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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos de biarilo y métodos de obtencién y uso de los mismos.
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere, en general, a un agente antiinfeccioso, antiproliferativo, antiinflamatorio, y
procinético. Mas particularmente, la invencion se refiere a un compuesto heterociclico de biarilo, que comprende un
resto de biarilo y un resto heterociclico, que es util como agente terapéutico.

Antecedentes

Desde el descubrimiento de la penicilina en la década de 1920 y de la estreptomicina en la década de 1940 se han
descubierto o disefiado especificamente muchos compuestos nuevos para usar como agentes antibiéticos. Antes se
pensaba que las enfermedades infecciosas podian controlarse completamente o erradicarse con el uso de dichos
agentes terapeuticos. No obstante, estas creencias se han visto revolucionadas por el hecho de que las cepas de
células o microorganismos resistentes a los agentes terapéuticos eficaces actualmente siguen evolucionando. De
hecho, caso todos los agentes antibioticos desarrollados para uso clinico se han encontrado, en Gltima instancia, con
problemas con la aparicion de bacterias resistentes. Por ejemplo, se han desarrollado cepas resistentes de bacterias
grampositivas tales como estafilococos resistentes a meticilina, estreptococos resistentes a penicilina y enterococos
resistentes a vancomicina, que pueden producir resultados graves e incluso mortales para pacientes infectados con
dichas bacterias resistentes. Se han desarrollado bacterias que son resistentes a los antibiéticos macrolidos, es
decir antibiéticos basados en un anillo de lactona de 14 a 16 miembros. Asimismo, se han identificado cepas
resistentes de bacterias gramnegativas tales como H. influenzae y M. catarrhalis. Véase, por ejemplo, F.D. Lowry,
"Antimicrobial Resistance: The Example of Staphylococcus aureus," J. Clin. Invest., 2003, 111(9), 1265-1273; y Gold,
H.S. y Moellering, R.C., Jr., "Antimicrobial-Drug Resistance," N. Engl. J. Med., 1996, 335, 1445-53.

El problema de la resistencia no se limita al drea de agentes antiinfecciosas porque también se ha encontrado
resistencia con agentes antiproliferativos usados en la quimioterapia del cancer. Por tanto, existe la necesidad de
huevos agentes antiinfecciosos y antiproliferativos que sean tanto eficaces contra bacterias resistentes como contra
cepas resistentes de células cancerosas.

En el area de los antibiéticos, a pesar del problema de la creciente resistencia a antibiéticos, no se han desarrollado
nuevas clases principales de antibidticos para uso clinico, ya que la aprobacién en Estados Unidos en 2000 del
antibiético que contiene el anillo de oxazolidinona, N-[[(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilmetil
acetamida, que es una linezolida conocida y se comercializa como la marca Zyvox® (véase el compuesto A). Véase,
R.C. Moellering, Jr., "Linezolid: The First Oxazolidinone Antimicrobial," Annals of Internal Medicine, 2003, 138(2),
135-142.

La linezolida se ha aprobado para usar como agente antibacteriano activo contra organismos grampositivos. Por
desgracia, ya se han notificado cepas de organismos resistentes a linezolida. Véase, Tsiodras y col., Lancet, 2001,
358, 207; Gonzales y col., Lancet, 2001, 357, 1179; Zurenko y col., Proceedings Of The 39th Annual Interscience
Conference On Antibacterial Agents And Chemotherapy (ICAAC); San Francisco, CA, EE.UU., (26-29 de septiembre
de 1999). Dado que la linezolida es un agente antimicrobiano clinicamente eficaz y comercialmente significativo, los
investigadores han estado trabajando para desarrollar otros derivados eficaces de la linezolida.

A pesar de lo anterior existe una necesidad constante de nuevos agentes antiinfecciosos y antiproliferativos.
Ademas, dado que muchos agentes antiinfecciosos y antiproliferativos tienen utilidad como agentes antiinflamatorios
y agentes procinéticos, también existe una necesidad constante de nuevos compuestos Utiles como agentes
antiinflamatorios y procinéticos.

Compendio de la invencion

La invencion proporciona un compuesto Util como agente antiinfeccioso y/o antiproliferativo, por ejemplo un agente
quimioterapéutico, un agente antimicrobiano, un agente antibacteriano, agente antifingico, agente antiparasitario,
agente antiviral, agente antiinflamatorio y/o agente procinético (modulador gastrointestinal). El compuesto tiene la
férmula:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la presente memoria también se describe, a efectos informativos tinicamente,, una familia de compuestos dtiles
como agentes antiinfecciosos y/o antiproliferativos, por ejemplo agentes quimioterapéuticos, agentes
antimicrobianos, agentes antibacterianos, agentes antifiingicos, agentes antiparasitarios, agentes antivirales,
agentes antiinflamatorios y/o agentes procinéticos (moduladores gastrointestinales). Los compuestos tienen la

formula:
(K (2
M—L—A——B—Het—CH,—R®,

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que Het-CH,-R® se selecciona entre el grupo
que consiste en:

A y B se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en fenilo, piridilo, E)irazinilo, pirimidinilo y
piridazinilo; M-L se selecciona entre el grupo que consiste en M-X, M-L', M-L"-X, M-X-L%, M-L"-X-L?, M-X-L"-X-L?, M-
L'X-L2-X, M-X-X-, M-L'-X-X-, M-X-X-L? y M-L'-X-X-L% M es un carbociclo Ca.14, opcionalmente sustituido, saturado,
insaturado o aromatico, o un heterociclo, opcionalmente sustituido, saturado, insaturado o aromatico 3-14 miembros
que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre; y
las variables L1, L? M, R1, Rz, R3, X, m y n se seleccionan entre los grupos respectivos de restos quimicos o
nameros enteros definidos mas adelantes en la descripcion detallada.

Los compuestos descritos en la presente memoria incluyen aquellos que tienen la formula:
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en la que las variables A, L, M, R', R® y m se seleccionan entre los grupos respectivos de restos quimico o nameros
enteros definidos mas adelante en la descripcion detallada.

Ademas, la invencion proporciona procedimientos de sintetizar el compuesto de la invencién. Tras la sintesis, se
puede formular una cantidad eficaz del compuesto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
administraciéon a un mamifero para usar como agente anticanceroso, antimicrobiano, antibiético, antiflingico,
antiparasitario o antiviral, o para tratar una enfermedad proliferativa, una enfermedad inflamatoria o un trastorno de
la motilidad gastrointestinal. EI compuesto o formulacion se puede administrar por las vias, por ejemplo, oral,
parenteral o topica, para proporcionar una cantidad eficaz del compuesto al mamifero.

Estos y otros aspectos y realizaciones de la invencién se entenderan mejor con referencia a la siguiente descripcion
detallada y reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona un compuesto que se puede usar como agente antiproliferativo y/o antiinfeccioso.
El compuesto se puede usar sin limitaciones como, por ejemplo, agente anticanceroso, antimicrobiano,
antibacteriano, antifingico, antiparasitario y/o antiviral. Ademas, la presente invencién describe una familia de
compuestos que se pueden usar sin limitaciones como agentes antiinflamatorios, por ejemplo para usar en el
tratamiento de enfermedades respiratorias inflamatoria y/o como agentes procinéticos, por ejemplo para usar en el
tratamiento de trastornos de la motilidad gastrointestinal, tal como la enfermedad de reflujo gastroesofagico,
gastroparesia (diabética y posquirargica), sindrome del intestino irritable y estrefiimiento.

1. Definiciones

El término "sustituido”, como se usa en la presente memoria, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en el
atomo designado estan reemplazados con una seleccion del grupo indicado, con la condiciéon de que no se exceda
la valencia normal del atomo designado, y de que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando
un sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces 2 hidrégenos en el atomo estan reemplazados. Los sustituyentes
ceto no estan presentes en restos aromaticos. Los dobles enlaces de anillo, como se usa en la presente memoria,
son dobles enlaces que se forman entre dos atomos adyacentes en el anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

La presente invencion pretende incluir todos los isétopos de los atomos que aparecen en los compuestos de la
presente invencién. Los isétopos incluyen aquellos 4tomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferentes
nameros masicos. A modo de ejemplo general, y sin limitacion, los is6topos de hidrogeno incluyen tritio y deuterio, y
los is6topos de carbono incluyen C-13 y C-14.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden tener centros asimétricos. Los compuestos descritos en
la presente memoria que contiene un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse en formas épticamente
activas o racémicas. Se conoce bien en la técnica como preparar formas oOpticamente activas, tales como por
resoluciéon de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos. Muchos
isomeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y similares también pueden estar presentes en los
compuestos descritos en la presente memoria. Se describen isbmeros geométricos cis y trans de los compuestos de
la presente invencion, y pueden aislarse en forma de una mezcla de isbmeros o como formas isoméricas separadas.
Se pretenden todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y geométricas de una estructura, a menos que
se indique especificamente la estereoquimica especifica o forma isomérica. Todos los procesos usados para
preparar compuestos de la presente invencion e intermedios preparados en los mismos se considera que son parte
de la presente invencién. Todos los tautobmeros de los compuestos reivindicados también se consideran parte de la
presente invencion.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R') aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula para un
compuesto, su definicion en cada caso es independiente de su definicion en cualquier otro caso. Por lo tanto, por
ejemplo, si se muestra que un gruPo esta sustituido con 0-2 restos R', entonces el grupo puede estar opcionalmente
sustituido con hasta dos restos R', y R' en cada caso se selecciona independientemente entre la definicion de R'.
También, se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables, pero Unicamente si dichas combinaciones dan
como resultado un compuesto estable.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dichos sustituyente puede estar enlazado a cualquier atomo en el anillo. Cuando un sustituyente se enumera sin
indicar el atomo mediante el que dicho sustituyente esta enlazado al resto del compuesto de una féormula dada,
entonces dicho sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo de dicho sustituyente. Se permiten las
combinaciones de sustituyentes y/o variables, pero unicamente si dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

El compuesto de la presente invencién que contiene nitrégenos puede convertirse en N-6xidos por tratamiento con
un agente de oxidacion (por ejemplo, MCPBA y/o peroxidos de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de la
presente invencién. Por lo tanto, se considera que todos los compuestos que contienen nitrogeno mostrados y
reivindicados, cuando esté permitido por la valencia y la estructura, incluyen tanto el compuesto mostrado como su
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derivado N-6xido (que puede designarse como N—O o N*-O’). Ademas, en otros casos, los nitrdgenos en los
compuestos de la presente invencion pueden convertirse en compuestos N-hidroxi o N-alcoxi. Por ejemplo, pueden
prepararse compuestos N-hidroxi “por oxidacion de la amina precursora mediante un agente de oxidacion, tal como
MCPBA. También se considera que todos los compuestos que contiene nitrogeno mostrados y reivindicados,
cuando esté permitido por la valencia y la estructura, cubren tanto el compuesto que se muestra como sus derivados
N-hidroxi (es decir, N-OH) y N-alcoxi (es decir, N-OR, en el que R es alquilo C1, alquenilo, alquinilo, carbociclo Cs.14
o heterociclo de 3-14 miembros sustituidos o sin sustituir).

Cuando un atomo o resto quimico estd seguido de un intervalo numérico en subindice (por ejemplo, Ci¢), la
invencion pretende abarcar cada nimero dentro del intervalo, asi como todos los intervalos intermedios. Por
ejemplo, "alquilo C+.¢" pretende incluir grupos alquilo con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-6, 2-5, 2-4, 2-3, 3-6,
3-5, 3-4, 4-6, 4-5 y 5-6 carbonos.

Como se usa en la presente memoria, "alquilo" pretende incluir grupos hidrocarburo aliftico saturados tanto de
cadena lineal como ramificada que tiene el nimero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C1¢
pretende incluir grupos alquilo Cq, Cz, Ca, Cs, Cs y Cs. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, s-pentilo y n-hexilo.

Como se usa en la presente memoria, "alquenilo" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o
ramificada que tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que aparecen en cualquier punto estable a lo
largo de la cadena. Por ejemplo, alquenilo C2 pretende incluir grupos alquenilo C», Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de
alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo y propenilo.

Como se usa en la presente memoria, "alquinilo” pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o
ramificada que tienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono que aparecen en cualquier punto estable a lo largo
de la cadena. Por ejemplo, alquinilo Co¢ pretende incluir grupos alquinilo C2, C3, Cs4, Cs y Cs. Los ejemplos de
alquinilo incluyen, pero sin limitacion, etinilo y propinilo.

Como se usa en la presente memoria, "halo" o "halégeno" se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo. "Contraién" se usa
para representar una especie cargada negativamente, pequefia, tal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato y
sulfato.

Como se usa en la presente memoria, "carbociclo" o "anillo carbociclico" pretende indicar cualquier anillo
monociclico, biciclico o triciclico estable que tiene el nimero especificado de carbonos, pudiendo ser cualquiera de
los mismos saturado, insaturado o aromatico. Por ejemplo un carbociclo Cs.14 pretende indicar un anillo mono, bi o
triciclico que tiene 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14 atomos de carbono. Los ejemplos de carbociclos incluyen,
pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo,
adamantilo y tetrahidronaftilo. También se incluyen anillos puenteados en la definicién de carbociclo, incluyendo, por
ejemplo, [3,3,0]biciclooctano, [4,3,0}biciclononano, [4,4,0]biciclodecano y [2,2,2]biciclooctano. Un anillo puenteado
aparece cuando uno o mas atomos de carbono unen a dos atomos de carbono no adyacentes. Los puentes
preferidos son de uno o dos atomos de carbono. Debe observarse que siempre se convierte un anillo monociclico en
un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes enumerados para el anillo también pueden
estar presentes en el puente. También se incluyen anillos condensados (por ejemplo, naftilo y tetrahidronaftilo) y
espiro.

