg, 0,56 mmol) en N-Metil-2-

pirrolidona (40 ml) y se purga con nitrógeno gas. Se añaden Pd2(dba)3 (51 mg, 

0,055 mmol) y tri-2-furilfosfina (27 mg, 0,11 mmol); la mezcla resultante se 

calienta hasta 80 ºC durante 18 horas. La mezcla de reacción se enfría, se 5 

diluye con acetato de etilo, y se lava con agua. La fase orgánica se seca 

(Na2SO4) y se concentra a vacío. El material bruto se somete a cromatografía 

(columna de 24 g Redi-Sep) eluyendo desde hexanos al 100 % hasta acetato 

de etilo:hexanos 90:10 proporcionando el compuesto del epígrafe (125 mg): 

m/z (IQ) M+H 518. 10 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-1-(4-(6-(etilsulfon-

amidometil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

 15 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 2 - Ejemplo 21 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (23 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 

δ:1,19 (t, 3H), 3,04, (q, 2H), 4,22– 4,32 (m, 3,5H), 4,40 – 4,44 (m, 0,5H), 4,56 – 20 

4,60 (m, 0,5H), 4,68 – 4,72 (m, 0,5H), 4,91 (t, 1H), 5,98 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 
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7,46-7,54 (m, 3H), 7,68 – 7,73 (m, 3H), 8,10 (dd, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,82 (d, 1H); 

m/z (IQ) 478[M+H]. 

 

Ejemplo 22 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-((2-

metilpropilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 5 

 

Etapa 1  Preparación de (4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-2,2-

dimetiloxazolidina 
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Se añade acetona (150 ml) a (1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-(4-yodofenil)propan-1-

ol disponible de forma comercial (15,0 g, 50,8 mmol). Después de agitar 

durante la noche a temperatura ambiente el disolvente se elimina a presión 

reducida dando el compuesto del epígrafe (17,6 g): m/z (IQ) M+H 335. 

 5 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-

yodofenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)etanona 

 

A una solución agitada del producto de la Etapa 2 - Ejemplo 8 (3,0 g, 8,9 

mmol) en CH2Cl2 (50 ml) a 0 ºC se añade trietilamina (6,2 ml, 44,8 mmol) 10 

seguido por adición gota a gota de cloruro de difluoroacetilo (2,2 ml, 27,0 

mmol). La mezcla de reacción se deja calentar lentamente hasta temperatura 

ambiente. Después de 1 hora la mezcla de reacción se diluye con agua (75 

ml) y se extrae con CH2Cl2 (2 x 75 ml). La fase orgánica reunida se seca sobre 

MgSO4 y se concentra a vacío. El material bruto se somete a cromatografía 15 

(columna de 80 g Redi-Sep) eluyendo desde hexanos al 100 % hasta 

EtOAc:hexanos 25:75 proporcionando el compuesto del epígrafe (3,54 g): m/z 

(IQ) M+H 413,0. 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-20 

dimetil-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)oxazolidin-3-

il)etanona 
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A una solución del producto de la Etapa 3 - Ejemplo 8 (3,5 g, 8,4 mmol) en 

dioxano (100 ml) se añade bis(pinacolato)diboro (2,4 g, 9,3 mmol), acetato 

potásico (2,5 g, 25,4 mmol) y Pd(PPh3)2Cl2 (300 mg, 0,4 mmol). La reacción se 

calienta hasta 90 ºC bajo nitrógeno durante 22 horas. La mezcla de reacción se 5 

enfría hasta temperatura ambiente y se concentra a vacío para eliminar el 

dioxano hasta un volumen de ~50 ml. El residuo se diluye con agua (150 ml) y 

se extrae con CH2Cl2 (2 x 125 ml). Las fases orgánicas reunidas se secan 

sobre Na2SO4 y se concentra a vacío. El material bruto se purifica por 

cromatografía (columna de 120 g Redi-Sep) eluyendo desde hexanos al 100 % 10 

hasta EtOAc:hexanos 25:75 dando el compuesto del epígrafe (2,06 g): m/z (IQ) 

M+H 413,2. 

 

Etapa 4  Preparación de (5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)metilcarbamato de terc-15 

butilo 
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A una solución del producto de la Etapa 3, Ejemplo 22 (1000 mg, 2,4 mmol) en 

tolueno/etanol (30:20 ml) se añade (5-bromopiridin-2-il)metilcarbamato de terc-

butilo disponible de forma comercial (695 mg, 2,42 mmol), bicarbonato sódico 

(5 ml de una solución saturada) y Pd(dppf)2Cl2 (90 mg, 0,12 mmol). La mezcla 

de reacción se calienta hasta 80 ºC mientras se agita bajo nitrógeno durante 4 5 

horas. La mezcla de reacción se enfría y se diluye con agua. Se extrae el 

contenido con acetato de etilo (2 x 75 ml) y la fase orgánica reunida se seca 

(Na2SO4) y se concentra a vacío. El material bruto se somete a cromatografía 

(columna de 80 g Redi-Sep) eluyendo desde hexanos al 100 % hasta acetato 

de etilo:hexanos 90:10 proporcionando el compuesto del epígrafe (912 mg): 10 

m/z (IQ) M+H 494. 

 

Etapa 5  Preparación de 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(aminometil)piridin-3-

il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-2,2-difluoroetanona 

 15 

 

A una solución de (5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-(fluorometil)-2,2-

dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)metilcarbamato de terc-butilo (970 mg, 4,5 

mmol) en CH2Cl2 (25 ml) a 0 ºC se añade 2,6-lutidina (460 µl, 3,9 mmol) 

seguido por t-butildimetilsililtrifluorometanosulfonato (700 µl, 2,9 mmol). La 20 

reacción se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se añade más 
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lutidina (230 µl, 1,9 mmol) y t-butildimetilsililtrifluorometanosulfonato (350 µl, 1,4 

mmol) y se calienta el contenido hasta 35 ºC durante 1 hora. Se añade NH4Cl 

saturado y la reacción se agita durante 15 minutos. Se diluyen los contenidos 

con CH2Cl2 y se separan. La fase orgánica se lava con NH4Cl saturado, 

NaHCO3 saturado, salmuera, se seca (Na2SO4) y se concentra a vacío. El 5 

carbamato de sililo bruto se disuelve en tetrahidrofurano (20 ml) y se añade 

fluoruro de tetrabutilamonio (0,6 ml, 2,0 mmol) y se agita durante 20 minutos. 

Se añade NH4Cl saturado y se extraen los contenidos con acetato de etilo. La 

fase orgánica se lava sucesivamente con hidrogenocarbonato sódico saturado, 

salmuera, se seca con Na2SO4 y se concentra a vacío proporcionando el 10 

compuesto del epígrafe (123 mg): m/z (IQ) M+H 394. 

 

Etapa 6  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-((2-metilpropilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 15 

A una solución de 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(aminometil)piridin-3-il)fenil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-2,2-difluoroetanona (80 mg, 0,2 mmol) en 

CH2Cl2 (15 ml) a 0 ºC se añade trietilamina (80 µl, 0,5 mmol) seguido por 

cloruro de isobutilsulfonilo (29 mg, 0,2 mmol). La reacción se agita a 

temperatura ambiente durante 1 hora. A continuación, se añade ácido 20 

trifluoracético (1 ml) y la reacción se agita a temperatura ambiente durante una 
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hora más. Se añade tolueno (20 ml) y la reacción se concentra a vacío. La 

reacción bruta se purifica usando cromatografía de fase inversa, se elimina la 

base con NaHCO3 saturado, se extrae con acetato de etilo y se concentra a 

vacío proporcionando el compuesto del epígrafe (17 mg). RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 0,99 (d, 6H), 2,05-2,11 (m, 1H), 2,94 (d, 2H), 4,28– 4,36 (m, 5 

3,5H), 4,41 – 4,45 (m, 0,5H), 4,52 – 4,58 (m, 0,5H), 4,65 – 4,68 (m, 0,5H), 4,89 

(m, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,21 (t, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,69 – 7,74 (m, 

3H), 8,12 (dd, 1H), 8,81-8,83 (m, 2H); m/z (IQ) 474 [M+H]. 

 

Ejemplo 23 Preparación de (5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-fluoro-10 

1-hidroxipropil)fenil)piridin-2-il)metilcarbamato de metilo 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloroformiato de metilo se obtiene el 

compuesto del epígrafe (21 mg): m/z (IQ) M+H 412. 15 

 

Ejemplo 24 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6(ciclopropanosulfonamido-

metil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de ciclopropanosulfonilo se obtiene 

el compuesto del epígrafe (27 mg): m/z (IQ) M+H 458. 

 5 

Ejemplo 25 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

((2-metoxietilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de 2-metoxietanosulfonilo se 10 

obtiene el compuesto del epígrafe (27 mg): m/z (IQ) M+H 476. 

 

Ejemplo 26 Preparación de N-((5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-

fluoro-1-hidroxipropil)fenil)piridin-2-il)metil)ciclopropanocarboxamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de ciclopropanocarbonilo se obtiene 

el compuesto del epígrafe (21 mg): m/z (IQ) M+H 422. 5 

 

Ejemplo 27 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

((metilsulfonilmetilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 10 

variaciones no críticas pero usando cloruro de metilsulfonilmetanosulfonilo se 

obtiene el compuesto del epígrafe (14 mg): m/z (IQ) M+H 510. 

 

Ejemplo 28 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

((sulfamoilamino)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 15 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de sulfamoilo se obtiene el 

compuesto del epígrafe (12 mg): m/z (IQ) M+H 433. 

 5 

Ejemplo 29 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(aminometil)piridin-3-il)-fenil)-

3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Siguiendo los procedimientos generales del Ejemplo 22 y realizando 

variaciones no críticas se obtiene el compuesto del epígrafe (27 mg): m/z (IQ) 10 

M+H 354. 

 

Ejemplo 30 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-((2,2,2-

trifluoroetilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 15 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de 2,2,2-trifluoroetanosulfonilo se 

obtiene el compuesto del epígrafe (21 mg): m/z (IQ) M+H 500. 

 

Ejemplo 31 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-5 

((trifluorometilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 
FOH

HN O

F FN

NH
S

O

O

F

F
F

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de trifluorometanosulfonilo se 

obtiene el compuesto del epígrafe (13 mg): m/z (IQ) M+H 486. 10 

 

Ejemplo 32 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-((tetrahidro-2H-

piran-4-sulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 15 

variaciones no críticas pero usando cloruro de tetrahidro-2H-piran-4-sulfonilo se 

obtiene el compuesto del epígrafe (43 mg): m/z (IQ) M+H 502. 
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Ejemplo 33 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-((1-

metiletilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 5 

variaciones no críticas pero usando cloruro de propano-2-sulfonilo se obtiene el 

compuesto del epígrafe (11 mg): m/z (IQ) M+H 460. 

 

Ejemplo 34 N-((1R,2S)-1-(4-(6-((cianometilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)-

3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 10 
FOH

HN O

F FN

NH
S

O

O
N

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de cianometanosulfonilo se obtiene 

el compuesto del epígrafe (24 mg): m/z (IQ) M+H 457. 

 15 

Ejemplo 35 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-((3-metilureido) 

metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando isocianato de metilo se obtiene el 

compuesto del epígrafe (14 mg): m/z (IQ) M+H 411. 

 5 

Ejemplo 36 N-((1R,2S)-1-(4-(6-((3-etilureido)metil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando isocianato de etilo se obtiene el compuesto 10 

del epígrafe (18 mg): m/z (IQ) M+H 425. 

 

Ejemplo 37 N-((1R,2S)-1-(4-(6-((difluorometilsulfonamido)metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de difluorometanosulfonilo se 

obtiene el compuesto del epígrafe (6 mg): m/z (IQ) M+H 468. 

 5 

Ejemplo 38 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(etilsulfonamidometil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de N-((5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)metil)-etanosulfonamida 10 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 1, Ejemplo 21 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (660 mg): m/z (IQ) M+H 486. 

 15 

Etapa 2  N-((1R,2S)-1-(4-(6-(etilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 1 - Ejemplo 38 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (157 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 

δ: 1,20 (t, 3H), 3,03 (q, 2H), 4,28– 4,36 (m, 3,5H), 4,41 – 4,45 (m, 0,5H), 4,52 – 5 

4,58 (m, 0,5H), 4,65 – 4,68 (m, 0,5H), 4,89 (t, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,21 (t, 1H), 

7,47 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,70-7,73 (m, 3H), 8,11 (dd, 1H), 8,81-8,83 (m, 2H); 

m/z (IQ) 446 [M+H]. 

 

Ejemplo 39 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(6-((fluoro-10 

metilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de N-((5-bromopiridin-2-il)metil)-1-

fluorometanosulfonamida 

 15 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 21 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando cloruro de fluorometanosulfonilo se obtiene 

el compuesto del epígrafe (245 mg): m/z (IQ) M+H 283+285. 

 

Etapa 2  Preparación de N-((5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-20 

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)metil)-1-
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fluorometanosulfonamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando N-((5-bromopiridin-2-il)metil)-1-

fluorometano-sulfonamida se obtiene el compuesto del epígrafe (175 mg): m/z 5 

(IQ) M+H 490. 

 

Etapa 3  2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(6-

((fluorometilsulfonamido)metil)piridin-3-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 10 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 2 - Ejemplo 39 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (43 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

4,29 – 4,37 (m, 3,5H), 4,41 – 4,45 (m, 0,5H), 4,52 – 4,58 (m, 0,5H), 4,65 – 4,69 

(m, 0,5H), 4,89 (t, 1H), 5,43 (d, 2H), 5,90 (d, 1H), 6,21 (t, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,52 15 

(d, 1H), 7,71 (d, 2H), 8,12 (dd, 1H) 8,45 (t, 1H), 8,81-8,85 (m, 2H); m/z (IQ) 450 

[M+H]. 
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Ejemplo 40 N-((1R,2S)-1-(4-(6-(2-aminopropan-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 2-(5-bromopiridin-2-il)propan-2-amina 5 

 

A un matraz de fondo redondo de 100 ml que contiene 40 ml de 

tetrahidrofurano anhidro se añade CeCl3 (5 g, 20,28 mmol). La suspensión 

resultante se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se 

enfría hasta -78°C y se añade gota a gota solución de metil litio (12,7 ml, 1,6M) 10 

se agita a -78 ºC durante 30 minutos. Se añade una solución de 5-bromo-2-

cianopiridina (1,2 g, 6,8 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y la reacción se agita 

a -78 ºC durante 4 horas antes de calentar hasta 0°C. Se añade NH4Cl 

saturado y la mezcla de reacción se deja calentar hasta temperatura ambiente 

mientras se agita. Se añade acetato de etilo (100 ml) y se separa la fase 15 

orgánica, se seca (Na2SO4), y se concentra a vacío proporcionando el 

compuesto del epígrafe (805 mg): m/z (IQ) M+H 215+217. 

 

Etapa 2  Preparación de 2-(5-bromopiridin-2-il)propan-2-ilcarbamato 

de terc-butilo 20 

 

A una solución de 2-(5-bromopiridin-2-il)propan-2-amina (800 mg, 3,7 mmol) en 

CH2Cl2 (25 ml) se añade dicarbonato de di-terc-butilo (830 mg, 3,7 mmol). La 
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reacción se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se diluyen los 

contenidos con NaHCO3 (50 ml) y se extrae con CH2Cl2 (50 ml). La fase 

orgánica se seca (Na2SO4) y se concentra a vacío. El material bruto se somete 

a cromatografía eluyendo desde hexanos al 100 % hasta acetato de 

etilo:hexanos 35:65 proporcionando el compuesto del epígrafe (635 mg): m/z 5 

(IQ) M+H 315+317. 

 

Etapa 3  Preparación de 2-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)propan-2-ilcarbamato de 

terc-butilo 10 

O
N

F

O

F
F

N

NH

O

O

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2-(5-bromopiridin-2-il)propan-2-ilcarbamato 

de terc-butilo se obtiene el compuesto del epígrafe (448 mg): m/z (IQ) M+H 

522. 15 

 

Etapa 4  N-((1R,2S)-1-(4-(6-(2-aminopropan-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 3 - Ejemplo 40 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (178 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 

δδδδ: 1,44 (s, 6H), 4,29– 4,37 (m, 1,5H), 4,41 – 4,45 (m, 0,5H), 4,54 – 4,58 (m, 5 

0,5H), 4,65 – 4,68 (m, 0,5H), 4,88 (t, 1H), 5,90 (d, 1H), 6,21 (t, 1H), 7,46 (d, 

2H), 7,68-7,73 (m, 3H), 8,04 (dd, 1H), 8,82-8,84 (m, 2H); m/z (IQ) 382 [M+H]. 

 

Ejemplo 41 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-((metilamino) 

metil)tiazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 10 

 

Etapa 1  Preparación de 5-bromo-2-((triisopropilsililoxi)metil)tiazol 

 

Se carga un matraz de fondo redondo de 100 ml con (5-bromotiazol-2-

il)metanol (2,5 g, 12,9 mmol), imidazol (1,75 g, 25,8 mmol), dimetilformamida 15 

(25 ml), y clorotriisopropilsilano (3,4 ml, 15,5 mmol). La reacción se agita a 

temperatura ambiente bajo nitrógeno durante 72 horas. Se diluyen los 

contenidos con acetato de etilo (150 ml), se lava con ácido clorhídrico 0,5M (2 x 

100 ml) y salmuera (100 ml), se seca (Na2SO4) y se concentra a vacío 

proporcionando el compuesto del epígrafe (4,7 g): m/z (IQ) M+H 350+352. 20 
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Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-

dimetil-5-(4-(2-((triisopropilsililoxi)metil)tiazol-5-il)fenil)oxazolidin-3-il)etanona 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 5-bromo-2-((triisopropilsililoxi)metil)tiazol se 5 

obtiene el compuesto del epígrafe (2,7 g): m/z (IQ) M+H 557. 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-

(2-(hidroximetil)tiazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)etanona 

 10 

A una solución de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(2-

((triisopropilsililoxi)metil)tiazol-5-il)fenil)oxazolidin-3-il)etanona (2,6 g, 4,8 mmol) 

en tetrahidrofurano (50 ml) se añade fluoruro de tetrabutilamonio (5,2 ml de una 

solución 1M). La reacción se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La 

reacción se diluye con acetato de etilo (100 ml) y se lava con agua y salmuera. 15 

La fase orgánica se seca (Na2SO4) y se concentra a vacío. El material bruto se 

somete a cromatografía eluyendo desde hexanos al 100 % hasta acetato de 

etilo:hexanos 75:25 proporcionando el compuesto del epígrafe (1,8 g): m/z (IQ) 
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M+H 401. 

 

Etapa 4  Preparación de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-

dimetil-5-(4-(2-((metilamino)metil)tiazol-5-il)fenil)oxazolidin-3-il)etanona 

O
N

F

O

F
F

N
S

HN
 5 

Se añade anhídrido de mesilo (860 mg, 4,9 mmol) a 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-

(fluorometil)-5-(4-(2-(hidroximetil)tiazol-5-il)fenil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-

il)etanona (1,4 g, 3,5 mmol) en CH2Cl2 (35 ml). Se añade piridina (0,5 ml, 5,9 

mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La reacción se diluye 

con CH2Cl2 (35 ml) y se lava con agua y salmuera. La fase orgánica se seca 10 

(Na2SO4) y se concentra a vacío. El mesilato bruto se disuelve en acetonitrilo 

(10 ml) y se transfiere a un vial de centelleo. Se añaden diisopropiletilamina 

(0,65 ml, 3,7 mmol) y metilamina.HCl (130 mg, 1,9 mmol) y la mezcla de 

reacción se calienta hasta 55 ºC durante 18 horas. La mezcla de reacción se 

enfría y se diluye con NaHCO3 saturado (75 ml). La mezcla de reacción se 15 

extrae con CH2Cl2 (2 x 75 ml) y la fase orgánica reunida se seca (Na2SO4) y se 

concentra a vacío proporcionando el compuesto del epígrafe (475 mg): m/z (IQ) 

M+H 414. 

 

Etapa 5  2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-20 

((metilamino) metil)tiazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 



84 

 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 4 - Ejemplo 41 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (64 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

2,37 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 3,92 (s, 2H), 4,26– 4,35 (m, 1,5H), 4,40 – 4,44 (m, 5 

0,5H), 4,53 – 4,56 (m, 0,5H), 4,64 – 4,67 (m, 0,5H), 4,85 (t, 1H), 5,89 (d, 1H), 

6,19 (t, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,80 (d, 1H); m/z (IQ) 374 

[M+H]. 

 

Ejemplo 42 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(2-((3-fluoroazetidin-1-10 

il)metil)tiazol-5-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 3-fluoroazetidina se obtiene el compuesto 

del epígrafe (35 mg): m/z (IQ) M+H 418. 15 

 

Ejemplo 43 N-((1R,2S)-1-(4-(2-((3-cianoazetidin-1-il)metil)tiazol-5-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 3-cianoazetidina se obtiene el compuesto 

del epígrafe (22 mg): m/z (IQ) M+H 425. 

 5 

Ejemplo 44 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-((3-

hidroxiazetidin-1-il)metil)tiazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 3-hidroxiazetidina se obtiene el compuesto 10 

del epígrafe (18 mg): m/z (IQ) M+H 416. 

 

Ejemplo 45 N-((1R,2S)-1-(4-(2-((ciclopropilamino)metil)tiazol-5-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
FOH

HN O

F F

N
S

HN

 15 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 

variaciones no críticas pero usando ciclopropanamina se obtiene el compuesto 

del epígrafe (23 mg): m/z (IQ) M+H 400. 

 

Ejemplo 46 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-((2-5 

hidroxietilamino)metil)tiazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2-aminoetanol se obtiene el compuesto del 

epígrafe (18 mg): m/z (IQ) M+H 404. 10 

 

Ejemplo 47 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-

(morfolinometil)tiazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 15 

variaciones no críticas pero usando morfolina se obtiene el compuesto del 

epígrafe (37 mg): m/z (IQ) M+H 430. 
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Ejemplo 48 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(2-((2-fluoroetilamino)- 

metil)tiazol-5-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 41 - Etapas 4-5 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2-fluoroetanamina se obtiene el compuesto 5 

del epígrafe (28 mg): m/z (IQ) M+H 406. 

 

Ejemplo 49 N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 10 

Etapa 1  N-(1-(5-bromotiazol-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamide 

 

Siguiendo el procedimiento descrito previamente en el documento 

WO2011053542 (p 47-49), pero usando 2-metil-2-propanosulfinamida racémica 

se obtiene el compuesto del epígrafe (2,06 g): m/z (IQ) M+H 311+313. 15 

 

Etapa 2  Preparación de N-(1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)tiazol-2-il)etil)-2-metilpropano-2-

sulfinamida 
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HN
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 - Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando N-(1-(5-bromotiazol-2-il)etil)-2-

metilpropano-2-sulfinamida se obtiene el compuesto del epígrafe (323 mg): m/z 

(IQ) M+H 518. 5 

 

Etapa 3  N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

A una solución de N-(1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-(fluorometil)-2,2-10 

dimetiloxazolidin-5-il)fenil)tiazol-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (315 mg, 

0,6 mmol) en CH2Cl2 (25 ml) a 0 ºC se añade ácido trifluoracético (5 ml) y 5 

gotas de agua. La reacción se deja calentar hasta temperatura ambiente y se 

agita durante 1 hora. Se añade tolueno (20 ml) y los contenidos se concentran 

a vacío. Se repite la adición de tolueno/concentración y se colocan los 15 

contenidos bajo alto vacío durante 5 minutos. Se añade metanol (25 ml) al 

matraz de reacción y la solución se enfría en un baño de hielo. Se añade HCl 

en metanol (4 ml de solución 1,25 ml) y la reacción se deja calentar hasta 
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temperatura ambiente mientras se agita. Después de 2 horas, la reacción se 

concentra a vacío hasta que quedan ~3 ml de disolvente y se purifica 

directamente usando cromatografía de fase inversa, eluyendo desde 

agua/acetonitrilo/0,1 % de ácido trifluoracético 95:5 hasta acetonitrilo/agua/0,1 

% de ácido trifluoracético 95:5. Las fracciones purificadas se concentran a 5 

vacío para eliminar el acetonitrilo. La fase acuosa se diluye con NaHCO3 

saturado (100 ml) y se extrae con acetato de etilo (2 x 100 ml). La fase 

orgánica reunida se seca (Na2SO4) y se concentra a vacío proporcionando el 

compuesto del epígrafe (93 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,39 (d, 

3H), 2,38 (m, 2H), 4,18– 4,33 (m, 2,5H), 4,40 – 4,44 (m, 0,5H), 4,52 – 4,56 (m, 10 

0,5H), 4,64 – 4,67 (m, 0,5H), 4,85 (t, 1H), 5,88 (d, 1H), 6,19 (t, 1H), 7,38 (d, 

2H), 7,58 (d, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,80 (d, 1H); m/z (IQ) 374 [M+H]. 

 Los siguientes derivados del compuesto del epígrafe del Ejemplo 49 se 

pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo los 

descritos en el Ejemplo 95A más adelante: 15 

N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-

2-il)-2,2-dicloroacetamida; 

 (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoropropil hidrogenofosfato sódico; 

 (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-20 

fluoropropil dihidrogenofosfato; 

 (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-

fluoropropil hidrogenofosfato sódico; y 

 (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-

fluoropropil dihidrogenofosfato. 25 
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Ejemplo 50 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-

{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-benzotiazol-5-il]-fenil}-etil)-acetamida 

 

S

NBr

S

NBr

Br S

NBr

NH2

S

NBr

HN S

O

O

F

OH

N O

F F

N

SNHS

O

O

F

OH

N O

F F

Sn

 5 

Etapa 1  Preparación de 5-Bromo-2-bromometil-benzotiazol.  

 

A una solución de 5-bromo-2-metil-benzotiazol (1,0 g, 4,385 mmol) en CCl4 (15 

ml) se añade N-bromosuccinamida (1,1 g, 6,140 mmol) y 

azobisisobutironitrilo (0,029 g, 0,175 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla 10 

de reacción se calienta hasta 75 ºC durante 16 horas. La mezcla de reacción 

se enfría hasta temperatura ambiente, se filtra y el disolvente se evapora a 

vacío dando el material bruto, que se purifica entonces por cromatografía 

ultrarrápida usando acetato de etilo al 3,5 % en hexano como eluyente 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,85 g). RMN de 1H (400 MHz, 15 

DMSO-d6) δ: 5,12 (s, 2H), 7,68-7,71 (dd, J1=1,92 Hz, J2=8,76 Hz, 1H), 7,95 (d, 

J=8,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J=1,92 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 308,2. 

 

Etapa 2  Preparación de C-(5-bromo-benzotiazol-2-il)-metilamina.  
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Se burbujea amoniaco gaseoso a través de una solución de 5-bromo-2-

bromometil-benzotiazol (0,850 g, 2,768 mmol) en metanol (16 ml) durante 10 

minutos a 0 ºC y luego se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y el disolvente 5 

se evapora a vacío. El material bruto se lava con n-pentano y hexano 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,78 g). RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 4,52 (s, 2H), 7,69-7,72 (dd, J1= 1,96Hz, J2= 8,68Hz, 1H), 7,95 (d, 

J= 8,64Hz, 1H), 8,46 (d, J=1,96Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 245,0. 

 10 

Etapa 3  Preparación de N-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmetil)-

metanosulfonamida  

 

A una solución agitada de C-(5-Bromo-benzotiazol-2-il)-metilamina (0,780 g, 

3,209 mmol) en CH2Cl2 (12 ml) se añade trietilamina (1,2 ml, 8,024 mmol). A la 15 

solución anterior se añade gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,5 ml, 6,419 

mmol) a 0 ºC y luego se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se concentra a vacío y el material bruto se diluye con agua 

y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, 

se concentra y se purifica por combiflash usando acetato de etilo al 50 % en 20 

hexano como eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,45 g). 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,03 (s, 3H), 4,60 (d, J= 5,72 Hz, 2H), 7,64-

7,67 (dd, J1= 1,88Hz, J2= 8,72Hz, 1H), 7,88 (d, J= 8,68Hz, 1H), 8,21 (t, J=6Hz, 
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1H), 8,40 (d, J=1,88Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M-H] = 320,8. 

 

Etapa 4  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-benzotiazol-5-il]-fenil}-etil)-

acetamida 5 

 

A una solución agitada de N-(5-bromo-benzotiazol-2-ilmetil)metanosulfonamida 

(0,21 g, 0,656 mmol) y 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-(4-

trimetilestannanil-fenil)-etil]-acetamida (0,404 g, 0,984 mmol) en N-metil-2-

pirrolidone (9 ml) se añade cloruro de litio (0,084 g, 1,968 mmol) a temperatura 10 

ambiente. La mezcla de reacción resultante se desgasifica con nitrógeno 

durante 15 minutos y luego se añade Pd(PPh3)2Cl2 (0,046 g, 0,065 mmol). La 

mezcla de reacción se calienta hasta 90 ºC durante 16 horas. La mezcla de 

reacción se enfría hasta temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae 

con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora 15 

el disolvente a vacío dando el material bruto que se purifica por cromatografía 

ultrarrápida en columna usando metanol al 2,4 % en CH2Cl2 como eluyente 

dando compuesto impuro. El compuesto impuro se purifica de nuevo por HPLC 

prep dando el compuesto del epígrafe (5 mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ: 

3,04 (s, 3H), 4,26-4,33 (m, 1H), 4,41-4,43 (m, 0,5H), 4,44-4,50 (m, 0,5H), 4,62 20 

(s, 2H), 4,65-4,68 (m, 0,5H), 4,75-4,79 (m, 0,5H), 4,87-4,88 (m, 1H ), 5,9 (d, 

J=4,56Hz, 1H), 6,20 (d, J= 56,36Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,24Hz, 2H), 7,63, (d, J= 
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8,16Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,28 Hz, 2H). 7,81 (d, J1=1,8Hz, J2=8,52Hz, 1H), 8,42 

(d, J=1,6Hz, 1H), 8,82-8,83 (m, 2H). CL-EM (m/z): [M-H] = 485,8. 

 

Ejemplo 51 Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-

(4-{6-[(metanosulfonil-metoxi-amino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-etil]-acetamida  5 

 

 

 

Etapa 1  Preparación de 5-bromo-2-clorometil-piridina 

 10 

A una solución agitada de (5-bromo-piridin-2-il)-metanol (1 g, 5,319 mmol) en 

CH2Cl2 (20 ml) se añade gota a gota cloruro de tionilo (0,57 ml, 7,979 mmol) a 

0 ºC y luego se agita durante otras 4 horas. La mezcla de reacción se diluye 

con solución saturada de bicarbonato sódico y se extrae con CH2Cl2. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 15 

purifica por cromatografía en columna usando acetato de etilo al 7 % en 
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hexano como eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,8 g). RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 4,7 (s, 2H), 7,53 (d, 8,36Hz, 1H), 8,09-8,11 (dd, 

J1=2,44Hz, J2=8,23Hz, 1H), 8,69 (d, J = 2,4Hz, 1H), CL-EM (m/z): [M+H] = 

206,0. 