Como se usa en la presente memoria, el término "heterociclo" o "heterociclico” pretende indicar cualquier anillo
monaociclico, biciclico o triciclico, estable que es saturado, insaturado o aromético y comprende atomos de carbono y
uno o mas heteroatomos en el anillo, por ejemplo, 1 6 1-2 6 1-3 6 1-4 6 1-5 6 1-6 heteroatomos, seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Un heterociclo biciclico o triciclico
puede tener uno o mas heteroatomos localizados en un anillo, o los heteroatomos pueden estar localizados en mas
de un anillo. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente (es decir, N—O y S(O), en el
que p =1 6 2). Cuando un atomo de nitrégeno se incluye en anillo, éste es N o NH, dependiendo de si esta unido o
no a un doble enlace en el anillo (es decir, un hidrogeno esta presente si se necesita mantener la tri-valencia del
atomo de nitrogeno). El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR, cuando R es Hu
otro sustituyente, segin se define). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo pendiente en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que de como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos
en la presente memoria pueden estar sustituidos en un carbono o en un atomo de nitrogeno si el compuesto
resultante es estable. Un nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que cuando el nimero total
de atomos de S y O en el heterociclo supere 1, entonces estos heterodtomos no sean adyacentes entre si. También
se incluyen anillos puenteados en la definicion de heterociclo. Un anillo puenteado aparece cuando uno o mas
atomos (es decir, C, O, N o S) unen dos atomos de carbono o nitrégeno no adyacentes. Los puentes preferidos
incluyen, pero sin limitacién, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de
nitrégeno y un grupo nitrégeno que contiene carbono. Debe indicarse que un puente siempre convierte un anilio
monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo estd puenteado, los sustituyentes enumerados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente. También se incluyen anillos espiro y anillo condensados.
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Como se usa en la presente memoria, la expresion "heterociclo aromatico” o el término "heteroarilo” pretende indicar
un anillo heterociclico aromatico, monociclico o biciclico, estable, de 5, 6 6 7 miembros o un anillo heterociclico
aromatico, biciclico, de 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros que consta de atomos de carbono y uno o mas de
heteroatomos, por ejemplo, 1 6 1-2 6 1-3 6 1-4 6 1-5 6 1-6 heteroatomos, seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en nitroégeno, oxigeno y azufre. En el caso de anillos biciclicos, heterociclicos, aromaticos,
unicamente uno de los dos anillos necesita ser aromatico (por ejemplo, 2,3-dihidroindol), aunque pueden serlo
ambos (por ejemplo, quinolina). El segundo anillo también puede estar condensado o puenteado como se ha
definido anteriormente para heterociclos. El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir, N o
NR, en el que R es H u otros sustituyente, segin se define). Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden
oxidarse opcionalmente (es decir, N—O y S(O),, en el que p = 1 6 2). Debe indicarse que el niumero total de atomos
de Sy O en el heterociclo aromatico no es superiora 1.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azocinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-bltetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1 H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isotinoilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo,
piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinito, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Como se usa en la presente memoria, la frase "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos,
materiales, composiciones, vehiculos y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales, sin toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion excesivos, coherentes con una proporcion beneficio/riesgo
razonable.

Como se usa en la presente memoria, "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos desvelados, en los que el compuesto precursor se modifica preparando sales de acidos o bases del
mismo. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales
u organicos de residuos basicos, tales como aminas, sales alcali u organicas de residuos acidos, tales como acidos
carboxilicos, y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las
sales de amonio cuaternario del compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u
organicos no téxicos. Por ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen, pero sin limitacion, las
obtenidas a partir de acidos organicos e inorganicos seleccionados entre 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietanosulfénico,
acético, ascorbico, bencenosulfonico, benzoico, bicarbénico, carbdnico, citrico, edético, etanodisulfonico,
etanosulfénico, fumarico, glucoheptoénico, glucénico, glutamico, glicdlico, glicdlico arsanilico, hexil resorcinico,
bramhidrico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetionico, lactico, lactobidnico,
lauril sulfénico, maleico, malico, mandélico, metano sulfénico, napsilico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico,
fenilacético, fosférico, poligalacturénico, propidnico, saliciclico, estearico, subacético, succinico, sulfamico,
sulfanilico, sulfurico, tanico, tartarico y toluenosulfénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir de un compuesto
precursor que contenga un resto acido o basico por procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, dichas
sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los
dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.
Se encuentran listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18* ed. (Mack Publishing
Company, 1990).

"Compuesto estable” y "estructura estable” pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y a la formulacién en un
agente terapéutico eficaz.

Como se usa en la presente memoria, “tratar” o “tratamiento” quiere decir el tratamiento de un estado de enfermedad
en un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluye: (a) prevenir que se produzca el estado de
enfermedad en un mamifero, en particular cuando dicho mamifero estd predispuesto a sufrir el estado de
enfermedad pero todavia no se le ha diagnosticado: (b) inhibir el estado de enfermedad, es decir detener su
desarrollo; y/o (c) aliviar el estado de enfermedad, es decir producir la regresion del estado de enfermedad.
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Como se usa en la presente memoria, un “mamifero” se refiere pacientes humanos y no humanos.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “cantidad eficaz” se refiere a una cantidad de un compuesto, o
una combinacién de compuestos, de la presente invencién eficaz cuando se administra sola o en combinacion como
agente antiproliferativo y/o antiinfeccioso. La combinacion de compuestos es, preferentemente, una combinacién
sinergistica. La sinergia, como se ha descrito en, por ejemplo, Chou y Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984, 22:27-55,
se produce cuando el efecto de los compuestos cuando se administran en combinacion es mayor que el efecto
aditivo de los compuestos cuando se administran solos como un solo agente. En general, un efecto sinergistico se
demuestra con mayor claridad a concentraciones subéptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos
de menor citotoxicidad, mayor efecto antiproliferativo y/o antiinfeccioso, o algin otro efecto beneficioso de la
combinacion en comparacién con los componentes individuales.

Todos los porcentajes y proporciones usados en la presente memoria, a menos que se indique otra cosa, son en
peso.

A lo largo de la descripciéon, cuando se describen composiciones como que tienen, incluyen o comprenden
componentes especificos, se contempla que las composiciones también comprenden esencialmente, o comprenden,
los componentes enumerados. De forma analoga, cuando se describen procesos como que tienen, incluyen o
comprenden etapas de proceso especificas, los procesos también consisten esencialmente en, o consisten en, las
etapas de procesamiento enumeradas. Ademas, debe entenderse que el orden de las etapas u orden para realizar
ciertas acciones son irrelevantes, siempre y cuando la invencion permanezca funcional. Ademas, dos o mas etapas
o acciones pueden realizarse se forma simultanea.

2. Compuestos descritos en la presente memoria

El compuesto de la invencion estd de acuerdo con la reivindicacién 1. A continuacion, se describen compuestos
adicionales en la presente memoria. En un aspecto, los compuestos descritos tienen la formula:

M——L—-(iﬂﬁ'm-%-w,

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que:
A se selecciona entre el grupo que consiste en:

fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo y piridazinilo;

B se selecciona entre el grupo que consiste en:

fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo y piridazinilo;

Het-CH,-R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

M se selecciona entre el grupo que consiste en:

a) carbociclo Cs.14 saturado, insaturado o aromatico, y b) heterociclo de 3-14 miembros, saturado, insaturado
aromatico que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno, y
azufre,

en el que a) o b) esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R
M-L se selecciona entre el grupo que consiste en:

a) M-X, b) M-L", ¢) M-L*-X, d) M-X-L?, ) M-L"-X-L?, ) M-X-L'-X-L?, g) M-L'-X-L%-X, h) M-X-X-, i) M-L"-X-X-, j) M-X-X-
L%, y k) M-L"-X-X-L?, en los que

X, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) -O-, b) -NR*, ¢) -N(O)-, d) -N(OR"-, €) -S(0)s-, f) -SO:NR*-, g) -NR*SO.-, h) -NR*N=, i) =N-NR"-, j) -O-N=, k) =N-
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O-, ) -N=, m) =N-, n) -NR*-NR*-, 0) -NR*C(0)0-, p) -OC(O)NR*, q) -NR*C(O)NR*-, r) -NR*C(NRY)NR*-, y 5)

B
R‘R‘N)\g‘/;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en:

a) alquilo C1.4, @) alquenilo C2s y ¢) alquinilo Cy,

en los que cualquiera de a) - c) esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R> y
L? se selecciona entre el grupo que consiste en:

a) alquilo C4, a) alquenilo C2¢ y c¢) alquinilo Czs,

en los que cualquiera de a) - ¢) esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos R>;
R', en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) F, b) ClI, c) Br, d) |, e) -CF3, f) -OR® g) -CN, h) -NO3, i) -NR*R?, ) -C(O)R*, k) -C(O)OR"l) -OC(O)R*, m) -
C(O)NRR?, n) -NR*C(O)R", 0) -OC(O)NRR?*, p) NR*C(O)OR, q) NR C(O)NR“R“, r -C(S)R*, s) -C(S)OR?, 1) -
OC(S)R*, u) -C(S)NR'R?, v) -NR'C(S)R*, w) -OC(S)NR'R*, x) -NR?C(S)OR*, y) -NRC(SNRR?, 2)
NR*C(NRY)NR’R*, aa) -S(0),R*, bb) -SO.NR*R* y cc) R*;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) F, b) Cl, ¢) Br, d) |, e) -CF3, f) -OR*, g) -CN, h) NO,, i) -NR*R?, j) -C(O)R?, k) -C(0)OR* 1) -OC(O)R*, m) -
COINR'R®, n) -NR'C(O)R?, 0) -OC(O)NR'R®, p)-NR*C(O)OR”, q) NR*CO)NR'R’, 1) -C(S)R?, 5) -C(S)OR?, 1) -
OC(S)R*, u) -C(S)NR'R*, v) NR*C(S)R*, w) -OC(S)NRR?, x) NR*C(S)OR?, y) -NR*C(S)NR*R?, z) -NR*C(NRYNR’R?,
aa) -S(0),R*, bb) -SO,NR’R*y cc) R*:

R® se selecciona entre el grupo que consiste en:

a) -OR*, b) NR*R*, ¢) -C(O)R?, d) -C(O)OR*, e) -OC(O)R*, f) -C(O)NR'R?, g) -NR“C(O)R"‘{ h) -OC(O)NR*R?, i) -
NR*C(O)OR?, j) -NR*C(O)NR’R*, k) -C(S)R*, I) -C(S)OR?, m) -OC(S)R*, n) -C(S)NRR 3 0) NR'C(S)R?, p) -
OC(S)NR'R?, g) -NR*S)OR*, r) -NR*C(S)NR*R?, s) NR*C(NRY)NR’R?, ) -S(0),R*, u) -SO:-NRR* y v) R*;

R?, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) H, b) alquilo C1s, c) alquenilo C26, d) alquinilo C2s, €) carbociclo Cs.44 saturado, insaturado o aromatico, f)
heterociclo de 3-14 miembros, saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrobgeno, oxigeno and azufre, g) -C(0)-alquilo Cy., h) -C(O)-alquenilo
C2, i) -C(O)-alquinilo Czs, j) -C(O)-carbociclo Cs.14 saturado, insaturado o aromatico, k) -C(O)-heterociclo de 3-14
miembros, saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo
que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, 1) -C(0)0O-alquilo C1.s, m) -C(O)O-alquenilo C, n) -C(0)O-alquinilo C,.
6, 0) -C(0)O-carbociclo Ca.14 saturado, insaturado o aromatico, y p) -C(O)O-heterociclo de 3-14 miembros, saturado,
insaturado o aromético que comprende uno o mas heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre,

en los que cualquiera de b) -p) esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) F, b) Cl, ¢) Br, d) I, €) =0, ) =S, g) =NR®, h) NORS, i) =N-NR°R®, j) -CF3, k) -OR®, I) -CN, m) -NO,,
C(O)R®, p) -C(O)OR®, q) -OC(O)R®, 1) -C(O)NR®R®, s) NR®C(O)R®, t) -OC(O)NR°R®, u) -NR°C(O)OR®, v) -

NR°C(O)NR®R®, w) -C(S)R®, x) —C(S)ORGé y) -OC(S)R®, 2) -C(SNR°R?, aa) -NRC(S)R®. bb) -OC(S)NRCR®. cc) -
NR®C(S)OR®, dd) NR®C(S)NR®R®, ee) -NR°C(NR®)NRCR, ff) -S(O),R°®, gg) -SONR°R®, y hh) R®:

n) -NR°R®, o) -

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) H, b) alquilo Ci¢, c) alquenilo Czs, d) alquinilo C25, €) carbociclo Cs14 saturado, insaturado o aromético, f)
heterociclo de 3-14 miembros, saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, g) -C(0O)-alquilo C4., h) -C(O)-alquenilo
Cazs, i) -C(O)-alquinilo Czs, j) -C(O)-carbociclo Cz.14 saturado, insaturado o aromatico, k) -C(O)-heterociclo de 3-14
miembros, saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o méas heteroatomos seleccionados entre el grupo
que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre, I) -C(O)O-alquilo C1s, m) -C(0)O-alquenilo Cz¢, n) -C(0)O-alquinilo C».
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6, 0) -C(0)O-carbociclo Cs.14 saturado, insaturado o aromatico, y p) -C(O)O-heterociclo de 3-14 miembros, saturado,
insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre,

en los que cualquiera de b) - p) esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R’
R’, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) F, b) Cl, ) Br, d) |, €) =0 ) =S, g) =NR®, h) NOR®, i) N-NR®R®, j) -CF3, k) -OR®, I) -CN, m) -NO,, n) -NR°R®, o) -
C(O)R®, p) -C(O)OR®, q) -OC(O)R®, r) -C(ONR®R®, s) -NR®C(O)R®, t) -OC(O)NR®R®, u) -NR®C(O)OR®, v) -
NRZC(O)NR®R®, w) -C(S)R®, x) -C(S)OR?, ) -OC(S)R?, 2) -C(S)NR®R®, aa) -NREC(S)R®, bb) -OC(S)NR®R?, cc) -
NR®C(S)OR?, dd) -NR2C(S)NR°R?, ee) -NRPC(NR®HNRR?, ff) -S(O),R®, gg) -SO.NR®R®, hh) alquilo C1., ii) alquenilo
Cas, jj) alquinilo Cys, kk) carbociclo Cs.14 saturado, insaturado o aromatico, y Il) heterociclo de 3-14 miembros,
saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heterodtomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

en los que cualquiera de hh) -ll) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados entre el %rugpo
que consiste en R®, F, Cl, Br, |, -CFs, - OR?, -SR® -CN, -NO;, -NR°R®, -C(O)R®, -C(0)OR?®, -OC(O)R?, -C(O)NR°R®, -
NR¥(O)R®, -OC(O)NR®R?, -NR®C(0)OR®, -NR®C(O)NR®R®, -C(S)R®, -C(S)OR?, -OC(S)R:, -C(S)NR®R?, -NR®C(S)R, -