 5 

Etapa 2  Preparación de N-(5-bromo-piridin-2-ilmetil)-O-metil-

hidroxilamina 

 

A una solución agitada de 5-bromo-2-clorometil-piridina (2 g, 9,709 mmol) en 

dimetilformamida (30 ml) se añade sal clorhidrato de metoxi amina (0,973 g, 10 

11,65 mmol) y K2CO3 (3,35 g, 24,27 mmol) a temperatura ambiente luego se 

calienta hasta 60 ºC durante 16 horas. La mezcla de reacción se diluye con 

agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por combiflash usando 

acetato de etilo al 30 % en hexano como eluyente proporcionando el 15 

compuesto del epígrafe (0,6 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,36 (s, 

3H), 3,99 (d, J= 5,88HZ, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,44-7,46 (dd, J1= 8,32Hz, 

J2=0,32Hz, 1H), 7,99-8,02 (dd, J1= 2,44Hz, J2= 8,4Hz, 1H), 8,60-8,61 (dd, J1= 

2,4Hz, J2= 0,4Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 217,1. 

 20 

Etapa 3  Preparación de N-(5-bromo-piridin-2-ilmetil)-N-metoxi-

metano sulfonamida 
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A una solución agitada de N-(5-bromo-piridin-2-ilmetil)-O-metil-hidroxilamina 

(0,6 g, 2,765 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se añade bis(trimetilsilil)-amida 

de sodio (0,6 g, 3,318 mmol) y cloruro de mesilo (0,37 g, 3,318 mmol) a 0 ºC. 

La mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La 

mezcla de reacción se diluye con solución saturada de cloruro amónico y se 5 

extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 

evapora el disolvente a vacío y se purifica por cromatografía ultrarrápida 

usando acetato de etilo al 20 % en hexano como eluyente proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,3 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,14 (s, 

3H), 3,47 (s, 3H), 4,40 (s, 2H), 7,50 (d, J=8,28Hz, 1H), 8,09-8,12 (dd, J1=2,8Hz, 10 

J2=8,4Hz, 1H), 8,71 (d, J =2,36Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 297,1. 

 

Etapa 4  Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-(4-{6-[(metanosulfonil-metoxi-amino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-etil]-

acetamida 15 

 

 

A una solución agitada de N-(5-bromo-piridin-2-ilmetil)-N-metoxi-metano 

sulfonamida (0,2 g, 0,678 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (8 ml) se añade y 2,2-

difluoro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-(4-trimetilestannanil-fenil)etil]-20 

acetamida (0,27 g, 0,678 mmol). La mezcla de reacción se desgasifica con 

nitrógeno durante 15 minutos luego se añaden, simultáneamente, 
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,06 mg, 0,068 mmol) y Tri-2-furilfosfina 

(0,03 g, 0,136 mmol). La mezcla de reacción resultante se agita a 80 ºC 

durante 5 horas. Se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 

purifica por Combiflash usando acetato de etilo al 50 % en hexano como 5 

eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,05 g). RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 3,16 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 4,30-4,37 (m, 1,5H), 4,41-4,46 (m, 

0,5H), 4,46 (s, 2H), 4,54-4,56 (m, 0,5H), 4,65-4,68 (m, 0,5H), 4,89 (m, 1H), 5,94 

(d, J= 4,2Hz, 1H), 6,20 (t, J= 53,76Hz, 1H), 7,47 (d, J=8,2Hz, 2H), 7,59 (d, J= 

8,16Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,2Hz, 2H), 8,14-8,16 (dd, J1=2,32Hz, J2=8,16Hz, 1H), 10 

8,86 (d, J=8,72Hz, 1H), 8,91 (d, J=2,08Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 461,9. 

 

Ejemplo 52 Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1R,2R)-1-fluorometil-2-(4-{6-[(3-

fluoro-propilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamida 

15 
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Etapa 1  Preparación de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-5-[4-

(6-hidroxi-metil-piridin-3-il)-fenil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-etanona 

 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-5 

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (2,0 g, 

4,843 mmol) en tolueno (40 ml), etanol (10 ml), agua (10 ml) y (5-bromo-piridin-

2-il)-metanol (0,91 g, 4,843 mmol) se añade Na2CO3 (1,54 g, 14,528 mmol) a 

temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se desgasifica con 

nitrógeno durante 30 minutos y luego se añade Pd(PPh3)4 (0,559 g, 0,484 10 

mmol). La mezcla de reacción se calienta hasta 90 ºC durante 6 horas. El 

disolvente se evapora a vacío, luego se diluye con agua y se extrae con 

acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el 

disolvente a vacío y se purifica por cromatografía Combiflash usando acetato 

de etilo al 80 % en hexano como eluyente proporcionando el compuesto del 15 

epígrafe (0,67 g): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 1,53 (s, 3H), 1,60 (S, 3H), 

4,54-4,58 (m, 0,5H), 4,60 (d, J= 5,84Hz, 2H), 4,66-4,72 (m, 1H), 4,81-4,84 (m, 

0,5H), 4,90-4,94 (m, 1H), 5,26 (d, J= 3,72Hz, 1H), 5,48 (t, J= 5,8Hz, 1H), 6,64 

(t, J=52,4Hz, 1H), 7,55-7,64 (m, 3H), 7,78 (d, J= 8,2Hz, 2H), 8,09-8,12 (dd, 

J=2,32Hz, J= 8,16Hz, 1H), 8,81 (d, 2,04Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 395,0.  20 

 

Etapa 2  Preparación de éster 5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-acetil)-4-
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fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-ilmetílico del ácido 

metanosulfónico 

 

A una solución de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-5-[4-(6-hidroximetil-

piridin-3-il)-fenil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-etanona (1,1 g, 2,792 mmol) en 5 

CH2Cl2 (50 ml) se añade trietil amina (0,564 g, 5,584 mmol) seguido por cloruro 

de metanosulfonilo (0,365 g, 3,071 mmol) a 0 ºC y luego se agita durante 30 

minutos a 0 ºC. La mezcla de reacción se diluye con solución acuosa saturada 

de bicarbonato y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre 

sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por cromatografía 10 

Combiflash usando acetato de etilo al 30 % en hexano como eluyente 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,875 g). RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO) δ: 1,53 (s, 3H), 1,60 (S, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,54-4,58 (m, 0,5H), 4,60-

4,70 (m, 1H), 4,82-4,83 (m, 0,5H), 4,90-4,94 (m, 1H), 5,28 (d, J= 3,68Hz, 1H), 

5,36 (s, 2H), 6,64 (t, J=52,4Hz, 1H), 7,61-7,64 (m, 3H), 7,82 (d, J= 8,08Hz, 2H), 15 

8,19-8,21 (dd, J1= 2,4Hz, J2= 8,16Hz, 1H), 8,94 (d, 2,2Hz, 1H). CL-EM (m/z): 

[M+H] = 473,2.  

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-difluoro-1-[(4S,5R)-4-fluorometil-5-(4-

{6-[(3-fluoro-propilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il]-20 

etanona 
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A una solución de clorhidrato de 3-fluoro-propilamina (0,072 g, 0,636 mmol) en 

acetonitrilo (5 ml) se añade diisopropiletilamina (0,082 ml, 0,636 mmol) a 

temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos se añade éster 5-

{4-[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-5 

piridin-2-ilmetílico del ácido metanosulfónico (0,1 g, 0,211 mmol) y a 

continuación la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante la 

noche. El disolvente se evapora a presión reducida y el material bruto se 

purifica por cromatografía Combiflash usando metanol al 12 % en CH2Cl2 como 

eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,093 g). RMN de 1H (400 10 

MHz, DMSO-d6) δ: 1,52 (s, 3H), 1,60 (S, 3H), 2,06-2,14 (m, 2H), 3,57-3,60 (m, 

2H), 4,35 (s, 2H), 4,49-4,51 (m, 1H), 4,52-4,56 (m, 0,5H), 4,57-4,63 (m, 1H), 

4,64-4,70 (m, 1H), 4,83-4,86 (m, 0,5H), 4,93-4,97 (m, 1H), 5,28 (d, J= 3,48Hz, 

1H), 6,66 (t, J=52,3Hz, 1H), 7,61-7,65 (m, 3H), 7,84 (d, J= 8,2Hz, 2H), 8,21-

8,23 (dd, J1= 3,04Hz, J2= 8,16Hz, 1H), 8,97 (d, J=1,96Hz, 1H). CL-EM (m/z): 15 

[M+H] = 454,1.  

 

Etapa 4  Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1R,2R)-1-fluorometil-2-(4-

{6-[(3-fluoro-propilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamida 

 20 
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A una solución de 2,2-difluoro-1-[(4S,5R)-4-fluorometil-5-(4-{6-[(3-fluoro-

propilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il]-etanona (0,113 

g, 0,249 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se añade ácido trifluoracético (1,0 ml) a 0 ºC. 

La mezcla de reacción resultante se agita a temperatura ambiente durante 5 

horas. El disolvente se evapora a presión reducida y el residuo bruto se diluye 5 

con solución acuosa de bicarbonato y se extrae con acetato de etilo. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 

purifica por cromatografía Combiflash usando metanol al 15 % en CH2Cl2 como 

eluyente. El sólido obtenido se lava adicionalmente con n-pentano y éter 

dietílico dando el compuesto del epígrafe (0,034 g). RMN de 1H (400 MHz, 10 

DMSO-d6) δ: 1,84-1,93 (m, 2H), 2,50-2,54 (m, 2H), 2,76 (s ancho, 1H), 3,99 (s 

ancho, 2H), 4,29-4,31 (m, 1,5H), 4,40-4,48 (m, 1,5H), 4,54-4,60 (m, 1,5H), 4,65-

4,68 (m, 0,5H), 4,87 (s ancho, 1H), 5,92 (d, J= 4,52Hz, 1H), 6,20 (t, J=53,64Hz, 

1H), 7,46 (d, J= 8,24Hz, 2H), 7,52 (d, J=8,12Hz,1H), 7,70 (d, J= 8,24Hz, 2H), 

8,08-8,10 (dd, J1= 2,36Hz, J2= 8,2Hz, 1H), 8,85 (m, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 15 

414,1. 

 

Ejemplo 53 Preparación de N-{(1R,2R)-2-[4-(6-dimetilaminometil-piridin-3-il)-

fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de 1-{(4S,5R)-5-[4-(6-dimetilaminometil-piridin-

3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-difluoro-etanona 

 

A una solución agitada de dimetil amina (solución 2,0M en tetrahidrofurano) 5 

(0,31 ml, 0,028 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se añade éster 5-{4-[(4R, 5R)-

3-(2, 2-difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-

ilmetílico del ácido metanosulfónico (0,1 g, 0,212 mmol) y se agita a 

temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapora a vacío y el 

material bruto se purifica por cromatografía Combiflash usando metanol al 10 % 10 

en CH2Cl2 como eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,072 g). 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,53 (s, 3H), 1,60 (S, 3H), 2,21 (s, 6H), 

3,56 (s, 2H), 4,56-4,58 (m, 0,5H), 4,66-4,72 (m, 1H), 4,80-4,84 (m, 0,5H), 4,90-

4,94 (m, 1H), 5,26 (d, J= 3,76Hz, 1H), 6,64 (t, J=52,36Hz, 1H), 7,50 (d, J= 

8,08Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,08Hz, 2H), 7,78 (d, J= 8,12Hz, 2H), 8,07-8,09 (m, 15 

1H), 8,81 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 422.  
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Etapa 2  Preparación de N-{(1R,2R)-2-[4-(6-dimetilaminometil-

piridin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-acetamida 

 

A una solución de 1-{(4S,5R)-5-[4-(6-dimetilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-4-5 

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-difluoro-etanona (0,070 g, 0,166 

mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se añade ácido trifluoracético (1,0 ml). La mezcla de 

reacción resultante se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. Se 

concentra obteniendo el producto bruto como residuo y se diluye con solución 

acuosa de bicarbonato y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se 10 

seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por 

cromatografía Combiflash usando metanol al 15 % en CH2Cl2 como eluyente. El 

sólido obtenido se lava con n-pentano y éter dietílico proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,030 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,44 (s, 

6H), 3,90 (s ancho, 2H), 4,28-4,30 (m, 1 H), 4,31-4,33 (m, 0,5H), 4,41-4,45 (m, 15 

0,5H), 4,54-4,55 (m, 0,5H), 4,65-4,68 (m, 0,5H), 4,89 (t, J= 4,0Hz, 1H), 5,93 (d, 

J= 4,56Hz, 1H), 6,20 (t, J=53,76Hz, 1H), 7,47 (d, J= 8,24Hz, 2H), 7,53 (d, 

J=8,16Hz,1H), 7,72 (d, J= 8,24Hz, 2H), 8,11-8,13 (m, 1H), 8,84-8,87 (m, 2H). 

CL-EM (m/z): [M+H] = 382,1. 

 20 

Ejemplo 54 Preparación de N-{(1R,2R)-2-[4-(6-etilaminometil-piridin-3-il)-

fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de 1-{(4S,5R)-5-[4-(6-etilaminometil-piridin-3-

il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-difluoro-etanona 

 

A una solución agitada de etilamina (solución 2,0M en tetrahidrofurano; 0,31 ml, 

0,027 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se añade éster 5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-5 

difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-ilmetílico 

del ácido metanosulfónico (0,1 g, 0,212 mmol) a temperatura ambiente, luego 

se agita durante la noche. El disolvente se evapora a vacío. El material bruto se 

purifica por cromatografía Combiflash usando metanol al 10 % en CH2Cl2 como 

eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,062 g). RMN de 1H (400 10 

MHz, DMSO-d6) δ: 1,09 (t, J= 7,12Hz, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,60 (S, 3H), 2,66-2,71 

(q, 2H), 3,96 (s, 2H), 4,51-4,56 (m, 0,5H), 4,57-4,58 (m, 1H), 4,59-4,69 (m, 

0,5H), 4,70-4,82 (m, 1H), 5,27 (d, J= 3,56Hz, 1H), 6,64 (t, J=52,4Hz, 1H), 7,53 

(d, J= 8,2Hz, 1H), 7,60 (d, J= 8,12Hz, 2H), 7,79 (d, J= 8,2Hz, 2H), 8,09-8,11 

(dd, J1= 2,28Hz, J2= 8,08Hz, 1H), 8,86 (d, J=2,08Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] 15 

= 422.  

 

Etapa 2  Preparación de N-{(1R,2R)-2-[4-(6-etilaminometil-piridin-3-

il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-acetamida 

 20 
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A una solución de 1-{(4S,5R)-5-[4-(6-etilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-4-

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-difluoro-etanona (0,062 g, 0,147 

mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se añade ácido trifluoracético (1,0 ml) a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción resultante se agita a temperatura ambiente 

durante 5 horas. El disolvente se evapora a vacío obteniendo el producto bruto 5 

como residuo y se diluye con solución acuosa de bicarbonato y se extrae con 

acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se concentra y 

se purifica por cromatografía Combiflash usando metanol al 15 % en CH2Cl2 

como eluyente. El sólido obtenido se lava con n-pentano y éter dietílico 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,035 g) después de secar en un 10 

liofilizador. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,16 (t, J= 7,2Hz, 3H), 2,83-

2,88 (q, 2H), 4,14 (s, 2H), 4,30-4,33 (m, 1,5H), 4,41-4,45 (m, 0,5H), 4,55-4,56 

(m, 0,5H), 4,65-4,68 (m, 0,5H), 4,89 (t, J= 4,08Hz, 1H), 5,93 (d, J= 4,55Hz, 1H), 

6,20 (t, J=53,76Hz, 1H), 7,47 (d, J= 8,24Hz, 2H), 7,54 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,72 (d, 

J= 8,24Hz, 2H), 8,12-8,15 (dd, J1= 2,32Hz, J2= 8,16Hz, 1H), 8,85 (d, J=8,8Hz, 15 

1H), 8,90 (d, J= 2,12Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 382,1. 

 

Ejemplo 55 Preparación de N-{(1S, 2R)-2-[4-(2-aminometil-oxazol-5-il)-fenil]-

1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2, 2-dicloro-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-oxazol  

O

N

O
Si

 5 

A una solución de oxazol-2-il-metanol (1,0 g, 0,010 mmol) en tetrahidrofurano 

seco (15 ml) se añade imidazol (1,37 g, 0,020 mmol) y cloruro de terc-

butildimetilsililo (1,97 g, 0,0131 mmol) a 0 ºC. La mezcla de reacción se agita 

entonces a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reacción se 

diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca 10 

sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por 

cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 5 % en hexano 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,7 g). RMN de 1H (400MHz, 

CDCl3) δ: 0,09 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 4,75 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,62 (s, 1H). CL-

EM (m/z) [M+H] = 214,2. 15 
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Etapa 2  Preparación de 5-bromo-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-

oxazol 

O

N

O

Br

Si

 

A una solución de 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-oxazol) (0,35 g, 1,643 

mmol) en tetrahidrofurano seco (8 ml) se añade n-butil litio (0,26 g, 4,107 mmol) 5 

gota a gota bajo atmósfera de nitrógeno a -78 ºC y luego se agita a -40 ºC 

durante 2 horas. La mezcla de reacción se enfría de nuevo hasta -78 ºC, luego 

se añade tetrabromuro de carbono (1,36 g, 4,107 mmol) y se agita hasta 

temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reacción se diluye con 

solución saturada de cloruro amónico y se extrae con acetato de etilo. La fase 10 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 

purifica por cromatografía en columna eluyendo con acetato de etilo al 2 % en 

hexano proporcionando el compuesto del epígrafe bruto (0,18 g), que se usa en 

la etapa siguiente sin purificación. CL-EM (m/z): [M+H] = 294,2. 

 15 

Etapa 3  Preparación de (5-Bromo-oxazol-2-il)-metanol  

  

 

Una solución de 5-bromo-2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-oxazol (0,05 g, 

0,171 mmol) en metanol (1,0 ml) se purga con exceso de cloruro de hidrógeno 20 

gas a 0 ºC durante 30 minutos. La mezcla de reacción se agita hasta 

temperatura ambiente durante 3 horas, luego se concentra a vacío 
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proporcionando el compuesto del epígrafe (0,03 g), que se usa en la reacción 

siguiente sin purificación. RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 3,83 (s ancho, 

1H), 4,47 (s, 2H), 7,26 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 180,1. 

 

Etapa 4  Preparación de 5-bromo-2-bromometil-oxazol 5 

 

 

A una solución agitada de (5-bromo-oxazol-2-il)-metanol (0,15 g, 0,842 mmol) 

en CH2Cl2 seco (6,0 ml) se añade tetrabromuro de carbono (0,38 g, 1,011 

mmol) y trifenilfosfina (0,24 g, 0,962 mmol) a 0 ºC y luego se agita durante 2 10 

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se concentra a vacío y el 

material bruto se purifica por cromatografía en columna eluyendo en acetato de 

etilo al 5 % en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (0,05 g). RMN 

de 1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 4,42 (s, 2H), 6,99 (s, 1H). CL-EM (m/z) [M+H] 

240,86. 15 

 

Etapa 5  Preparación de C-(5-Bromo-oxazol-2-il)-metilamina  

  

 

A solución de amoniaco en metanol (4,0 ml) [Preparado purgando amoniaco 20 

gas en exceso en metanol durante 15 minutos a temperatura ambiente] se 

añade 5-bromo-2-bromometil-oxazol (0,05 g, 0,207 mmol) a temperatura 

ambiente y luego se agita durante 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se concentra a vacío dando el compuesto del epígrafe como sal 
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clorhidrato (0,052 g), que se usa en la etapa siguiente sin purificación. RMN de 

1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 4,11 (s, 2H), 7,04 (s ancho, 3H), 7,36 (s, 1H). CL-

EM (m/z): [M+H] = 178,9. 

 

Etapa 6  Preparación de éster terc-butílico del ácido 5-bromo-5 

oxazol-2-ilmetil)-carbámico  

 

A una solución agitada de C-(5-Bromo-oxazol-2-il)-metilamina (0,12 g, 0,468 

mmol) en Dioxano:agua 1:1 (4,0 ml) se añade K2CO3 (0,129 g, 0,937 mmol) 

seguido por adición de dicarbonato de di-terc-butilo (0,112 g, 0,515 mmol) a 10 

0 ºC y luego se agita hasta temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla 

de reacción se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 

purifica por cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 30 % en 

hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (0,52 g), que se usa en la 15 

etapa siguiente sin purificación. CL-EM (m/z): [M+H] = 279,0. 

 

Etapa 7  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(1R, 2S)-

2-(2,2-dicloro-acetilamino)-3-fluoro-1-hidroxi-propil]-fenil}-oxazol-2-ilmetil)-

carbámico 20 
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A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido 5-cromo-oxazol-2-ilmetil)-

carbámico (0,035 g, 0,13 mmol) y 2,2-dicloro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-

2-(4-trimetilestannanil-fenil)-etil]-acetamida (0,05 g, 0,11 mmol) en tolueno seco 

(2,0 ml) se añade CsF (0,034 g, 0,22 mmol) seguido por CuI (0,002 g, 0,011 5 

mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante se 

desgasifica con nitrógeno durante 30 minutos, luego se añade Pd2(PPh3)Cl2 

(0,008 g, 0,011 mmol) y se calienta en microondas a 100 ºC durante 30 min. La 

mezcla de reacción se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 10 

purifica por cromatografía en columna eluyendo en metanol al 10 % en CH2Cl2 

seguido por una segunda purificación usando HPLC preparativa dando el 

compuesto del epígrafe (0,006 g, puro). CL-EM (m/z): [M-H] = 476,0. 

 

Etapa 8  Preparación de N-{(1S, 2R)-2-[4-(2-aminometil-oxazol-5-il)-15 

fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2, 2-dicloro-acetamida 

 

  

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(1R, 2S)-2-(2, 2-
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dcloro-acetilamino)-3-fluoro-1-hidroxi-propil]-fenil}-oxazol-2-ilmetil)-carbámico 

(0,006 g, 0,012 mmol) en CH2Cl2 (1,0 ml) se añade ácido trifluoracético (0,1 ml) 

a 0 ºC y se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de 

reacción se concentra a vacío y el residuo se lava con n-pentano secado a 

vacío dando el compuesto del epígrafe (0,005 g). RMN de 1H (400MHz, DMSO-5 

d6) δ: 4,22-4,28 (m, 1,5H), 4,31 (s, 2H), 4,40-4,44 (m, 0,5H), 4,56-4,60 (m, 

0,5H), 4,68-4,71 (m, 0,5H), 4,89 (m, 1H), 6,02 (d, J = 4,28 Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 

7,47 (d, J = 8,16Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,2Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 8,21 (s ancho, 

3H), 8,60 (d, J = 8,88 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 376,1. 

 10 

Ejemplo 56 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-{4-

[6-(isopropilamino-metil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-bromo-15 



111 

 

piridin-2-ilmetil)-carbámico  

 

A una solución de 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (1,0 g, 5,46 mmol) en metanol 

(10 ml) a 0 ºC se añade NiCl2,6H2O (0,12 g, 0,54 mmol), dicarbonato de di-terc-

butilo (2,38 g, 0,010 mmol) y NaBH4 (0,413 g, 0,010 mmol) a 0 ºC y luego se 5 

agita a temperatura ambiente durante 14 horas. El disolvente de reacción se 

elimina a presión reducida y el producto bruto se diluye con agua y acetato de 

etilo. La fase orgánica se separa, se seca sobre sulfato sódico y se concentra a 

vacío. El material bruto se purifica por cromatografía en columna eluyendo con 

acetato de etilo al 30 % en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe 10 

(650 mg). RMN de 1H (400MHz, CDCl3) δ: 1,44 (s, 9H), 4,37 (d, J = 5,44Hz, 

2H), 5,41 (s ancho, 1H), 7,18 (d, J = 8,28Hz, 1H), 7,75-7,78 (dd, J1 = 8,32Hz, 

J2 = 2,28Hz, 1H), 8,57 (d, J = 2,08Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 289,0. 

 

Etapa 2  Preparación de (5-bromo-piridin-2-il)-metilamina 15 

 

A una solución de éster terc-butílico del ácido (5-bromo-piridin-2-ilmetil)-

carbámico (650 mg, 2,264 mmol) en CH2Cl2 (8,0 ml) se añade ácido 

trifluoracético (2,0 ml) a 0 ºC. La mezcla de reacción se deja calentar hasta 

temperatura ambiente y se agita durante 4 horas. Se eliminan los volátiles a 20 

presión reducida proporcionando el compuesto del epígrafe bruto (500 mg). 

RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 4,19 (d, J = 3,64Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,4Hz, 

1H), 8,14-8,16 (dd, J1 = 8,36Hz, J2 = 2,36Hz, 1H), 8,32 (s ancho, 2H), 8,77 (d, 
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J = 2,2Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 189,1. 

 

Etapa 3  Preparación de (5-bromo-piridin-2-ilmetil)-isopropil-amina. 

 

A una solución de (5-bromo-piridin-2-il)-metilamina (0,350 g, 1,871 mmol) en 5 

acetonitrilo seco (7,0 ml) se añade acetona (119 mg, 2,05 mmol) a temperatura 

ambiente. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se añade 

triacetoxiborohidruro sódico (595 mg, 2,807 mmol) y luego se agita a 

temperatura ambiente durante 16 horas. Se eliminan los volátiles a presión 

reducida, se diluye con solución acuosa saturada de bicarbonato y acetato de 10 

etilo. La fase orgánica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de 

etilo. La fase orgánica reunida se seca sobre sulfato sódico, se evapora el 

disolvente a vacío y el producto bruto se purifica por cromatografía en columna 

eluyendo en metanol al 6 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del 

epígrafe (160 mg). RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 0,98 (d, J = 6,24Hz, 6H), 15 

2,66-2,73 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 7,44 (d, J = 8,36Hz, 1H), 7,97-7,80 (dd, J1 = 

8,4Hz, J2 = 2,4Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,32Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 230,9. 

 

Etapa 4  Preparación de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-4-

fluorometil-5-{4-[6-(isopropilamino-metil)-piridin-3-il]-fenil}-2,2-dimetil-oxazolidin-20 

3-carboxílico  
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A una solución de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-

5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-carboxílico 

(270 mg, 0,620 mmol) en dimetoxietano:agua (8:2, 3,6 ml) se añade Cs2CO3 

(504 mg, 1,55 mmol) y (5-bromo-piridin-2-ilmetil)-isopropil-amina (156 mg, 5 

0,682 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se desgasifica 

con nitrógeno durante 30 minutos luego se añade Pd(PPh3)4 (71 mg, 0,062 

mmol). La mezcla de reacción resultante se calienta hasta 90 ºC durante 4 

horas. La mezcla de reacción se diluye con agua y acetato de etilo. La fase 

orgánica se separa, se seca sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente a 10 

vacío. El producto bruto se purifica por cromatografía en columna eluyendo en 

metanol al 5 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (100 mg). 

CL-EM (m/z): [M+H] = 458,2. 

 

Etapa 5  Preparación de (1R, 2S)-2-amino-3-fluoro-1-{4-[6-15 

(isopropilamino-metil)-piridin-3-il]-fenil}-propan-1-ol sal TFA 

 

A una solución de éster terc-butílico del ácido (4R, 5R)-4-fluorometil-5-{4-[6-

(isopropilamino-metil)-piridin-3-il]-fenil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico (100 
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mg, 0,218 mmol) en CH2Cl2 (0,17 ml) se añade ácido trifluoracético (0,4 ml) a 0 

ºC. La mezcla de reacción se deja agitar a temperatura ambiente durante 2 

horas. Se eliminan los volátiles a presión reducida y el material bruto se purifica 

por cromatografía en columna sobre alúmina básica usando metanol al 50 % 

en CH2Cl2 como eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (70 mg, 5 

impuro). CL-EM (m/z): [M+H] = 318,2. 

 

Etapa 6  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-{4-[6-(isopropilamino-metil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida  

 10 

 

A una solución de (1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-{4-[6-(isopropilamino-metil)-

piridin-3-il]-fenil}-propan-1-ol sal TFA (70 mg, 0,162 mmol, bruto) en metanol 

seco (0,7 ml) se añade dicloroacetato de etilo (51 mg, 0,324 mmol) y 

trietilamina (32 mg, 0,324 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de 15 

reacción resultante se agita durante 24 horas. Se eliminan los volátiles a 

presión reducida obteniendo material bruto que se purifica por cromatografía en 

columna sobre alúmina básica usando metanol al 5 % en CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (21 mg). RMN de 1H (400MHz, 

DMSO-d6) δ: 1,01 (d, J = 6,2Hz, 6H), 2,70-2,77 (m, 1H) , 3,82 (s, 2H), 4,19-4,24 20 

(m, 1H ), 4,26-4,31 (m, 0,5H), 4,39-4,43 (m, 0,5H), 4,55-4,59 (m, 0,5H), 4,67-

4,71 (m, 0,5H), 4,89 (t, J = 3,64Hz, 1H), 5,99 (d, J = 4,16Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 
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7,46 (d, J = 8,08Hz, 2H), 7,50 (d, J = 7,88Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,2Hz, 2H), 8,00-

8,03 (dd, J1 = 8,24Hz, J2 = 2,4Hz, 1H), 8,64 (d, J = 8,84Hz, 1H), 8,77 (d, J = 

2,08Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 427,9. 

 

Ejemplo 57 Preparación de 2, 2-difluoro-N-((1S, 2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-5 

{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-fenil}-etil)-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de éster etílico del ácido 7-bromo-imidazo[1,2-

a]piridin-2-carboxílico 10 
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A una solución agitada de 4-bromo-piridin-2-ilamina (4 g, 23,12 mmol) en 

tolueno (40 ml) se añade éster etílico del ácido 3-bromo-2-oxo-propiónico (4,5 

g, 23,12 mmol). La mezcla de reacción se calienta a 115 ºC durante 16 horas. 

La mezcla de reacción se enfría hasta 0 ºC, luego se diluye con agua y se 

extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 5 

evapora el disolvente a vacío proporcionando el compuesto del epígrafe (6,5 g). 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,31 (t, J = 7,2Hz, 3H), 4,26-4,33 (q, J = 

7,2Hz, 2H), 7,18-7,20 (dd, J1 = 1,92Hz, J2 =7,16Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,53 (d, 

J = 7,32 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 271,0. 

 10 

Etapa 2  Preparación de 7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-metanol  

 

A una solución agitada de éster etílico del ácido 7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-

2-carboxílico (3,3 g, 12,26 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se añade hidruro 

de litio y aluminio (solución 2M en tetrahidrofurano) (5,8 ml, 12,26 mmol). La 15 

mezcla de reacción se agita 0 ºC durante 1 hora. La mezcla de reacción se 

diluye con acetato de etilo y la mezcla se filtra a través de un embudo de 

Buchner. El residuo se disuelve en solución saturada de bicarbonato sódico y 

se extrae con metanol al 10 % en CH2Cl2 (30 ml). La fase orgánica se seca 

sobre sulfato sódico, y se evapora el disolvente a vacío dando material bruto, 20 

se purifica por cromatografía en columna eluyendo en MeOH al 3 %:CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,340 g). RMN de 1H (400 MHz, 
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DMSO-d6) δ: 4,57 (d, J = 5,76 Hz, 2H), 5,22 (t, J = 5,68 Hz, 1H), 7,00-7,02 (dd, 

J1 = 1,96Hz, J2 = 7,12 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,64Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,48 (d, J 

=7. 2 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 227,0. 

 

Etapa 3  Preparación de 7-bromo-2-clorometil-imidazo[1,2-a]piridina  5 

 

A una solución agitada de 7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-metanol (0,340 g, 

1,497 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se añade SOCl2 (0,11 ml, 1,497 mmol) gota a 

gota a 0 ºC y luego se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La 

mezcla de reacción se diluye con bicarbonato sódico saturado y se extrae con 10 

CH2Cl2. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, y se evapora el 

disolvente a vacío proporcionando el compuesto del epígrafe (0,325 mg). RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 4,84 (s, 2H), 7,07-7,09 (dd, J1 = 1,92Hz, J2 = 

7,16 Hz), 7,85 (d, J = 1,48Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,50 (d, J = 7,24Hz, 1H). CL-

EM (m/z): [M+H] = 247,0. 15 

 

Etapa 4  Preparación de C-(7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-

metilamina 
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En una solución agitada de 7-bromo-2-clorometil-imidazo[1,2-a]piridina (0,325 

g, 1,326 mmol) en metanol (5 ml), se purga NH3 gas a 0 ºC durante 30 minutos. 

La reacción se deja agitar a temperatura ambiente durante 16 horas. El 

disolvente se concentra proporcionando el compuesto del epígrafe (0,315 g). 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 4,15 (s, 2H), 7,12-7,15 (dd J1 = 1,96Hz, J2 5 

= 7,24Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,32 (s ancho, 2H), 8,61 (d, J = 7,2Hz, 

1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 225,9. 

 

Etapa 5  Preparación de N-(7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-

metano sulfonamida 10 
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A una solución agitada de C-(7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-metilamina 

(310 mg, 1,371 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se añade trietil amina (0,23 ml), 1,64 

mmol) seguido por cloruro de metanosulfonilo (0,112 ml, 1,371 mmol) a 0 ºC 

luego se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción 15 

se diluye con agua y se extrae con CH2Cl2. La fase orgánica se seca sobre 

sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por cromatografía 

en columna eluyendo en metanol al 2 %:CH2Cl2 proporcionando el compuesto 

del epígrafe (130 mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,91 (s, 3H), 4,25 (d, 

J = 6,08 Hz, 2H), 7,04-7,06 (dd, J1 = 1,88Hz, J2= 7,24Hz, 1H), 7,58 (t, J = 20 

6,12Hz, 1H), 7,81 (d, J = 0,88Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,51 (d, J = 7,04 Hz, 1H). 

CL-EM (m/z): [M+H] = 306,0. 
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Etapa 6  Preparación de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-4-

fluorometil-5-{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-fenil}-

2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico  

 5 

A la solución de N-(7-bromo-imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-metano sulfonamida 

(71 mg, 0,233 mmol) y éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-4-fluorometil-2,2-

dimetil-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-

carboxílico (111 mg, 0,256 mmol) en dimetoxietano:agua (2,2 ml:0,5 ml) en un 

tubo de microondas se añade Na2CO3 (62 mg, 0,583 mmol) a temperatura 10 

ambiente. La mezcla de reacción resultante se desgasifica con nitrógeno 

durante 30 minutos, luego se añade Pd(PPh3)2Cl2 (9 mg, 0,0116 mmol) y se 

calienta en microondas a 120 ºC durante 2 horas. El disolvente se evapora y se 

purifica por cromatografía ultrarrápida en columna eluyendo en metanol al 2 % 

en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (75 mg). RMN de 1H (400 15 

MHz, DMSO-d6) δ: 1,44 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 3,83-

3,89 (m, 1H), 4,28 (d, J = 6,12Hz, 2H), 4,45-4,55 (m, 1H), 4,65-4,75 (m, 1H), 

5,13 (d, J = 7,2Hz, 1H), 7,27-7,29 (dd, J1 = 1,6Hz, J2 = 7,20Hz, 1H), 7,56-7,58 

(m, 3H), 7,82-7,88 (m, 4H), 8,61 (d, J = 7,2 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 

533,1. 20 

 

Etapa 7  Preparación de N-{7-[4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-
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hidroxi-propil)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil}-metanosulfonamida 

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-4-fluorometil-5-

{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-fenil}-2,2-dimetil-

oxazolidin-3-carboxílico (75 mg, 0,14 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) se añade ácido 5 

trifluoracético (0,3 ml) gota a gota a 0 ºC luego se agita a temperatura ambiente 

durante 2 horas. La mezcla de reacción se concentra y se destila con CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (88 mg, bruto) que se usa como tal 

en la etapa siguiente. CL-EM (m/z): [M+H] = 393,1. 

 10 

Etapa 8  Preparación de 2, 2-difluoro-N-((1S, 2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-{4-[2-(metanosulfonilamino-metil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-fenil}-etil)-

acetamida 

 

 15 

A una solución agitada de N-{7-[4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-hidroxi-propil)-

fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil}-metano sulfonamida (88 mg, bruto) en 

metanol (1 ml) se añade trietil amina (0,05 ml, 0,346 mmol) seguido por adición 

de difluoroacetato de etilo (0,02 ml, 0,208 mmol) a 0 ºC y luego se agita a 

temperatura ambiente durante 20h. La mezcla de reacción se concentra y se 20 

purifica por cromatografía ultrarrápida en columna eluyendo en MeOH al 2,1 % 



121 

 

en CH2Cl2 seguido por una nueva purificación por TLC preparativa 

proporcionando 5 mg y que se vuelve a cristalizar en cloroformo: hexano 

proporcionando 3 mg del compuesto del epígrafe. RMN de 1H (400MHz, 

DMSO-d6) δ: 2,94 (s, 3H), 4,31-4,35 (m, 3,5H), 4,41-4,45 (m, 0,5H), 4,54-4,57 

(m, 0,5H), 4,65-4,68 (m, 0,5H), 4,89 (t, J = 3,96Hz, 1H), 5,92 (d, J= 4,52Hz, 5 

1H), 6,20 (t, J = 53,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 6,16 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,24 Hz, 

2H), 7,60 (t, J = 6,12, 1H), 7,78-7,83 (m, 3H), 7,90 (s, 1H), 8,63 (d, J = 7,16 Hz, 

1H), 8,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,93 (s ancho, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 471,2. 

 

Ejemplo 58 Preparación de N-((1S, 2R)-2-{4-[6-(1-amino-2,2,2-trifluoro-etil)-10 

piridin-3-il]-fenil}-1-fluorometil-2-hidroxi-etil)-2,2-difluoro-acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-

etanona  

 15 
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A una solución agitada de 2,5-dibromo-piridina (4 g, 6,87 mmol) en 

tetrahidrofurano seco (30 ml) y tolueno seco (40 ml) se añade gota a gota n-

butil litio (1,62 g, 25,31 mmol) a -78 ºC. Después de agitar durante 15-20 

minutos, se añade éster etílico del ácido trifluoracético (3,56 g, 25,31 mmol) a -

78 ºC luego se agita a -78 ºC durante otros 30 minutos. La mezcla de reacción 5 

se diluye con solución saturada de cloruro amónico y se extrae con acetato de 

etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a 

vacío y se purifica por cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo 

al 20 % en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (1,2 g). RMN de 

1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 7,72 (d, J = 8,32Hz, 1H), 7,85-7,88 (dd, J1 = 8,32Hz, 10 

J2 = 2,44Hz 1H), 8,52 (d, J = 2,36Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 255,8. 

 

Etapa 2  Preparación de bencil-[1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-

trifluoro-et-(E)-ilideno]-amina 

N

Br

F

F
FN

 15 

A una solución de 1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (7,5 g, 29,52 

mmol) en tolueno seco (30 ml) se añade bencilamina (3,15 g, 29,52 mmol) y 

etóxido de titanio (7,4 g, 32,48 mmol) a temperatura ambiente, luego se agita 

durante 3 horas. La mezcla de reacción se diluye con solución saturada de 

bicarbonato sódico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca 20 

sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por 
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cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 20 % en hexano 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,45 g). CL-EM (m/z): [M+H] = 

345,0. 

 

Etapa 3  Preparación de bencil-[1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-5 

trifluoro-etil]-amina 

N

Br

F

F
FHN

 

A una solución agitada de bencil-[1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-et-(E)-

ilideno]-amina (0,45 g,1,31 mmol) en metanol (20 ml) se añade 

triacetoxiborohidruro sódico (0,55 g, 2,62 mmol) a 0 ºC y luego se agita a 10 

temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción se diluye con 

agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por cromatografía en 

columna eluyendo en acetato de etilo al 10 % en hexano proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,15 g). RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 3,57-3,61 15 

(m, 1H), 3,64-3,73 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,28-7,29 (m, 4H), 

7,73 (d, J = 8,2Hz, 1H), 7,91-7,93 (dd, J1 = 8,2Hz, J2 = 2,24Hz, 1H), 8,48 (d, J 

= 2,08Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 347,0. 

 

Etapa 4  Preparación de 1-((4R,5R)-5-{4-[6-(1-bencilamino-2,2,2-20 

trifluoro-etil)-piridin-3-il]-fenil}-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il)-2,2-
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difluoro-etanona 

N
O

F

O

F

F

NF

F

F

HN

 

A una solución agitada de bencil-[1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etil]-

amina (0,15 g, 0,43 mmol) y 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-

[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona 5 

(0,18 g, 0,43 mmol) en tolueno:etanol:agua (1:1:1; 7:7:7 ml) se añade Na2CO3 

(0,11 g, 1,08 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción resultante 

se desgasifica con nitrógeno durante 30 minutos, luego se añade Pd(PPh3)4 

(0,05 g, 0,043 mmol) y la mezcla se calienta hasta 80 ºC durante 3 horas. La 

mezcla de reacción se concentra a vacío y el material bruto se purifica por 10 

Combiflash eluyendo en acetato de etilo al 20 % en hexano proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,22 g). RMN de 1H (400MHz, DMSO) δ: 1,52 (s, 3H), 

1,60 (s, 3H), 3,59-3,69 (m, 2H), 3,73-3,78 (m, 1H), 4,47-4,51 (m, 0,5H), 4,55-

4,59 (m, 0,5H), 4,66-4,72 (m, 1H), 4,75-4,79 (m, 0,5H), 4,80-4,93 (m, 0,5H), 

5,28 (d, J = 3,68Hz 1H), 6,65 (t, J = 51,92Hz, 1H), 7,23-7,24 (m, 2H), 7,26-7,31 15 

(m, 3H), 7,56-7,62 (m, 3H), 7,75 (d, J = 8,16Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,16 (d, J = 

8,32Hz 1H), 8,73 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 552,1. 

 

Etapa 5  Preparación de 1-((4R, 5R)-5-{4-[6-(1-amino-2,2,2-trifluoro-

etil)-piridin-3-il]-fenil}-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il)-2,2-difluoro-20 
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etanona 

 

Una solución agitada de 1-((4R,5R)-5-{4-[6-(1-bencilamino-2,2,2-trifluoro-etil)-

piridin-3-il]-fenil}-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il)-2,2-difluoro-etanona 

(0,22 g, 0,63 mmol) en metanol (10 ml) a temperatura ambiente se desgasifica 5 

con nitrógeno durante 10 minutos seguido por adición de paladio sobre carbón 

(0,022 g, 0,0063 mmol). La mezcla de reacción se agita a temperatura 

ambiente bajo atmósfera de hidrógeno durante 16 horas. La mezcla de 

reacción se filtra a través de Celite, se concentra a vacío. El material bruto se 

purifica por Combi flash eluyendo en acetato de etilo al 80 % en hexano 10 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,035 g). RMN de 1H (400MHz, 

DMSO-d6) δ: 1,52 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,60-2,80 (m, 2H), 4,54-4,58 (m,0,5H), 

4,64-4,73 (m, 2H), 4,81-4,85 (m, 0,5H), 4,91-4,95 (m, 1H), 5,27 (d, J = 3,6Hz, 

1H), 6,65 (t, J = 52,44HZ, 1H), 7,60 (d, J = 8,28Hz, 2H), 8,03 (m, 2H), 8,14 (d, J 

= 8,32Hz, 2H), 8,75 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 462,0.  15 

 

Etapa 6  Preparación de N-((1S, 2R)-2-{4-[6-(1-amino-2,2,2-trifluoro-

etil)-piridin-3-il]-fenil}-1-fluorometil-2-hidroxi-etil)-2, 2-difluoro-acetamida 
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A una solución agitada de 1-((4R, 5R)-5-{4-[6-(1-amino-2,2,2-trifluoro-etil)-

piridin-3-il]-fenil}-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il)-2,2-difluoro-etanona 

(35 mg, 0,076 mmol) en CH2Cl2 (1 ml) se añade ácido trifluoracético (1 ml) a 0 5 

ºC y luego se agita hasta temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente 

se evapora a vacío y el material bruto se diluye con solución de amoniaco y se 

extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 

evapora el disolvente a vacío y se purifica por TLC preparativa usando acetato 

de etilo al 70 % en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (0,013 g): 10 

RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6) δ: 2,66 (d, J =7,28Hz, 2H), 4,30-4,36 (m, 

1,5H), 4,40-4,44 (m, 0,5H), 4,54-4,55 (m, 0,5H), 4,61-4,68 (m, 1,5H), 4,89 (t, J = 

3,8Hz, 1H), 5,93 (d, J = 4,36Hz, 1H), 6,19 (t , J = 53,8Hz, 1H), 7,45 (d, J = 

8,32Hz, 2H), 8,00 (d, 1,16Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,28Hz, 2H), 8,73 (s, 1H), 8,84 

(d, J = 8,56Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 422,0. 15 

 

Ejemplo 59 Preparación de 2, 2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-

{4-[6-(2,2,2-trifluoro-1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de [1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-et-

(E)-ilideno]-metil-amina 

 5 

A una solución agitada de 1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (1,0 g, 

3,93 mol) y metilamina (20 ml, solución de tetrahidrofurano) se añade etóxido 

de titanio (0,987 g, 4,33 mmol) a 0 ºC y luego se agita a temperatura ambiente 

durante 2 horas. La mezcla de reacción se diluye con solución saturada de 

bicarbonato sódico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca 10 

sobre sulfato sódico, se concentra y se purifica por cromatografía en columna 

eluyendo en acetato de etilo al 20 % en hexano dando el compuesto del 

epígrafe (0,10 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ: 3,25-3,26 (m, 3H), 7,85-7,90 

(m, 2H), 8,49 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 266,8. 

 15 

Etapa 2  Preparación de [1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etil]-
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metil-amina 

 

A una solución agitada de [1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-et-(E)-ilideno]-

metil-amina (0,1 g, 0,375 mmol) en metanol (5 ml) se añade ciano borohidruro 

sódico (0,027 g, 0,449 mmol) a 0 ºC y luego se agita a temperatura ambiente 5 

durante 2h. La mezcla de reacción se diluye con solución saturada de 

bicarbonato sódico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca 

sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por 

cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 10 % en hexano 

dando el compuesto del epígrafe bruto (0,075 g, bruto). RMN de 1H (400 MHz, 10 

DMSO) δ: 2,21 (d, J = 5,32Hz, 3H), 3,04 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 7,74 (d, J = 

8,24Hz, 1H), 8,87 (dd, J1 = 2,4Hz, J2 = 8,28Hz, 1H), 8,48 (d, J1 = 2,36Hz, 1H). 

CL-EM (m/z): [M+H] = 271,2. 

 

Etapa 3  Preparación de 2, 2-difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-2,2-15 

dimetil-5-{4-[6-(2,2,2-trifluoro-1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-fenil}-oxazolidin-3-

il)etanona 

 

A una solución agitada de [1-(5-bromo-piridin-2-il)-2,2,2-trifluoro-etil]-metil-

amina (0,075 g, 0,279 mmol) y 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-20 
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5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona 

(0,115 g, 0,279 mmol) en tolueno:etanol:agua (3:3:3 ml) se añade Na2CO3 

(0,073 g, 0,697 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

resultante se desgasifica con nitrógeno durante 30 minutos seguido por adición 

de Pd(PPh3)4 (0,032 g, 0,028 mmol) y se calienta hasta 80 ºC durante 3h. La 5 

mezcla de reacción se concentra a vacío, luego se diluye con agua y se extrae 

con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se 

evapora a vacío. El material bruto se purifica por Combi-flash eluyendo en 

acetato de etilo al 20 % en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe 

(0,120 g). RMN de 1H (400MHz, DMSO) δ: 1,52 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,25 (d, J 10 

= 5,76Hz, 3H), 3,01-3,05 (m, 1H), 4,44-4,48 (m, 1H), 4,56-4,58 (m, 0,5H), 4,67-

4,72 (m, 1H), 4,81-4,88 (m, 0,5H), 4,90-5,00 (m, 1H), 5,27 (d, J = 3,68Hz, 1H), 

6,65 (t, J = 52,36Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,24Hz, 2H), 7,98-8,00 (dd, J1 = 2,04Hz, 

J2 = 8,2Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,24Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,32, 2H), 8,73 (d, J = 

1,8Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M-H] = 476,0. 15 

 

Etapa 4  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-{4-[6-(2,2,2-trifluoro-1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida 

 

A una solución de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-{4-[6-20 

(2,2,2-trifluoro-1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-fenil}-oxazolidin-3-il)etanona (0,12 

g, 0,235 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se añade ácido trifluoracético (0,5 ml) a 0 ºC 
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luego se agita hasta temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente de 

reacción se evapora a vacío, luego se diluye con solución de bicarbonato 

sódico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por combiflash eluyendo 

en metanol al 5 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (0,028 5 

g). RMN de 1H (400MHz, DMSO) δ: 2,25 (d, J = 5,84Hz, 3H), 3,00-3,04 (m, 1H), 

4,31-4,35 (m, 1,5H), 4,41-4,46 (m, 1,5H), 4,55-4,56 (m, 0,5H), 4,65-4,68 (m, 

0,5H), 4,90 (m, 1H), 5,93 (d , J = 4,36Hz,1H), 6,19 (d, J = 53,72Hz, 1H), 7,46 

(d, J = 8,32Hz, 2H), 7,95-7,98 (dd, J1 = 1,96HzHz, J2 = 8,32Hz,1H), 8,03 (d, J 

= 8,32Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,48Hz, 2H), 8,71 (d, J = 1,88Hz, 1H), 8,84 (d, J = 10 

8,72Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 436,0. 

 

Ejemplo 60 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-

{4-[6-(1-morfolin-4-il-etil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida 

15 

 

Etapa 1  Preparación de 1-(5-bromo-piridin-2-il)-etanol 
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A una solución agitada de 5-bromo-piridin-2-carbaldehído (10 g, 53,76 mmol) 

en tetrahidrofurano (200 ml) a 0 ºC se añade gota a gota bromuro de 

metilmagnesio (45 ml, 64,51 mmol). La mezcla de reacción se agita 0 ºC 

durante 6 horas y se diluye usando solución saturada de cloruro amónico y se 5 

extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 

concentra y se purifica por combiflash usando acetato de etilo al 25 % en 

hexano como eluyente dando el compuesto del epígrafe (8 g). RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 1,34 (d, J= 6,52Hz, 3H), 4,66-4,72 (m, 1H), 5,47 (d, J = 

4,76Hz, 1H), 7,48 (d, 8,36Hz, 1H), 8,021 (dd, J1= 2,44Hz, J2= 8,44Hz 1H), 8,58 10 

(d, J = 2,36Hz, 1H). CL-EM (m/z): 203,9 [M+H]. 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-5-{4-

[6-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-fenil}-2, 2-dimetil-oxazolidin-3-il)-etanona  

 15 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-

(4,4,5,5tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (3 g, 

7,26 mmol) y 1-(5-bromo-piridin-2-il)-etanol (1,46 g, 7,26 mmol) en tolueno: 

etanol: agua (15:15:7 ml) se añade Na2CO3 (2,3 g, 21,79 mmol) a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción resultante se desgasifica con nitrógeno 20 
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durante 30 minutos y luego se añade Pd(PPh3)4 (0,839 g, 0,726 mmol). La 

mezcla de reacción se calienta hasta 100 ºC durante 16 horas. El disolvente se 

evapora a vacío y el material bruto se purifica por Combiflash usando acetato 

de etilo al 55 % en hexano como eluyente proporcionando el compuesto del 

epígrafe (2,2 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,39 (d, J= 6,6Hz, 3H), 5 

1,53 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 4,57-4,58 (m, 0,5H), 4,69-4,70 (m, 1H), 4,75-4,77 (m, 

1H), 4,78-7,80 (m, 0,5H), 4,89-4,94 (m, 1H), 5,26 (d, J= 3,88Hz, 1H), 5,41 (d, 

J= 4,6Hz, 1H), 6,64 (t, J1=52,32Hz, 1H), 7,57-7,64 (m, 3H), 7,77 (d, J=8,16Hz, 

2H), 8,08 (dd, J1=8,2Hz, J2=2,32Hz, 1H), 8,80 (d, J=2,04Hz,1H). CL-EM (m/z): 

409 [M+H]. 10 

 

Etapa 3  Éster 1-(5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-acetil)-4-fluorometil-

2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-il)-etílico del ácido metanosulfónico 

 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-5-{4-[6-(1-15 

hidroxi-etil)-piridin-3-il]-fenil}-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il)-etanona (2,2 g, 5,39 

mmol) en CH2Cl2 (25 ml) se añade trietilamina (1,51 ml, 10,78 mmol) y cloruro 

de metanosulfonilo (0,527 ml, 6,47 mmol). La mezcla de reacción se agita a 

0 ºC durante 30 minutos, luego se diluye usando solución saturada de 

bicarbonato y se extrae con CH2Cl2 (30 ml) La fase orgánica se seca sobre 20 

sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por combiflash 

usando acetato de etilo al 45 % en hexano como eluyente proporcionando el 
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compuesto del epígrafe (1,8 g). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,53 (s, 

3H), 1,60 (s, 3H), 1,68 (d, J=6,56Hz, 3H), 3,21 (s, 3H), 4,54-4,58 (m, 0,5H), 

4,66-4,71 (m, 1H), 4,81-4,84 (m , 0,5H), 4,90-4,95 (m, 1H), 5,27 (d, J=3,92Hz, 

1H), 5,79-5,84 (m, 1H), 6,64 (t, J=52,24, 1H), 7,60-7,63 (m, 3H), 7,81 (d, 

J=8,2Hz, 2H), 8,17-8,20 (dd, J1=8,08Hz, J2=2,24Hz, 1H), 8,92 (d, J=2,00Hz, 5 

1H). CL-EM (m/z): 487,1 [M+H]. 

 

Etapa 4  2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-{4-[6-(1-

morfolin-4-il-etil)-piridin-3-il]-fenil}-oxazolidin-3-il)-etanona  

 10 

A una solución agitada de éster 1-(5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-acetil)-4-

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-il)-etílico del ácido 

metanosulfónico (0,150 g, 0,309 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se añade 

diisopropiletilamina (0,161 ml, 0,926 mmol) y morfolina (0,054 ml, 0,617 mmol). 

La mezcla de reacción se agita a 60 ºC durante 16h. El disolvente se evapora a 15 

vacío y el material bruto se purifica por combiflash usando metanol al 1 

%:CH2Cl2 como eluyente proporcionando el compuesto del epígrafe (0,101 g). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 1,33 (d, J=6,48Hz, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,60 (s, 

3H), 2,32-2,33 (m, 2H), 2,45-2,50 (m, 2H), 3,53-3,58 (m, 4H), 3,60-3,63 (m, 

1H), 4,54-4,58 (m , 0,5H), 4,66-4,72 (m, 1H), 4,80-4,84 (m, 0,5H), 4,90-4,94 (m, 20 
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1H) 5,26 (d, J=4Hz, 1H), 6,64 (t, J=52,32, 1H), 7,50 (d, J=8,2Hz, 2H), 7,59 (d, 

J=8,12Hz, 2H), 7,78 (d, J=8,24Hz, 2H), 8,06-8,10 (dd, J1=8,8Hz, 

J2=6,48Hz,1H), 8,83 (d, J=2,24Hz, 1H). CL-EM-no ionizado. 

 

Etapa 5  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-5 

hidroxi-2-{4-[6-(1-morfolin-4-il-etil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida  

 

 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-{4-

[6-(1-morfolin-4-il-etil)-piridin-3-il]-fenil}-oxazolidin-3-il)-etanona (0,101 g, 0,309 10 

mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se añade ácido trifluoracético (1 ml) a 0 ºC. La mezcla 

de reacción se deja agitar a temperatura ambiente durante 4 horas. El 

disolvente se evapora a vacío y el material bruto se diluye con solución 

saturada de bicarbonato y se extrae con MeOH al 10 %:DCM. La fase orgánica 

reunida se seca sobre sulfato sódico, se concentra y se purifica por combiflash 15 

usando metanol al 5 %:CH2Cl2 como eluyente proporcionando el compuesto 

deseado (0,076 g): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 1,33 (d, J=2,52Hz, 3H), 

2,32-2,35 (m, 2H), 2,49-2,50 (m, 2H), 3,55-3,57 (m, 4H), 3,59-3,60 (m, 1H), 

4,29-4,30 (m, 1H), 4,32 (m, 0,5H), 4,40-4,44 (m, 0,5H), 4,54-4,55 (m , 0,5H), 

4,64-4,66 (m, 0,5H), 4,88 (s ancho,1H), 5,92 (d, J=3,96Hz, 1H), 6,20 (t, 20 

J=53,72Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,24Hz, 2H), 7,49 (d, J=8,24, 1H), 7,69 (d, 
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J=8,28Hz, 2H), 8,03-8,06 (dd, J1=8,2Hz, J2=2,4Hz, 1H), 8,80 (d, J=2,04Hz,1H), 

8,86 (d, J=8,56Hz, 1H). CL-EM (m/z): 438,1[M+H]. 

 

Ejemplo 61 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-

{4-[6-(1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-fenil}-etil)-acetamida 5 

 

Este compuesto se prepara usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 

60  

2,2-Difluoro-1-((4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-{4-[6-(1-metilamino-etil)-

piridin-3-il]-fenil}-oxazolidin-3-il)-etanona 10 

 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,41 (d, J = 6,72Hz, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,60 

(s, 3H), 2,36 (s, 3H), 4,14-4,16 (m, 1H), 4,45-4,61 (m, 0,5H), 4,69-4,72 (m, 1H), 

4,80-4,90 (m , 0,5H), 4,91-4,96 (m, 1H), 5,28 (d, J = 3,68Hz, 1H), 6,65 (t, J = 

52,28Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,12Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,12Hz, 2H), 7,81 (d, J = 15 

8,24Hz, 2H), 8,15-8,18 (dd, J1 = 8,12Hz, J2 = 2,28Hz, 1H), 8,91 (d, J = 2 Hz, 

1H). CL-EM (m/z): 422 [M+H]. 

 

2,2-Difluoro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-{4-[6-(1-metilamino-etil)-piridin-

3-il]-fenil}-etil)-acetamida 20 
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RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,30 (d, J = 6,64Hz, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,80 

(s ancho, 1H), 4,29-4,31 (m, 1,5H), 4,40-4,44 (m, 0,5H), 4,54-4,55 (m, 0,5H), 

4,64-4,68 (m, 0,5H), 4,87 (s ancho, 1H), 5,91 (d, J = 4,4,1H), 6,20 (t, J = 5 

53,84Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,16Hz, 1H), 7,69 (d, J = 

8,08Hz, 2H), 8,07 (m, 1H), 8,82-8,86 (m, 2H). CL-EM (m/z): 382,2 [M+H]. 

 

Ejemplo 62 Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-2-(4-{6-[1-(2-fluoro-

etilamino)-etil]-piridin-3-il}-fenil)-1-fluorometil-2-hidroxi-etil]-acetamida 10 

 

Etapa 1  Preparación de 2,2-difluoro-1-[(4S,5R)-5-(4-{6-[1-(2-fluoro-

etilamino)-etil]-piridin-3-il}-fenil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il]-etanona 

 

Este compuesto se prepara usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 15 

60. 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,30 (d, J = 6,68Hz, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,60 

(s, 3H), 2,54-2,67 (m, 2H), 3,83-3,86 (m, 1H), 4,36-4,39 (m, 1H), 4,48-4,51 (m, 
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1H), 4,56-4,58 (m, 0,5H), 4,68-4,70 (m , 1H), 4,80-4,83 (m, 0,5H), 4,89-4,93 

(m,1H), 5,26 (d, J=3,96Hz, 1H), 6,64 (t, J = 52,2Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,12Hz, 

1H), 7,59 (d, J = 8,08Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,12Hz, 2H) 8,05-8,08 (dd, J1 = 

8,04Hz, J2 = 2,2Hz, 1H), 8,2 (d, J = 2,12Hz, 1H). CL-EM (m/z): 454 [M+H]. 

 5 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-2-(4-{6-[1-(2-fluoro-

etilamino)-etil]-piridin-3-il}-fenil)-1-fluorometil-2-hidroxi-etil]-acetamida 

 

 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 1,29 (d, J = 6,72Hz, 3H), 2,36-2,38 (m, 1H), 10 

2,60-2,61 (m, 1H), 3,84 (s ancho, 1H), 4,29-4,32 (m, 1,5H), 4,35-4,38 (m, 1H), 

4,39-4,42 (m, 0,5H), 4,49-4,50 (m, 1H), 4,55-4,58 (m, 0,5H), 4,65-4,70 (m, 

0,5H), 4,88 (s ancho, 1H), 5,93 (s ancho, 1H), 6,20 (t, J = 53,76Hz, 1H), 7,45 (d, 

J = 8,24Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,12Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,28Hz, 2H), 8,03-8,06 

(dd, J1 = 2,4Hz, J2= 8,2Hz, 1H), 8,80 (d, J = 2,2Hz, 1H), 8,87 (d, J = 8,64Hz, 15 

1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 414,2. 