OC(S)NRER®, -NR®C(S)OR®, NREC(S)NRPR®, -NRPC(NRONRCR®, -SONR®R® y -S(O),R%;

R®, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

a) H, b) alquilo Cis, c) alquenilo C2s, d) alquinilo C., €) carbociclo Cs.14 saturado, insaturado o aromatico, f)
heterociclo de 3-14 miembros, saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, g) -C(O)-alquilo C4, h) -C(O)-alquenilo
Cas, i) -C(O)-alquinilo C.s, j) -C(O)-carbociclo Cs.14 saturado, insaturado o aromatico, k) -C(O)-heterociclo de 3-14
miembros, saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo
que consiste en nitrobgeno, oxigeno y azufre, I) -C(O)O-alquilo Css, m) -C(O)O-alquenilo Czs, n) -C(O)O-Cos
alquinilo, o) -C(O)O-carbociclo Ca.14 saturado, insaturado o aromatico, y p) -C(O)O-heterociclo de 3-14 miembros,
saturado, insaturado o aromatico que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

en el que cualquiera de b) - p) esta opcionalmente sustituido con uno o mas restos seleccionados entre el grupo que
consiste en F, CI, Br, I, -CF3, -OH, - OCHs, -SH, -SCHs, -CN, -NO,, -NH,, -NHCHj3, -N(CHs),, -C(O)CHs, -C(O)OCHs,
-C(O)NHz, NHC(O)CHs, -SO2NH>, -SO2NHCH3, -SO2N(CHs3)2 y -S(0),CH3;

mes0,1,2, 364,

nes0,1,2,364;y

p, en cada caso, es independientemente 0, 1 6 2,

y en el que el compuesto no tiene la formula correspondiente a cualquiera de las estructuras enumeradas en la
Tabla1.
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Los compuestos particulares descritos incluyen compuestos que tienen la formula:

. §
HzC—R°

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que A, BL, M, R', R%, R?, m y n se han definido
anteriormente.

Teniendo otros compuestos descritos la formula:

OB

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que A, B, L, M, R1, R2, R3, m y n se definen
como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos particulares incluyen, incluyen aquellos en los que A se selecciona entre el grupo que consiste en
fenilo y piridilo; B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridilo; mes 0,162;ynes 0,16 2.

En algunos compuestos, A-B es:

13
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enlaque A, R? y n se definen como se ha descrito anteriormente. En compuestos particulares, A-B es:

R
A i- A‘Q*‘
' o F »

en las que A se define como se ha descrito anteriormente.

O H O

en las que B define como se ha descrito anteriormente.

En diversos compuestos, A-B es:

En algunos compuestos, R®es NHC(O)R“. Los compuestos particulares incluyen aquellos en los que R* es -CHs. En
otras realizaciones, R® es:

L5

Los compuestos particulares descritos incluyen compuestos que tienen la formula:

&) &), NJOL
M—L—A—B—| \_{; j\

HiC—N" “CHy

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en los que A, B, L, M, R1, R2, m y n se definen como
se ha descrito anteriormente.

Otros compuestos descritos tienen la férmula:

(")

Ty

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que A, L, M, R1, R® y m se definen como se ha
descrito anteriormente.

Otros compuestos descritos mas tienen la formula:

F Hzc—u

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que A, L, M, R’ y m se definen como se ha
descrito anteriormente.

14
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Algunos compuestos descritos tienen la formula:

0 una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en las que L, M, y R® se definen como se ha descrito
anteriormente. Los compuestos particulares incluyen aquellos en los que R® es NHC(O)CHa.

Otros compuestos descritos tienen la féormula:

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que A, L, M, R', R® y m se definen como se ha
descrito anteriormente.

Otros compuestos descritos mas tienen la formula:

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que A, L, M, R y m se definen como se ha
descrito anteriormente.

Algunos compuestos descritos tienen la formula:

e

H,C—R3

o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de los mismos, en la que L, My R® se definen como se ha descrito
anteriormente. Los compuestos particulares incluyen aquellos en los que R®es -NHC(O)CHa.

En algunos compuestos, M-L es M-L' y L'es alquilo C1.. En compuestos particulares, M-L' es M-CH,-.

En otros compuestos, M-L es M-L'-X-L? y X es -NR™-. En compuestos particulares, X es NH-, -N(O)- o —N(OR“)—,
donde R* es H o alquilo C1. Otros compuestos incluyen aquellos en los que X es

—v._
CHs,

En ciertos compuestos, L' es alquilo C1s y L es alquilo C1. En algunos compuestos, L' es - CHa- y L? es -CHs-. Los
ejemplos particulares de los compuestos incluyen aquellos en los que M-L es M-CH2-NH-CHz- 0

M—CHy—N-CH,—
Hy

En otros compuestos mas, M-L es M-S-L'-NR*- L% donde L' es alquilo C1s y L es alquilo C1s. En compuestos
particulares, M-L es M-S-CH,CH2-NH-CH-.

15
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En compuestos particulares, M se selecciona entre el grupo que consiste en:

a) fenilo, b) piridilo, c) pirazinilo, d) pirimidinilo, e) piridazinilo, f) oxiranilo, g) aziridinilo, h) furanilo, i) tiofenilo, j)
pirrolilo, k) oxazolilo, I} isoxazolilo, m) imidazolilo, n) pirazolilo, o) isotiazolilo, p) tiazolilo, q) triazolilo, r) tetrazolilo, s)
indolilo, t) purinilo, u) benzofuranilo, v) benzoxazolilo, w) benzoisoxazolilo, x) quinolinilo, y) isoquinolinilo, z)
quinoxalinilo, aa) quinazolinilo, bb) cinnolinilo, cc) ciclopropilo, dd) ciclobutilo, ee) ciclopentilo, ff) ciclohexilo, gg)
cicloheptilo, hh) oxetanilo, ii) tetrahidrofuranoilo, jj) tetrahidropiranilo, kk) azetidinilo, Il) pirrolidinilo, mm) piperidinilo,
nn) tietanilo, 00) tetrahidrotiofenilo, pp) tetrahidrotiopiranilo, qq) piperazinilo, rr) quinuclidinilo, ss) 1-
azabiciclo[2,2,1]heptanilo, tt) morfolinilo, uu) tiomorfolinilo, vv) tiooxomorfolinilo, ww) tiodioxomorfolinilo y xx)
benzotiofenilo

en los que cualquiera de a) - xx) estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R®. En compuestos
particulares, M es 4-isoxazolilo, [1,2,3]triazol-1-ilo, 3H-[1,2,3]triazol-4-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo, piperidin-1-ilo o pirolidin-1-
ilo.

En compuestos particulares, A es fenilo, fenilo sustituido, piridilo o piridilo sustituido. En ciertas circunstancias,
cuando A es piridin-4-ilo sustituido con M-L en la posicioén 2, M-L no es (imidazol-1-il)metilo o (morfolin-4-ilymetilo.

En compuestos particulares, B es fenilo o fenilo sustituido. Mas preferiblemente, B es fenilo sustituido. Los
sustituyentes preferidos incluyen halégenos y en particular, flor. En ciertas circunstancias, cuando B es fenllo sin
sustituir, M-L se selecciona entre el grupo que consiste en M-X, M- L'X, M-L'X-L2, M-X-L'-X-L2, M-X-X-, M-L'-X-X-,
M-X-X-1.2 y M- L'-X-X-L2. En ciertas circunstancias, cuando B es Elrldln -2-ilo sustltwdo con A en Ia pOSICIOn 5, M L se
selecciona entre el grupo que consiste en M-X, M- L'X, M-L'-X-L2, M-L'-X-LZX, M-X-X-, M-X-X-L2 y M- L1-X-X-L2.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del
compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Agentes de formulacion adecuados se
describen con detalle en la seccion 5 mas adelante en la presente memoria.

Uno o mas de los compuestos anteriores también se pueden incorporar en un dispositivo médico. Por ejemplo, un
dispositivo médico, tal como un stent médico, puede contener o estar revestido con el compuesto de la invencion.

En ofro aspecto, la invencion describe un procedimiento para tratar una infecciéon microbiana, una infeccion fangica,
una infeccion viral, una enfermedad parasitaria, una enfermedad proliferativa, una enfermedad inflamatoria o un
trastorno de la motilidad gastrointestinal en un mamifero. El procedimiento implica administrar una cantidad eficaz
del compuesto o composicion farmacéutica de la invencion, por ejemplo, por las vias oral, parenteral o topica.

La invencion describe un procedimiento de tratar un trastorno en un mamifero, que comprende la etapa de
administrar al mamifero una cantidad eficaz del compuesto de la invencion de modo que se alivia un sintoma de un
trastorno concreto. Dicho trastorno se puede seleccionar del grupo que consiste en una infeccién cutanea, neumonia
nosocomial, neumonia posviral, una infecciéon abdominal, una infeccién del tracto urinario, bacteriemia, septicemia,
endocarditis, una infeccion de la derivacién auriculoventricular, una infeccion del acceso vascular, meningitis,
profilaxis quirargica, una infeccion peritoneal, una infeccion 6sea, una infeccion articular, una infeccion por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina una infeccion por Enterococci resistente a vancomicina, una infeccion
por un organismo resistente a linezolida y tuberculosis.

3. Sintesis de los Compuestos descritos en la presente memoria

También se describen métodos e intermedios para preparar compuestos de la presente invencion. Los siguientes
esquemas representan algunos procedimientos quimicos ejemplares disponibles para sintetizar el compuesto de la
invencién. Se apreciara, sin embargo, que los compuestos deseados pueden sintetizarse usando otros
procedimientos quimicos alternativos conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran algunos de los compuestos descritos. Pueden sintetizarse compuestos de las
estructuras generales la a IVb (en las que X es CH o N) pueden sintetizarse por los procedimientos quimicos
ilustrados a continuacion en los siguientes esquemas.
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El esquema A ilustra la sintesis de un intermedio de biaril amina 5, que es util en la produccion de determinados
compuestos descritos. El intermedio de yodoaril oxazolidinona conocido 1 (véanse Patentes de Estados Unidos N°
5.523.403 y 5.565.571) se acopla a un &cido arilborénico sustituido (la reaccion Suzuki) para producir el biaril alcohol
2. También podrian emplearse otras reacciones de acoplamiento (por ejemplo, la reaccién de Stille) usando
intermedios de acoplamiento alternativos obtenidos facilmente o sintetizados por los expertos en la materia para
sintetizar intermedios de biarilo diana similares a 2. Después, el alcohol 2 se convierte en la amina 5 por
procedimientos quimicos bien conocidos para los expertos en la materia.
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Esquema A

K2CO03, PA(PPhy)¢
tolueno/EtOH/HL0 (3/1/1)
reflujo

El Esquema B ilustra la sintesis de los intermedios 7 y 8 de la presente invencién usando procedimientos quimicos

de acoplamiento de Suzuki entre acidos borénicos vy triflatos de arilo. El éster borénico 6 se trata con un triflato de

arilo adecuado para producir el biarilo protegido con BOC 7. El grupo BOC de 7 se retira para proporcionar la amina
5 8, unintermedio util en la sintesis de determinados compuestos descritos en la presente memoria.

Esquema B

EtN, Pd(dppf)2Clz

dioxano, reflujo

dioxano/Hz20, reflujo
TRBOE AW
8 RN HC:
El Esquema C representa la sintesis de los intermedios 9-13, que son (tiles en la produccién de determinados
derivados de biarilo sustituidos con metoxi de la presente invencion. El acoplamiento de Suzuki del éster borénico 6

producir el biaril aldehido 9, que puede reducirse para dar el alcohol 10. La mesilacién de 10 produce 11, que puede
10  convertirse en la azida 12. La reducciéon de la azida 12 produce la amina 13.
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Esquema C

onc-< ;‘: N% NaBH,, MeOH

Pd{dppfCk, K2COs
dioxano/H:0, reflujo 9
AcHN
OMe
HO MsCl, Et)N MsO
CH,Ch 0
F N F NN
10 g 41 "y
AcHN NaNs, DMF, 70 °c AcHN
o} PPhy, H0 /\%\ {
nA THF, 50%C Mo
13 12
AcHN

El Esquema D representa la sintesis de intermedios de piridilo, que son Utiles para la sintesis de compuestos de la

presente invencién, por medio de procedimientos quimicos similares a los que se muestran en el Esquema C. El

acoplamiento del éster boronico 6 a un halopiridin aldehido producir el biaril aldehido 14. El aldehido 14 sirve como
5 precursor para los intermedios 15-18 por medio de los procedimientos quimicos descritos anteriormente.

Esquema D

Pd{dppf)2Clz, K2COs
dioxano/H20, reflujo
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El biaril aldehido 19 (Esquema E) puede sintetizarse a partir de un acoplamiento de Suzuki del yoduro 1 y acido 4-
formilfenilborénico. EI Esquema E ilustra como los aldehidos intermedios de tipo 19, 9 y 14 pueden convertirse
mediante procedimientos quimicos de aminacion reductora en otras aminas, tales como las aminas 20-22, que son
dtiles como intermedios para la sintesis de determinados compuestos descritos en la presente memoria.

Esquema E

19, X=CH,R=H
9, X = CH, R = OMe
16, XaNReH A

zi.x-cn.n-omw_,' g
22, X=N,RsH tHN,

El Esquema F representa la sintesis general de compuesto de tipo la e Ib a partir de aminas de tipo 5, 13, 18 y 20-

22. Los compuestos de tipo lay Ib se sintetizan mediante acilacion de las aminas 5, 13 y 18, y 20-22, con los acidos

adecuados usando, por ejemplo, hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) como agente de

acoplamiento. Los compuestos 4001-4007 se sintetizaron especificamente a partir de la amina 5 y los &cidos
10  carboxilicos adecuados.