 

Ejemplo 63 2,2-Difluoro-N-[(1S,2R)-2-(4-{6-[1-(3-fluoro-azetidin-1-il)-etil]-

piridin-3-il}-fenil)-1-fluorometil-2-hidroxi-etil]-acetamida 
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Este compuesto se prepara usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo 

60. 

  5 

2,2-Difluoro-1-[(4S,5R)-5-(4-{6-[1-(3-fluoro-azetidin-1-il)-etil]-piridin-3-il}-fenil)-4-

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il]-etanona 

 

N
O O

F
F

F

N

N

F  

CL-EM (m/z): 426 [M+H]. 10 

 

2,2-Difluoro-N-[(1S,2R)-2-(4-{6-[1-(3-fluoro-azetidin-1-il)-etil]-piridin-3-il}-fenil)-1-

fluorometil-2-hidroxi-etil]-acetamida 
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RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,19 (d, J = 6,52Hz, 3H), 3,03-3,31 (m, 2H), 

3,52-3,60 (m, 2H), 4,28-4,38 (m, 1,5H), 4,40-4,44 (m, 0,5H), 4,54-4,55 (m, 

0,5H), 4,64-4,67 (m, 0,5H), 4,87 (m, 1H), 5,08-5,10 (m, 0,5H), 5,22-5,25 (m, 

0,5H), 5,93 (s ancho, 1H), 6,20 (t, J = 53,68Hz, 1H), 7,43-7,46 (m, 3H), 7,68 (d, 5 

J = 8,24Hz, 2H), 8,03-8,05 (dd, J1 = 2,36Hz, J2 = 8,12Hz, 1H), 8,79 (d, J = 

2,04Hz, 2H), 8,87 (d, J = 8,68Hz, 1H). CL-EM (m/z): 426,2 [M+H]. 

 

Ejemplo 64 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 10 

 

Etapa 1  Preparación de (1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)ciclopropil)-carbamato de 

terc-butilo 

 15 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22, Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando (1-(5-bromopiridin-2-
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il)ciclopropil)carbamato de terc-butilo (descrito con anterioridad en el 

documento WO 2012/076063, Descripción 11, página 41) se obtiene el 

compuesto del epígrafe (535 mg) m/z (IQ) 520 [M+H].  

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-5 

aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-

difluoroacetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando (1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-10 

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)ciclopropil)-carbamato de 

terc-butilo se obtiene el compuesto del epígrafe (323 mg) RMN de 1H (300 

MHz, DMSO-d6) δ:0,9-1,05 (m, 2H), 1,2-1,3 (m, 2H), 2,45 (s, 2H), 4,2-4,4 (m, 

1,5H), 4,4-4,6 (m, 1H), 4,6-4,7 (m, 0,5H), 4,85 (t, 1H), 5,9 (d, 1H), 6,2 (t, 1H), 

7,45 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,8 (d, 1H). m/z 15 

(IQ) 380 [M+H]. 

 

Los siguientes derivados del compuesto del epígrafe del Ejemplo 64 se pueden 

preparar por procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo los descritos 

en el Ejemplo 95 A más adelante: 20 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-
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2-il)-2,2-dicloroacetamida; 

 (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloro-acetamido)-

3-fluoropropil hidrogenofosfato sódico;  

 (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloro-acetamido)-

3-fluoropropil dihidrogenofosfato; 5 

 (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-difluoro-acetamido)-

3-fluoropropil hidrogenofosfato sódico; y 

 (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-difluoro-acetamido)-

3-fluoropropil dihidrogenofosfato. 

 10 

Ejemplo 65 Preparación de N-((1S,2R)-2-{4-[6-(acetilamino-metil)-piridin-3-il]-

fenil}-1-fluorometil-2-hidroxi-etil)-2,2-dicloro-acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-15 

il)-piridin-2-carbonitrilo 

 

A una solución de 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (2 g, 10,92 mmol) en dioxano 
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(60 ml) se añade bispinacolato diborano (3,33 g, 13,11 mmol) y acetato 

potásico (1,6 g, 16,39 mmol) y la mezcla de reacción se desgasifica y añade 

triciclohexil fosfina (0,4 g, 1,42 mmol), y Pd2(dba)3 (0,5 g,0,546 mmol) y se 

calienta hasta 90 ºC durante la noche. Se diluye con agua y acetato de etilo. La 

fase orgánica se separó, se seca sobre sulfato sódico y se evapora el 5 

disolvente a vacío dando material bruto, que se purifica por cromatografía en 

columna eluyendo en acetato de etilo al 6-8 % en hexano proporcionando el 

compuesto del epígrafe (1,0 g): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 1,35(s,12H) , 

7,66 (d, J=7,76Hz, 1H), 8,17 (d, J= 8,88Hz, 1H), 9,00 (s, 1H). 

 10 

Etapa 2  Preparación de 5-[4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-hidroxi-

propil)-fenil]-piridin-2-carbonitrilo 

 

A una solución de 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-

carbonitrilo (0,5 g, 2,17 mmol) en dimetoxietano (10 ml) y agua (3 ml) se añade 15 

(1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-(4-yodo-fenil)-propan-1-ol (0,65 g, 2,20 mmol) y 

Cs2CO3 (2,15 g, 6,59 mmol), y se desgasifica con nitrógeno seguido por adición 

de Pd(PPh3)4 (0,25 g, 0,21 mmol) y se calienta la mezcla de reacción hasta 

90 ºC durante 1,5 horas. El disolvente se evapora a vacío, obteniendo material 

bruto que se purifica por cromatografía en columna eluyendo en metanol de 2,5 20 

a 3 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (0,3 g) como 

material impuro. RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,09-3,18 (m, 1H), 3,48 (s, 
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1H), 4,24 – 4,28 (m, 0,5H), 4,36 – 4,41 (m, 1H), 4,49 – 4,52 (m, 0,5H), 4,64 (d, 

J = 6,16Hz, 1H), 7,53 (d, J= 8,16Hz, 2H), 7,59 (d, J= 8,24Hz, 2H), 7,76 (d, J= 

8,2, 1H), 8,0 (dd, J1= 8,16Hz, J2= 2,32Hz, 1H), 8,93 (d, J=1,76Hz, 1H). CL-EM 

(m/z): [M+H] = 272,00. 

  5 

Etapa 3  Preparación de 2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-2-[4-(6-ciano-piridin-

3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-acetamida 

 

A la solución de 5-(4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-hidroxipropil)fenil)piridin-2-

carbonitrilo (0,5 g, 1,1 mmol) en metanol (5 ml) se añade trietilamina (0,22 g, 10 

2,2 mmol) y dicloroacetato de etilo (0,34 g, 2,2 mmol) y la mezcla de reacción 

se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se evapora a 

vacío y el material bruto se purifica por cromatografía en columna sobre gel de 

sílice usando metanol/CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (200 

mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 4,26 – 4,35 (m, 1H), 4,36 – 4,37 (m, 15 

0,5H), 4,45 – 4,51 (m, 1H), 4,59 – 4,63 (m, 0,5H), 5,02 (d, J= 3,28Hz, 1H), 5,84 

(s, 1H), 7,47 (d, J= 8,2Hz, 2H), 7,54 (d, J= 8,24 Hz, 2H), 7,76 (d, J= 8,04Hz, 

1H), 7,96 (dd, J1= 8,08Hz, J2= 2,2Hz, 1H), 8,85 (d, J= 1,64Hz, 1H). CL-EM 

(m/z): [M+H] = 379,70. 

 20 

Etapa 4  Preparación de N-{(1S,2R)-2-[4-(6-aminometil-piridin-3-il)-

fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-dicloro-acetamida 
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A una solución enfriada en hielo de hidruro de litio y aluminio (0,048 g, 1,33 

mmol, 4,0 eq) en tetrahidrofurano (10 ml) hasta -40 ºC se añade una solución 

de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-1-(4-(6-cianopiridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)acetamida (0,13 g, 0,34 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a  5 

-40 ºC. Se añade más hidruro de litio y aluminio (0,012 g, 0,33 mmol) tres 

veces y la mezcla de reacción se agita a -40 ºC durante 4 horas. La mezcla de 

reacción se inactiva con sulfato sódico acuoso saturado y se agita durante 15 

minutos seguido por filtración. El filtrado se evapora a vacío y el material bruto 

se purifica por cromatografía en columna sobre gel de sílice usando metanol/ 10 

CH2Cl2 y amoniaco proporcionando el compuesto del epígrafe (43 mg): RMN de 

1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,20 – 4,24 (m, 2H), 4,27 – 4,29 (m, 0,5H), 4,39 – 4,43 

(m, 0,5H), 4,56 – 4,59 (m, 1H), 4,67 – 4,69 (m, 0,5H), 4,89 – 4,90 (m, 1H), 5,99 

(d, J= 4,2 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 7,46 – 7,48 (m, 3H), 7,64 – 7,69 (m, 3H), 8,06 – 

8,10 (m, 1H), 8,63 (d, J= 8,76Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 386,10. 15 

 

Etapa 5  Preparación de N-((1S,2R)-2-{4-[6-(acetilamino-metil)-

piridin-3-il]-fenil}-1-fluorometil-2-hidroxi-etil)-2,2-dicloro-acetamida 

 

A una solución agitada de N-{(1S,2R)-2-[4-(6-aminometil-piridin-3-il)-fenil]-1-20 
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fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-dicloro-acetamida bruta (30 mg, 0,077 mmol) en 

CH2Cl2 (2 ml) se añade trietil amina (8 mg, 0,078 mmol) y anhídrido acético (20 

mg, 0,198) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 

6h. Se diluye con agua y se extrae con CH2Cl2, se seca sobre sulfato sódico y 

se evapora el disolvente a vacío dando material bruto, que se purifica por TLC 5 

prep sobre gel de sílice usando la fase móvil metanol al 10 % en CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (5 mg): RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: (s, 3H), 4,30-4,34 (m, 1H), 4,45 (d, J= 5,96Hz, 2H), 4,48-4,51 (m, 

1H), 4,55-4,58 (m, 1H), 5,00 (d, 1H), 5,95 (d, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,99 (s ancho, 

1H), 7,34-7,36 (m, 1H), 7,47-7,50 (m, 2H), 7,62-7,67 (m, 2H), 7,96 (dd, 10 

J1=8,2Hz, J2=2,4Hz, 1H), 8,76 (d, J=2,2Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 428,10. 

 

Ejemplo 66 Preparación de N-{(1S, 2R)-2-[4-(4-aminometil-[1,2,3]triazol-1-il)-

fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-dicloro-acetamida 

HN
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Etapa 1  Preparación de (1R,2R)-2-amino-1-(4-azido-fenil)-3-fluoro-

propan-1-ol 
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A la solución agitada de (1R,2R)-2-amino-3-fluoro-1-(4-yodo-fenil)-propan-1-ol 

(1 g, 3,38 mmol) en dimetilsulfóxido: agua (9:1, 10 ml) se añade NaN3 (0,26 g, 

3,99 mmol), ascorbato sódico (0,1 g, 0,50 mmol), CuSO4·5H2O (0,17 g, 0,68 

mmol), L-prolina (78 mg, 0,67 mmol), K2CO3 (93 mg 0,67 mmol) y la mezcla de 5 

reacción resultante se calienta hasta 60 ºC durante 5 horas. Se diluye con agua 

fría y se extrae con acetato de etilo y se lava con exceso de agua y salmuera. 

La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente a 

vacío obteniendo el producto bruto compuesto del epígrafe (0,6 g, bruto), usado 

como tal en la etapa siguiente. CL-EM (m/z): [M+H] = 211,2. 10 

 

Etapa 2  Preparación de ((N-[(1S, 2R)-2-(4-azido-fenil)-1-fluorometil-

2-hidroxi-etil]-2, 2-dicloro-acetamida 

 

A la solución agitada de (1R,2R)-2-amino-1-(4-azido-fenil)-3-fluoro-propan-1-ol 15 

(600 mg, 2,83 mmol) en metanol (6,5 ml) se añade trietil amina (0,57 g, 5,64 

mmol) y dicloroacetato de etilo (0,88 g, 5,60 mmol). La mezcla de reacción 

resultante se agita bajo nitrógeno a temperatura ambiente durante 16 horas. El 

disolvente se evapora a vacío obteniendo el material bruto que se purifica por 

cromatografía en columna eluyendo en metanol al 0,5 % en diclorometano 20 

proporcionando el compuesto del epígrafe (150 mg). RMN de 1H (400 MHz, 
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DMSO-d6) δ: 4,40-4,41 (m, 1H), 4,24-4,26 (m, 0,5H), 4,36-4,38 (m, 0,5H), 4,52-

4,54 (m, 0,5H), 4,64-4,66 (m, 0,5H), 4,84 (t, 1H, J= 3,64 Hz), 5,96 (d, 1H, J= 

4,24 Hz), 6,49 (s, 1H), 7,05 (d, 2H, J= 8,48Hz), 7,38 (d, 2H, J= 8,44 Hz), 8,58 

(d, 1H, J= 8,98 Hz). CL-EM (m/z): [M-H] = 318,8. 

 5 

Etapa 3  Preparación de (N-{(1S, 2R)-2-[4-(4-aminometil-

[1,2,3]triazol-1-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-dicloroacetamida) 

 

A la solución de ((N-[(1S, 2R)-2-(4-azido-fenil)-1-fluorometil-2-hidroxi-etil]-2, 2-

dicloro-acetamida (150 mg, 0,465 mmol) en alcohol terc-butílico: agua (1:1, 3 10 

ml) se añade ascorbato sódico (12 mg, 0,060 mmol), CuSO4·5H2O (3 mg, 0,012 

mmol), propargil amina (26 mg, 0,472 mmol) dando lugar a una mezcla de 

reacción que se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente 

se evapora a vacío obteniendo el material bruto que se purifica por 

cromatografía en columna eluyendo en metanol al 25-40 % en diclorometano y 15 

se lava con éter dietílico y se seca a vacío proporcionando el compuesto del 

epígrafe (25 mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,84 (s, 2H), 4,23-4,29 

(m, 1H), 4,30-4,34 (m, 0,5H), 4,42-4,46 (m, 0,5H), 4,58-4,61 (m, 0,5H), 4,69-

4,73 (m, 0,5H), 4,93 (s ancho, 1H), 6,07 (d, 1H, J= 4,28 Hz), 6,49 (s, 1H), 7,54 

(d, 2H, J= 8,48 Hz), 7,81 (d, 2H, J=8,52Hz), 8,57 (s, 1H), 8,61 (d, 1H , J= 5,6 20 

Hz). CL-EM (m/z): [M+H] = 376,2. 
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Ejemplo 67 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-{4-

[4-(metanosulfonilamino-metil)-[1,2,3]triazol-1-il]-fenil}-etil)-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de N-prop-2-inil-metanosulfonamida  5 

 

A una solución agitada de prop-2-inilamina (1 g, 18,18 mmol) en piridina (1,5 

ml) se añade cloruro de mesilo gota a gota a 0 ºC. La mezcla de reacción 

resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se 

evapora a vacío obteniendo el producto bruto que se lava con pentano y se 10 

seca completamente proporcionando el compuesto del epígrafe bruto (3,0 g). 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,36 (s, 1H), 2,95 (s, 3H), 3,32 (t, 1H, J= 

2,56 Hz), 3,78 (d, J= 2,48 Hz, 2H), CL-EM (m/z): [M-H] = 131,7. 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R, 2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-15 

(4-(4-(metilsulfonamidometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)propan-2-il) acetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 66, Etapa 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la etapa 1, Ejemplo 67 con 

el producto del Ejemplo 66, Etapa 2 se obtiene el compuesto del epígrafe (45 

mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,95 (s, 3H), 4,25-4,26 (m, 1H), 4,30 5 

(s, 2H), 4,33-4,34 (m, 0,5H), 4,42-4,46 (m, 0,5H), 4,58-4,61 (m, 0,5H), 4,69-

4,73 (m, 0,5H), 4,95 (t, 1H, J= 3,3 Hz), 6,08 (d, 1H, J= 3,92 Hz), 6,49 (s, 1H), 

7,55 (d, 2H, J= 8,56 Hz), 7,84 (d, 2H, J= 8,6 Hz), 8,64 (d, 1H, J= 9,04 Hz), 8,70 

(s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 453,9. 

 10 

Ejemplo 68 Preparación de 2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-2-[4-(6-etilaminometil-

piridin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-acetamida 

 

Etapa 1  éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-ciano-piridin-3-15 
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il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico  

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-4-fluorometil-2,2-

dimetil-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-

carboxílico (0,75 g, 1,72 mmol) en dimetoxietano:agua (8:2, 10 ml) se añade 5 

Cs2CO3 (1,12 g, 3,44 mmol) y 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (0,347 g, 1,89 

mmol). La mezcla de reacción se desgasifica con nitrógeno durante 30 minutos, 

seguido por adición de Pd(PPh3)4 (0,199 g, 0,172 mmol). La mezcla de 

reacción resultante se calienta hasta 90 ºC durante 3 horas. Se diluye con agua 

(20 ml) y acetato de etilo (40 ml). La fase orgánica se separa, se seca sobre 10 

sulfato sódico y se evapora el disolvente a vacío obteniendo material bruto que 

se purifica por cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 15 % 

en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (0,3 g). RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6):δ: 1,43(s,9H) , 1,51 (s,3H), 1,63 (s,3H), 3,83-3,90 (m, 1H), 

4,47-4,58 (m, 2H), 4,75-4,93 (m, 2H), 5,15 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,64 (d, 2H, J = 15 

8,28 Hz), 7,87 (d, 2H, J = 8,24 Hz), 8,15 (d, 1H, J = 8,16 Hz), 8,36 (dd, 1H, J = 

8,2 Hz, J = 2,2 Hz), 9,12 (d, 1H, J = 2,24Hz), CL-EM (m/z): [M+H] = 412,1. 

 

Etapa 2  Preparación de ácido 5-[4-((4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-4-

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il)-fenil]-piridin-2-carboxílico 20 
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A la solución de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-ciano-piridin-3-il)-

fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico (0,3 g, 0,729 mmol) en 

metanol (3 ml) se añade KOH (0,409 g, 7,29 mmol) a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción resultante se calienta a 65 ºC durante 48 horas. El 5 

disolvente se evapora a vacío, se añade agua (10 ml) y la fase acuosa se lava 

con CH2Cl2. La fase acuosa se acidifica con solución saturada de ácido cítrico y 

se extrae con CH2Cl2. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 

evapora el disolvente a vacío proporcionando el compuesto del epígrafe (0,22 

g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6):δ: 1,43 (s,9H) , 1,51 (s,3H), 1,64 (s,3H ), 10 

3,84-3,90 (m, 2H), 4,45-4,59 (m, 2H), 4,77-5,0 (m, 2H), 5,14 (d, 1H, J = 7,2Hz), 

7,61 (d, 2H, J = 8,08 Hz), 7,83 (d, 2H, J = 8,12 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 8,32 Hz), 

8,23 (d, 1H, J = 8,68 Hz), 9,0 (s, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 431,2. 

 

Etapa 3  Preparación de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-15 

etilcarbamoil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico 

 

A una solución agitada de ácido 5-[4-((4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-4-



152 

 

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il)-fenil]-piridin-2-carboxílico (0,3 g, 0,697 

mmol) en tetrahidrofurano seco (5 ml) se añade etil amina (0,038 g, 0,837 

mmol), diisopropilamina (0,27 g, 2,092 mmol) y solución al 50 % de trifenil 

fosfina en acetato de etilo (0,332 g, 0,66 ml, 1,046 mmol) y se agita a 

temperatura ambiente durante 14 horas. Se diluye con agua y acetato de etilo, 5 

se separa la fase orgánica y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las 

fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sódico, se evapora el 

disolvente a vacío obteniendo material bruto que se purifica por cromatografía 

en columna eluyendo en metanol al 3 % en CH2Cl2 proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,21 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6):δ: 1,13 (t, 10 

3H, J = 6,98Hz), 1,44 (s,9H), 1,51 (s,3H), 1,64 (s, 3H), 3,34-3,37 (m, 2H), 3,84-

3,91 (m, 1H), 4,47-4,59 (m, 1H), 4,76-4,95 (m, 2H), 5,15 (d, 1H, J = 7,24 Hz), 

7,61 (d, 2H, J = 8,28 Hz), 7,83 (d, 2H, J = 8,24 Hz), 8,09 (d, 1H, J = 8,20Hz), 

8,29 (dd, 1H, J = 8,08 Hz, J = 2,2 Hz ), 8,84 (t, 1H, J = 5,68Hz), 8,93 (d, 1H, J = 

1,88Hz) CL-EM (m/z): [M+H] = 458,1. 15 

 

Etapa 4  Preparación de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-

etilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico  

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-20 

etilcarbamoil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico 

(0,21 g, 0,459 mmol) en tetrahidrofurano seco (5,25 ml) se añade solución 2 M 
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en tolueno de BH3·dimetilsulfuro (0,104 g, 1,378 mmol) a 0 ºC. La reacción se 

calienta hasta 65 ºC durante 16 horas. Se inactiva con metanol (2 ml). Los 

volátiles se eliminan a presión reducida obteniendo material bruto que se 

purifica por cromatografía en columna eluyendo en metanol al 6 % en CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,05 g): RMN de 1H (400 MHz, 5 

DMSO-d6):δ: 1,09 (t, 3H, J = 7,15Hz) , 1,43 (s, 9H), 1,51 (s,3H), 1,63 (s, 3H), 

3,15 (m, 2H), 3,82-3,89 (m, 2H), 3,95 (s, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,45-4,55 (m, 2H), 

5,12 (d, 1H, J = 7,24Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,20 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 8,20 Hz), 

7,75 (d, 2H, J = 8,24Hz), 8,09 (dd, 1H, J = 7,88 Hz, J = 2,08 Hz), 8,84 (d, 1H, J 

= 1,92Hz). CL-EM (m/z): [M+H] = 444. 10 

 

Etapa 5  Preparación de (1S,2S)-2-amino-1-[4-(6-etilaminometil-

piridin-3-il)-fenil]-3-fluoro-propan-1-ol 

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-15 

etilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxílico 

(0,05 g, 0,112 mmol) en CH2Cl2 (0,2 ml) se añade ácido trifluoracético (0,2 ml) 

a 0 ºC. La mezcla de reacción se deja calentar hasta temperatura ambiente y 

se agita durante 2 horas. Los volátiles se eliminan a presión reducida 

obteniendo material bruto que se purifica por cromatografía en columna 20 

eluyendo en metanol al 10 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del 

epígrafe bruto (0,04 g, bruto). CL-EM (m/z): [M+H] = 304,2. 
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Etapa 6  Preparación de 2, 2-dicloro-N-{(1S,2R)-2-[4-(6-

etilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-acetamida 

 

A una solución agitada de (1S,2S)-2-amino-1-[4-(6-etilaminometil-piridin-3-il)-

fenil]-3-fluoro-propan-1-ol (0,04 g, 0,095 mmol, bruto) en metanol seco (0,17 5 

ml) se añade dicloroacetato de etilo (0,03 g, 0,191 mmol) y trietilamina (0,0194 

g, 0,191 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reacción resultante se 

agita durante 16 horas. Los volátiles se eliminan a presión reducida obteniendo 

material bruto que se purifica por cromatografía en columna eluyendo en 

metanol al 7 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (0,016 g): 10 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 1,04 (t, 3H, J = 7,09Hz), 2,54-2,58 (m, 2H) , 

3,30 (s, 2H), 4,19-4,22 (m, 1H ), 4,27-4,31 (m, 0,5H), 4,39-4,43 (m, 0,5H), 4,56-

4,59 (m, 0,5H), 4,67-4,71 (m, 0,5H), 4,89-4,90 (m, 1H), 5,99 (d, 1H, J = 4,2Hz), 

6,52 (s, 1H), 7,45-7,50 (m, 3H), 7,65 (d, 2H, J = 8,2Hz), 8,02 (dd, 1H, J = 8,2Hz, 

J = 2,4Hz), 8,62 (d,1H,J = 8,72Hz), 8,77 (d, 1H, J = 2,2Hz). LC-S (m/z): [M+H] = 15 

414. 

 

Ejemplo 69 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida  

 20 
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Etapa 1  Preparación de N-(3-(5-bromopiridin-2-il)oxetan-3-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida 

 

A una solución en tolueno (20 ml) de 2,5-dibromopiridina (1,93 g, 8,16 mmol) 

que se enfría hasta -78⁰C en una atmósfera de nitrógeno se añade n-butil litio 5 

(2,5 M en hexanos, 3,6 ml, 8,98 mmol) gota a gota mediante jeringa durante un 

período de cinco minutos. La mezcla de reacción se agita a -78 ºC durante diez 

minutos más antes de añadir 2-metil-N-(oxetan-3-ilideno)propano-2-sulfinamida 

(1,43 g, 8,16 mmol) de una vez como una solución concentrada en tolueno. La 

reacción se agita durante 30 minutos a -78 ⁰C y durante 20 minutos a 0 ºC 10 

antes de esto se inactiva con cloruro amónico saturado (5 ml). Los volátiles se 

eliminan por evaporación rotatoria a presión reducida. El material residual se 

reparte entre agua (20 ml) y cloruro de metileno (50 ml). La fase acuosa se 

extrae una vez más con cloruro de metileno (30 ml). Los extractos reunidos se 

concentraron y el material residual se somete a cromatografía ultrarrápida en 15 

columna usando un gradiente de acetona en hexanos (20 % a 75 % durante 5 

volúmenes de columna) proporcionando N-(3-(5-bromopiridin-2-il)oxetan-3-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (850 mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 1,32 (s, 9 

H) 4,91 - 4,97 (m, 2 H) 5,13 (d, 1 H) 5,34 (d, 1 H) 7,78 (d, 1 H) 8,04 (m, 1 H) 

8,68 (d, 1 H); m/z (IQ) 333, 335 [M+H]+. 20 

 

Etapa 2  Preparación de cloruro de 3-(5-bromopiridin-2-il)oxetan-3-

aminio 
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N

Br

-Cl+H3N

O  

A una solución en metanol (15 ml) de N-(3-(5-bromopiridin-2-il)oxetan-3-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (850 mg, 2,55 mmol) que se había enfriado hasta 

0⁰C se añade HCl 4N en dioxano (1,3 ml, 5,2 mmol). La solución se agita 

durante 1 hora a 0 ºC. Los volátiles se eliminan por evaporación rotatoria a baja 5 

presión. Después de varios ciclos de evaporación usando acetonitrilo (3 x 10 

ml) se obtiene el producto del epígrafe (584 mg): m/z (IQ) 229, 231 [M+H]+. 

 

Etapa 3  Preparación de 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(3-aminooxetan-3-

il)piridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-2,2-difluoroetanona 10 

 

A una solución en tolueno/etanol (15 ml de tolueno, 12 ml de etanol) de 2,2-

difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)fenil)oxazolidin-3-il)etanona (594 mg, 1,44 mmol) se añade 

cloruro de 3-(5-bromopiridin-2-il)oxetan-3-aminio (434 mg, 1,44 mmol), 15 

bicarbonato sódico (3 ml de una solución 2M) y Pd(dppf)2Cl2 (150 mg, 0,2 

mmol)). La mezcla de reacción se calienta hasta 80 ºC mientras se agita bajo 

nitrógeno durante dos horas. La reacción se enfría hasta temperatura ambiente 

y se diluye con acetato de etilo (60 ml). La mezcla se lava con agua (2 x 10 ml). 
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La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El material 

residual se purifica sobre gel de sílice (fase móvil metanol al 6 % en cloruro de 

metileno) dando el compuesto del epígrafe (436 mg, 70 %): m/z (IQ) 436 

[M+H]+. 

 5 

Etapa 4  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-

il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 3, Ejemplo 69 se 10 

obtiene el compuesto del epígrafe (132 mg): RMN de 1H (400 MHz, metanol-d4) 

4,30 - 4,37 (m, 0,5 H) 4,38 - 4,49 (m, 1,5 H) 4,55 (0,5 H) 4,62 - 4,70 (m, 0,5 H) 

4,82 (d, J=6,57 Hz, 2 H) 5,00 (d, J=4,29 Hz, 1 H) 5,04 (d, J=6,57 Hz, 2 H) 5,86 - 

6,16 (m, 1 H) 7,54 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 7,68 (d, J=8,34 Hz, 2 H) 7,78 (d, J=8,84 

Hz, 1 H) 8,11 (dd, J=8,21, 2,40 Hz, 1 H) 8,85 (d, J=1,77 Hz, 1 H); m/z (IQ) 396 15 

[M+H]+. 

 

Los siguientes derivados del compuesto del epígrafe del Ejemplo 69 se pueden 

preparar por procedimientos conocidos en la técnica: 

 (1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-difluoro-acetamido)-20 

3-fluoropropil dihidrogenofosfato; 

(1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloro-acetamido)- 
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3-fluoropropilo dihidrogenofosfato; y 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-dicloroacetamida. 

 

Ejemplo 70 Preparación de 2,2-dicloro-N-{(1S, 2R)-2-[4-(6-dimetilamino-metil-5 

piridin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-

dimetilcarbamoil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-

carboxílico  10 
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A una solución agitada de ácido 5-[4-((4S,5R)-3-terc-butoxicarbonil-4-

fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il)-henil]-piridin-2-carboxílico (220 mg, 0,511 

mmol) en tetrahidrofurano seco (6 ml) se añade solución de N,N-dimetil amina, 

2 M en tetrahidrofurano (28 mg, 0,31 ml, 0,61 mmol), diisopropilamina (198 mg, 

1,534 mmol) y solución al 50 % de trifenilfosfina en acetato de etilo (244 mg, 5 

0,49 ml, 0,767 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

resultante se agita a la misma temperatura durante 14 horas. Se diluye con 

agua y acetato de etilo, se separa la fase orgánica y la fase acuosa se extrae 

con acetato de etilo. La fase orgánica reunida se seca sobre sulfato sódico, se 

evapora el disolvente a vacío a presión reducida obteniendo material bruto que 10 

se purifica por cromatografía en columna eluyendo en metanol al 3 % en 

CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (100 mg): RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 1,44 (s,9H) , 1,51 (s,3H), 1,64 (s,3H), 3,00 (s, 3H), 3,03 (s, 

3H), 3,60-3,61 (m, 0,5H), 3,84-3,90 (m, 1,5H), 4,00-4,05 (m, 0,5H), 4,08-4,12 

(m, 0,5H), 5,13 (d, 1H, J = 7,24 Hz ), 7,60 (d, 2H, J = 8,24 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 15 

8,20 Hz), 7,81 (d, 2H, J = 8,32Hz), 8,22 (dd, 1H, J = 8,16 Hz, J = 2,32 Hz ), 8,91 

(d, 1H, J = 1,88Hz), CL-EM (m/z): [M+H] = 458,2. 