%E? "”J“Aiu A

Esquema F

6,X=CH R=H EDCI, DMF, 25 °C o

13, X =CH,R=OMe
18, X=N,R=H

4
N/\/g\otl Me X

EDCI, DMF, 25 °C
- “H

20,X=CH,R=H
21, X =CH, R= OMe b
22,X=N,R=H AcHN AcH

El Esquema G destaca la sintesis de compuestos de estructura general Il a partir de aminas de tipo 5 y 18. La amina
puede acilarse con acidos carboxilicos usando EDCI (u otros reactivos de acoplamiento de péptidos empleados
comunmente, conocidos en la técnica) para proporcionar las amidas Il. Pueden adquirirse o sintetizarse cloruros de

15  acido y dejar que reaccionen con las aminas 5 y 18, en presencia de bases, tales como trietilamina, para producir
también las amidas Il. Como alternativa, pueden pre-cargarse acidos carboxilicos sobre un soporte polimérico solido,
tal como una resina que contiene tetrafluorofenol (resina TFP ), y hacerse reaccionar con aminas para producir
productos de amida de la estructura general [l (tal como los compuestos 4008-4015).

Esquema G

Nﬁ\' N’i

HoN
X Y=OHo Ci(elc) X
F oY = resina TFP F N
§,X=CH H " H
18, X =N AcHl
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El Esquema H ilustra la sintesis de compuestos de la estructura general llla a partir de aminas de tipo 5, 13 y 18,
usando procedimientos quimicos de aminacion reductora. Por ejemplo, los compuestos de biaril amina 4016-4028 se
sintetizan de esta manera.

Esquema H
HaN R H N/\u R
X NaB(OAc)H, 25°C X
£ THF/OMF o THFMeOH F N
5, X" C“.R' H "H I“. oy
13, X = CH,R= OMe
18, X=N,R=H AcHN

5 El Esquema | representa la sintesis de la estructura general lllb de la presente invencién a partir del intermedio de
amina 8. Por ejemplo, los compuestos 40294031 se sintetizan usando estos procedimientos quimicos de aminacion

reductora.
HaN H
Niﬂ Ar/\u
NeB(OAc)H, 25°C
F THFIOMF F

""
8 "

Esquema |

El Esquema J muestra la sintesis de compuestos de la estructura general [Va y IVb. Las amines 20, 21 y 22 pueden
10  convertirse en las aminas terciarias 1Va, tales como los compuestos 4032-4034 y 4036, usando los procedimientos
quimicos de aminacion reductora convencionales empleados anteriormente para otros derivados. Estos
procedimientos quimicos de aminacién reductora pueden emplearse en intermedios de biaril aldehido, tales como
19, 9 y 14 para producir aminas opcionalmente sustituidas de la estructura general IVb, ilustradas por el compuesto

- -~ q.“%
P L
)

Esquema J

ZOX-CH.RtH THF/DMF, 25 °C

21, X =CH, R= OMe
22, X=N.R=H

R
A”TONHR
X NaB(OAc)H
: N j

THF/OMF, 25 °C
19, X=CH,R=H “H

9, X = CH, R = OMe
14, X=N,R=H

15

Debe apreciarse que, cuando X es N, cualquiera de las rutas sintéticas descritas anteriormente puede usarse para
producir compuestos que tengan cualquier regioisomero de piridina (por ejemplo, piridin-2-ilo o piridin-3-ilo).
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Ademas, se describen en la presente memoria enfoques alternativos para sintetizar los compuestos descritos. En un
enfoque, el método incluye la etapa de combinar un compuesto de formula (1):

(R
M—L—A—Q
con un compuesto de formula (11):
(e
Z'-—B—Het—-CHz-—R’,
en un disolvente, en presencia de una base y un catalizador de paladio, en las que
Q es un boronato que tiene la formula -BY>, en la que
Y, en cada caso, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
a) -OH, and b) -O-C4.4 alquilo,
como alternativa, dos grupos Y tomados juntos se seleccionan entre el grupo que consiste en:
a) -OC(R)(R)C(R)(RY)O- y b) -OC(RY)(RY)CHC(R*)(R)O-,

como alternativa, dos grupos Y tomados junto con el boro al que estan enlazados comprenden una sal de metal
alcalino BF3;

Z se selecciona entre el grupo que consiste en:
a)l, a) Br, ¢) Cly d) R*0S0s-; y
A, B, Het, L, M, R1, R2, R3, R4, m y n se definen como se ha descrito anteriormente.
En otro enfoque, el método incluye la etapa de combinar un compuesto de férmula (Il1):
(R
M—L—A—Z
con un compuesto de férmula (IV):

(),
Q-——é-—m-cna—w

en un disolvente, en presencia de una base y un catalizador de paladio, en las que A, B, Het, L, M, R', R?, R®, R*, Q,
Z, my n, se definen como se ha descrito anteriormente.

En ambos enfoques, Z puede ser |. Ademas, Q puede ser -BF2'KF o

CHy
__B/o CHs;
o\-CHa
Hs .

En algunas realizaciones, la base se selecciona entre el grupo que consiste en un hidroxido de metal alcalino, un
carbonato de metal alcalino, un fluoruro de metal alcalino, una trialquilamina y mezclas de los mismos. Los ejemplos
de base adecuadas incluyen carbonato potasico, carbonato soédico, fluoruro potasico, trietilamina,
diisopropiletilamina y mezclas de los mismos. En realizaciones particulares, la proporcién de equivalentes de base
con respecto a los equivalentes del compuesto (I) o compuesto (lll) es aproximadamente 3:1.

En algunas realizaciones, el catalizador de paladio es un catalizador de paladio (0) coordinado con ligando, tal como

un catalizador de tetraquis(trialquilfosfina)paladio (0) o un tetraquis(triarilfosfina)paladio (0). Un ejemplo de un
catalizador de paladio adecuado es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). En realizaciones particulares, la proporcién de
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los equivalentes de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) con respecto a los equivalentes del compuesto (l) o
compuesto (lIl) es aproximadamente 1:20.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende un disolvente acuoso. En otras realizaciones, el disolvente
comprende una mezcla de agua y un disolvente organico, en la que el disolvente organico se selecciona entre el
grupo que consiste en metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, butanol secundario, butanol
terciario, benceno, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida, 1,2-éter dietilico, dimetoxietano, éter diisopropilico,
metil-butilo terciario éter, metoximetil éter, 2-metoxietil éter, 1,4-dioxano, 1,3-dioxolano y mezclas de los mismos. En
una realizacion particular, el disolvente es una mezcla de agua, tolueno y etanol en una proporcién, por ejemplo, de
aproximadamente 1:3:1 en volumen.

En algunas realizaciones, el método se realiza a una temperatura entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente
100 °C. En ofras realizaciones, el proceso se realiza a la temperatura de reflujo del disolvente.

4. Caracterizacién del compuesto de la invencién

Los compuestos disefiados, seleccionados y/u optimizados mediante los procedimientos descritos anteriormente,
una vez producidos, se pueden caracterizar usando diversos ensayos conocidos para los expertos en la técnica para
determinar si los compuestos tienen actividad biologica. Por ejemplo, las moléculas se pueden caracterizar mediante
ensayos convencionales, incluidos, entre otros, los ensayos que se describen mas adelante, para determinar si
tienen una actividad predicha, actividad de union y/o especificidad de union.

Ademés, se puede usar un cribado de alto rendimiento para acelerar el analisis usando dichos ensayos. Como
resultado, puede ser posible detectar rapidamente las moléculas descritas en la presente memoria segin su
actividad como, por ejemplo, agente anticanceroso, antimicrobiano, antibacteriano, antifingico, antiparasitario y/o
antiviral. Asimismo, puede ser posible analizar cdomo interaccionan los compuestos con un ribosoma o subunidad
ribosémica y/o son eficaces como moduladores (por ejemplo, inhibidores) de la sintesis de proteinas usando
técnicas conocidas en la materia. Las metodologias generales para realizar cribado de alto rendimiento se describen
en, por ejemplo, Devlin, High Throughput Screening, (Marcel Dekker, 1998); y la patente de EE.UU. n°® 5,763,263.
Los ensayos de alto rendimiento pueden usar una o mas técnicas de ensayo diferentes, incluidas, entre otras, las
que se describen mas adelante.

(1) Estudios de unién a superficie. Pueden ser Utiles varios ensayos de union en la deteccién selectiva de moléculas
nuevas segun su actividad de unién. Un enfoque incluye resonancia de plasmén superficial (SPR) que se puede
usar para evaluar las propiedades de union de moléculas de interés con respecto a un ribosoma, subunidad
ribosémica o un fragmento del mismo.

Las metodologias de SPR miden la interaccion entre dos o mas macromoléculas en tiempo real mediante la
generacion de un plasmoén superficial de mecanica cuantica. Un dispositivo, (BIAcore Biosensor RTM de Pharmacia
Biosensor, Piscatawy, N.J.) proporciona un haz enfocado de luz policromaética a la interfaz entre una pelicula de oro
(proporcionada como un “chip” biosensor desechable) y un compartimento para tampén que puede regular el
usuario. Un *hidrogel” de 100 nm de espesor compuesto por dextrano carboxilado que proporciona una matriz para
la inmovilizacion covalente de analitos de interés se fija a la pelicula de oro. Cuando la luz enfocada interacciona con
la nube de electrones libres de la pelicula de oro se potencia la resonancia de plasmén. La luz reflejada resultante se
depleciona espectralmente en longitudes de onda que desarrollaron éptimamente la resonancia. Separando la luz
policromatica reflejada en sus longitudes de onda componentes (por medio de un prisma) y determinando las
frecuencias que se deplecionan, el BlAcore establece una interfaz optica que informa con precision sobre el
comportamiento de la resonancia de plasmén superficial generada. Cuando se disefia como anteriormente, la
resonancia de plasmén (y por tanto el espectro de deplecién) es sensible a la masa en el campo evanescente (que
corresponde aproximadamente al espesor del hidrogel). Si un componente de un par de interaccion se inmoviliza en
el hidrogel y la pareja de interaccién se proporciona mediante el compartimento del tampén, la interaccion entre los
dos componentes se puede medir en tiempo real en base a la acumulacién de masa en el campo evanescente y sus
correspondientes efectos de la resonancia de plasmén medida mediante el espectro de deplecién. Este sistema
permite una medicion rapida y sensible en tiempo real de las interacciones moleculares sin la necesidad de marcar
cualquiera de los componentes.

(2) Polanzacion de fluorescencia. La polarizacion de fluorescencia (PF) es una técnica de medicion que se puede
aplicar facilmente a interacciones proteina-proteina, proteina-ligando o ARN-ligando con el fin de obtener CI50 y Kd
de la reaccién de asociacion entre dos moléculas. En esta técnica, una de las moléculas de interés se conjuga con
un fluoréforo. Esto es, en general, la molécula mas pequefia en el sistema (en este caso, el compuesto de interés).
La mezcla de muestra, que contiene el conjugado ligando-sonda y el ribosoma, la subunidad ribos6mica o el
fragmento del mismo, se excita con luz polarizada verticalmente. La luz es absorbida por los fluoréforos de la sonda
y se reemite un poco tiempo después. Se mide el grado de polarizacion de la luz emitida. La polarizacion de la luz
emitida depende de varios factores, pero, de un modo mas importante, de la viscosidad de la solucion y del peso
molecular aparente del fluoréforo. Con los controles adecuados, los cambios en el grado de polarizacion de la luz
emitida solo depende de cambios en el peso molecular aparente del fluoréforo, lo que a su vez depende de si el
conjugado sonda-ligando esta libre en solucién o esta unido a un receptor. Los ensayos de unién basados en FP
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tienen una serie de ventajas importantes, incluidas la medicion de las CI50 y las Kd en condiciones de equilibrio
homogéneo verdadero, aceleracién de analisis y amenidad a la automatizacién y la capacidad para cribar en
suspensiones turbias y en soluciones coloreadas.

(3) Sintesis proteica. Se contempla que, ademas de la caracterizacion mediante los ensayos bioquimicos anteriores,
el compuesto de interés también se puede caracterizar como un modulador (por ejemplo, un inhibidor de la sintesis
proteica) de la actividad funcional del ribosoma o subunidad ribosémica.

Ademas, se pueden realizar ensayos de inhibicion de la sintesis proteica mas especificos mediante la administracion
del compuesto a un organismo completo, tejido, érgano, organulo, célula, un extracto celular o subcelular o una
preparacion ribosémica purificada y observando sus propiedades farmacologicas e inhibidores determinando, por
ejemplo, su constante de inhibicion (CI50) para inhibir la sintesis proteica. La incorporacion de of 3H leucina o 35S
metionina, o experimentos simulares, se puede realizar para investigar la actividad de sintesis proteica. Un cambio
en la cantidad o la tasa de sintesis proteica en la célula en presencia de una molécula de interés indica que la
molécula es un modulador de la sintesis proteica. Una disminucién en la tasa o la cantidad de sintesis proteica
indica que la molécula es un inhibidor de la sintesis proteica.

Ademas los compuestos descritos en la presente memoria se pueden analizar para determinar las propiedades
antiproliferativas o antiinfecciosas a nivel celular. Por ejemplo, cuando el organismo diana es un microorganismo, la
actividad de los compuestos de interés se puede analizar mediante cultivo de los microorganismos de interés en
medios que contienen o carecen del compuesto. La inhibicion del crecimiento puede ser indicativa de que la
molécula puede estar actuando como inhibidor de la sintesis proteica. Mas especificamente, la actividad de los
compuestos de interés contra patégenos bacterianos se puede demostrar mediante la capacidad del compuesto
para inhibir el crecimiento de cepas definidas de patégenos humanos. Para este fin se puede montar un panel de
cepas bacterianas para incluir diversas especies patogénicas diana, conteniendo algunas mecanismos de
resistencia que se han caracterizado. El uso de dicho panel de organismos permite la determinacién de relaciones
de estructura-actividad no solo con respecto a la potencia y el espectro, sino también con la perspectiva de obviar
los mecanismos de resistencia. Los ensayos se pueden realizar en bandejas de microtitulacién de acuerdo con
metodologias convencionales, como se publica en las guias del The National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) (NCCLS. M7-A5-Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow
Aerobically; Approved Standard-Quinta Edicion. NCCLS Documento M100-S12/M7 (ISBN 1-56238-394-9)).