 

Etapa 2  Preparación de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-

dimetilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-20 

carboxílico  
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A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-

dimetilcarbamoil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-

carboxílico (260 mg, 0,569 mmol) en tetrahidrofurano seco (6,5 ml) se añade 

solución 2M en tolueno de BH3·DMS (130 mg, 1,708 mmol) a 0 ºC. La reacción 

se calienta hasta 65 ºC durante 16 horas. Se añade metanol a la mezcla de 5 

reacción y se calienta a 65 ºC durante 2 horas. Los volátiles se eliminan a 

presión reducida obteniendo material bruto que se purifica por cromatografía en 

columna eluyendo en metanol al 5 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto 

del epígrafe (50 mg): CL-EM (m/z): [M+H] = 444. 

 10 

Etapa 3  Preparación de (1S,2S)-2-amino-1-[4-(6-dimetilaminometil-

piridin-3-il)-fenil]-3-fluoro-propan-1-ol 

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (4S,5R)-5-[4-(6-

dimetilaminometil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-15 

carboxílico (80 mg, 0,180 mmol) en CH2Cl2 (0,32 ml) se añade ácido 

trifluoracético (0,32 ml). La mezcla de reacción se deja calentar hasta 

temperatura ambiente y se agita durante 2 horas. Se eliminan los volátiles a 

presión reducida obteniendo material bruto que se purifica por cromatografía en 

columna eluyendo en metanol al 40 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto 20 

del epígrafe (60 mg). CL-EM (m/z): [M+H] = 304,1. 

 

Etapa 4  Preparación de 2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-2-[4-(6-
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dimetilamino-metil-piridin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-acetamida 

 

A una solución agitada de (1S,2S)-2-Amino-1-[4-(6-dimetilaminometil-piridin-3-

il)-fenil]-3-fluoro-propan-1-ol (60 mg, 0,143 mmol) en metanol seco (0,26 ml) se 

añade dicloroacetato de etilo (45 mg, 0,287 mmol) y trietilamina (29 mg, 0,287 5 

mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reacción se agita durante 24 

horas. El disolvente se evapora a vacío y el material bruto se purifica por 

cromatografía en columna eluyendo en metanol al 6 % en CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (13 mg): RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 2,20 (s, 6H) , 3,54 (s, 2H), 4,17-4,24 (m, 1H ), 4,27-4,31 (m, 0,5H), 10 

4,39-4,41 (m, 0,5H), 4,56-4,58 (m, 0,5H), 4,59-4,71 (m, 0,5H), 4,89 (m, 1H), 

4,99 (d, 1H, J = 4 Hz), 6,52 (s, 1H), 7,45-7,49 (m, 3H), 7,68 (d, 2H, J = 8,24 

Hz), 8,03 (dd, 1H, J1 = 8,08 Hz, J2 = 2,4 Hz), 8,64 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,77 (d, 

1H, J = 2,04 Hz). CL-EM (m/z): [M+H] = 414. 

 15 

Ejemplo 71 Preparación de 2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-[4-

(6-ureidometil-piridin-3-il)-fenil]-etil}-acetamida 
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Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-bromo-

piridin-2-ilmetil)-carbámico  

 

A una solución de 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (2 g, 10,92 mmol, 1 eq) en 5 

metanol (20,0 ml) se añade NiCl2,6H2O (0,259 g,1,09 mmol, 0,1 eq) y 

dicarbonato de di-terc-butilo (4,76 g, 21,85 mmol, 2 eq). A esta mezcla 

resultante se añade NaBH4 (0,830 g, 21,57 mmol, 2 eq) a 0 ºC (NaBH4 se 

añade en porciones). La mezcla de reacción resultante se agita a temperatura 

ambiente durante 16 horas. El disolvente se evapora a vacío y el residuo se 10 

diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca 

sobre Na2SO4 y se evapora el disolvente a vacío dando material bruto que se 

purifica por cromatografía en columna eluyendo en acetato de etilo al 10 %/n-

Hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (1,2 g): RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) δ: 1,44 (s, 9H), 4,37 (d, 2H, J=5,52 Hz), 5,41 – 5,44(s ancho, 1H), 15 

7,18 (d, 1H, J=8,32 Hz), 7,76 (dd, 1H, J1=2,26 Hz, J2=8,30 Hz), 8,58 (d, 1H, J=4 

Hz). CL-EM (m/z): [M+H] = 286,9. 

 

Etapa 2  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(1R,2S)-

2-(2,2-dicloro-acetilamino)-3-fluoro-1-hidroxi-propil]-fenil}-piridin-2-ilmetil)-20 

carbámico  
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A una solución del producto de la Etapa 1, Ejemplo 71 (1,4 g, 3,16 mmol) en N-

Metil-2-pirrolidona (70,0 ml) se añade éster terc-butílico del ácido (5-bromo-

piridin-2-ilmetil)-carbámico (0,905 g, 3,16 mmol) y cloruro de litio (0,399 g, 

9,501 mmol). La solución resultante se burbujea con nitrógeno gas durante 15 

minutos y se añade Pd(PPh3)2Cl2 (0,222 g, 0,316 mmol). La mezcla de reacción 5 

resultante se calienta hasta 60 ºC durante 9 horas. La mezcla de reacción se 

enfría, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se 

seca sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente a vacío dando un material 

bruto, que se purifica seguidamente usando cromatografía en columna 

eluyendo en metanol al 10 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del 10 

epígrafe (220 mg): CL-EM (m/z): [M+H] = 483,8. 

 

Etapa 3  Preparación de sal del ácido trifluoracético de N-{(1S,2R)-

2-[4-(6-aminometil-piridin-3-il)-fenil]-1-luorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-dicloro-

acetamida 15 

 

A una solución de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(1R,2S)-2-(2,2-dicloro-

acetilamino)-3-fluoro-1-hidroxi-propil]-fenil}-piridin-2-ilmetil)-carbámico (0,212 g, 

0,437 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se añade trietilamina (1,0 ml) gota a gota a 0 ºC. 

La mezcla de reacción resultante se agita durante 2 horas a temperatura 20 

ambiente. El disolvente se evapora a vacío dando un residuo, que se destila 

con tolueno (2 x 5 ml) proporcionando el compuesto del epígrafe (0,250 g): CL-

EM (m/z): M+H = 386,1. 
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Etapa 4  Preparación de 2, 2-dicloro-N-{(1S,2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-[4-(6-ureidometil-piridin-3-il)-fenil]-etil}-acetamida 

 

A una solución del producto de la etapa 3, Ejemplo 71 (0,250 g, 0,649 mmol) 5 

mezclado con 1,4-dioxano (16,0 ml) y agua (4,0 ml) se añade isocianato 

potásico (0,057 g, 0,714 mmol). La mezcla de reacción resultante se calienta 

hasta 90 ºC durante 2 horas. La mezcla de reacción se enfría y se diluye con 

agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se lava con agua y 

salmuera, se seca sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente a vacío 10 

dando un material bruto que se purifica usando cromatografía en columna 

eluyendo en metanol al 2 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del 

epígrafe (0,018 g): RMN DE 1H (400 MHZ, DMSO-d6) δ: 4,20-4,22 (m, 1H), 

4,22-4,24 (m, 0,5H), 4,30 (d, 2H, J= 6 Hz), 4,39-4,43 (m, 0,5H), 4,56-4,59 (m, 

0,5H), 4,67-4,71 (m, 0,5H), 4,89 (t, 1H, J=3,6 Hz), 5,65 (s, 2H), 6,00 (d, 1H, J= 15 

3,1 Hz), 6,52 (s, 1H), 6,56 (t, 1H, J= 5,68 Hz), 7,35 (d, 1H, J=8,16 Hz), 7,46 (d, 

2H, J=8,2 Hz), 7,66 (d, 2H, J=8,24 Hz), 8,02-8,05(dd, 1H, J1=2,32 Hz, J2=8,16 

Hz), 8,65 (d, 1H, J=8,84 Hz), 8,78 (d, 1H, J=2,08 Hz). CL-EM (m/z): [M+H] = 

429,0. 

 20 

Ejemplo 72 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(1-(metilsulfonamido)ciclopropil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 
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Etapa 1  Preparación de N-(1-(5-bromopiridin-2-

il)ciclopropil)metano-sulfonamida 

 

Se disuelve sal clorhidrato de 1-(5-bromopiridin-2-il)ciclopropanamina 5 

disponible de forma comercial (494 mg, 1,73 mmol) se disuelve en CH2Cl2 (11,5 

ml, 0,15M) y se habían añadido a la misma 3,1eq. de trietilamina (543 mg, 5,36 

mmol). Se añaden entonces 1,1eq. de cloruro de metanosulfonilo (218 mg, 1,9 

mmol) y la mezcla se agita durante 16 horas. Se añade diclorometano (20 ml) y 

se lava con NaHCO3 (sat, ac). El disolvente se evapora dando el compuesto 10 

del epígrafe (310 mg): m/z (IQ) 293 [M+H]. 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-(1-(metilsulfonamido)ciclopropil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida  

 15 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 9 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto del Ejemplo 72 – Etapa 1 y 

Ejemplo 17 – Etapa 3 se obtiene el compuesto del epígrafe (310 mg): RMN de 

1H (400 MHz, DMSO-d6) δ:1,4-1,45 (m, 2H), 1,45-1,5 (m, 2H), 2,9 (s, 3H), 4,2-

4,35 (m, 1,5H), 4,35-4,45 (m, 0,5H), 4,45-4,6 (m, 0,5H), 4,6-4,7 (m, 0,5H), 4,85 20 
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(t, 1H), 5,9 (d, 1H), 6,2 (t, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,8 (d, 1H), 8,05 (d, 

1H), 8,30 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,8 (d, 1H). m/z (IQ) 458 [M+H]. 

 

Ejemplo 73 Preparación de 2,2-dicloro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-(4-

{6-[(3-metil-butilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-etil]-acetamida 5 

 

Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(1R,2S)-

2-(2,2-dicloro-acetilamino)-3-fluoro-1-hidroxi-propil]-fenil}-piridin-2-ilmetil)-(3-

metil-butil)-carbámico  10 

 

A una solución de 2,2-dicloro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-(4-trimetil 

estannanil-fenil)-etil]-acetamida (100 mg, 0,226 mmol) en N-metil-2-pirrolidona 

(1,5 ml) se añade éster terc-butílico del ácido (5-bromo-piridin-2-ilmetil)-(3-

metil-butil)-carbámico (81 mg, 0,226 mmol) y la solución resultante se burbujea 15 
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con nitrógeno gas durante 15 minutos. A esta mezcla de reacción se añade Pd2 

(dba)3 (21 mg, 0,022 mmol) y P(2-fur)3 (11 mg, 0,045 mmol) bajo atmósfera de 

nitrógeno. La mezcla de reacción resultante se calienta hasta 80 ºC durante 18 

horas. Se enfría, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente a vacío dando 5 

un material bruto que se purifica usando cromatografía en columna eluyendo 

en metanol al 2,4 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (10 

mg). CL-EM (m/z): [M+H] = 556,1. 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-dicloro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-10 

hidroxi-2-(4-{6-[(3-metil-butilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-etil]-acetamida  

 

A una solución de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(1R, 2S)-2-(2,2-dicloro-

acetilamino)-3-fluoro-1-hidroxi-propil]-fenil}-piridin-2-ilmetil)-(3-metil-butil)-

carbámico (8 mg, 0,014 mmol) en CH2Cl2 seco (0,04 ml) se añade ácido 15 

trifluoracético (0,04 ml) y la mezcla de reacción resultante se agita a 

temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapora a vacío 

obteniendo un material bruto pardo, que se lava con éter dietílico: pentano 

(1:9), dando el compuesto del epígrafe (8 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-

d6) δ 0,89 (d, 6H, J= 6,40 Hz), 1,52-1,58 (m, 2H), 1,60-1,65 (m, 1H), 3,01 (s 20 

ancho, 1H), 4,20-4,23 (m, 2H), 4,29-4,31 (m, 0,5H), 4,36-4,38 (m, 2H), 4,40-

4,44 (m, 0,5H), 4,57-4,59 (m, 0,5H), 4,70-4,71 (m, 0,5H), 4,91-4,93 (m, 1H), 
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6,02 (d, 1H, J= 4,28 Hz), 6,52 (s, 1H), 7,49 (d, 2H, J= 8,24), 7,57 (d, 1H, J= 

8,16 Hz), 7,73 (d, 2H, J= 8,28 Hz), 8,19 (dd, 1H, J1= 8,16 Hz, J2= 2,32 Hz), 8,65 

(d, 1H, J= 8,96 Hz), 8,96 (d, 1H, J= 1,96 Hz), 9,00 (s ancho, 2H). CL-EM (m/z): 

[M+H] = 456,1. 

 5 

Ejemplo 74 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(5-

(pirrolidin-2-il)tiofen-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 2-(5-bromotiofen-2-il)pirrolidin-1-carboxilato 

de terc-butilo 10 

 

A una solución agitada de 2-(5-bromotiofen-2-il)-pirrolidina disponible de forma 

comercial (0,986 g, 4,25 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se añade K2CO3 (1,21 g, 

8,49 mmol) y agua (10 ml). La mezcla se enfría hasta 0 ºC, y se añade 

dicarbonato de di-terc-butilo (1,02 g, 2,40 mmol). La mezcla de reacción se deja 15 

calentar hasta temperatura ambiente y se agita durante 16 h. La mezcla de 

reacción se concentra a vacío. El material bruto se diluye con agua y se extrae 

con acetato de etilo. La fase orgánica se filtra a través de gel de sílice fina y se 

concentra proporcionando el compuesto del epígrafe (1,48 g): RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) δ 1,32 – 1,52 (m, 9H), 1,86 – 2,06 (m, 3H), 2,16 – 2,31 (m, 1H), 20 

3,35 – 3,58 (m, 2H), 4,91 - 5,15 (m, 1H), 6,61 (s ancho, 1H), 6,85 (d, J=3,5 Hz , 

1H). m/z (IQ) M+H 332,0.  
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Etapa 2  Preparación de 2-(5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloro-acetamido)-

3-fluoro-1-hidroxipropil)fenil)tiofen-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo 

 

A una solución agitada de 2-(5-bromotiofen-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo (0,750 g, 2,26 mmol), 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-5 

(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida (1,0 g, 2,26 mmol), y tri(furan-2-

il)fosfina (105 mg, 0,452 mmol) en N-metil-2-pirrolidona (10 ml) desgasificada 

con nitrógeno se añade Pd2(dba)3 (207 mg, 0,226 mmol). La mezcla de 

reacción se calienta hasta 80 ºC durante 5 horas y luego se deja a temperatura 

ambiente 70 horas. La mezcla de reacción se reparte entre acetato de etilo 10 

(100 ml) y agua (100 ml). La fase orgánica se aísla y se concentra a vacío 

dando el material bruto, que se purifica por cromatografía en columna sobre gel 

de sílice eluyendo en acetato de etilo al 0 - 100 % en heptano dando el 

compuesto del epígrafe (559 mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 1,32 – 1,52 

(m, 9H), 1,89 - 2,15 (m, 3H), 2,21 – 2,37 (m, 1H), 2,59 - 2,78 (m, 1H), 3,40 - 15 

3,66 (m, 2H), 4,25-4,38 (m, 1H), 4,43-4,49 (m, 0,5H ), 4,54-4,62 (m, 1H), 4,66-

4,73 (m, 0,5H), 5,01-5,25 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 6,83 (s ancho, 1H), 7,06 (d, J= 

8,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,56 (d, J= 8,1 Hz, 

2H). m/z (IQ) M-b ºC+H 431,0. 

 20 

Etapa 3  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(5-(pirrolidin-2-il)tiofen-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida  
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la etapa 3, Ejemplo 74 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (257 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 

δ: 1,60-2,01 (m, 3H), 2,18 - 2,33 (m, 1H), 2,89 - 3,21 (m, 2H), 3,31 - 3,6 (m, 5 

2H), 4,09 - 4,33 (m, 2H), 4,37 - 4,44 (m, 0,5H), 4,52 - 4,62 (m, 1H), 4,64 - 4,71 

(m, 0,5H), 4,83 - 4,89 (m, 1H), 5,96 (s ancho, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,92 - 7,12 (m, 

1H), 7,26 - 7,41 (m, 2H), 7,50 - 7,59 (m, 2H), 8,55 - 8,62 (m, 1H): m/z (IQ) M+H 

431,0. 

 10 

Ejemplo 75 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(1-aminoetil)tiofen-2-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de (1-(5-bromotiofen-2-il)etil)carbamato de 

terc-butilo 15 

 

El compuesto se prepara a partir de 1-(5-bromotiofen-2-il)etanamina disponible 

de forma comercial (992 mg, 4,09 mmol) de una forma análoga al Ejemplo 74 

Etapa 1 dando el compuesto del epígrafe (1,25 g): RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ: 1,46 (s, 9H), 1,52 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 4,78 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 6,70 20 

(dd, J = 3,8 Hz, 1H), 6,88 (d, J=3,5 Hz , 1H).  
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Etapa 2  Preparación de (1-(5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloro-acetamido)-

3-fluoro-1-hidroxipropil)fenil)tiofen-2-il)etil)carbamato de terc-butilo 

 

El compuesto se prepara a partir de (1-(5-bromotiofen-2-il)etil)-carbamato de 

terc-butilo (138 mg, 0,45 mmol) y 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-5 

(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida (200 mg, 0,45 mmol) de una forma 

análoga al Ejemplo 74, Etapa 2 dando el compuesto del epígrafe (70 mg): RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 1,47 (s, 9H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,68 (s ancho, 

1H), 4,25 - 4,38 (m, 1H), 4,42 - 4,48 (m, 0,5H ), 4,53 - 4,60 (m, 1H), 4,65 - 4,72 

(m, 0,5H), 4,77 - 4,89 (m, 1H), 4,98 - 5,09 (m, 1H) 5,11 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,87 10 

(s, 1H), 6,90 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 3,8 Hz, 

1H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,55 (m, 2H).  

 

Etapa 3  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(1-aminoetil)tiofen-2-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 15 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la etapa 2, Ejemplo 75 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (8,3 mg): m/z (IQ) M+H 406,0. 

 20 

Ejemplo 76 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-
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(metilsulfonamidometil)tiazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

El compuesto se prepara a partir de N-((1R,2S)-1-(4-(2-(aminometil)tiazol-5-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida (30 mg, 0,06 mmol) 

de una forma análoga al Ejemplo 3 dando el compuesto del epígrafe (6,5 mg): 5 

m/z (IQ) M+ 470. 

 

Ejemplo 77 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)tiofen-3-il)fenil)-3-

fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 10 

Etapa 1  Preparación de ((4-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoro-1-hidroxipropil)fenil)tiofen-2-il)metil)carbamato de terc-butilo 

 

El compuesto se prepara a partir de ((4-bromotiofen-2-il)metil)-carbamato de 

terc-butilo (132 mg, 0,45 mmol) y 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-15 

(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida (200 mg, 0,45 mmol) de una forma 

análoga al Ejemplo 2 dando el compuesto del epígrafe (45 mg): RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) 1,47 (s, 9H), 2,73 (s ancho, 1H), 4,26 - 4,38 (m, 1H), 4,39 - 

4,52 (m, 2,5H ), 4,53 - 4,61 (m, 1H), 4,65 - 4,72 (m, 0,5H), 4,87 - 5,03 (m, 1H), 

5,12 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,87 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,32 20 
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(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,54 (m, 2H).  

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(5-(aminometil)tiofen-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 5 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 1, Ejemplo 77, se 

obtiene el compuesto del epígrafe (25,8 mg): m/z (IQ) M-OH+H 374,0. 

 

Ejemplo 78 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(5-(morfolino-10 

metil)tiofen-2-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22, Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-yodofenil)propan-2-il)acetamida (150 mg, 0,34 mmol) y 4-((5-(4,4,5,5-15 

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiofen-2-il)metil)morfolina (114 mg, 0,37 

mmol), seguido por el procedimiento general del Ejemplo 2, etapa 2, se obtiene 

el compuesto del epígrafe (50 mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3)δ: 1,66 (s 

ancho, 1H), 2,53 (t, 4H), 3,71 (s, 2H,), 3,75 (t, 4H), 4,25 - 4,38 (m, 1H), 4,42 - 

4,48 (m, 0,5H), 4,53-4,60 (m, 1H), 4,65 – 4,71 (m, 0,5H), 5,11 (d, 1H), 5,87 (s, 20 
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1H), 6,89 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 

7,39 (m, 2H), 7,59 (m, 2H).  

 

Ejemplo 79 Preparación de N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-(metil-

sulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)ciclopropano-carboxamida 5 

 

Etapa 1  Preparación de N-((5-(4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-

hidroxipropil)fenil)piridin-2-il)metil)metanosulfonamida 

 

Se disuelve (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(6-(metilsulfonamido-10 

metil)piridin-3-il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (1800 mg, 3,64 

mmol) en diclorometano (20 ml), y se trata con ácido trifluoracético (5,4 ml), 

durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye con 

tolueno (30 ml) y se concentra hasta un jarabe. El compuesto bruto obtenido se 

basifica con bicarbonato sódico acuoso, se extrae con acetato de etilo. Los 15 

extractos se secan sobre Na2SO4, se filtra, y se concentra dando el compuesto 

del epígrafe (1110 mg): m/z (IQ) M+H 354. 

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-(metil-

sulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)ciclopropanocarboxamida 20 

 

Una mezcla de amino alcohol (100 mg, 0,28 mmol), ácido 
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ciclopropanocarboxílico (25 mg, 0,28 mmol), hexafluorfosfato de O-(7-

azabenzotriazol-1-il)-N,N,N′,N′-tetrametiluronio (118 mg, 0,31 mmol) y 

diisopropiletilamina (0,150 ml, 0,85 mmol) en dimetilformamida (1 ml) se agita a 

temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reacción se filtra y se 

purifica usando HPLC dando el compuesto del epígrafe (30 mg): RMN de 1H 5 

(400 MHz, DMSO-d6) (0,5-0,7 (m, 4H), 1,67-1,80 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 4,16-

4,41 (m, 4H), 4,45-4,70 (m, 1H), 4,81-4,94 (m, 1H), 5,84 (dd, 1H), 7,43-7,62 (m, 

3H), 7,66-7,79 (m, 3H), 8,05-8,19 (m, 2H), 8,85 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 422. 

 

Ejemplo 80 Preparación de 3,3,3-trifluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-10 

(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)propanamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando ácido 3,3,3-trifluoropropanoico se obtiene 

el compuesto del epígrafe (40 mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,95 (s, 15 

3H), 4,19-4,39 (m, 3,5H), 4,49-4,57 (m, 0,5H), 4,60-4,69 (m, 0,5H), 4,82-4,91 

(m, 1H), 5,90 (d, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,66-7,79 (m, 3H), 8,10 (dd, 

1H), 8,34 (d, 1H), 8,82 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 578. 

 

Ejemplo 81 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-20 

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)propanamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando ácido 2,2-difluoropropanoico se obtiene el 

compuesto del epígrafe (40 mg). RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,63 (t, 3H), 

2,95 (s, 3H), 4,27-4,39 (m, 3,5H), 4,44-4,51 (m, 0,5H), 4,52-4,59 9m, 0,5H), 5 

4,64-4,70 (m, 0,5H), 4,86-4,92 (m, 1H), 5,80 (d, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 

7,66-7,74 (m, 3H), 8,11 (dd, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,83 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 446. 

 

Ejemplo 82 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)propanamida 10 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando ácido 2,2-dicloropropanoico se obtiene el 

compuesto del epígrafe (33 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,95 (s, 3H), 

4,23-4,36 (m, 3,5H), 4,37-4,44 (m, 0,5H), 4,48-4,63 (m, 1H), 4,67-4,75 (m, 15 

0,5H), 4,90-4,97 (m, 1H), 5,90-5,97 (m, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 7,66-

7,74 (m, 3H), 8,06-8,16 (m, 2H), 8,42 (d, 1H), 8,83 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 478. 

 

Ejemplo 83 Preparación de N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-(metil-
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sulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)-2-((trifluorometil)-tio)acetamida 

 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando ácido 2-((trifluorometil)tio)acético se 5 

obtiene el compuesto del epígrafe (35 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 

2,95 (s, 3H), 3,72-3,83 (ABq, 2H), 4,18-4,38 (m, 4H), 4,48-4,55 (m, 0,5H), 4,60-

4,67 (m, 0,5H), 4,85-4,92 (m, 1H), 5,90-5,92 (m, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,53 (d, 1H), 

7,64-7,74 (m, 3H), 8,10 (dd, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,82 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 496. 

 10 

Ejemplo 84 Preparación de 2-azido-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

 

A una suspensión de N-((5-(4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-hidroxipropil) 15 

fenil)piridin-2-il)metil)metanosulfonamida (800 mg, 2,26 mmol) en acetato de 

etilo/NaHCO3 acuoso (1:1) (10 ml) se añade lentamente bromuro de 

bromoacetilo (900 mg, 4,5 mmol) durante un período de 20 minutos. La fase 

orgánica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3x 10 ml). 
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El extracto reunido se seca sobre Na2SO4 y se concentra obteniendo producto 

bruto. m/z (IQ) M+H 474. Una mezcla de bromuro bruto (500 mg) y azida de 

sodio (470 mg, 7,0 mmol) en dimetilformamida (6 ml) se calienta durante 30 

min a 50 ºC. La reacción se enfría, se diluye con agua (10 ml) y se extrae con 

acetato de etilo (3x 15 ml). El extracto reunido se seca sobre Na2SO4, se 5 

concentra a vacío y luego el producto bruto obtenido se purifica en columna 

sobre gel de sílice usando metanol de 0 a 5 % /CH2Cl2 dando el compuesto del 

epígrafe (300 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,95 (s, 3H), 3,71-3,87 (m, 

2H), 4,22-4,42 (m, 4H), 4,47-4,58 (m, 0,5H), 4,50-4,70 (m, 0,5H), 4,83-4,93 (m, 

1H), 5,83-5,93 (m, 1H), 7,47 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,64-7,77 (m, 3H), 8,06-8,20 10 

(m, 2H), 8,83 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 437. 

 

Ejemplo 85 Preparación de N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-(metil-

sulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)metanosulfonamida 

 15 

A una suspensión de N-((5-(4-((1R,2S)-2-amino-3-fluoro-1-

hidroxipropil)fenil)piridin-2-il)metil)metanosulfonamida (100 mg, 0,28 mmol) en 

acetato de etilo/ NaHCO3 acuoso (1:1) (2 ml) se añade lentamente cloruro de 

metanosulfonilo (50 mg, 0,42 mmol) durante un período de 20 minutos. La 

reacción se diluye con agua (2 ml) y se extrae con acetato de etilo (3x 5 ml). La 20 

solución orgánica reunida se seca sobre Na2SO4 y se concentra. El producto 

bruto se purifica usando HPLC dando el compuesto del epígrafe (60 mg): RMN 
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de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 2,55 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,67-3,80 (m, 1H), 4,18-

4,26 (m, 0,5H), 4,31-4,40 (m, 2,5H), 4,48-4,55 (m, 0,5H), 4,60-4,67 (m, 0,5H), 

4,80-4,87 (m, 1H), 5,83-5,93 (m, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 

7,62 (d, 1H), 7,70-7,79 (m, 3H), 8,20-8,26 (m, 1H), 8,90 (d, 1H). m/z (IQ) M+H 

432. 5 

 

Ejemplo 86 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(2-(aminometil)tiazolo[5,4-

b]piridin-6-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 
OH

F

HN O

ClCl

Sn OH

F

HN O

ClCl

N S

N BrBr

N S

N HNBr
O

O

NS

NH2N

 10 

Etapa 1  Preparación de ((6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-

il)metil)carbamato de terc-butilo 

  

A una solución de 6-bromo-2-(bromometil)tiazolo[5,4-b]piridina (800 mg, 2,60 

mmol) (Journal of Medicinal Chemistry, 53(10), 3927-3936; 2010) en 15 

tetrahidrofurano (10 ml) se añade hidróxido amónico (2 ml) y se agita a 

temperatura ambiente durante 16 horas. La reacción se concentra, se diluye 

con agua (5 ml) y se extrae usando acetato de etilo (3x 10 ml). Los extractos se 

secan sobre Na2SO4 y se concentra obteniendo producto bruto (650 mg). m/z 

(IQ) M+ 244. A una solución de amina bruta (350 mg, 1,43 mmol) en 20 

tetrahidrofurano (10 ml) y NaHCO3 acuoso (2 ml) se añade BOC anhídrido y la 
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mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante la noche. La 

solución orgánica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (5 

ml). La solución orgánica reunida se seca sobre Na2SO4 y se concentra a vacío 

dando el compuesto del epígrafe (400 mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 1,50 

(s, 9H), 4,74 (d, 2H), 8,36 (s, 1H), 8,62 (s, 1H). m/z (IQ) M+2 346. 5 

 

Etapa 2  Preparación de ((6-(4-((1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoro-1-hidroxipropil)fenil)tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo 

 

Una mezcla de ((6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo 10 

(156 mg, 0,45 mmol), 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-

(trimetilestannil)fenil)-propan-2-il)acetamida (200 mg, 0,45 mmol) y tris(2-

furil)fosfina (21 mg, 0,090 mmol) Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (41 mg, 

0,045 mmol) en dimetilformamida (2,5 ml) se calienta a 65 ºC durante 3 horas 

bajo nitrógeno. A continuación, la mezcla se enfría, se diluye con agua (10 ml) 15 

y se extrae con acetato de etilo (3x 10 ml). Los extractos se secan sobre 

Na2SO4 y se concentra obteniendo el compuesto del epígrafe bruto. m/z (IQ) 

M+1 543. A una solución de carbamato de terc-butilo bruto (200 mg, 0,452 

mmol) en DCM (3 ml) se añade ácido trifluoracético (0,5 ml) y se agita a 

temperatura ambiente durante 3 horas. La reacción se diluye con tolueno (10 20 

ml), se concentra a vacío, se basifica con NaHCO3 acuoso saturado y se extrae 

usando acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos se secan sobre Na2SO4, se 

concentra y el compuesto bruto se absorbe sobre celite y se purifica en 
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columna sobre gel de sílice usando metano al 0 a 20 % en acetato de etilo 

dando el compuesto del epígrafe (40 mg). RMN de 1H (DMSO-d6): 4,17 (m, 

2H). 4,27 (m, 1,5H), 4,43 (m, 0,5H), 4,59 (m, 0,5H), 4,70 (m, 0,5H), 4,93 (m, 

1H), 6,01 (m, 1H), 6,54 (1H), 7,50 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 8,51 (m, 1H), 8,64 (d, 

1H), 8,87 (d, 1H), m/z (IQ) M+H 443. 5 

 

Ejemplo 87 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(2-

(metilsulfonamidometil)tiazolo[5,4-b]piridin-6-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 10 

Etapa 1  Preparación de N-((6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)metil)-

metanosulfonamida 

 

A una solución enfriada (hielo-agua) de (6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-

il)metanamina (800 mg, 3,28 mmol) y piridina (800 mg, 9,85 mmol) en CH2Cl2 15 

(10 ml) se añade lentamente cloruro de metanosulfonilo (380 mg, 3,28) y se 

agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción se lava 

con agua (2x 10 ml), se seca sobre Na2SO4 y se concentra. El producto bruto 

obtenido se purifica en columna sobre gel de sílice usando metano al 0 a 5 % 

/CH2Cl2 dando el compuesto del epígrafe (800 mg): m/z (IQ) M+2 324.  20 

 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-
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(4-(2-(metilsulfonamidometil)tiazolo[5,4-b]piridin-6-il)fenil)propan-2-il)-acetamida 

 

Una mezcla de N-((6-bromotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)metil)metanosulfonamida 

(236 mg, 0,732 mmol), 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-

(trimetilestannil)fenil)propan-2-il)acetamida (300 mg, 0,0,732 mmol) y tris(2-5 

furil)fosfina (34 mg, 0,146 mmol) y Tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (68 

mg, 0,0732 mmol) en dimetilformamida (3 ml) se calienta a 70 ºC durante 5 

horas bajo nitrógeno. La mezcla se enfría entonces, se diluye con agua (10 ml) 

y se extrae con acetato de etilo (3x 15 ml). Los extractos se secan sobre 

Na2SO4 y se concentra obtenido producto bruto. El producto obtenido se 10 

purifica por HPLC dando el compuesto del epígrafe (90 mg): RMN de 1H 

(DMSO-d6): 3,07 (s, 3H), 4,27-4,39 (m, 1,5H), 4,40-4,48 (m, 0,5H), 4,52-4,60 

(m, 0,5H), 4,64-4,71 (m, 2,5H) 4,88-4,94 (m, 1H), 6,22 (t, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,83 

(d, 2H), 8,22-8,33 (m, 1H), 8,62 (s ancho, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,94 (s, 1H). m/z 

(IQ) M+H 489. 15 

Ejemplo 88 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-(4-(6-((3-

fluoroazetidin-1-il)metil)piridin-3-il)fenil)-1-hidroxipropan-2-il)acetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 20 - Etapa 2 y 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 3-fluoroazetidina se obtiene el compuesto 20 

del epígrafe como sal HCl (5 mg). m/z (IQ) M+H 444. 
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Ejemplo 89 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-((3-aminoazetidin-1-il)metil)-

piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 20 - Etapa 2 y 3 y realizando 5 

variaciones no críticas pero usando azetidin-3-ilcarbamato de terc-butilo se 

obtiene el compuesto del epígrafe (24 mg): m/z (IQ) M+H 441. 