5. Formulacién y Administracion

El compuesto de la invencion puede ser dtil en la prevencion o tratamiento de diversos trastornos humanos o de
otros animales, incluidos, por ejemplo, infeccién bacteriana, infecciones flingicas, infecciones viricas, enfermedades
parasitarias y cancer. Se contempla que, una vez identificado, el compuesto activo de la invencién se puede
incorporar en cualquier vehiculo adecuado antes de usar. La dosis de la molécula activa, el modo de administracién
y el uso de un vehiculo adecuado dependera del receptor al que esta destinado y del organismo diana. Las
formulaciones, tanto para uso veterinario como para uso médico humano, de compuestos de acuerdo con la
presente invencién incluyen, tipicamente, dicho compuesto en asociaciéon con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El(los) vehiculo(s) deben ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de las
formulaciones y no dafinos para el receptor de los mismos. Vehiculos farmacéuticamente aceptables a este
respecto pretende incluir todos y cada uno de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifungicos, agentes isotdnicos y retardantes de la absorcion, y similares, compatibles con la
administracion farmacéutica. El uso de dichos medios y agentes para las sustancias farmacéuticamente activas es
conocido en la técnica. Excepto cuando alguno de los medios o agentes convencional sea incompatible con el
compuesto activo, se contempla el uso de los mismos en las composiciones. Compuestos activos complementarios
(identificados o disefiados de acuerdo con la invencién y/o conocidos en la técnica) también se pueden incorporar en
las composiciones. Las formulaciones pueden presentarse comodamente en una forma de monodosis y pueden
prepararse mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de farmacia/microbiologia. En
general, algunas formulaciones se preparan poniendo en contacto el compuesto con un vehiculo liquido o un
vehiculo sélido finamente dividido o con ambos y, después, en caso necesario, dando forma al producto en la
formulacién deseada.

Una composicion farmacéutica de la invencién se formula para que sea compatible con su via de administracién
pretendida. Ejemplos de vias de administracion incluyen administracion oral o parenteral, por ejemplo intravenosa,
intradérmica, inhalacion, transdérmica (tépica), transmucosa y rectal. Las soluciones o suspensiones usadas para
aplicacion parenteral, intradérmica o subcuténea pueden incluir los componentes siguientes: un diluyente estéril tal
como agua para inyectables, solucion salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros
disolventes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico 0 metilparabenes; antioxidantes tales
como acido ascorbico o bisulfito sodico; agentes quelantes tales como acido etilendiaminotetracético; tampones
tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro sédico o dextrosa.
El pH se puede ajustar con acidos o bases, tales como acido clorhidrico o hidroxido sédico.
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Las soluciones (tiles para administracién oral o parenteral se pueden preparar mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica, descritos en, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18th ed. (Mack Publishing Company, Easton, Pa, 1990). Las formulaciones para administracion parenteral
pueden incluir también glicocolato para administracion bucal, metoxisalicilato para administracion rectal, o acido
citrico para administracion vaginal. La preparacion parenteral se puede introducir en ampollas, jeringuillas
desechables o viales multidosis de vidrio o de plastico. Los supositorios para administracion rectal también se
pueden preparar mezclando el firmaco con un excipiente no irritante, tal como manteca de cacao, otros glicéridos u
otras composiciones que son sodlidas a temperatura ambiente y liquidas a temperaturas corporales. Las
formulaciones también pueden incluir, por ejemplo, polialquilenglicoles tales como polietilenglicol, aceites de origen
vegetal y naftalenos hidrogenados. Las formulaciones para administracion directa pueden incluir glicerol y otras
composiciones de viscosidad alta. Otros vehiculos parenterales potencialmente Utiles para estos farmacos incluyen
particulas de copolimero de etileno-acetato de vinilo, bombas osméticas, sistemas de infusién implantables y
liposomas. Las formulaciones para administraciéon por inhalacion pueden contener como excipientes, por ejemplo,
lactosa, o pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, polioxietilen-9-lauriléter, glicocolato y
desoxicolato, o soluciones oleosas para administrar en forma de gotas nasales 0 como un gen para aplicar
intranasalmente. También se pueden usar enemas de retencién para liberacién rectal.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral puede estar en forma de: unidades
pequerias, tales como cépsulas, capsulas de gelatina, sobres, comprimidos, trociscos o pastillas para chupar, en las
que cada una contiene una cantidad predeterminada del farmaco; un polvo o composicién granular; una solucién o
una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o en forma de una emulsién de aceite en agua o de
agua en aceite. El farmaco puede también administrarse en forma de un bolo, colutorio o pasta. Un comprimido
puede fabricarse mediante compresion o moldeo del farmaco, opcionalmente con uno o més ingredientes auxiliares.
Los comprimidos comprimidos se pueden preparar mediante compresiéon en una maquina adecuada, del farmaco en
forma de flujo libre, tal como un polvo o grénulos, mezclarse opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, agente de superficie activa o de dispersion. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar mediante moldeo
en una maquina adecuada de una mezcla del farmaco en polvo y un vehiculo adecuado humedecido con un
diluyente liquido inerte.

Las composiciones orales incluyen en general un diluyente inerte o un vehiculo comestible. Para el fin de la
administracion terapéutica oral, el compuesto activo se puede incorporar con excipientes. Las composiciones orales
que usan un vehiculo fluido para su uso como colutorio, en el que el compuesto en el vehiculo fluido y se aplica por
via oral y se enjuaga y se expectora o se traga. Se pueden incluir como parte de la composicién compuestos de
union o materiales coadyuvantes farmacéuticamente compatibles. Los comprimidos, pildoras, capsulas, trociscos y
similares pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes, o compuestos de naturaleza similar: un
aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa,
un agente disgregante tal como acido alginico, Primogel, o almidén de maiz, un lubricante tal como estearato de
magnesio o esteroles; un deslizante tal como diéxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o
sacarina; o un agente aromatizante tal como menta piperita, salicilato metilico o sabor a naranja.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas
estériles (cuando sean hidrosolubles) y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. Para la administraciéon intravenosa, los transportadores adecuados incluyen
solucion fisiolégica salina, agua bacteriostatica, Cremophor EM™ (BASF, Parsippany, N.J.) o solucién salina
tamponada con fosfato (PBS). Debe ser estable en las condiciones de la fabricaciéon y almacenamiento y debe
conservarse frente a la accién contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede
ser un disolvente o medio de dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido) y mezclas adecuadas de los mismos. Se puede mantener la fluidez apropiada,
por ejemplo, por el uso de un recubrimiento tal como lecitina, por el mantenimiento del tamario de particula requerido
en el caso de dispersién y por el uso de tensioactivos. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isotonicos,
por ejemplo azlcares, polialcoholes tales como manitol, sorbitol, cloruro sédico en la composicion. La absorcién
prolongada de las composiciones inyectables se puede efectuar incluyendo en la composicién un agente que retrasa
la absorcién, por ejemplo monoestearato de aluminio y gelatina.

Se pueden preparar soluciones inyectables estériles mediante la incorporacién del compuesto activo en la cantidad
requerida en un disolvente adecuado con uno o una combinacion de ingredientes enumerados en lo que antecede,
segln se requiera, seguido por esterilizacion por filtracion. En general, las dispersiones se preparan mediante la
incorporacion del compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene un medio de dispersion basico y los otros
ingredientes requeridos de los enumerados en lo que antecede. En el caso de los polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los procedimientos de preparacion incluyen secado al vacio y
liofilizacién, que da un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente deseado adicional a partir de una
solucion del mismo previamente filtrada para esterilizar.

Las formulaciones adecuadas para administracion intraarticular pueden estar en forma de una preparacién acuosa
estéril del farmaco que puede estar en forma microcristalina, por ejemplo en forma de una suspension microcristalina
acuosa. Las formulaciones liposémicas o los sistemas poliméricos biodegradables también se pueden usar para
presentar el farmaco para administracién tanto intraarticular como oftalmica.
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Las formulaciones adecuadas para administracion topica, incluido tratamiento ocular, incluyen preparaciones
liquidas o semiliquidas, tales como linimentos, lociones, geles, aplicaciones, emulsiones de aceite en agua o de
agua en aceite, tales como cremas, pomadas o pastas, o soluciones o suspensiones tales como gotas. Las
formulaciones para administracion tépica en la superficie de la piel se pueden preparar dispersando el farmaco con
un vehiculo dermatolégicamente aceptable, tales como una locion, crema, pomada o jabén. Particularmente utiles
son los vehiculos capaces de formar una pelicula o capa sobre la piel para localizar la aplicacién e inhibir la retirada.
Para administracion topica en las superficies tisulares internas, el agente se puede dispersar en un adhesivo de
tejido liquido u otra sustancia que se sabe que potencia la adsorcion en una superficie tisular. Por ejemplo, se
pueden usar soluciones de hidroxipropilcelulosa o fibrindgeno/trombina. Como alternativa se pueden usar soluciones
de recubrimiento tisular, tales como formulaciones que contienen pectina.

Para tratamientos por inhalacion, se puede usar la inhalacién de polvo (formulaciones con autopropulsion o
pulverizacién) dispensada con un bote pulverizador, un nebulizador o un atomizador. Dichas formulaciones pueden
estar en forma de un polvo fino para administracion pulmonar a partir de un dispositivo de inhalacién de polvo o
formulaciones de dispensacion de polvo con autopropelente. En el caso de la solucién de autopropulsién y las
formulaciones pulverizadoras, el efecto se puede conseguir mediante eleccién de una valvula que tiene las
caracteristicas de pulverizacién deseadas (es decir, ser capaz de producir una pulverizacién que tenga el tamafo de
particula deseado) o incorporando el ingrediente activo como polvo en suspension en un tamario de particula
controlado. Para la administracion mediante inhalacién, los compuestos también se pueden liberar en forma de un
pulverizador en aerosol a partir de un recipiente o dispensado presurizado que contiene un propelente adecuado,
por ejemplo un gas tal como diéxido de carbono, o un nebulizador.

La administracién sistémica también puede ser por via transmucosa o transdérmica. Para la administracién
transmucosa o transdérmica, en la formulacion se usan penetrantes apropiados para la barrera que se va a permear.
Generalmente, dichos penetrantes se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, para administracion
transmucosa, detergentes y sales biliares. La administracién transmucosa se puede conseguir mediante el uso de
pulverizadores nasales o supositorios. Para administracion transdérmica, los compuestos activos tipicamente se
formulan en ungiientos, salvas, geles o cremas, como en general se conocen en la técnica.

El compuesto activos se puede preparar con vehiculos que protegeran al compuesto frente a la rapida eliminacién
del cuerpo, tal como una formulacién de liberacion controlada, incluidos implantes y sistemas de liberacién
microencapsulada. Se pueden usar polimeros biodegradables, biocompatibles, tales como acetato de etilenvinilo,
polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y acido polilactico. Los procedimientos para preparacion
de dichas formulaciones seran evidentes para los expertos en la técnica. Las suspensiones liposémicas también se
pueden usar como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estos se pueden preparar de acuerdo con
procedimientos conocidos para el experto en la técnica, por ejemplo como se describe en la patente de EE.UU. n°
4.522.811.

Las composiciones orales o parenterales se pueden formular en forma de unidad de dosificacion para facilidad de
administracion y uniformidad de la dosificacion. La forma de unidad de dosificacion se refiere a unidades fisicamente
pequeias adaptadas como dosificaciones unitarias para el sujeto que se va a tratar; cada unidad contiene una
cantidad predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacion
con el transportador farmacéutico requerido. La especificacion para las formas de unidad de dosificacién de la
invencion esta dictada y dependen directamente de las caracteristicas Unicas del compuesto activo y del efecto
terapéutico concreto que se debe conseguir y de las limitaciones inherentes en la técnica de formar tal compuesto
activo para el tratamiento de individuos. Ademas, la administracion puede realizarse mediante inyecciones
periddicas de un bolo o se pueden hacer mas continua mediante administracion intravenosa, intramuscular o
intraperitoneal desde un depdésito externo (p. €j., una bolsa intravenosa).

Cuando se desea adhesién a una superficie tisular, la composicion puede incluir el farmaco dispersado en una
composicion de fibrinégeno-trombina u otro bioadhesivo. El compuesto se puede pintar, pulverizar o aplicar de otro
modo a la superficie tisular deseada. Como alternativa, los farmacos se pueden formular para administracion
parenteral u oral a seres humanos u otros mamiferos, por ejemplo, en cantidades eficaces, por ejemplo cantidades
que proporcionan concentraciones adecuadas del farmaco al tejido diana durante un tiempo suficiente para inducir el
efecto deseado.

Cuando el compuesto activo se va a usar como parte de un procedimiento de transplante, se puede proporcionar al
tejido u érgano de tejido vivo que se va a transplantar antes de la eliminacién del tejido u 6rgano del donante. EI
compuesto se puede proporcionar al huésped donante. Como alternativa, o ademas, una vez extraido del donante,
el 6rgano o tejido vivo se pueden colocar en una solucién de conservacion que contiene el compuesto activos. En
todos los casos, el compuesto activo se puede administrar directamente en el tejido deseado, como mediante
inyeccién al tejido, o se puede proporcionar sistémicamente, bien mediante administracién oral o bien parenteral,
usando cualquiera de los procedimientos y formulaciones descritos en la presente memoria y/o conocidos en la
técnica. Cuando el farmaco comprender parte de una solucién de conservacion de tejido u 6rgano, se puede usar
cualquier solucién de conservacion disponible comercialmente. Por ejemplo, soluciones Utiles conocidas en la
técnica incluyen la solucion de Collins, la solucion de Wisconsin, la solucion de Belzer, la solucion de Eurocollins y la
solucién de Ringer lactato.
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El compuesto activo, como se identifica o disefia mediante los procedimientos descritos en la presente memoria, se
puede administrar a individuos para tratar trastornos (profilactica o terapéuticamente). Junto con dicho tratamiento se
puede considerar la farmacogenémica (es decir, el estudio de la relacién entre el genotipo de un individuo y la
respuesta de dicho individuo a un compuesto o farmaco extrafio), Las diferencias en el metabolismo de la
terapéutica pueden conducir a toxicidad grave o fallo del tratamiento al alterar la relacién entre la dosis y la
concentracién en sangre del farmaco farmacolégicamente activo. Por tanto, un médico o clinico puede considerar
aplicar los conocimientos obtenidos en los estudios de farmacogenémica relevantes en la determinacion de si
administrar un farmaco, asi como ajustar la dosis y/o la pauta posologica del tratamiento con el farmaco.