 

Ejemplo 90 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

((3-hidroxiazetidin-1-il)metil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 10 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 20 - Etapa 2 y 3 y realizando 

variaciones no críticas pero usando azetidin-3-ol sal HCl se obtiene el 

compuesto del epígrafe (15 mg): m/z (IQ) M+H 442. 

 15 

Ejemplo 91 Preparación de 2-ciano-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 3-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-

2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-3-oxopropanonitrilo 20 
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A una mezcla de (4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-2,2-dimetil-oxazolidina 

(3,5 g, 10,50 mmol), ácido 2-cianoacético (1,34 g, 15,8 mmol) y 

hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N′,N′-tetrametiluronio (6,11 g, 

15,8 mmol) en dimetilformamida (21 ml) se añade trietilamina (2,12 g, 21 mmol) 5 

y se agita a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se reparte entre 

acetato de etilo y salmuera. La solución orgánica se separa, se seca sobre 

MgSO4, se filtra y se evapora dando un residuo amarillo, que se purifica en 

columna sobre gel de sílice usando heptano hasta acetato de etilo puro dando 

el compuesto del epígrafe (2,75 g): RMN de 1H (DMSO-d6): 1,48 (s, 3H), 1,53 10 

(s, 3H), 3,96-4,24 (m, 2H), 4,47-4,84 (m, 3H), 5,11 (d, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,77 (d, 

2H). 

Etapa 2  Preparación de 3-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-

(trimetilestannil)fenil)oxazolidin-3-il)-3-oxopropanonitrilo 

 15 

A una solución de 3-((4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-2,2-dimetil-

oxazolidin-3-il)-3-oxopropanonitrilo (2,57 g, 6,39 mmol) en dioxano se añade 

hexametildiestaño (2,24 g, 6,84 mmol) y a continuación la mezcla se purga con 

nitrógeno. Se añade dicloruro de paladio (II) bis(trifenilfosfina) (90 mg, 0,128 

mmol)) y luego se calienta el contenido de la masa de reacción hasta 80 ºC 20 

bajo nitrógeno. Después de 1,5 horas, la reacción se enfría, se elimina el 
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disolvente y el aceite negro se filtra a través de sílice (eluyendo con acetato de 

etilo) y se evapora. El compuesto bruto se purifica en columna sobre gel de 

sílice usando acetato de etilo al 0-100 % en heptano dando el compuesto del 

epígrafe (2,48 g): RMN de 1H (DMSO-d6): 0,7 (s, 9H), 1,31 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 

3,78-4,05 (m, 2H), 4,30-4,60 (m, 3H), 5,11 (d, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,77 (d, 2H). 5 

 

Etapa 3  Preparación de 2-ciano-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-

(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Una mezcla de 3-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(trimetilestannil)- 10 

fenil)oxazolidin-3-il)-3-oxopropanonitrilo (150 mg, 0,342 mmol), N-((5-

bromopiridin-2-il)metil)metanosulfonamida (90 mg, 0,342 mmol), tris(2-

furil)fosfina (16 mg, 0,068 mmol) y tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (32 

mg, 0,034 mmol) en dimetilformamida (3 ml) se calienta a 70 ºC durante 4 h 

bajo nitrógeno. La mezcla se enfría seguidamente, se diluye con agua (10 ml) y 15 

se extrae con acetato de etilo (3x 15 ml). Los extractos se secan sobre Na2SO4 

y se concentra obteniendo producto bruto m/z (IQ) M+H 461. El producto 

obtenido se disuelve en CH2Cl2 (3 ml) y se trata con ácido trifluoracético (0,5 

ml) durante 3 horas a temperatura ambiente. La reacción se diluye con tolueno 

(10 ml) y se concentra hasta un jarabe. El producto bruto obtenido se disuelve 20 

en dimetilformamida (2 ml) y se purifica usando HPLC dando el producto del 

epígrafe (4 mg): m/z (IQ) M+H 421. 
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Ejemplo 92 Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(3-

(metilsulfonamidometil)isoxazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 5 

Etapa 1  Preparación de (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-

((trimetilsilil)etinil)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

  

A una solución en tolueno (40 ml) de (4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-yodofenil)-2,2-

dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, 4,6 mmol) se añade 10 

etiniltrimetilsilano (451 mg, 4,6 mmol), yoduro de cobre(I) (88 mg, 0,46 mmol, 

0,1 equiv), dicloruro de Bis(trifenilfosfina)paladio(II) (165 mg, 0,23 mmol, 0,05 
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equiv) y piperidina (782 mg, 9,2 mmol, 2 equiv). La mezcla se calienta en una 

atmósfera de nitrógeno a 35 ⁰C durante seis horas. La mezcla se filtra a través 

de una almohadilla de Celite. La almohadilla de Celite se lava con acetato de 

etilo (2 x 15 ml). Los filtrados orgánicos reunidos se concentraron usando 

evaporación rotatoria a presión reducida dando un aceite viscoso bruto. El 5 

aceite se purifica por cromatografía ultrarrápida en columna (gradiente desde 

hexanos al 100 % hasta EtOAc al 15 %) dando el compuesto del epígrafe (1,65 

g): m/z (IQ) 306 ([M+H]+ - B ºC). 

 

Etapa 2  Preparación de (4S,5R)-5-(4-etinilfenil)-4-(fluorometil)-2,2-10 

dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 

A una solución en THF (20 ml) de (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-

((trimetilsilil)etinil)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (1,65 g, 4,1 mmol) 

que se había enfriado hasta -78 ⁰C (hielo seco/acetona) se añade fluoruro de 15 

tetra-n-butil-amonio (5 ml de solución 1M en tetrahidrofurano, 5 mmol). La 

reacción se agita a -78 ºC durante 1 hora. La mezcla de reacción se inactiva 

(mientras está a -78⁰C) mediante la adición de solución acuosa saturada de 

cloruro amónico (2 ml). La mezcla de reacción se calienta hasta temperatura 

ambiente y se diluye con acetato de etilo (50 ml). La fase orgánica se lava con 20 

agua (3 x 25 ml), se seca sobre sulfato sódico y los volátiles se eliminan por 

evaporación dando el producto del epígrafe (1,35 g). 
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Etapa 3  Preparación de 5-(4-((4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)isoxazol-3-carboxilato de etilo 

 

A una solución en acetato de etilo (20 ml) de (4S,5R)-5-(4-etinilfenil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (1,35 g, 4,0 mmol) 5 

se añade una solución en dimetilformamida de (E)-2-cloro-2-(hidroxiimino)-

acetato de etilo (12,5 ml, 1,5 g, 2,5 equiv). Se añade hidrogenocarbonato 

sódico (3,5 g) a la solución y esta se deja agitar durante la noche a temperatura 

ambiente. La mezcla se filtra y se diluye con acetato de etilo (100 ml). Después 

de lavar con agua (4 x 25 ml) la fase orgánica se concentra dando el producto 10 

bruto, que se purifica sobre gel de sílice usando un gradiente de acetato de 

etilo en hexanos (0 % hasta acetato de etilo al 20 %) dando el compuesto del 

epígrafe (567 mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 1,43 - 1,56 (m, 14 H) 1,62 (s, 

3 H) 1,74 (s ancho, 3 H) 4,50 (q, J=7,24 Hz, 3 H) 5,20 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 6,96 

(s, 1 H) 7,60 (d, J=8,34 Hz, 2 H) 7,86 (d, J=8,59 Hz, 2 H), m/z (IQ) 449 ([M+H]+. 15 

 

Etapa 4  Preparación de (4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-(3-

(hidroximetil)isoxazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 

A una solución enfriada (0⁰C) en THF (25 ml) de 5-(4-((4S,5R)-3-(terc-20 
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butoxicarbonil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)isoxazol-3-

carboxilato de etilo (1,0 g, 2,2 mmol) se añade borohidruro sódico (0,25 g, 6,7 

mmol) seguido por metanol (3 ml añadidos lentamente). La reacción se agita 

durante 30 minutos a 0 ºC y durante una hora a temperatura ambiente. El 

exceso de borohidruro sódico se inactiva mediante la adición de cloruro 5 

amónico acuoso saturado (5 ml). La mezcla de reacción se diluye con acetato 

de etilo (50 ml) y agua (25 ml). Las fases se mezclaron y se dejó que se 

separaran. Se recoge la fase orgánica, se seca sobre sulfato sódico y se 

concentra dando el producto, (4S,5R)-4-(fluorometil)-5-(4-(3-

(hidroximetil)isoxazol-5-il)fenil)-2,2-dimetil-oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 10 

(875 mg, 96 %), como un aceite viscoso. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 1,52 (s, 

9 H) 1,59 (s, 3 H) 1,74 (s ancho, 3 H) 2,03 - 2,08 (m, 1 H) 3,83 - 3,96 (m, 1 H) 

4,40 - 4,60 (m, 2 H) 4,85 (d, J=6,06 Hz, 2 H) 5,19 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 6,63 (s, 1 

H) 7,57 (d, J=8,34 Hz, 2 H) 7,82 (d, J=8,34 Hz, 2 H); m/z (IQ) 407 ([M+H]+. 

 15 

Etapa 5  Preparación de (4S,5R)- 4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(3-

((metilsulfoniloxi)metil)isoxazol-5-il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 

Se enfría una solución en cloruro de metileno (20 ml) de (4S,5R)-4-

(fluorometil)-5-(4-(3-(hidroximetil)isoxazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-20 

carboxilato de terc-butilo (876 mg, 2,16 mmol) hasta 0 ºC y se añade cloruro de 
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metanosulfonilo (250 mg, 2,16 mmol) seguido por diisopropiletilamina (278 mg, 

2,16 mmol). La reacción se agita durante una hora a 0 ºC. La reacción se diluye 

con cloruro de metileno (20 ml) y se lava con agua (2 x 10 ml). La fase orgánica 

se seca sobre sulfato sódico y se concentra dando el compuesto del epígrafe 

(987 mg): m/z (IQ) 485 ([M+H]+. 5 

 

Etapa 6  Preparación de (4S,5R)-5-(4-(3-(aminometil)isoxazol-5-

il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 

A una solución en dioxano (10 ml) de (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(3-10 

((metilsulfoniloxi)metil)isoxazol-5-il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

(1,0 g, 2,1 mmol) se añade solución acuosa al 30 % de hidróxido amónico (5 

ml). La mezcla se agita a 35 ºC durante 12 horas. El producto se reparte entre 

agua (50 ml) y cloruro de metileno (25 ml). La fase orgánica se seca (sulfato 

sódico) y se concentra dando el compuesto del epígrafe (685 mg): m/z (IQ) 406 15 

([M+H]+. 

 

Etapa 7  Preparación de (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(3-

(metilsulfonamidometil)isoxazol-5-il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo 

 20 
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A una solución en cloruro de metileno (10 ml) de (4S,5R)-5-(4-(3-

(aminometil)isoxazol-5-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato 

de terc-butilo (270 mg, 0,66 mmol) que se había enfriado hasta 0 ºC se añade 

cloruro de mesilo (83 mg, 0,73 mmol) y diisopropiletilamina (94 mg, 0,73 mmol), 

de forma secuencial. La reacción se agita a 0 ºC durante treinta minutos y 5 

luego se inactiva con agua (2 ml). La reacción inactivada se agita durante 

treinta minutos a temperatura ambiente. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico y se concentra dando el compuesto del epígrafe (310 mg): m/z (IQ) 484 

([M+H]+. 

 10 

Etapa 8  Preparación de cloruro de (1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-

(3-(metilsulfonamidometil)isoxazol-5-il)fenil)propan-2-aminio 

 

A (4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(3-(metilsulfonamido-metil)isoxazol-5-

il)fenil)oxazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,62 mmol) se añade HCl 15 

4N en dioxano (4 ml) a temperatura ambiente. La solución se enfría entonces 

hasta 0 ºC y se añade agua (0,5 ml). Se retira el baño de hielo después de diez 

minutos y la reacción se agita a temperatura ambiente durante una hora. Los 

volátiles se eliminaron entonces por evaporación rotatoria. Se llevaron a cabo 

varios ciclos de evaporación usando acetonitrilo para garantizar la eliminación 20 

total del agua y HCl en exceso dando el compuesto del epígrafe (234 mg): m/z 

(IQ) 344 ([M+H]+.  
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Etapa 9  Preparación de 2,2-dicloro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(3-(metilsulfonamidometil)isoxazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

A una solución en dimetilformamida (3 ml) de cloruro de (1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(3-(metilsulfonamidometil)isoxazol-5-il)fenil)propan-2-aminio (150 5 

mg, 0,40 mmol) se añade diisopropiletilamina (0,255 g, 2 mmol). Después de 

enfriar la mezcla de reacción hasta 0 ºC se añade cloruro de dicloroacetilo (62 

mg, 0,42 mmol). La reacción se agita a 0 ºC durante veinte minutos y luego se 

inactiva mediante la adición de agua (1 ml). La mezcla de reacción se 

concentra hasta un volumen de aproximadamente dos mililitros y se somete a 10 

purificación por HPLC de fase inversa dando el compuesto del epígrafe (95 

mg): RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 3,06 (s, 3 H) 4,30 - 4,43 (m, 1 H) 4,49 (d, 

J=6,32 Hz, 2 H) 4,56 - 4,67 (m, 2 H) 4,93 (m ancho, 1 H) 5,19- 5,24 (m, 1 H) 

5,87 (s, 1 H) 6,61 (s, 1 H) 7,03 (d, J=9,09 Hz, 1 H) 7,52 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 7,79 

(d, J=8,59 Hz, 2 H); m/z (IQ) 454, 456, 458 ([M+H]+. 15 

 

Ejemplo 93 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(3-

(metilsulfonamidometil)isoxazol-5-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Se preparó como se describe en la Etapa 9, Ejemplo 92 pero usando cloruro de 20 
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difluoroacetilo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 3,06 (s, 3 H) 4,35 - 4,75 (m, 6 H) 4,93 (m, ancho, 

1 H) 5,20 (d, 1 H) 5,87 (t, 1 H) 6,61 (s, 1 H) 7,52 (d, 2 H) 7,79 (d, 2 H); m/z (IQ) 

422 [M+H]+. 

 5 

Ejemplo 94 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-

((RS)-1-(metilsulfonamido)etil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de N-(1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)etil)(RS)-10 

metanosulfonamida 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 11 y realizando variaciones no 

críticas pero usando el producto de la Etapa 1 - Ejemplo 11 y 2,2-difluoro-1-

((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-15 

il)fenil)oxazolidin-3-il)etanona, se obtiene el compuesto del epígrafe (919 mg): 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ:1,6-1,9 (m, 9H), 2,8 (s, 3H), 4,5-4,9 (m, 3H), 

5,2-5,3 (m, 1H), 5,8-5,9 (m, 1H), 6,15 (t, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,65 (d, 

2H), 7,9 (d, 1H), 8,8 (s, 1H). 

 20 

Etapa 2  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-((RS)-1-(metilsulfonamido)etil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 
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Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y usando el 

producto de la Etapa 1, Ejemplo 94, se obtiene el compuesto del epígrafe (782 

mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ:1,45 (d, 3H), 2,8 (s, 3H), 4,25-4,35 (m, 

1,5H), 4,4-4,5 (m, 0,5H), 4,5-4,7 (m, 2H), 4,9 (m, 1H), 5,9 (s, 1H), 6,2 (t, 1H), 5 

7,45 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,65-7,75 (m, 3H), 8,1 (d, 1H), 8,8 (s, 2H). m/z (IQ) 

446 [M+H]. 

 

Ejemplo 95 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-((RS)-1-aminoetil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 10 

 

Etapa 1  Preparación de (1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)etil)carbamato de terc-

butilo 

O
N

F

O

F
F

N

HN

O

O

 15 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22 y realizando variaciones no 

críticas pero usando (1-(5-bromopiridin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo 



195 

 

(descrito con anterioridad en el documento WO 2011/138751) se obtiene el 

compuesto del epígrafe (910 mg): m/z (IQ) 508 [M+H]. 

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-((RS)-1-

aminoetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 5 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y usando el 

producto de la Etapa 1, Ejemplo 95, se obtiene el compuesto del epígrafe (970 

mg): RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ:1,3 (d, 3H), 4,0-4,15 (m, 1H), 4,25-4,4 

(m, 1,5H), 4,4-4,6 (m, 1H), 4,65-4,75 (m, 0,5H), 4,9 (t, 1H), 5,9 (d, 1H), 6,2 (t, 10 

1H), 7,45 (d, 2H), 7,5-7,6 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,80 (d, 2H). m/z 

(IQ) 368 [M+H]. 

 

Los siguientes derivados del compuesto del epígrafe del Ejemplo 95 se pueden 

preparar por procedimientos conocidos en la técnica: 15 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-dicloroacetamida; 

(1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoropropil hidrogenofosfato sódico;  

(1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-20 

fluoropropil dihidrogenofosfato; 

(1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-
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fluoropropil hidrogenofosfato sódico; y 

(1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-

fluoropropil dihidrogenofosfato. Este derivado se ha preparado como se 

describe más adelante: 

Ejemplo 95A 5 

 

Etapa 1  Preparación de (1-(5-bromopiridin-2-il)etil)carbamato de 

bencilo 
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Se añade hexametildisilazida de litio a 5-bromo-piridin-2-carbaldehído 

disponible de forma comercial (2,00 g, 10,8 mmol) en THF (20 ml) a -20 ºC. 

Después de 30 minutos la mezcla se enfría hasta -70 ºC y se añade bromuro 

de metilmagnesio (4,8 ml, 14,5 mmol). La mezcla se calienta hasta temperatura 5 

ambiente y se inactiva con cloruro amónico acuoso saturado (15 ml). La mezcla 

se reparte entre agua y acetato de etilo. La fase orgánica se separa, se lava 

con salmuera, se seca sobre MgSO4, se filtra y se evapora dando un residuo 

intermedio (1,90 g). El residuo se disuelve en CH2Cl2 (40 ml) y se añade 

hidróxido sódico 1,0M (24 ml, 24 mmol). La mezcla se enfría hasta 0 ºC y se 10 

añade cloroformiato de bencilo (1,69 ml, 11,8 mmol) gota a gota. Después de 

agitar durante 4 horas se separa la fase orgánica, se lava con agua (30 ml), 

seguido por salmuera (20 ml), se seca sobre sulfato sódico y el disolvente se 

elimina a presión reducida dando el producto bruto, que se purifica 

cromatografía sobre sílice eluyendo con acetato de etilo al 20 %/heptanos 15 

dando el producto del epígrafe (1,17 g): m/z: 334,03. 

 

Etapa 2  Preparación de (1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)etil)carbamato de bencilo 
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Una mezcla del producto del Ejemplo 22, Etapa 3, (1-(5-bromopiridin-2-

il)etil)carbamato de bencilo, carbonato sódico 2,0M en agua (3,1 ml, 6,2 mmol) 

en dioxano se desgasifica con nitrógeno. Se añade complejo de 1,1’-

bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio(ii) con diclorometano (169 mg, 0,21 5 

mmol) y la mezcla se calienta hasta 80 ºC durante la noche. Después de enfriar 

hasta temperatura ambiente la mezcla de reacción se diluye con agua (25 ml) y 

se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se separa, se seca sobre 

MgSO4, y se concentra a presión reducida. El material bruto se purifica usando 

cromatografía sobre sílice eluyendo desde acetato de etilo al 25 %/heptano 10 

hasta acetato de etilo al 35 %/heptano dando el producto del epígrafe (1,00 g): 

m/z: 541,22. 

 

Etapa 3  Preparación de (1-(5-(4-((1R,2S)-2-(2,2-difluoroacetamido)-

3-fluoro-1-hidroxipropil)fenil)piridin-2-il)etil)carbamato de bencilo 15 

 

Se añade ácido trifluoracético (2,2 ml) al producto de la etapa 2, Ejemplo 95A 
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(1,05 g, 1,94 mmol) en CH2Cl2 (39 ml) a 0 ºC. Después de 30 minutos se retira 

el baño de hielo y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 8 horas. 

Se añade NaHCO3 saturado (60 ml) y la mezcla se extrae con CH2Cl2 (40 ml). 

Los orgánicos reunidos se secan sobre MgSO4, se filtra y evapora dando el 

producto del epígrafe (850 mg): m/z: 501,19. 5 

 

Etapa 4  Preparación de (1-(5-(4-((1R,2S)-1-((bis(benciloxi)-

fosforil)oxi)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-fluoropropil)fenil)piridin-2-

il)etil)carbamato de bencilo 

 10 

Se añade ácido trifluoracético (51,6 µl) al producto de la etapa 3, Ejemplo 95A 

(0,168 g, 0,335 mmol) y piridina (54,2 µl, 0,67 mmol) en THF (4,4 ml, 54 mmol) 

a 0 ºC. Después de 5 minutos, se añade bis(benciloxi)(diisopropilamino)fosfina 

(0,219 ml, 0,586 mmol). Después de dejar calentar hasta temperatura ambiente 

la mezcla se agita durante 1 hora. Se añade peróxido de hidrógeno al 30 % 15 

/agua (30:70, 60 µl, 0,586 mmol). Después de 1 hora se añade bisulfato sódico 

(4 ml) y se añade agua (10 ml). La mezcla de reacción se extrae con acetato de 

etilo (2 x 15 ml). Los orgánicos reunidos se secan sobre MgSO4, se filtra y 

evapora dando el producto bruto, que se purifica por cromatografía sobre sílice 
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eluyendo desde acetato de etilo al 25 %/heptanos hasta acetato de etilo puro 

dando el producto del epígrafe (241 mg): m/z: 761,25. 

 

Etapa 5  Preparación de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-

il)fenil)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-fluoropropil dihidrogenofosfato 5 

 

Se añade paladio sobre carbón (1:9, 23 mg, 0,022 mmol) al producto de la 

etapa 4, Ejemplo 95A (235 mg, 0,308 mmol) en etanol (5 ml) y agua (1 ml). La 

mezcla se evacúa con nitrógeno tres veces y se agita bajo hidrógeno durante 5 

horas. La mezcla de reacción se filtra a través de una almohadilla de 4 ml de 10 

solka flok y se aclara con lavados alternos de 4 ml de etanol y agua diez veces. 

El disolvente se elimina a presión reducida dando el producto bruto, que se 

recoge en agua (5 ml) y se filtra a través de un disco de filtro de 0,45um, 

lavando con agua (2 ml). El filtrado se liofiliza dando el producto del epígrafe 

(126 mg): RMN de 1H δ 8,75 (1H, s), 8,07 (1H, d), 7,63 (2H, d), 7,52-7,48 (4H, 15 

m), 6,00 (1H, t), 5,42 (1H, d), 4,82 (1H, dd), 4,64-4,43 (4H, m), 1,62 (3H, d); 

m/z: 447,12. 

 

Ejemplo 96 Preparación de 2,2-difluoro-N-{(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-

[4-(6-pirrolidin-2-il-piridin-3-il)-fenil]-etil}-acetamida 20 
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Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido 2-(5-bromo-

piridin-2-il)-pirrolidin-1-carboxílico  

N

Br

N
O

O

 

Una solución de 5-bromo-2-pirrolidin-2-il-piridina (611 mg, 2,69 mmol) (descrita 

previamente en el documento WO200853319) en CH2Cl2 (20ml) se trata con 5 

dicarbonato de di-terc-butilo (881 mg, 4,04 mmol) y trietilamina (0,562ml, 4,04 

mmol), y se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de 

reacción se lava con solución acuosa al 10 % de ácido cítrico (25 ml). La fase 

orgánica se concentra sobre gel de sílice (5 g) y se purifica por cromatografía 

en columna (40g de gel de sílice, acetato de etilo/heptano 0-50 %) 10 

proporcionando el compuesto del epígrafe (500 mg): RMN de 1H (400MHz, 

CDCl3) 1,23 (s,5H), 1,4 5 (s,4H), 1,82-2,09 (m, 3H), 2,24-2,43 (m, 1H), 3,47-

3,74 (m, 2H), 4,67-4,99 (m, 1H), 7,05-7,14 (m, 1H), 7,71-7,78 (m, 1H), 8,59 (dd, 

1H). m/z M+H 327. 

 15 

Etapa 2  Preparación de éster terc-butílico del ácido 2-(5-{4-

[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-

piridin-2-il)-pirrolidin-1-carboxílico  
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N

O

N

F

N

O

FF

O

O

 

A una solución de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (634 mg, 1,53 

mmol) en a mixture of tolueno (12ml) y etanol (9 ml) se añade éster terc-butílico 

del ácido 2-(5-bromo-piridin-2-il)-pirrolidin-1-carboxílico (500 mg, 1,53 mmol), 5 

solución acuosa de bicarbonato sódico (2M, 6 mmol, 3ml), y 

1,1’Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (57 mg, 0,08 mmol). La 

mezcla de reacción agitada se calienta a 80 ºC bajo una capa de nitrógeno 

durante 1 hora. La reacción se concentra hasta 1/3 de su volumen y se reparte 

entre acetato de etilo (25 ml) y agua (25 ml). La fase orgánica se lava con 10 

salmuera saturada (25 ml) y se concentra sobre gel de sílice (3 g). La 

purificación por cromatografía en columna (40g de gel de sílice, acetato de 

etilo/heptano 0-100 %) proporciona el compuesto del epígrafe (500 mg): RMN 

de 1H (400MHz, CDCl3) 1,25 (s, 5H) 1,48 (s, 4H), 1,64 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 

1,85-1,98 (m, 2H), 1,99-2,1 (1H), 2,3-2,48 (m, 1H), 3,5-3,74 (m, 2H), 4,54- 5,1 15 

(m, 4H), 5,23-5,33 (m, 1H), 6,13 (t, 1H), 7,23-7,31 (m, 1H), 7,5-7,57, (m, 2H), 

7,57-7,67 (m, 2H), 7,78-7,87 (m, 1H), 8,77 (s, 1H). m/z M+H 534,2. 

 

Etapa 3  2,2-Difluoro-N-{(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-[4-(6-

pirrolidin-2-il-piridin-3-il)-fenil]-etil}-acetamida 20 
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A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido 2-(5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-

difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-il)-

pirrolidin-1-carboxílico (500 mg, 0,94 mmol) y CH2Cl2 (20 ml), enfriada hasta 

0 ºC, se añade ácido trifluoracético (3 ml) y agua (100ul). La reacción se deja 5 

calentar hasta temperatura ambiente, y se agita durante otras dos horas. Se 

añade tolueno (20 ml) y la mezcla de reacción se concentra a vacío dando el 

producto bruto. La purificación por HPLC preparativa dio el compuesto del 

epígrafe (217 mg): RMN de 1H (400MHz, CDCl3),1,88-2,06 (m, 3H), 2,38-2,48 

(m, 1H), 3,22-3,40 (m, 3H), 4,25-4,37 (m, 1,5H), 4,4-4,47 (m, 0,5H), 4,52-4,59 10 

(m, 0,5H), 4,63-4,70 (m, 0,5H), 4,71-4,78 (m, 1H), 4,86-4,94 (m, 1H), 5,89-6,01 

(m, 1H), 6,20 (t, 1H), 7,43-7,53 (m, 2H), 7,58-7,63 (1H, m), 7,71-7,77 (m, 2H), 

8,15-8,24 (m, 1H), 8,82-8,88 (m, 1H), 8,9-8,94 (m, 1H). m/z M+H 394. 

 

El siguiente derivado del compuesto del epígrafe del Ejemplo 96 se puede 15 

preparar por procedimientos conocidos en la técnica: 

(1R,2S)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-(pirrolidin-2-il)piridin-3-

il)fenil)propil dihidrogenofosfato. 