En el uso terapéutico para tratar, o combatir, infecciones bacterianas en mamiferos, los compuestos o
composiciones farmacéuticas de los mismos se administraran por via oral, parenteral y/o tépica a una dosis para
obtener y mantener una concentracién, es decir una cantidad, o nivel en sangre o nivel en tejido del componente
activo en el animal sometido al tratamiento que sera eficaz antimicrobialmente. La expresién “cantidad eficaz" se
entiende que significa que el compuesto de la invencion esta presente dentro o sobre el receptor en una cantidad
suficiente para provocar actividad biolégica, por ejemplo actividad antimicrobiana, actividad antifingica, actividad
antiviral, actividad antiparasitaria y/o actividad antiproliferativa. Generalmente, una cantidad eficaz de la dosis del
componente activo estara en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100, mas preferentemente de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal/dia. La cantidad administrada también
dependerd, probablemente, de variables tales como el tipo y extension de la enfermedad o indicaciéon que se va a
tratar, el estado de salud global del paciente concreto, la eficacia biologica relativa del compuesto liberado, la
formulaciéon del farmaco, la presencia y los tipos de excipientes en la formulacién y la via de administracién.
Asimismo, se entiende que la dosis inicial administrada se puede aumentar més alléa del nivel superior con el fin de
alcanzar rapidamente el nivel en sangre o el nivel en tejido deseado o la dosis inicial puede ser mas pequeiia que la
dosis optima y la dosis diaria puede aumentarse progresivamente durante el curso del tratamiento segun la situacion
concreta. Si se desea, la dosis diaria también se puede dividir en mdltiples dosis para administracion, por ejemplo de
dos a cuatro veces al dia.

6. Ejemplos

Aungue compuestos distintos a los que se describen en la reivindicacion 1 no pretenden ser parte de la invencion,
los compuestos descritos se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-[1,2,3]triazol-1-il-etil)-bife nil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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F un\ro

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-imidazol-1-il-etil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-acetamida
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2-(4-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-piperazin-1-il)-
acetamida
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N-{3-[4'-(4-Cianometil-piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-yL metil}-
acetamida
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N-{3-[4'-(4-Cianometil-piperazin-1-ilmetil)-2,3-difluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-formil-piperazin-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(1H-tetrazol-5-(S)-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N-[3-(2-Fluoro-4'-imidazol-1-iimetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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N-[3-(2,3-Difluoro-4'-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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N-[3-(2,3"-Difluoro-4'-imidazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-acetamida
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N-{3-[4'-(4-Aminometil-[1,2,3]triazol-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-metilaminometil-[1,2, 3]triazol-1-iimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
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N-{3-[4'-(4-Dimetilaminometil-[1,2, 3]triazol-1-iimetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
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N-(I-{4'—[5-(S)-(AcetiIamin0-metil)—2—0x0-0xazo|idin—3-il]—2‘—ﬂuoro—bifenil-4-iImetil}-IH-[1 ,2,3triazol-4-
yhnetil)-2-amino-acetamida
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N-[3-(2-Fluoro-4'-[1,2,3]triazol- 1-iimetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-(S)-oxo-2,5-(S)-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-yImetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-(S)-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-iimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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N-{3-[2,6-Difluoro-4'-(4-hidroximetil-[1,2,3]triazol- 1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
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N-{3-[4'-(4-Dimetilaminometil-[1,2,3]triazol-1-ilmetil)-2,6-difluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida

30




ES 2393292713

Numero de
Compuesto

Estructura

1020

o

HN\\/

S
N-4

)\‘OH

N-[3-(2-FIuoro-4'-{2-[(tetxahidro-furan-2-iImetil)—amlno]—tlazol-4-|ImetlI}-blfen|I-4-|I)-2-oxo-oxazo|idin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida
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N-(3-{2-Fluoro-4'-[2-(3-metoxi-bencilamirio)-tiazol-4-ilmetil]-bifenil-4-il}-2- oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
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N-{3-[4'-(3-Ciano-azetidin-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N-[3-(2-Fluoro-4'-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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N-{3-[4'-(5-Amino-tetrazol-2-ylmethyl)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N-{3-[4'-(5-Amino-tetrazol-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

1026
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1-{4"-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-5-amino-IH-
[1,2,3]triazol-4-carboxilicoacidamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(7-ox0-6,7-dihidro-[1,2s3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-iimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-hidroximetil-[1,2,3]triazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo0-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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N-(3-{2-Fluoro-4'-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
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Ndmero de
Compuesto Estructura
N-(3-{2-Fluoro-4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperidin-1-ilmetil}-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
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N-{3-[4"-(R)-(I-Amino-2-imidazol-1-il-etil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
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2-Cloro-N-[3-(2-fluoro-4'-tetrazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
Q
yo
adaUs
1034 J,“‘K y
o
Cl cl
2,2-Dicloro-N-[3-(2-fluoro-4'-tetrazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
%
7\ N
1035 }\I—N N=
i ) .
N, ~ F HN fo)
" T
N-{3-[3-Fluoro-4-(6-tetrazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
Q
7/ N\ >LO
1036

N
\r
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Namero de
Compuesto

Estructura

N-{3-[3-Fluoro-4-(6-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida

1037

(o]
>‘
N

7=o

1038

N-[3-(2-Fluoro-4'-[1,2 4]triazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

RF

\N / Cl
- 3.
OO,

F HN\rO

N-(3-{4'-{4-(3-Cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-iimetil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-acetamida

1039

(o}

=0

HN 3\0
y ,Q—HN & F (S

H HNYO

Ester bencilico del acido [{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-il}-
(2H-tetrazol-5-(R/S)-il)-metil]-carbamico

1040

Q
HaoN »\0
SaWa
N
N, N F

HN.__O
N
; T

N-(3-{4'-[Amino-(2H-tetrazol-5-(R/S)-il)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

1041

8]
o ~NH
0
dNN X
[N N0
I ooy
HN

7=O
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Namero de
Compuesto

Estructura

Ester bencilico del acido [{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-if]-2'-fluoro-bifenil-4-if}-
(2-metil-2H-tetrazol-5-(R/S)-il)-metil]-carbamico

1042

(o]

S O~
N
N
v\

N7 HN

| e

N-(3-{4'4Amino-(2-metil-2H-tetrazol-5-(R/S)-il)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
iimetil)-acetamida

1043

SN v VRSt

F HN

7=o

N-[3-(2-Fluoro-4'-pirazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

1044

0]

0 ).
H»‘”CN K Q F N\%

HO
HN._O
T

N-(3-{2-Fluoro-4'-[2-(4-formil-piperazin-1-y1)-1-(S)-hidroxi-etil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

1045

O,

o
ig' F HhLT7O

N-(3-{2-Fluoro-4'-[I-(R)-(4-formil-piperazin-1-il)-2-hidroxi-etil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

1046

OO0

F HN.__O
T

N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-(S)-hidroxi-2-imidazol-1-il-etil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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Numero de
Compuesto Estructura
o}
)\O
1047 N—N
II
/)
N-[3-(2-Fluoro-4'-tetrazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
F (.3\\
N H
~O--C
ol Y
N 0O
N-[3-(2,6-Difluoro-4'-tetrazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
O
faw 3.
N
F HNTO
Ester etilico del acido1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-
1H-pirazol-4-carboxilico
HO
\_<\N/ﬁ 0
OO
\/R/N
F
N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-hidroximetil-imidazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
@)
o
O~
N—N N._©
1051 4
e F
O
OH
Acido 1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-1 H-pirazol-4-
carboxilico
AN
\
1052 N-N

O
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Nimero de
Compuesto

Estructura

N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

1053

Q

N~N N\/I\,N\"/

NS S

N-{3-[4'-(3-Amino-pirazol-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

1054

Q o~ ~ %
. / %N\KO

N-[3-(2-Fluoro-4'"-pirrol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

1055

N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-formil-pirrol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

1056

1057

3-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-5-amino-3H-imidazol-
4-carboxilicoacidamida

1058

/J\_; VUYO
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Numero de
Compuesto Estructura
N-{3-[2-Fluoro«4'-(5-metil-tetrazol-1-ilmetliil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
[o]
NN
\ /" H
1059 N—N —
I\ /
\( o
N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-metil-tetrazol-2-iimetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
(o]
N
-
“ N %o
N—. N
1060 H HO
F HN\fO
N-(3-{2-Fluoro-4'-[I-(R)-hidroxi-2-(IH-tetrazol-5-il)-etil}-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
o
N¢N Ny yo
I_\ / 3 N
1061 HO
F Hn\fo
N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-(S)-hidroxi-2-[1,2,3Jtriazol-1-il-etil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
1062

(o]

- O
Y

N-{3-[4'-(2-Azetidin-1-il-1-(S)-hydiOxy-etil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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Ndmero de
Compuesto Estructura
(]
" Q O >\0
N
1063
O d HNYO
N-{3-[4'-(I-(R)-Azetidin-1-il-2-hidroxi-etil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
0]
s/\\ >\° "
1064 \\/N N\/K/N\ﬂ/
F o]
N-[3-(2-Fluoro-4'-tiomorfolm-4-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
O,
%S/j yo
1065 \\/N N\)\/n\n/
(o)
N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-oxo-1lambda*4*-tiomorfolin-4-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
o
o
N
1066 </\ N
A .
N HN\(O
N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
1067

F

Oy o
O
HNYO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-metil-imidazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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Numero de
Compuesto Estructura
o]
-
N
1068 \</\ N
A .
N HN\fo
N-{3-[4'-(2,4-Dimetil-imidazol-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
(0]
O %O
N H
- S
HzN—%N) F o
N-{3-[4'-(3-Ainino-[1,2 4]triazol- 1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
(o)
— s
S
AADA I
F o
N-[3-(2-Fluoro-4'-tiazolidin-3-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
(o]
7 N >\ ?
N
1071 @* N—
e
F Hn\fo
N-{3-[3-Fluoro-4-(6-pirrol-1-ilmetil-piridin-3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
1072

Z—; N F HN.__O"
“ h

N-{3-[3-Fluoro-4-(6-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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Numero de
Compuesto Estructura
[o]
M
O~
1073 /;'—
N
\) HNYO
N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-hidroxi-1-(R)-[1,2, 3]triazol-1-il-etil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
(0]

N

1074 F
F
F HNYO
N-(3-{4-[1-(R)-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-2-hidroxi-etil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
(o]
Do
N
1075 Q \/H
F F HNYO
N-(3-{4'-[2-(3,3-Difluoro-piperidin-1-il)-1-(S)-hidroxi-etil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
o
7\ )~
N

1076 N— N=—

U " “NY"

N-{3-[3-Fluoro-4-(6-pirazol-1-ilmetil-piridin- 3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

41




ES 2393292713
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o
7\ )~
N
1077 N N—
[ /> F HN o
N
N-{3-[3-Fluoro-4-(6-imidazol-1-iimetil-piridin-3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
(¢}
Mo
(O )
1078 <\ N
)\
N T HNYo
N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-metilsulfanil-4,5-dihidro-imidazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
[e)
Mo
N N
1079 Y N
S8 F
N sl.: HNYO
N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-metilsulfanil-tetrazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
0)\
O )
N—
1080 /</ N
S N
I N HN

-

N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-metilsulfanil-tetrazol-2-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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o]
Mo
N N
1081 Y N
\ )\ F
" Y
N-{3-[4-(5-Etilsulfanil-tetrazol-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
(o]
o
N
N\N
1082 /4 \
S N
k NZ F HN\fo
N-{3-[4"-(5-Etilsulfanil-tetrazol-2-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
o]
h
N N
1083 VA
\, = F -
N Cl HNYO
N-{3-[4"-(5-Cloro-tetrazol-1-iimetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
(o}
7/ \ T )LO T‘”
1084 N
</\ ) =/ M/ \J\/" %
B :
3-(2-Fluoro-4'-imidazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-5-(R)-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-oxazolidin-2-ona
1085

3-(2-Fluoro-4'-pirazol-1-ilmetil-bifenil-4-il)-5-(R)-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-oxazolidin-2-ona
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Nuimero de

Compuesto Estructura
;N
(O3
1086 — \/H
o
N-{3-[2-Fluoro-4'-(1H-imidazol-4-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-acetamida
Hq O
; yo
OO
F o
N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-(S)-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5- (S)-ilmetil}-
acetamida
HO O
s
F o
N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-(R)-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
@)
Yo HN*(
N\)"/ 0
1089
HO N:[\I]
A Y
N-{3-[2,6-Difluoro-4'-(4-hidroximetil-[ 1,2,3]triazol-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
Q
_Nl -
N
1090 O O \)\

N-[3-(4"-Azetidin-1-ilmetil-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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Numero de
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HN o]
S
A A
F (o]
N-{3-[4-(3-(R)-Amino-pirrolidin-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
HN Q
. >\o
AT
F (o]
N-{3-[4"-(3-(S)-Amino-pirrolidin-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
(o]
AW
Ve e W/ e
1093 /
F HN 0
g
(o}
1-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-pirrolidin-3-(R/S)-
carboxilicoacidamida
F o
| >\\
N
1094
' F HN
7:O
N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
O,
=
) )
1095 N

N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-fluorometil-2-oxo-oxazolidin-3-(R/S)ilmetil)-bifenil-4-il-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
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Numero de
Compuesto Estructura
(o)
s
F ) )
N
1096 \O
F HN
7:0
N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-(R/S)-fluoro-piperidin-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
O
N
F N
1007 @ . .
F HN
Fo
N-{3-[4'-(3,3-Difluoro-piperidin-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
F
HN
N
1098 N \ \> Q
\§ N yo
Vs
F HN