 

Ejemplo 97 Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-20 

(morfolin-3-il)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 
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Etapa 1  Preparación de 3-(5-bromopiridin-2-il)morfolin-4-carboxilato 

de terc-butilo 

 

A una suspensión agitada de sal diclorhidrato de 3-(5-bromopiridin-2-il)-

morfolina disponible de forma comercial (615 mg, 1,95 mmol) en 1,4-dioxano 5 

(10 ml, 0,2M) se añade solución acuosa al 10 % de K2CO3 (11,1 ml, 7,78 mol, 

4eq.). Se añade dicarbonato de di-terc-butilo (637 mg, 2,92 mmol, 1,5eq.) y se 

deja agitar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción se 

deja durante otras 3 horas antes de diluir con agua y se extrae con DCM (50 

ml). La fase orgánica se separa y se concentra dando un aceite amarillo claro 10 

(580 mg, 87 %). m/z (IQ) 343 [M+H]. 

 

Etapa 2  Preparación de 3-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)morfolin-4-carboxilato de 

terc-butilo 15 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 22, Etapa 1 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 3-(5-bromopiridin-2-il)morfolin-4-carboxilato 
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de terc-butilo se obtiene el compuesto del epígrafe (510 mg): m/z (IQ) 550 

[M+H]. 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-difluoro-N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-

(4-(6-(morfolin-3-il)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)acetamida 5 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2, Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando el producto de la Etapa 2, Ejemplo 97 se 

obtiene el compuesto del epígrafe (251 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 2,95 (d, 2H), 3,35 (d, 2H), 3,4-3,6 (m, 1H), 3,8 (d, 1H), 4,0 (dd, 1H), 4,05 (dd, 10 

1H), 4,25-4,4 (m, 1,5H), 4,4-4,5 (t, 0,5H), 4,5-4,6 (m, 0,5H), 4,6-4,7 (m, 0,5H), 

4,9 (t, 1H), 5,9 (d, 1H), 6,2 (t, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,65 (d, 2H), 8,1 

(dd, 1H), 8,8-8,9 (m, 2H). m/z (IQ) 410 [M+H]. 

 

Ejemplo 98 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-amino-2-metoxietil)piridin-3-15 

il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(1-amino-2-

metoxietil)piridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-2,2-

difluoroetanona 20 
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A una solución de tolueno/etanol (8 ml:6 ml, respectivamente) se añaden 

secuencialmente 2,2-difluoro-1-((4S,5R)-4-(fluorometil)-2,2-dimetil-5-(4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)oxazolidin-3-il)etanona (300 mg, 0,73 

mmol), 1-(5-bromopiridin-2-il)-2-metoxietanamina (168 mg, 0,73 mmol), 1,1'-5 

BisS(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (II) (53 mg, 0,07 mmol), e 

hidrogenocarbonato sódico (2 ml, 2,0M (ac), 4 mmol). La reacción se calienta 

con agitación en una atmósfera de nitrógeno durante dos horas. La mezcla de 

reacción rojo intenso se concentra hasta sequedad usando evaporación 

rotatoria a baja presión. El material residual se recoge usando etanol (2 x 20 10 

ml). El etanol se decanta cada vez. Las soluciones decantadas se reúnen y se 

concentra usando evaporación rotatoria a baja presión proporcionando el 

producto bruto. El producto bruto, 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(1-amino-2-

metoxietil)piridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-2,2-

difluoroetanona, una mezcla 1:1 de diastereómeros se llevó directamente a la 15 

etapa siguiente. 

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-amino-2-

metoxietil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 
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Se añade una solución 7:3 de CH2Cl2/ácido trifluoracético (volumen total 10 ml), 

respectivamente, a 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(1-amino-2-metoxietil)piridin-3-il)fenil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-il)-2,2-difluoroetanona pura. Se añade agua 

(0,2 ml) a la mezcla de reacción. La solución se agita durante dos horas a 5 

temperatura ambiente. Se eliminan los volátiles usando evaporación rotatoria a 

baja presión dando el producto bruto que se purifica por HPLC de fase inversa 

(agua con TFA al 0,1 % /acetonitrilo) dando la sal TFA de N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(1-amino-2-metoxietil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-

difluoroacetamida (17 mg) después de liofilizar: (m/z (IQ) 398 [M+H]+.  10 

 

Ejemplo 99 Preparación de N-[(1S,2R)-2-{4-[6-(1-aminoetil)piridin-3-il]fenil}-1-

(fluorometil)-2-hidroxietil]-2,2-dicloroacetamida 
OH

H
N

F

O

Cl
Cl

N
H2N

 

Siguiendo los procedimientos generales del Ejemplo 22 y Ejemplo 2 y 15 

realizando variaciones no críticas pero usando [1-(5-bromopiridin-2-

il)etil]carbamato de terc-butilo se obtiene el compuesto del epígrafe (140 mg): 

RMN de 1H (300 MHz, DMSOd-6) δ 1,31 (d, 3H), 2,16 (s ancho, 2H), 4,02 (q, 

1H), 4,20-4,28 (m, 1,5H), 4,41-4,46 (m, 0,5H), 4,54-4,57 (m, 0,5H), 4,69-4,72 
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(m, 0,5H), 4,72-4,91 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,54 (d, 

1H), 7,67 (d, 2H), 8,00-8,03 (dd, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,77 (m, 1H). EM (IEP+) m/z 

400,1 / 402,0 [M+H]. 

 

Ejemplo 100 Preparación de N-[(1S,2R)-2-{4-[6-(1-aminociclopropil)piridin-3-5 

il]fenil}-1-(fluorometil)-2-hidroxietil]-2,2-dicloroacetamida 

 

Siguiendo los procedimientos generales del Ejemplo 22 y Ejemplo 2 y 

realizando variaciones no críticas pero usando [1-(5-bromopiridin-2-

il)etil]carbamato de terc-butilo se obtiene el compuesto del epígrafe (60 mg): 10 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ 0,99 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 4,25 (m, 1,5H), 

4,41 (m, 0,5H), 4,58 (m, 0,5H), 4,70 (m, 0,5H), 4,90 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,54 

(s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,67 (d ancho, 

1H), 8,71 (m, 1H). EM (IEP+) m/z 412 [M+H]. 

 15 

Ejemplo 101 Preparación de bromuro de 4-({(1R,2S)-2-[(difluoroacetil)amino]-

3-fluoro-1-[4-(6-{[(metilsulfonil)amino]metil}piridin-3-il)fenil]propil}oxi)-N,N,N-

trimetil-4-oxobutan-1-aminio 

 

Etapa 1  Preparación de 4-bromobutanoato de (1R,2S)-2-20 

[(difluoroacetil)amino]-3-fluoro-1-[4-(6-{[(metilsulfonil)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propilo  
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Se añade cloruro de 4-bromobutanoilo (29,6 µl, 0,255 mmol) gota a gota a una 

solución agitada de 2,2-difluoro-N-{(1S,2R)-1-(fluorometil)-2-hidroxi-2-[4-(6-

{[(metilsulfonil)amino]metil}piridin-3-il)fenil]etil}acetamida (100,0 mg, 0,232 

mmol), N,N-diisopropiletilamina (48,4 µl, 0,278 mmol), y 4-dimetilaminopiridina 5 

(11,3 mg, 0,093 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,00 ml) a ta. La mezcla de 

reacción se agita durante 1 hora antes de concentrarse. El residuo se purificó 

por CombiFlash (columna de 4 g) eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % 

proporcionando el compuesto del epígrafe (80,0 mg, 59 %) como una espuma 

amarilla. EM (IEP+) m/z 581,7 [M+H]. 10 

 

Etapa 2  Preparación de bromuro de 4-({(1R,2S)-2-

[(difluoroacetil)amino]-3-fluoro-1-[4-(6-{[(metilsulfonil)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propil}oxi)-N,N,N-trimetil-4-oxobutan-1-aminio 

 15 

En un tubo sellado se añade trimetilamina 4,2 M en etanol (1,42 ml, 5,98 mmol) 

a una solución agitada de 4-bromobutanoato de (1R,2S)-2-
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[(difluoroacetil)amino]-3-fluoro-1-[4-(6-{[(metilsulfonil)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propilo (Etapa 1, 570,0 mg, 0,982 mmol) en tetrahidrofurano (11,0 ml) a 

temperatura ambiente y la mezcla de reacción se calentó a 50 ºC durante la 

noche. Después de agitar durante la noche la mezcla de reacción se concentró 

y el residuo se recogió en agua. La fase acuosa se extrajo con cloruro de 5 

metileno (3x) para eliminar todas las impurezas. La fase acuosa se liofilizó 

entonces durante la noche proporcionando el compuesto del epígrafe (375 mg): 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ 1,94-1,97 (m, 2H), 2,73-2,77 (t, 2H), 3,05 (s, 

9H), 3,23-3,31 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 4,27-4,33 (m, 1,5H), 4,43-4,53 (m, 1H), 

4,67-4,71 (m, 0,5H), 4,89-4,91 (m, 1H), 5,13 (s, 2H), 5,91 (d, 1H), 6,20 (t, 1H), 10 

7,45-7,48 (m, 3H), 7,71 (d, 2H), 8,10-8,14 (dd, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,86 (d, 1H). 

EM (IEP+) m/z 559,1 [M]. 

 

Ejemplo 102 Preparación de 2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-1-(fluorometil)-2-hidroxi-

2-[4-(6-pirrolidin-2-ilpiridin-3-il)fenil]etil}acetamida 15 

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 96 pero usando 2-(5-

bromopiridin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo se obtiene el compuesto 

del epígrafe (380 mg): RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ 1,66-1,79 (m, 3H), 

2,12-2,18 (m, 1H), 2,86-2,92 (m, 1H), 3,00-3,05 (m, 1H), 3,32 (s ancho, 1H), 20 

4,17-4,28 (m, 2,5H), 4,42-4,44 (m, 0,5H), 4,54-4,57 (m, 0,5H), 4,69-4,74 (m, 
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0,5H), 4,89-4,91 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 

7,67 (d, 2H), 7,99-8,02 (dd, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,77 (d, 1H). EM (IEP+) m/z 

426,0, 428,0 (M+H). 

 

El siguiente derivado del compuesto del epígrafe del Ejemplo 102 se puede 5 

preparar por procedimientos conocidos en la técnica: 

(1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-(pirrolidin-2-il)piridin-3-

il)fenil)propil dihidrogenofosfato. 

 

Ejemplo 103 Preparación de sal del ácido trifluoracético de N-{(1S, 2R)-2-[4-10 

(2-aminometil-pirimidin-5-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-

acetamida  

 

Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-cloro-

pirimidin-2-ilmetil)-carbámico  15 
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A una solución agitada de C-(5-cloro-pirimidin-2-il)-metilamina (0,1 g, 0,532 

mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se añade trietil amina (0,153 ml, 1,064 mmol) a 

temperatura ambiente seguido por adición de dicarbonato de di-terc-butilo 

(0,134 ml, 84,50 mmol). La mezcla de reacción se agita a temperatura 

ambiente durante 2 horas. El disolvente se evapora, y el material bruto se 5 

purifica por Combiflash eluyendo con metanol al 12 % en CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,1 g): RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 1,37 (s, 9H), 4,27 (d, 6,16Hz, 2H), 7,33 (t, J1= 5,92Hz, 1H), 8,94 

(s, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 288,2.  

 10 

Etapa 2  Preparación de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(4S,5R)-

3-(2,2-cifluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-pirimidin-2-

ilmetil)-carbámico  

 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-15 

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (0,286 

g, 0,694 mmol) y éster terc-butílico del ácido (5-cloro-pirimidin-2-ilmetil)-

carbámico (0,2 g, 0,694 mmol) en alcohol isopropílico:agua (2:1, 6 ml) se añade 

K2CO3 (0,287 g, 2,083 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

resultante se desgasifica con nitrógeno durante 20 minutos seguido por adición 20 

de Pd(dppf)Cl2·CH2Cl2 (0,028 g, 0,035 mmol). La mezcla de reacción resultante 

se calienta hasta 140 ºC durante 20 minutos en un microondas. El disolvente 
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se evapora a vacío y el material bruto se diluye usando agua y se extrae con 

acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se concentra y 

se purifica por cromatografía en columna usando Combi-flash eluyendo con 

acetato de etilo al 75 % en hexano proporcionando el compuesto del epígrafe 

(0,125 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,40 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 1,60 5 

(s, 3H), 4,36 (d, J = 6,16 Hz, 2H), 4,54-4,58 (m, 0,5H), 4,66-4,73 (m, 1H), 4,82-

4,85 (m, 0,5H), 4,91-4,95 (m, 1H), 5,28 (d, J=3,52 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 52,44 

Hz, 1H), 7,32 (t, J = 6,04 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,04 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 8,04 

Hz, 2H), 9,10 (s, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 495. 

 10 

Etapa 3  Preparación de sal de ácido trifluoracético de N-{(1S, 2R)-

2-[4-(2-aminometil-pirimidin-5-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-

acetamida  

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-15 

difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-pirimidin-2-ilmetil)-

carbámico (0,125 g, 0,253 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se añade ácido 

trifluoracético (1,0 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

resultante se deja agitar a temperatura ambiente durante 5 horas. El disolvente 

se evapora a vacío y el material bruto se elimina por destilación con CH2Cl2 20 

seguido por lavado con éter dietílico y se seca en Lipholiser proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,1 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ:. 4,31-4,33 

(m, 1,5H), 4,36 (d, J = 8,84 Hz, 2H), 4,42-4,46 (m, 0,5H), 4,56-4,57 (m, 0,5H), 
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4,66-4,70 (m, 0,5H), 4,92 (t, J = 3,76 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 6,20 (t, J 

= 53,72 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 8,36 (s 

ancho, 2H), 7,86 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 9,24 (s, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 354,9. 

 

Ejemplo 104 Preparación de N-((1S, 2R)-2-{4-[6-(1-amino-2-ciano-etil)-piridin-5 

3-il]-fenil}-1-fluorometil-2-hidroxi-etil)-2, 2-difluoro-acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 5-bromo-piridin-2-ilmetilenamida del ácido 

2-metil-propano-2-sulfínico  10 

O

H

S

Br

N

N

 

A una solución agitada de 5-bromo-piridin-2-carbaldehído (2,0 g, 10,753 mmol) 

en CH2Cl2 (20 ml) y amida del ácido 2-metil-propano-2-sulfínico (2,602 g, 

21,505 mmol) se añade CuSO4 (5,589 g, 21,505 mmol) a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción resultante se agita a temperatura ambiente 15 

durante 3 horas. La mezcla de reacción se filtra a través de Celite. Se diluye 
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con agua y se extrae con CH2Cl2. La fase orgánica se seca sobre sulfato 

sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por cromatografía 

Combiflash usando acetato de etilo al 5 % en hexano proporcionando el 

compuesto del epígrafe (2,5 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,19 (s, 

9H), 8,03 (d, J= 8,52Hz, 1H), 8,25-8,27 (dd, J = 2,32Hz, J = 8,32Hz, 1H), 8,44 5 

(s, 1H), 8,90 (d, J = 1,84 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 291,1. 

 

Etapa 2  Preparación de [1-(5-bromo-piridin-2-il)-2-ciano-etil]-amida 

del ácido 2-metil-propano-2-sulfínico 

 10 

A una solución de acetonitrilo (0,142 g, 3,472 mmol) en tetrahidrofurano seco 

(10 ml) se añade n-butil litio (0,222 g, 3,472 mmol) a -78 ºC y se agita durante 

30 minutos a la misma temperatura seguido por adición gota a gota de solución 

de 5-bromo-piridin-2-ilmetilenamida del ácido 2-metil-propano-2-sulfínico (0,5 g, 

1,736 mmol) en tetrahidrofurano seco (10 ml) y se agita la reacción a -78 ºC 15 

durante 1h. La mezcla de reacción se diluye con solución acuosa de cloruro 

amónico y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre 

sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se purifica por cromatografía 

Combiflash usando acetato de etilo al 80 % en hexano proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,25 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,17 (s, 20 

9H), 2,93-2,99 (m, 1H), 3,11-3,16 (m, 1H), , 4,72-4,78 (m, 1H), 6,09 (d, J = 9,24, 

1H), 7,64 (d, J = 8,44 Hz, 1H), 8,12-8,14 (dd, J1 = 2,36 Hz, J2 = 8,4 Hz, 1H), 



216 

 

8,674 (d, 2,24Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 330,0. 

 

Etapa 3  Preparación de [2-ciano-1-(5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-

acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-il)-etil]-amida del 

ácido 2-metil-propano-2-sulfílico  5 

 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (0,312 

g, 0,758 mmol) y [1-(5-bromo-piridin-2-il)-2-ciano-etil]-amida del ácido 2-metil-

propano-2-sulfínico (0,25 g, ,758 mmol) en tolueno:etanol:agua (10:10:10 ml) 10 

se añade Na2CO3 (0,16 g, 1,515 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción resultante se desgasifica con nitrógeno durante 15 minutos seguido 

por adición de Pd(PPh3)4 (0,087 g, 0,076 mmol). La mezcla de reacción 

resultante se calienta hasta 80 ºC durante 3 horas. El disolvente se evapora a 

vacío, luego se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase 15 

orgánica se seca sobre sulfato sódico, se evapora el disolvente a vacío y se 

purifica por cromatografía Combiflash usando acetato de etilo al 50 % en 

hexano proporcionando el compuesto del epígrafe (0,21 g): RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ: 1,19 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 1,60 (S, 3H), 2,98-3,04 (m, 1H), 

3,17-3,22 (m, 1H), 4,54-4,58 (m, 0,5H), 4,66-4,70 (m, 1H), 4,78-4,84 (m, 1,5H), 20 

4,89-4,95 (m, 1H), 5,26-5,27 (m, 1H), 6,12 (d, J = 9 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 52,4 

Hz, 1H), 7,53-7,64 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,12 Hz, 2H), 
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8,89 (d, J= 1,84 Hz,1H), 8,86 (d, J=2,08Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 537,2. 

 

Etapa 4  Preparación de N-((1S, 2R)-2-{4-[6-(1-amino-2-ciano-etil)-

piridin-3-il]-fenil}-1-fluorometil-2-hidroxi-etil)-2,2-difluoro-acetamida 

 5 

A una solución de [2-ciano-1-(5-{4-[(4S,5R)-3-(2,2-difluoro-acetil)-4-fluorometil-

2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridin-2-il)-etil]-amida del ácido 2-metil-

propano-2-sulfínico (0,21 g, 0,392 mmol) en acetato de etilo (2 ml) se añade 

HCl en dioxano (2,0 ml) a 0 ºC. La mezcla de reacción resultante se agita a 

temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapora a vacío 10 

obteniendo el producto bruto como residuo y se diluye con solución acuosa de 

amoniaco y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica se seca sobre 

sulfato sódico, se concentra y se purifica por cromatografía Combiflash usando 

metanol al 7-8 % en CH2Cl2 proporcionando el compuesto del epígrafe (0,032 

g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,85-2,99 (m, 2H), 4,24-4,35 (m, 2,5H), 15 

4,40-4,44 (m, 0,5H), 4,54-4,55 (m, 0,5H), 4,64-4,67 (m, 0,5H), 4,87-4,88 (m, 

2H), 5,92 (d, J = 4,44 Hz, 1H), 6,20 (t, J =53,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J= 8,16 Hz, 

2H), 7,62 (d, J = 8,16 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,22 Hz, 2H), 8,09-8,12 (dd, J1 = 

2,32 Hz, J2 = 8,2 Hz, 1H), 8,84-8,87 (m, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 393,0. 

 20 

Ejemplo 105 Preparación de sal de ácido trifluoracético de N-{(1S, 2R)-2-[4-

(6-aminometil-piridazin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-
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acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de éster terc-butílico del ácido (6-cloro-

piridazin-3-ilmetil)-carbámico  5 

 

 A una solución agitada de sal clorhidrato de C-(6-cloro-piridazin-3-il)-

metilamina (0,05 g, 0,279 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se añade trietil amina 

(0,08 ml, 0,557 mmol) a temperatura ambiente seguido por adición de 

dicarbonato de di-terc-butilo (0,076 ml, 0,334 mmol). La mezcla de reacción se 10 

calienta hasta 60 ºC durante 2 horas. El disolvente se evapora, y el material 

bruto se purifica por Combiflash eluyendo con metanol al 14 % en CH2Cl2 

proporcionando el compuesto del epígrafe (0,025 g: RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6) 1,39 (s, 9H), 4,40 (d, 6,08 Hz, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,62 (d, J = 9,04 

Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,88Hz, 2H). CL-EM (m/z): [M+H] = 244,2. 15 

 

Etapa 2  Preparación de éster terc-butílico del ácido (6-{4-[(4S,5R)-
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3-(2,2-cifluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridazin-3-

ilmetil)-carbámico  

 

A una solución agitada de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (0,849 5 

g, 2,058 mmol) y éster terc-butílico del ácido (6-cloro-piridazin-3-ilmetil)-

carbámico (0,5 g, 2,058 mmol) en tolueno:etanol:agua (20:10:5 ml) se añade 

Na2CO3 (0,436 g, 4,115 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

resultante se desgasifica con nitrógeno durante 20 minutos seguido por adición 

de Pd (PPh3)4 (0,237 g, 0,206 mmol). La mezcla de reacción resultante se 10 

calienta hasta 80 ºC durante 16h. El disolvente se evapora a vacío y el material 

bruto se diluye usando agua y se extrae con acetato de etilo. La fase orgánica 

se seca sobre sulfato sódico, se concentra y se purifica por usando Combi-flash 

eluyendo con MeOH al 20 % en DCM proporcionando el compuesto del 

epígrafe (0,250 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 1,40 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 15 

1,61 (s, 3H), 3,94 (s, 1H), 4,47 (d, J = 6,08 Hz, 2H), 4,58-4,59 (m, 0,5H), 4,70-

4,71 (m, 1H), 4,83-4,84 (m, 0,5H), 4,94-4,97 (m, 1H), 5,30 (d, J=3,32 Hz, 1H), 

6,65 (t, J = 52,32 Hz, 1H), 7,61-7,67 (m, 4H), 8,18 (d, J = 8,12 Hz, 2H), 8,24 (d, 

J = 8,84 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 495,2. 

 20 

Etapa 3  Preparación de sal de ácido trifluoracético de N-{(1S, 2R)-

2-[4-(6-aminometil-piridazin-3-il)-fenil]-1-fluorometil-2-hidroxi-etil}-2,2-difluoro-
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acetamida  

 

A una solución agitada de éster terc-butílico del ácido (6-{4-[(4S, 5R)-3-(2, 2-

difluoro-acetil)-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-5-il]-fenil}-piridazin-3-ilmetil)-

carbámico (0,25 g, 0,506 mmol) en CH2Cl2 (10 ml) se añade ácido 5 

trifluoracético (1,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

resultante se deja agitar a temperatura ambiente durante 5h. El disolvente se 

evapora a vacío y el material bruto se separa por destilación con CH2Cl2 

seguido por lavado con n-pentano y éter dietílico y se seca proporcionando el 

compuesto del epígrafe (0,181 g): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 4,32-4,39 10 

(m, 1,5H), 4,46 (m, 2,5H), 4,55-4,58 (m, 0,5H), 4,68-4,71 (m, 0,5H), 4,94 (s 

ancho, 1H), 5,99 (s ancho, 1H), 6,19 (t, J = 53,76 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,28 Hz, 

2H), 7,85 (d, J = 8,92 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,32 Hz, 2H), 8,36 (d, J = 10 HZ, 

1H), 8,51 (s ancho, 2H), 8,87 (d, J = 8,72 Hz, 1H). CL-EM (m/z): [M+H] = 355. 

 15 

Ejemplo 106 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-((S)-1-amino-2-hidroxietil)-

piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de (S)-1-(5-bromopiridin-2-il)-2-

hidroxietilcarbamato de terc-butilo 20 
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N

Br

HO
NHO

O

 

Una solución de (S)-2-amino-2-(5-bromopiridin-2-il)etanol (250 mg, 0,99) en 

CH2Cl2 (10ml) se trata con dicarbonato de di-terc-butilo (237 mg, 1,08 mmol) y 

trietilamina (0,275ml, 1,97), y se agita a temperatura ambiente durante 16 

horas. La mezcla de reacción se lava con solución acuosa al 10 % de ácido 5 

cítrico (25 ml). La fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se 

filtra y se concentra proporcionando el compuesto del epígrafe (262 mg): m/z 

M+H 317. Tiempo de retención 2,50 min. 

 

Etapa 2  Preparación de (S)-1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-10 

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)-2-hidroxi-etilcarbamato de 

terc-butilo 

N

O

F

N O

F F

HO
NHO

O

 

A una solución de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (339 mg, 0,820 15 

mmol) en una mezcla de tolueno (5ml) y etanol (3ml) se añade (S)-1-(5-

bromopiridin-2-il)-2-hidroxietilcarbamato de terc-butilo (260 mg, 0,82 mmol), 
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solución acuosa de bicarbonato sódico (2M, 3,28 mmol, 1,64ml), y 

[1,1’Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (30 mg, 0,04 mmol). La 

mezcla de reacción agitada se calienta a 80 ºC bajo una capa de nitrógeno 

durante 1 hora. La reacción se concentra hasta sequedad y se reparte entre 

cloruro de metileno (25 ml) y agua (25 ml). La fase orgánica se lava con 5 

salmuera saturada (25 ml) y se concentra sobre gel de sílice (1 g). La 

purificación por cromatografía en columna (12 g de gel de sílice, acetato de 

etilo / heptano 0-100 %, 16cvs) proporciona el compuesto del epígrafe (260 

mg): m/z M+H 524,2. Tiempo de retención 2,73 min. 

 10 

Etapa 3  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-((S)-1-amino-2-

hidroxietil)-piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

N

OH

F

H
N O

F F

HO
NH2  

A una solución agitada de (S)-1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)-2-hidroxi-etilcarbamato de 15 

terc-butilo (260 mg, 0,49 mmol) y cloruro de metileno (25 ml), enfriada hasta 

0 ºC, se añade ácido trifluoracético (2,5 ml) y agua (50ul). La reacción se deja 

calentar hasta temperatura ambiente, y se agita durante una hora más. Se 

añade tolueno (20 ml) y la mezcla de reacción se concentra a vacío dando el 

producto bruto como una sal bis trifluoroacetato, 400mg. m/z M+H 384,1. 20 

Tiempo de retención 1,69 min. 
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Ejemplo 107 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(2-amino-1-hidroxipropan-2-

il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 2-(5-bromopiridin-2-il)-1-hidroxipropan-2-

ilcarbamato de terc-butilo 5 

N

Br

HO
NHO

O

 

Una solución de 2-amino-2-(5-bromopiridin-2-il)propan-1-ol (264 mg, 0,99 

mmol) en DCM (10ml) se trata con dicarbonato de di-terc-butilo (237 mg, 1,08 

mmol) y trietilamina (0,275ml, 1,97), y se agita a temperatura ambiente durante 

16h. La mezcla de reacción se lava con solución acuosa al 10 % de ácido 10 

cítrico (25 ml). La fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se 

filtra y se concentra proporcionando el compuesto del epígrafe (165 mg): m/z 

M+H 332,1. Tiempo de retención 2,61 min. 

 

Etapa 2  Preparación de 2-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-15 

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)-1-hidroxipropan-2-

ilcarbamato de terc-butilo 
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N

O

F

N O

F F

HO
NHO

O

 

A una solución de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (200 mg, 0,48 

mmol) en una mezcla de tolueno (3ml) y etanol (2ml) se añade 2-(5-

bromopiridin-2-il)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (160 mg, 0,48 5 

mmol), solución acuosa de bicarbonato sódico (2M, 2 mmol, 1 ml), y 

[1,1’Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (II) (18 mg, 0,024 mmol). La 

mezcla de reacción agitada se calienta a 80 ºC bajo una capa de nitrógeno 

durante 1 hora. La reacción se concentra hasta sequedad y se reparte entre 

cloruro de metileno (25 ml) y agua (25 ml). La fase orgánica se lava con 10 

salmuera saturada (25 ml) y se concentra sobre gel de sílice (1 g). La 

purificación por cromatografía en columna (12g de gel de sílice, acetato de 

etilo/heptano 0-100 %, 16cvs) proporciona el compuesto del epígrafe (62 mg): 

m/z M+H 538,2. Tiempo de retención 2,75 min. 

 15 

Etapa 3  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(2-amino-1-

hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-

difluoroacetamida 
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N

OH

F

H
N O

F F

HO
NH2  

A una solución agitada de 2-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-difluoroacetil)-4-(fluorometil)-

2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)piridin-2-il)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-

butilo (62 mg, 0,11 mmol) y cloruro de metileno (10 ml), enfriada hasta 0 ºC, se 

añade ácido trifluoracético (1 ml) y agua (20ul). La reacción se deja calentar 5 

hasta temperatura ambiente, y se agita durante una hora más. Se añade 

tolueno (10 ml) y la mezcla de reacción se concentra a vacío dando el producto 

bruto como una sal bis-trifluoroacetato, 100mg. m/z M+H 398,1. Tiempo de 

retención 1,83 min. 

 10 

Ejemplo 108 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-

3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 1-(5-bromotiazol-2-il)etilcarbamato de terc-

butilo 15 

 

S

N

Br

H
N

O

O  

Siguiendo el procedimiento descrito previamente en el documento 

WO2011053542 (p 47-49), pero usando 2-metil-2-propanosulfinamida racémica 

se obtiene el compuesto del epígrafe (2,06 g): m/z (IQ) M+H 311+313. 20 
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O
N

F

O

Cl
Cl

N
S

HN
O

O

 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 21 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 1-(5-bromotiazol-2-il)etilcarbamato de terc-

butilo se obtiene el compuesto del epígrafe (1030 mg): m/z (IQ) 546 [M+H]. 

 5 

Etapa 3  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)-

fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-dicloroacetamida 
FOH

HN O

Cl Cl

N
S

H2N
 

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 2 - Etapa 2 y realizando 

variaciones no críticas pero usando 1-(5-(4-((4S,5R)-3-(2,2-dicloroacetil)-4-10 

(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-5-il)fenil)tiazol-2-il)etilcarbamato de terc-butilo 

se obtiene el compuesto del epígrafe (55 mg): RMN de 1H (400 MHz, DMSO-

d6) δ: 1,42 (d, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,15– 4,35 (m, 2,5H), 4,39 – 4,43 (m, 0,5H), 

4,55 – 4,59 (m, 0,5H), 4,67 – 4,70 (m, 0,5H), 4,87 (t, 1H), 5,98 (d, 1H), 6,51 (s, 

1H), 7,40 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,59 (d, 1H); m/z (IQ) 406 [M+H]. 15 

 

Ejemplo 109 Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-
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(4-{6[(1-metil-1H-imidazol-2-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-etil]-acetamida 

 

Etapa 1  Preparación de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-5-[4-

(6-hidroximetil-piridin-3-il)-fenil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-etanona 

 5 

A una solución de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-2,2-dimetil-5-[4-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazolidin-3-il}-etanona (200 mg, 0,48 

mmol) en tolueno (3,2ml) y etanol (2,4ml) se añade (5-bromo-piridin-2-il)-

metanol (91 mg, 0,48 mmol); solución acuosa de bicarbonato sódico (1,94 

mmol, 2M, 1ml) y [1,1’Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (18 mg, 10 

0,02 mmol). La reacción se calienta a 80 ºC, bajo nitrógeno, durante 45 

minutos. La mezcla de reacción se concentra a presión reducida y se purifica 

por cromatografía en columna (40g de gel de sílice, acetato de etilo al 0-100 % 

/heptano) dando el compuesto del epígrafe (92 mg): RMN de 1H (400MHz, 

CDCl3)1,61-1,79 (m, 6H), 3,7-3,81 (m, 1H), 4,50-4,88 (m, 5H), 5,24-5,31 (m, 15 

1H), 6,13 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,87-7,92 (m, 1H), 

8,78-8,82 (m, 1H). m/z M+H 395. 

 

Etapa 2  Preparación de 1-{(4S,5R)-5-[4-(6-clorometil-piridin-3-il)-

fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-difluoro-etanona 20 
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Una solución agitada de 2,2-difluoro-1-{(4S,5R)-4-fluorometil-5-[4-(6-hidroxi-

metil-piridin-3-il)-fenil]-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-etanona (1660 mg, 4,2 mmol) 

y trietilamina (0,88ml, 6,31 mmol) en CH2Cl2 (30ml) se trata con cloruro de 

metanosulfonilo (0,49 ml, 6,31 mmol) y se agita a temperatura ambiente 5 

durante 16 horas. La mezcla de reacción se concentra hasta sequedad 

proporcionando el compuesto del epígrafe como un aceite rojo (1,53 g): RMN 

de 1H (400MHz, CDCl3) 1,60-1,77 (m, 6H), 4,53-4,84 (m, 5H), 5,25-5,31 (m, 

1H), 6,12 (t, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,68 (d, 1H), 8,03-8,07 (m, 1H), 

8,86-8,90 (m, 1H). m/z M+H 413. 10 

 

Etapa 3  Preparación de 2,2-difluoro-N-[(1S,2R)-1-fluorometil-2-

hidroxi-2-(4-{6-[(1-metil-1H-imidazol-2-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-fenil)-etil]-

acetamida 

 15 

Una solución de 1-{(4S,5R)-5-[4-(6-clorometil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluoro-metil-

2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-difluoro-etanona (25 mg, 0,06 mmol) y 1-metil-

1H-imidazol-2-ilamina (30 mg, 0,3 mmol) en dimetilformamida (2ml) se calienta 

a 75 ºC durante 16h. La mezcla de reacción se concentra hasta sequedad, se 
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disuelve en CH2Cl2 (1ml) y se trata con ácido trifluoracético (0,5ml) y agua (0,1 

ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se 

concentra hasta sequedad. El producto bruto se purifica por HPLC preparativa 

dando el compuesto del epígrafe (7 mg): RMN de 1H (400MHz, DMSO-d6) 2,50 

(s, 3H), 3,51 (s, 2H), 4,24-4,36 (m, 1,5H), 4,37-4,46 (m, 0,5H), 4,51-4,59 (m, 5 

0,5H), 4,63-4,71 (m, 0,5H), 4,87-4,92 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 6,22 (t, 1H), 7,05-

7,10 (m, 2H), 7,40-7,52 (m, 3H), 7,66-7,74 (m, 2H), 8,09-8,16 (m, 1H), 8,86 (s, 

1H), 9,63-9,69 (m, 1H). m/z M+H 434. 

La Tabla 1 siguiente muestra otros ejemplos preparados usando este 

procedimiento, reemplazando una diversidad de aminas la tiazol-5-ilamina en 10 

Ejemplo 109, Etapa 3. 

Los tiempos de retención se refieren al siguiente procedimiento HPLC: 

Columna = Phenomenex Luna C18 4,6x20mm 5um, fase móvil A = 

NH4OAc 20mM en H2O, fase móvil B = ACN, Gradiente lineal de 10 % de B 

hasta 60 % en 5min, 1 ml/min. 15 
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TABLA 1 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

110 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-

3-il)amino]-metil}piridin-3-

il)-fenil]propan-2-il}-

acetamida 

2,68 436 

111 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,2,4-tiadiazol-5-il-

amino)metil]piridin-3-

il}fenil)propan-2-il]-

acetamida 

2,55 438 

112 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(2-metil-2H-tetrazol-5-

il)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propan-2-il}-

acetamida 

2,53 436 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

113 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(1-metil-1H-1,2,4-triazol-

3-il)amino]metil}-piridin-3-

il)fenil]-propan-2-

il}acetamida 

2,12 435 

114 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,2-oxazol-5-ilamino)-

metil]piridin-3-il}-

fenil)propan-2-il]-

acetamida 

2,19 421 

115 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,3-tiazol-4-ilamino)-

metil]piridin-3-il}-

fenil)propan-2-il]-

acetamida 

2,13 437 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

116 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,2,5-tiadiazol-3-il-

amino)metil]piridin-3-

il}fenil)propan-2-il]-

acetamida 

3,24 438 

117 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(1-metil-1H-pirazol-3-

il)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propan-2-il}-

acetamida 

2,61 434 

118 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-{4-[6-

({[1-(propan-2-il)-1H-

pirazol-3-il]amino}-

metil)piridin-3-il]-

fenil}propan-2-il]-

acetamida 

3,28 462 



233 

 

(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

119 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,2-oxazol-4-ilamino)-

metil]piridin-3-il}-

fenil)propan-2-il]-

acetamida 

2,82 421 

120 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(1-metil-1H-imidazol-2-

il)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propan-2-il}-

acetamida 

1,70 434 

121 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,3,4-oxadiazol-2-il-

amino)metil]piridin-3-

il}fenil)propan-2-il]-

acetamida 

1,79 422 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

122 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,3-tiazol-2-ilamino)-

metil]piridin-3-il}-

fenil)propan-2-il]-

acetamida 

1,70 437 

123 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(1-metil-1H-tetrazol-5-

il)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propan-2-il}-

acetamida 

2,17 436 

124 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,3-oxazol-2-ilamino)-

metil]piridin-3-il}-

fenil)propan-2-il]-

acetamida 

2,12 421 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo 

de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

125 

N
N
H

OH

N
H

F

O

F F

N S

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,3-tiazol-5-ilamino)-

metil]piridin-3-il}-

fenil)propan-2-il]-

acetamida 

 

2,46 437 

126 

 

2,2-difluoro-N-{(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-[4-(6-

{[(5-metil-1,3-tiazol-2-

il)amino]metil}piridin-3-

il)fenil]propan-2-il}-

acetamida 

2,09 451 

127 

 

2,2-difluoro-N-[(1R,2S)-3-

fluoro-1-hidroxi-1-(4-{6-

[(1,3,4-tiadiazol-2-il-

amino)metil]piridin-3-

il}fenil)propan-2-il]-

acetamida 

2,25 438 

 

Ejemplo 128 Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(2-oxa-5-azaspiro[3,4]octan-

5-ilmetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-difluoroacetamida 



236 

 

 

Etapa 1  Preparación de 1-((4S,5R)-5-(4-(6-(2-oxa-5-

azaspiro[3,4]octan-5-ilmetil)piridin-3-il)fenil)-4-(fluorometil)-2,2-dimetiloxazolidin-

3-il)-2,2-difluoroetanona 

 5 

Una mezcla de 2-oxa-5-azaspiro[3,4]octano (0,1 mmol, 15,8 mg, 1-{(4S,5R)-5-

[4-(6-clorometil-piridin-3-il)-fenil]-4-fluorometil-2,2-dimetil-oxazolidin-3-il}-2,2-

difluoro-etanona (Ejemplo 99, Etapa 2, 0,09 mmol, 37 mg) y carbonato de cesio 

(0,25 mmol, 81 mg) y acetonitrilo (1 ml) se calentó hasta 55 ºC durante 5 horas. 

La mezcla bruta se filtró en un lecho de Celite y la torta se lavó con CH2Cl2 (2 10 

ml). Los volátiles se eliminaron. Las mezclas brutas se usaron “tal cual” en la 

etapa 2. 

 

Etapa 2  Preparación de N-((1R,2S)-1-(4-(6-(2-oxa-5-

azaspiro[3,4]octan-5-ilmetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-15 

difluoroacetamida 
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La mezcla bruta se disolvió en 0,75 ml de mezcla de TFA/CH2Cl2/H2O (25/10/1) 

y se agita a TA durante 2 horas. Se añadió entonces 1 ml de MeOH/Tolueno 

(50/50) y la mezcla se concentró hasta sequedad. El producto bruto se purificó 

por HPLC preparativa dando el compuesto del epígrafe (12 mg). Los tiempos 

de retención y la EM se refieren al siguiente procedimiento HPCL-EM: Columna 5 

= Waters ACQUITY UPLC BEH C8 1,7 um 2,1x50mm, fase móvil A = TFA al 

TFA al 0,1 % en H2O, fase móvil B=TFA al 0,1 % en ACN, gradiente lineal de 

10 % de B hasta 100 % de B en 5min, 0,8 ml/min 

TR = 3,270 min, EM m/z = 450,2 (M+H). 

La Tabla 2 siguiente muestra otros ejemplos preparados usando este 10 

procedimiento, reemplazando una diversidad de aminas a 2-oxa-5-

azaspiro[3,4]octano en la etapa 1 del Ejemplo 128. Los tiempos de retención se 

refieren al siguiente procedimiento HPLC: Columna = Waters ACQUITY UPLC 

BEH C8 1,7 um 2,1x50mm, fase móvil A = TFA al 0,1 % en H2O, fase móvil B = 

TFA al 0,1 % en ACN, Gradiente lineal 10 % de B hasta 100 % en 5min, 0,8 15 

ml/min. 
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TABLA 2 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

129 

N
N

OH

NH
F

O

F

F

O

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-oxa-6-azaspiro-

[3,4]octan-6-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,767 450,2 

130 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(1-oxa-7-azaspiro-

[3,5]nonan-7-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,884 464,2 

131 

N
N

OH

NH
F

O

F

F

O  

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-oxa-5-azaspiro-

[3,5]nonan-5-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

3,009 464,3 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

132 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-oxa-6-azaspiro-

[3,5]nonan-6-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,899 464,2 

133 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-oxa-7-azaspiro-

[3,5]nonan-7-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,847 464,2 

134 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,6-diazaspiro-

[3,3]-heptan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,349 435,2 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

135 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,6-diazaspiro-

[3,4]-octan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,335 449,2 

136 

N
N

OH

NH
F

O

F

F

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-azaspiro[3,3]-

heptan-2-ilmetil)-

piridin-3-il)-fenil)-3-

fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-

difluoro-acetamida 

3,063 434,2 

137 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,6-diazaspiro-

[3,5]-nonan-6-

ilmetil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,479 463,2 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

136 

N
N

OH

NH
F

O

F

F

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-azaspiro[3,3]-

heptan-2-ilmetil)-

piridin-3-il)-fenil)-3-

fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-

difluoro-acetamida 

3,063 434,2 

137 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,6-diazaspiro-

[3,5]-nonan-6-

ilmetil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,479 463,2 

138 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,7-diazaspiro-

[3,5]-nonan-7-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,518 463,3 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

139 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,6-diazaspiro-

[3,5]-nonan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,590 463,3 

140 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,5-diazaspiro-

[3,5]-nonan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

3,294 463,3 

141 

N
N

OH

NH
F

O

F

F

S

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2-tia-6-azaspiro-

[3,3]heptan-6-il-

metil)piridin-3-il)-

fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

3,180 452,2 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

142 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(1,7-diazaspiro-

[3,5]nonan-1-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,409 463,3 

143 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(1,7-diazaspiro-

[3,5]nonan-7-

ilmetil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,598 463,2 

144 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,6-diazaspiro-

[3,5]-nonan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,590 463,3 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

145 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

((2,2-dioxido-2-tia-

6-azaspiro[3,3]-

heptan-6-il)-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

1,923 484,2 

146 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,5-diazaspiro-

[3,4]-octan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,337 449,3 

147 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(1,6-diazaspiro-

[3,4]-octan-1-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,392 449,4 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

148 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((1-

metil-1,6-diaza-

spiro[3,3]heptan-6-

il)metil)piridin-3-

il)fenil)propan-2-

il)acetamida 

2,420 449,3 

149 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,7-diazaspiro-

[4,4]nonan-2-il-

metil)piridin-3-il)-

fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,507 463,3 

150 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,8-diazaspiro-

[4,5]-decan-2-il-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,610 477,3 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

151 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(3,9-diazaspiro-

[5,5]-undecan-3-

ilmetil)-piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxi-propan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,725 491,4 

152 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(5-azaspiro[3,4]-

octan-5-ilmetil)-

piridin-3-il)-fenil)-3-

fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-

difluoro-acetamida 

3,515 448,2 

153 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(6-azaspiro[3,4]-

octan-6-ilmetil)-

piridin-3-il)-fenil)-3-

fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-

difluoro-acetamida 

3,615 448,2 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

154 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(7-oxa-2-azaspiro-

[3,5]nonan-2-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

3,331 464,2 

155 

 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-

(2,7-diazaspiro-

[3,5]nonan-2-il-

metil)piridin-3-

il)fenil)-3-fluoro-1-

hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoro-

acetamida 

2,861 463,3 

156 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((1-

(trifluorometil)-2-

oxa-6-azaspiro-

[3,3]-heptan-6-

il)metil)-piridin-3-

il)fenil)-propan-2-il)-

acetamida 

3,627 504,1 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

157 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((4-

(oxetan-3-il)-

piperidin-1-il)-

metil)-piridin-3-

il)fenil)-propan-2-il)-

acetamida 

3,348 478,3 

158 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((4-

(oxetan-3-il)-

piperazin-1-il)-

metil)piridin-3-

il)fenil)propan-2-il)-

acetamida 

2,984 479,2 

159 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((3-

morfolinoazetidin-

1-il)metil)piridin-3-

il)fenil)propan-2-

il)acetamida 

3,178 479,2 
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(continuacíón) 

Ejemplo 

número 
Estructura Nombre 

Tiempo de 

retención 

(min) 

m/z 

M+H 

160 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((3-

(piperidin-1-il)-

azetidin-1-il)-

metil)piridin-3-

il)fenil)propan-2-il)-

acetamida 

3,204 477,3 

161 

 

2,2-difluoro-N-

((1R,2S)-3-fluoro-1-

hidroxi-1-(4-(6-((3-

(pirrolidin-1-il)-

azetidin-1-il)-

metil)piridin-3-

il)fenil)propan-2-il)-

acetamida 

2,849 463,3 

 

Los siguientes compuestos de la Tabla 3 se pueden preparar usando los 

esquemas mostrados a continuación: 
OW

N

F

O

X Y
z

N
R2

R1

R3 R4

Het

 5 
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TABLA 3 

No. R1 R2 R3 R4 Het W X Y Z 

162 H H CH2OH H Piridina OH F F H 

163 H H CH2CN H Piridina OH F F H 

164 H H CH2SO2Me H Piridina OH F F H 

165 H H 2-oxazol 

(véase más 

adelante) 

H Piridina OH F F H 

166 H H 2-tiazol H Piridina OH F F H 

167 H H 2-imidazol H Piridina OH F F H 

168 H H 1-Metil-2-

imidazol 

H Piridina OH F F H 

169 H H Et H Piridina OH F F H 

170 H H Ciclopropilo H Piridina OH F F H 

171 H H CH(Me)OH H Piridina OH F F H 

172 H H CH2OMe H Piridina OH F F H 

173 H H CO2H H Piridina OH F F H 

174 H H CH2OH Me Piridina OH F F H 

175 H R2=R3=(CH2)2 H Piridina OH F F H 

176 H R2=R3=(CH2)2 F Piridina OH F F H 

177 H R2=R3=(CH2)2 OH Piridina OH F F H 

178 H H H H Piridazina OH F F H 

179 H H Me H Piridazina OH F F H 

180 H H H H Pirimidina OH F F H 

181 H H Me H Pirimidina OH F F H 

182 H H H H Pirazina OH F F H 

183 H H Me H Pirazina OH F F H 

 

 Por ejemplo, el compuesto del epígrafe del Ejemplo 175 es N-((1R,2S)-

1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-2,2-

difluoroacetamida; 5 
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 Los Ejemplos 162,171-174 y 177-183 se pueden sintetizar a partir de 

bromopiridinas disponibles de forma comercial, y así se pueden usar en su 

preparación los procedimientos del Ejemplo 22 – Etapa 3. Los Ejemplos 163-

170 se pueden sintetizar usando el esquema mostrado a continuación: 

N

Br

O

H N

Br

N

H

S
O N

S
O
N

Br

R Stille/Suzuki

Deprotection

S

O

NH2+

O

N

F

O
F

F

N
R

N

R-Li

R=CH2CN, CH2SO2CH3, 3-oxazole, 2-thiazole, 2-imidazole, 2-thiazole, 1-methyl-2-imidazole, ethyl, cyclopropyl5 

 

 Los Ejemplos 175, 176 y 177 se pueden sintetizar usando el esquema 

mostrado a continuación: 

N

N

F

O

F F
N

OH

NBr

Br

N

Br

N
ObocN

O
O

O
N

O

NN
O

N
O

O
F

F

Fboc

NN
O

N
O

O
F

F

F
S

S
boc

NN
O

N
O

O
F

F

Fboc

NN
O

N
O

O
F

F

Fboc N

N

F

O

F F
N

OH

F

N
O

O

F
F

F
B

O

O

NaH, CS2

MeI, THF

Pd(PPh3)4

TFA/DCM

n-BuLi

(BOC)2O

Bu3SnH

DAST

TFA

 10 

 

Los siguientes derivados del compuesto del epígrafe del Ejemplo 175 se 

R=CH2CN, CH2SO2CH3, 3-oxazol, 2-tiazol, 2-imidazol, 2-tiazol-1-metil-2-imidazol, 
etilo, ciclopropilo 

Desprotección 
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pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica: 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-

2-il)-2,2-dicloroacetamida; y 

(1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-difluoroacetamido)-3-

fluoropropil dihidrogenofosfato; 5 

(1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-

fluoropropil dihidrogenofosfato. 

Otros compuestos que contienen restos Het tales como tiazolilo, 

tiofenilo, piridazinilo y pirimidinilo, se pueden preparar usando procedimientos 

similares a los descritos antes. 10 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de fórmula I 

F

OW

HN

X Y

O

N

R3 R4

R2

R1

Het

Z  

 5 

I 

 

o sales o profármacos farmacéuticamente aceptables del mismo en la que: 

el resto Het es un sistema de anillo cíclico o bicíclico de 4 a 14 miembros que 

tiene de uno a cinco heteroátomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente 10 

sustituido con uno a tres R6; 

R1 y R2 son cada uno independientemente 

a. H, 

b. -alquilo C1-8, opcionalmente sustituido con uno o más OH, -SH, -CN, -NO2, 

halo, -NHR5, -N-alquilo C1-4-R
5, -O-alquilo C1-4, -S-alquilo C1-4, -S(C=O)-15 

alquilo C1-4, -C(=O)NR5R5, -SO2R
5, -SO2N R5R5 o -cicloalquilo C3-6,  

c. -cicloalquilo C3-8, opcionalmente sustituido con uno a tres R6, 

d. -SO2R
5, -C(=O)NR5R5, -SO2N R5R5, –C(=O)OR5 o -C(=O)R5,  

e. resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente 

de uno a cuatro heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, 20 

S y O, en el que el anillo o el átomo está sustituido opcionalmente con uno 
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a tres R6, o 

f. R1 y R2 tomados conjuntamente con el nitrógeno al que están unidos 

forman un resto de anillo cíclico o bicíclico de 4 a 11 miembros que tiene 

opcionalmente uno a dos heteroátomos adicionales seleccionados del 

grupo constituido por N, S y O, en el que el anillo o el átomo está 5 

opcionalmente sustituido con uno a tres R6;  

R3 y R4 son cada uno independientemente  

a. -H, 

b. -alquilo C1-8 opcionalmente sustituido con OH, -SH, halo, -CF3, -CN, -NO2, 

NH2, -NHR5, -NHR5-O-alquilo C1-4, -CH2-O-CH3, -S-alquilo C1-4, -10 

S(C=O)alquilo C1-4, -C(=O)NR5R5, -C(=O)OH, -SO2NR5 o -SO2R
5,  

c. -cicloalquilo C3-8, opcionalmente sustituido con uno a tres R6, 

d. -C(=O)-alquilo C1-8 en el que el alquilo está opcionalmente sustituido con -

S(=O2)R
5, -SO2NR5 o -C(=O)R5,  

e. resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente 15 

de uno a tres heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, S y 

O, en el que el anillo heterocíclico está sustituido opcionalmente con uno a 

tres R6, 

f. R3 y R4 tomados conjuntamente forman un cicloalquilo C3-8, opcionalmente 

sustituido con uno a tres R6; o  20 

g. R3 y R4 tomados conjuntamente con uno o dos heteroátomos 

seleccionados del grupo que consta de N, S y O para formar un grupo oxo 

(=O) o para forman un resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros, en 

el que el anillo heterocíclico está opcionalmente sustituido con uno a tres 

R6; o  25 
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R1 y R3, R2 y R4, R1 y R4 o R2 y R3 tomados conjuntamente con el átomo de 

nitrógeno al que están unidos forman un resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 

miembros que tiene opcionalmente de uno a dos heteroátomos seleccionados 

del grupo constituido por N, S y O, en el que el anillo heterocíclico está 

opcionalmente sustituido con uno a tres R6;  5 

en cada aparición, R5 es independientemente hidrógeno, alquilo C1-6, -

cicloalquilo C3-6, NH2 o tetrahidro-2H-piranilo, en los que dicho alquilo está 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R6; 

en cada aparición, R6 es H, alquilo C1-6, halo, -CN, -NO2, -CF3, -cicloalquilo C3-6, 

oxo (=O), -NH2, -NH-alquilo C1-4, -N(alquilo C1-4)2, -O-alquilo C1-4, oxo, -SH, -S-10 

alquilo C1-4, -S(C=O)alquilo C1-4, -SO2R
5, -SON-alquilo C1-4, -C(=O)alquilo C1-4, -

C(=O)NH2, -C(=O)NH-alquilo C1-4, -C(=O)N(alquilo C1-4)2, -NC(=O)NH2, 

-NC(=O)NH-alquilo C1-4, NC(=O)N(alquilo C1-4)2, CF3 o un resto de anillo 

heterocíclico de 4 a 6 miembros que tiene opcionalmente uno a cuatro 

heteroátomos seleccionados del grupo constituido por N, S y O; 15 

W es -H, -PO(OH)2, -PO(OH)halo, -CH2OPO(OH)2, -C(=O)alquilo C1-4 o 

-CH2OC(=O)alquilo C1-4, en el que alquilo C1-4 está opcionalmente sustituido 

con -OCO2H, -OCO2-alquilo C1-4 o -OC(=O)NH-alquilo C1-4;  

y X, Y y Z son cada uno independientemente H, halo, alquilo C1-4, cicloalquilo 

C3-6, -OH, CF3, -NH2, -CN, N3 o –S-CF3; 20 

siempre que cuando R3 y R4 se tomen conjuntamente para formar un grupo oxo 

(=O), después R1 y R2 no sean ambos hidrógeno. 

 

2. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que W es H, -PO(OH)2 o -

CH2OPO(OH)2. 25 
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3. Un compuesto de la reivindicación 2 en el que W es H. 

 

4. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que X e Y son cloruro; y Z es 

H. 

 5 

5. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que X e Y son fluoruro; y Z es 

H.  

 

6. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que el resto Het es un anillo 

cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a tres heteroátomos seleccionados 10 

de N, O y S, opcionalmente sustituido con R6. 

 

7. Un compuesto de la reivindicación 6 en el que el resto Het es piridinilo, 

tiofenilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

isoxazol, isotiazol o piridazina. 15 

 

8. Un compuesto de la reivindicación 7 en el que el resto Het es piridinilo o 

tiazolilo. 

 

9. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que dichos R1 y R2 son 20 

independientemente H o R1 y R2 se toman conjuntamente con el nitrógeno al 

que están unidos, forman un resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 miembros 

que tiene opcionalmente uno o dos heteroátomos adicionales seleccionados 

del grupo constituido por N, S y O, en los que el anillo heterocíclico está 

opcionalmente sustituido con R6.  25 
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10. Un compuesto de la reivindicación 9 en el que R1 y R2 son cada uno H. 

 

11. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que R3 y R4 son 

independientemente H o alquilo C1-4 o R3 y R4 se toman conjuntamente para 

formar un cicloalquilo C3-6. 5 

 

12. Un compuesto de la reivindicación 11 en el que R3 y R4 se toman 

conjuntamente para formar un ciclopropilo. 

 

13. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que W es H, -PO(OH)2 o -10 

CH2OPO(OH)2; el resto Het es un sistema de anillo cíclico de 5 o 6 miembros 

que tiene de uno a tres heteroátomos seleccionados de N, O y S, 

opcionalmente sustituido con R6; R1 y R2 son cada uno H; -R3 y R4 son 

independientemente H o alquilo C1-4 o R3 y R4 se toman conjuntamente para 

formar un ciclopropilo; y X, Y y Z son independientemente H, cloruro o fluoruro. 15 

 

14. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que R3 y R4 se toman 

conjuntamente con uno o dos heteroátomos seleccionados del grupo 

constituido por N, S y O para formar un resto de anillo heterocíclico de 4 a 6 

miembros, en el que el anillo heterocíclico está opcionalmente sustituido con 20 

uno a tres R6. 

 

15. Un compuesto de la reivindicación 14 en el que R3 y R4 se toman 

conjuntamente con un átomo de oxígeno para forma un oxetanilo. 

 25 
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16. Un compuesto de la reivindicación 15 en el que W es H o -PO(OH)2; el 

resto Het es un sistema de anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a 

tres heteroátomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con R6; 

R1 y R2 son cada uno H; R3 y R4 se toman conjuntamente con un átomo de 

oxígeno para formar un oxetanilo; y X, Y y Z son independientemente H, cloruro 5 

o fluoruro. 

 

17. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que R2 y R3 se toman 

conjuntamente con el átomo de nitrógeno al que están unidos para formar un 

azetidinilo. 10 

 

18. Un compuesto de la reivindicación 17 en el que W es H o -PO(OH)2; el 

resto Het es un sistema de anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a 

tres heteroátomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con R6; 

R1 y R4 son cada uno H; R2 y R3 se toman conjuntamente con el átomo de 15 

nitrógeno al que están unidos para formar un azetidinilo; y X, Y y Z son 

independientemente H, cloruro o fluoruro. 

 

19. Un compuesto de la reivindicación 1 en el que R1 y R3 se toman 

conjuntamente con el átomo de nitrógeno al que están unidos para formar un 20 

pirrolidinilo. 

  

20. Un compuesto de la reivindicación 19 en el que W es H o -PO(OH)2; el 

resto Het es un sistema de anillo cíclico de 5 o 6 miembros que tiene de uno a 

tres heteroátomos seleccionados de N, O y S, opcionalmente sustituido con R6; 25 
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R2 y R4 son cada uno H; R1 y R3 se toman conjuntamente con el átomo de 

nitrógeno al que están unidos para formar un pirrolidinilo; y X, Y y Z son 

independientemente H, cloruro o fluoruro. 

 

21. Un compuesto de la reivindicación 1 seleccionado del grupo constituido 5 

por: 

N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoroacetamida; 

N-((1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-dicloroacetamida; 10 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-15 

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(2-(1-aminoetil)tiazol-5-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-difluoroacetamida; 20 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-dicloroacetamida; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloro-acetamido)-3-fluoropropil-sodio;  

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-25 
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(2,2-dicloro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoro-acetamido)-3-fluoropropil-sodio;  

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminociclopropil)piridin-3-il)fenil)-2-

(2,2-difluoro-acetamido)-3-fluoropropilo; 5 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-((RS)-1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-propan-

2-il)-2,2-difluoroacetamida; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-dicloroacetamida; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-10 

dicloroacetamido)-3-fluoropropil-sodio;  

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 

hidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoropropil-sodio; 15 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(1-aminoetil)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-

2,2-difluoroacetamida; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxipropan-2-il)-20 

2,2-difluoroacetamida; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

difluoroacetamido)-3-fluoropropilo; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(azetidin-2-il)piridin-3-il)fenil)-2-(2,2-

dicloroacetamido)-3-fluoropropilo; 25 
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N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-difluoroacetamida; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-2-

(2,2-difluoro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-2-5 

(2,2-dicloro-acetamido)-3-fluoropropilo; 

N-((1R,2S)-1-(4-(6-(3-aminooxetan-3-il)piridin-3-il)fenil)-3-fluoro-1-hidroxi-

propan-2-il)-2,2-dicloroacetamida;  

2,2-dicloro-N-{(1S,2R)-1-(fluorometil)-2-hidroxi-2-[4-(6-pirrolidin-2-ilpiridin-3-

il)fenil]etil}acetamida; 10 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-

(pirrolidin-2-il)piridin-3-il)-fenil)propilo; 

2,2-difluoro-N-{(1S,2R)-1-fluorometil-2-hidroxi-2-[4-(6-pirrolidin-2-il-piridin-3-il)-

fenil]-etil}-acetamida; y 

dihidrogenofosfato de (1R,2S)-2-(2,2-dicloroacetamido)-3-fluoro-1-(4-(6-15 

(pirrolidin-2-il)piridin-3-il)-fenil)propilo. 

 

22. Un compuesto que es N-((1R,2S)-3-fluoro-1-hidroxi-1-(4-(6-(metil-

sulfonamidometil)piridin-3-il)fenil)propan-2-il)metanosulfonamida. 

 20 

23. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de la 

reivindicación 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un 

vehículo farmacéuticamente aceptable. 

24. Un procedimiento para controlar o tratar infecciones en ganado 

administrando a un animal que lo necesite una cantidad terapéuticamente 25 
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efectiva de un compuesto de la reivindicación 1 o de una sal 

farmacéuticamente aceptable del mismo. 
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RESUMEN 

 La presente invención proporciona derivados de fenicol novedosos, su 

uso para el tratamiento de infecciones en mamíferos, composición farmacéutica 

que contiene estos compuestos novedosos y procedimientos para la 

preparación de estos compuestos. 5 