N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(3-fluoro-propilamino)-purin-9-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
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XOH
HN
N
N/ \ \> 0
1099 \§ N %o
eV
F HN
7:()
N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(2-hidroxi-etilamino)-purin-9-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
Cl
N
\§ N — —= >\-o
N
1100 \ / \ / N
F HN
%o
N-{3-[4'-(6-Cloro-purin-9-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
o
o\{ o}
</N >\O
aVs
1101
F HN

7:0

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-oxo-oxazolidin-3-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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Niamero de
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F
HN
N
N/ \ \> ‘ o)
1102 \§ N %o
R
N
F HN
Fo
N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(2-fluoro-etilamino)-purin-9-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
F
F\Q
NH
N
7 \ \> (o)
1103 \§ N %o
Ve
F HN
%O
N-(3-{4-[6-(2,2-Difluoro-etilamino)-purin-9-ilmetil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
e F
TF
HN
N
Y :
1104 \QN N %o
U

N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-purin-9-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
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Numero de

Compuesto Estructura
N
N7 ) \7 0
\ — I~
N O
” O\ q\
F HN\fo
N-{3-[4'-(6-Dimetilamino-purin-9-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
N-{3-[2-Fluoro-4'-(6-metilamino-purin-9-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
N
kﬁ
%4 \? 0
o\
€ )=
S Va N
HN\fO
N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(3-hidroxi-propilamino)-purin-9-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
H
s— N
s N
N7 \ \>
1108
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Namero de
Compuesto Estructura
N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(2-metilsulfanil-etilamino)-purin-8-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
HO_ "~
NH
N
N7 \ \? Q
\§ }o
O
HNYO
N-(3-{2-Fluoro-4'-[6-(4-hidroxi-butilamino)-purin-9-ilmetil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
H,N
N
N \ ‘§ 0
\§N N % o
F Hn\fo
N-{3-[4'-(6-Amino-purin-9-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
(o]
N
HN \ \> Oy
N
\‘Q — (o]
N
/
F HN\fo
N-{3-[2-Fluoro-4'-(6-oxo-1,6-dihidro-purin-9-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetif}-
acetamida
? o
N FO
N
1112
F HN

N-[3-(2-F luoro-4'-isoxazolidin-2-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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NGmero de

Compuesto Estructura
[e)
\ >\
(@]
N
N
1113
NHZ
F HN
%0
N-{3-[4'-(2-Amino-imidazol-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
o
— — 0
N
N N\ 7 \ /
1114 /
7 N’& F HN
/
N=—N ° o
N-{3-[2-Fluoro-4'-(7-ox0-4,5-dihidro-[1,2,3}triazolo[1,5-c]pirimidin-6-ilmetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
g S
W, Q :
1115
>=0
N-[3-(2-Fluoro-4'-pirrolidin-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
(¢]
N %0
UaWs
1116
F HN
%0
N-[3-(2-Fluoro-4'-piperidin-1-ilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
o
1117
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(I-(S)-hidroxi-2-morfolin-4-il-etil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
(0]
HO )\
(o]
()
1118 (\/I
o
F HN\fO
N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-hidroxi-1-(R)-morfolin-4-il-etil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
0
7LOJLN o
1119 }\0
O~y
Ester terc-butilico del acido (1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-pirrolidin-3-(R)-il)-carbamico
o]
ﬂ\oil\n,__ .
{ ,\ S\
o}
Ester terc-butilico del acido (1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetif}-pirrolidin-3-(S)-il)-carbamico
(o]
as N
N [}
1121 F

H,N °
2 HN

>—;o

Amida del acido 1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-
piperidin-3-(R/S)-carboxilico

52




ES 2393292713

Numero de
Compuesto
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1122

Amida del acido 1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-iimetil}-
pirrolidin-2-(S)-carboxilico

1123

H

o=§__h> ciL
NVU*E/

N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-oxo-piperazin-1-ilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

1124

3\0
e NQDN

N
iy ] 0
! T

N-{3-[4'-(2,2-Dimetil-4-oxo-imidazolidin-1-iimetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

1125

F Q

.
JANNQQN O
o T

NH,

Amida del acido 1-{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'"-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-
azetidin-3-(R/S)-carboxilico

1126

F

. 3o
o (O~ N

HN

TO

Amida del acido 1-{4'-[5-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-azetidin-
2-carboxilico
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1127

F Ci\o
}N (O~ X

HN

v o

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-oxo-piperazin-1-iimetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-acetamida

1128

F 0]

2-(4-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-3-oxo-piperazin-1-
il)-acetamida

1129

ALY
wﬁ@

O
N= \F

N-{3-[4'-(4-Cianometil-2-oxo-piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

1130

F

0]
. ?_ ) HN__ 0O
r

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-oxo-4-[1,2,3]tiadiazoM-ilnietil-piperazin-1-iimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil}-acetamida

2001

oN o Q
OO,
F HN

\ro

N-{3-[2-Fluoro-4'-(5-metil-isoxazol-3-iloximetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2002

Q

F HN
0]

54
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N-{3-[2-Fluoro-4'-([1,2,4]triazol-4-ilaminometil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
(o}
H
N o Q >
2003 /d \j\
N F HN
o
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-metil-isoxazol-5-ilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
QO
H
N o
OO
2004 O =
F HN
=
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(5-metil-isoxazol-3-ilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
Q
3 ~) 3
2005 /\OLNO‘” \)‘
F HN
°
Ester etilico del acido 4-({4'-[5-(S)- (Acetilamiiio-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-amino)-piperidin-1-carboxilico
5
@)
N
2006 [N/zg‘” . Q \/‘\
N-(3-{4'-[(1-Aza-biciclo[2,2,2]oct-3-ilamino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo0-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
NH
2 Q
~O~- s
2007
N \/\
H

F

HN.__O
T

2-({4'-[5-(S)- (Acetilanaino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amino)-benzamida

55
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2008 S N \/H
H F HN\I/O
Amida del acido 2-({4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-
amino)-tiofeno-3-carboxilico
Q
O
§ H >~0
HN .\\NN\)\
2009 \
O
S
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-oxo-isoxazolidin-4-(R)-ilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
Q
O
L M N>\o
2010 HN \)\
e
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-oxo-isoxazolidin-4-(S)-ilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
3
O~
HN >—NH N, Y
F (@)
N-{3-[4"-(Azetidin-3-(R/S)-ilaminometil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil} -
acetamida
Q
H-N N<
N__¢s o
N=A N\/\
2012 N
H

F

HN__O
T

N-(3-{4-[(3-Aminometil-[1,2 4]tiadiazol-5-itamino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

56
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2013

NH,
N

H Q
' N PAS
DAL OO

H F HN\fO

N-[5-({4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amino)-
[1,2,4]tiadiazol-3-iimetil]-2-(S)-amino-propionamida

2014

NH»

NN I\rn N oy\
N \" S
e &R~

H F HN\rO

2,6-Diamino-hexanoicacid[5-({4'-[5-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-axnino)-[1,2,4]tiadiazol-3-ilmetil]-amida

2015

8
% N
\

F HN

\fo

N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilsulfaniimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

2016

gﬂ\ﬁs@’\

N F HN

TO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida

2017

S0y
. F HN\’? o

N-{3-[4-(4,6-Dioxo-1,4,5,6-tetrahidro-pirimidin-2-ilsulfanilmetil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2018

QS “):0\

F HN

\r,O
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-2-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2019

Q

3
N ) sN\/K

HN

\fO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-ilsulfanyhnetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2020

0
Mo
SRS
\ F HNro

N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-metil-1H-tetrazol-5-sulfinilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

2021

0 HN

\fO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(3H-[1,2,3]triazol-4-sulfinilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

2022

3o
OS\NVm
\fo

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-sulfinilmetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2023

\FO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridiiie-2-sulfinilmetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-acetamida

2024

| o
‘N’Z:’*\éﬂ”o O ;)tg

F HN

\FO
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N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-metil-1H-tetrazol-5-sulfonilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
(O e
2025 S/\B'—":O \/H
"N o F
H HN\FO
N-{3-[2-Fluoro-4'-(3H-[1,2,3]triazol-4-sulfonilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
3
SaWa
2026 S
HN— F HN__0
N#N \f
N-(3-{2-Fluoro-4'-[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilsulfanil)-etil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
/J -
202 - §\
’ L-O-0O-C
R
¢ g
o
N-(3-{4'-[I-(2-Dimetilamino-etil)-1H-tetrazol-5-ilsulfanilmetil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil)-acetamida
H
H,N N
N s S
N—, N
2028 N \/L/n
¢ T
(o]
N-{3-[4-(5-Amino-4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanilmetil)-2-fluoro-bife nil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
yhnetil}-acetamida
o]
S
i )-s )\\ o
HA-O-O-OT,
NH
F
N-{3-[2-Fluoro-4'-([1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
2030

Eshf)‘SN\)\i,Hr

N-{3-[2-Fluoro-4'-(tiazol-2-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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2031

/f&’*sﬂ o= o

N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-metil-tiazol-2-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

2032

H

E,J)—SN\)\;O\

F HN

TO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(IH-imidazol-2-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2033

!
NN

\L,\j)'SN»\}\

F HN

rO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida

2034

NS Q
OO
F HN

\Fo

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-metil-2H-[Is2,4]triazol-3-ilsulfaiiilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida

2035

WO,

F HN

\FO

N-{3-[2-Fluoro-4'-([1,3,4]tiadiazol-2-sulfiniimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

2036

OO

F HN

TO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(tiazol-2-sulfinilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

60
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2037

/ﬁs*é&

HN

TO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(4-metil-tiazol-2-sulfinilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2038

H 9 0

G- L3,

F HN

\FO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(1H-imidazol-2-sulfiniimetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2039

y o}

”*Lfrsntg
F HN

YO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-sulfinilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

2040

(o}
= N%o
ASANSTAS
HN

H F 7=0

N-(3-{3-Fluoro-4-[6-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilsulfanilmetil)-piridin-3-il]-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

2041

HN
(o]

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-2-il-hidrazonometil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2042

F o)
N N ).
SO0,
F HN

740

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-hidrazonometil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

61
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2043 =N \r‘/‘L H O N\)\ o
SN @ AN~
©"o F
N-(3-{2-Fluoro-4-[(1-metil-1H-imidazol-4-sulfonilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
H
%y N+
N~ ©
1§ ¢
2044 LUNUN ’
L N
X ,/S\\N F
O o
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(6-morfolin-4-il-piridin-3-sulfonilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
=N o
\ /7.0 Q.
N-S Q
O~
F HNTO
N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-3-ilsulfamoilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
(o}
Mo
= N
2046 A . , \)\
N/ F
HN\fO
N-{3-[2-Fluoro-4'-([1,2,4]triazol-4-ilaminometil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
R 3\
(o]
y O~
2047 M
N~N>_S \/’\
N

\fO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(2H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanilmetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
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(o)
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X
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2048
F HN
. 7:0
N-{3-[2-Fluoro-4"-(N'-piridin-2-il-hidrazinometil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
O
N
: k v H ]
N
N R
2049
F HN
%o
N-(3-{4"-[N'-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)-hidrazinometil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil)-acetamida
(o)
N H >\o
e
2050 —
F HN
%O
N-{3-[2-Fluoro-4'-(isoxazol-3-ilaminometil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
o]
S—NH Q
PO
2051 W
F
NH o
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(quincline-8-sulfonilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
N O
F\ n
/N\)‘ ﬁ‘NH Q
Oy
2052
F
HN

740

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(1-metil-1H-imidazol-4-sulfonilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
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2053

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(6-morfolin-4-il-piridin-3-sulfonilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

2054

[ g N

N-{3-[2-Fluoro-4'-piridin-3-ilsulfamoilmetil)-bifenil-4-il|2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetiljacetamida

2055

o000

(o] N,

5-({4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amino)-3H-imidazol-
4-carboxilico Amida del acido

2056

/N

O\_/N— N N)\\)O\

F HNTO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(morfolin-4-iliminometil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

2057

_..N:\N——NH . . N»\;:\N O
T

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(4-metil-piperazin-1-ilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

64
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2058

H O
=§— .

F HN

TO

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(4-trifluorometil-bencenosulfonilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

2059

thjN)\]}N\fo

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-oxo-piperidin-3-(S)-ilainino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil -
acetaraide

3001

ool
HN\rO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-iimetilsulfanil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

3002

F HN\rO

N-{3-[2-F luoro-4'-(piridin-4-ilmetanosulfinil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

3003

o)

Oxo-o-,
F HN\ro

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-ilmetanosulfonil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-imetil}-acetamida

3004

Q
\r
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N-{3-[2-Fiuoro-4'-(1-oxi-piridin-4-ilimetanosulfonil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
© 0]
N H »o
N N< N
3005 oy
oo F HN
)0
N-(3-{2-Fluoro-4-[(piridin-4-iimetil)-sulfamoil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazoiidin-5-(S)-ilmetil)-acetamida
0]
Z
IS W Sets:
\ ~
3006 N 2 \/\
o0 F HN
)0
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(piridin-2-ilmetil)-sulfamoil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-acetamida
(o)
H »o
NN )= )N
3007 DR
& o0 F HN
7
N-{3-[2-Fluoro-4'-(2-piridin-2-il-etilsulfamoil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
O,
o
0 O-O-T
NH H
4001 Me — F HN\ro
HN_ o]
J—NH
o
N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-iimetil}-3- (6-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-acrilamida
Q .
o
3 O
4002 NH f

— F HN\rO

Ny 7

N-{4"-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-3-piridin-3-il-
acrilamida

66
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4003

Mé _O b?\_/%\\

F HN\VO

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-3-(2,4-dimetoxi-6-
metiI-pirimidin—5—il)-acrilamida

4004

f

N-{4'-[5-(S)- (Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-3-(4-hidroxi-2-
metoxi-6-metiI—pirimidin-5-i|)-acri|amida

4005

6]

Foliniavasy

o

D e

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-3-(I,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il}-acrilamida

4006

N
N//_\

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-3-piriimdin-5-il-
acrilamida

4007

N-{4"-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenilo-4-ilmetil}-3-(1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-pirimidin-5-il)-acrilamida
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N=
{ 0]
4008 NH w :
& HOA N
N\)VN 0
§ T
Quinolin-4-carboxilicoacid{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-amida
N\ / 0
4009 NH )LO
IO
F NH ro
Quinolin-3-carboxilicoacid{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-il}-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-amida
<
N / o
NH »‘o
IO~
F NH ro
I-Metil-1H-pirrol-2-carboxilicoacid{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazoUdin-3-il]-2'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil}-amida
=
HN
Q
NH )\
4011 é N\j"
F NH f()
{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido 1H-
indol-6-carboxilico
o
it
-—S
if
(o]
4012

f

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-3-metanosulfonil-
benzamida

68
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F
% 3
NH
F NHfO
N-{4'-[5-(S)—(Aceti|amino-metiI)—2—oxo—oxazolidin—3—il]—2'-ﬂuoro-bifeniI-4-iImetiI}-4—ﬂuoro-benzamida
4014 i’ Q Hl
NH fo
{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico
4015 >— NH
{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-iimetil}-amida de! acido 5-
metoxi-1H-indolo-2-carboxilico
N-[3-(2-Fluoro-4’-{[(quinoIin-4-|Imet|I)-amlno]-met|I}-blfen|I-4-|I)—2-oxo-oxazolidin-5-(S)—iImetil]-
acetamida
4017 (iizm{

\/ﬁ

N—(3-{2-FIuoro-4'-[(4—piridin-2-iI—bencilamlno)-metlI]-blfen|I-4-|l}—2-oxo—oxazolidin-5-(S)-iImetiI)-
acetamida
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NZ 0>\
L L))
4018
F NH
>=°
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(piridin-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
O,
oy O~
4019 ~
NH
-
N-[3-(2-Fluoro-4-{[(quinolin-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
O,
o pu-
O~
F NH
-
N-[3-(4-{[(Benzofuran-2-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
N,
N 9
@)\/Nﬂ >~°
4021 "\)‘
F NH
i fo
N-[3-(2-Fluoro-4-{[(quinolin-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
[
WH
4022 W"
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(naftalen-1-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
[+]
OO
4023 =~ /
F

I

N-[3-(2-Fluoro-4-{[(furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

70
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Numero de
Compuesto Estructura
[+]
OO
4024 A VS
F
NH
I
N-[3-(2-Fluoro-4"-{[(piridin-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
o
O
4025 N p
NH
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
[
o S
4026
F
NI
7=o
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(furan-2-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
\
« N= 0 Q
SosaSegs
N
4027 O
N
H F HN\fO
N-[3-(2-Fluoro-2'-metoxi-4'-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
4028

QU .

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(furan-3-iimetil)-amino]-metil}-2'-metoxi-bifenil-4-il)-2-oxo-oxa2olidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida

71
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Numero de
Compuesto

Estructura

4029

N=

\ 7

« 5,

F NH fo

N-[3-(2-Fluoro-4'-{2-hidroxi-1-(R)-[(piridin-4-ilmetil}-amin o]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4030

OH
Y=

N
\ / ©°H

" 5
Ho’u\mro

N-[3-(41-{1-(R)-[(2,4-Dihidroxi-6-metil-pirimidin-5-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-etil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-
2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4031

Q%t,

F NHrO

N-[3-(2-Fluoro-4-{2-hidroxi-1-(R)-[(quinolin-4-ilmetil}-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4032

F Nnro

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(metil-quinolin-4-iimetil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

4033

N-(3-{2-Fluoro-2'-metoxi-4'-[(metil-piridin-4-ilmetil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

72
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Nimero de
Compuesto

Estructura

4034

(0]

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(furan-3-ilmetil-metil-aimno)-metil]-2'-metoxi-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

4035

NHfO

N-(3-{4'-[(Etil-piridin-4-iimetil-amino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

4036

OH

>N

)—t

f

N-[3-(4'-{[(2,4-Dihidroxi-6-metil-pirimidin-5-ilmetil)-metil-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4037

R oo

F \)rmo
\ ¥

N-[3-(4'-{[Bis-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4038

/== o,

OO0

7:0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(isoxazol-4-iimetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil] -
acetamida
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Numero de
Compuesto Estructura
N= OMe 0»\
4039 N \/\
\ F HN\fO
N-(3-{2-Fluoro-2'-metoxi-4'-[(metil-piridin-4-ilmetil-amino)-metil]-bifenil-4-y 1}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil)-acetamida
N= o— 0
A
4040 N \/H
H F HN\rO
N-[3-(2-Fluoro-2'-metoxi-4'-{[(piridin-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
N= o— O»\
Q O
4041 N
\ F HN\rO
N-(3-{2-Fluoro-2'-metoxi-4'-[(metil-piridin-4-ilmetil-amino)-methyl]-bifenil-4-i{}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil)-acetamida
0] Oo— 0
O
=t es
4042 N
H F HN\rO
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-2"-metoxi-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
4043

EPRaSvasl
F HN\ro

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(furan-3-ilmetil-metil-amino)-metil]-2'-metoxi-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

74
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Nuamero de
C:mpu:sto Estructura
N=
\ 7/ " Y, O)L
4044 N\/?\
F HN\ro
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(metil-piridin-4-ilmetil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
\
N4 v 3
. 4045 N 0
F HNTO
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(metil-piridin-2-ilmetil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
Cl
Cl
zN/ %
“O~ONS
F -
HNTO
N-[3-(4-{[(3,5-Dicloro-bencil)-metil-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
N—
'y "
4047 N o)
F HNTO
N-(3-{2-Fluoro-4"-[(metil-piridm-3-ilmetil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
0O
A O~
4048 U\/ H
F HN

=0
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Niamero de
Compuesto Estructura
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1H-pirrol-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
0]
N H >0
N~ N
4049 /
F HN
70
N-[3-(2-Fluoro-4-{[(1-metil-1H-indol-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
=
N
F HNTQ
IH-Indole-6-carboxilicoacid{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-metil-amida
d
N, Q
d N o
4051 o) N
F HNTO
1-Metil-1H-pirrol-2-carboxilicoacid{4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-ox0-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil}-metil-amida
o]
S N " N
4052 N
F HN
7o
N-{3-[3-Fluoro-4-(5-{[(piridin-4-iimetil)-amino]-metil}-piridin-2-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
6]
0O
H - o
4053 N
F H

N)=0

N-{3-[3-Fluoro-4-(5-{[(furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-piridin-2-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

7%
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Numero de
Compuesto

Estructura

4054

F H

Z

7=o

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(6-metoxi-piridin-3-yhnetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4055

A3,

HN

7=o

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-metil-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetill-acetamida

4056

FiF =0

N-(3-{4'-[(2;5-Bis-trifluorometil-bencilamino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-if}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

4057

OY:}IO/H O O O&‘*
HN. _~ N N
S

=0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(6-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-
2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4058

T

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-2'-metoxi-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
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Numero de
Compuesto

Estructura

4059

/ 0)
M A~
F HN

7=O

N-[3-(2-Fluoro-4'"-{[(1-metil-1H-pirrol-2-iimetil)-amino]-metil}-bifenii-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4060

J

ol

F HN

)=O

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(isoquinolin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-ii)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetif]-
acetamida

4061

\_/
/ 0
L<‘N »\O

F HN

T,O

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(furan-3-ilmetil-metil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil)-
acetamida

4062

F HN

=0

N-(3-{4"-[(4-Dimetilamino-bexizylamino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil)-
acetamida

4063

o)
= >0
) D/\”/\Q}—QN \)m\l

=0

N-(3-{4'-[(4-Cloro-bencilamino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil)-acetamida

78
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Numero de
Compuesto Estructura
c 30
OO
4064 Q/\H \)\
cl F HN
N-(3-{4'-[(2,4-Dicloro-bencilamino)-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
N X
= 0)
>0
OO =
F HN
N-[3-(2-Fluoro-4-{[(isoquinolin-5-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
N”"NH
\\Q—N )Lo
4066 N
F HNTQ
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
N S
4067 N ?
F HNTO
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3H-imidazol-4-ilmetil)-metil-amino]-metil)-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
N""NH
X 3.
4068 < N
A 2,

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1H-imidazol-4-ilmetil)-(3H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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Numero de
Compuesto

Estructura

4069

O..N*WH . . N)\-\}%
HN\FO

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-nitro-furan-2-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4070

4071

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(quinolin-6-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4072

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(6-metil-piridin-2-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

4073

~ A A K
N/;\>_/ \@—Q—N\ﬁ\
F HN

)-=o

N-{3-[3-Fluoro-4-(6-{[(piridin-4-ilmetil)-amino}-metil}-piridin-3-il)-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

4074

F HN)I=c>

80
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Namero de
Compuesto

Estructura

N-[3-(2-Fluoro-4-{[(tiazol-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida

4075

)=o

N-[3-(2-Fluoro-4"-{[(5-hidroximetil-furan-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetill-acetamida

4076

w*’;\
)=o

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1-metil- 1H-imidazol-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5- (S)-
ilmetil]-acetamida

4077

ool
)-=0

N-[3-(4'-{[(Benzo[b]tiofen-3-ilmetil)-amino}-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4078

N-[3-(4"-{[(5-Bromo-furan-2-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4079

DO,

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-ixnidazol-1-il-propilaxnino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil)-
acetamida

81
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Numero de

Compuesto Estructura
~ . (o]
A A~
4080
NH F HN
70
N-{3-[2-Fluoro-4'-(N-piridin-4-iimetil-carbamimidoil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
O
H
O '
4081 _U_/ \/\\
F HN
)=
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-furan-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
(o]
H
N »*0
St WaWs
4082 N
H F HN
)0
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
0]
H
HN— N ™0
)
4083
F HN
0
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1H-indol-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida
H 0»_
S N (0]
N
4084 W . ’ “N
F HN
)=0
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-fenil-tiofen-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
0]
H
OO
4085 1/7_/ \)\
F HN

82
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Numero de
Compuesto Estructura
N-[3-(4-{[(4,5-Dimetil-furan-2-ilmetliil}-amhio}-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
(o]
H
- 3
S VaVs
4086
F HN
o
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(tiofen-3-iimetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
N
/
_/\H =
N )\~o
4087 N\/\
F HNTO
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-piridin-2-il-etilamino)-metil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil)-
acetamida
=
04
)\o
4088 \/\
HNTO
N-[2-Oxo0-3-(2,2'3'-trifluoro-4'-{[(furan-2-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
QH 3
4089 \/\
N-[2-Ox0-3-(2,2',3-trifluoro-4"-{[(piridin-4-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida
Qe
4090

T

N-[2-Oxo0-3-(2,2',3'-trifluoro-4'-{[(piridin-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida

83
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Numero de
Compuesto

Estructura

4091

ey OO
F HN): o

N-[3-(2-Fluoro-4"-{[(1H-imidazol-2-imetil}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4092

N-[3-(4'-{[(1H-Benzoimidazol-2-ilmetil}-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4093

O\\ 77

0

OO

HN7=0

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(4-sulfamoil-bencilainino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

4094

H2N~S/@\/ H O F Ny\%\j

oo} 7°

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(4-sulfamoil-fenil)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4095

OH o
HO F HNfO

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3-hidroxi-5-hidroximetil-2-metil-piridin-4-ilmetil)-araino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetilj-acetamida

4096

: %,

rO

84"
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Numero de
Compuesto

Estructura

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etilamino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida

4097

HN

=0

N-{3-[2-Fluoro-4'-(N-piridin-2-iimetil-carbamimidoil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

4098

=0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-me1iioxi-1H-mdol-3-ilme1hif)-amino}-metil}-bifenil-4-if)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida

4099

)=o

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3-metil-tiofen-2-ilmetil)}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-

4100

acetamida
N 7

O

O,

)zo

N-[3-(4'-{[(1-Benzenesulfonil-1H-pirrol-2-ilmetil)-amino}-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil)}-acetamida

4101

0]

N-[3-(4'-{[(2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-itmethy])-amino)-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-
oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

85
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Numero de
Compuesto

Estructura

4102

h@\/nr\?\jm\l

=0

4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-carboxilicoacid(piridin-4-
ilmetil}-amida

4103

;i\w“zb‘}%

N-[3-(4'-{[(2,5-Dimetil-furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4104

F HNTO

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetill-acetamida

4105

Ao ol

HN_O
T

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-2-trifluorometil-furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4106

: Y

OH
o

Acido N-{4'-[5-(R)-(acetilamino-metil)-4,5-dihidro-isoxazol-3-il]-bifenil-4-ilmetil}-ftalamico

4107

O - N~ 0
N C \Nj/ i/k ¥
H \(

OH o
o

Acido N-(4-{5-[5-(R)-(acetilamino-metil)-4,5-(S)-dihidro-isoxazol-3-il]-piridin-2-il}-bencil)-ftalamico

86
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Numero de
Compuesto

Estructura

4108

N-[3-(4'-{[(2,4-Dimetil-tiazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4109

N-[3-(4'-{[(3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4110

N7=0

4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidiii-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-carboxilicoacid(piridin-2-
ilmetil)-amida

411

N7=O

4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-carboxilicoacid(furan-2-ilmetil)-
amida

4112

[2-(4-Metil-tiazol-5-il)-etil]-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico

4113

4 0
F HN

o

87"
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Numero de
Compuesto

Estructura

N-[3-(2-Fluoro-4-{[(2-tiofen-2-il-tiazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
iimetil]-acetamida

4114

i 3
QLTI

N-[3-(2-Fluoro-4-{[2-(2-oxo-imidazolidin-1-il)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4115

EN;/V“N}:BRI

=0

(2-Piridin-2-il-etil)-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-
bifenil-4-carboxilico

4116

o)
N\‘:}/\/I{\Ii N%j\
H F HN
=0

[2-(3H-Imidazol-4-il)-etill-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico

4117

(O

& )0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-moifolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4118

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(6-morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

88"
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4119

g, N HH’
Mo

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-piridin-2-il-tiofen-2-ilmetil)-amino]-metiiil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4120

Ester metilico del acido 5-[({4"-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-amino)-metil]-2-metil-furan-3-carboxilico

4121

SE VR vLeN
)=o

N-[3-(41-{[(Benzotiazol-2-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4122

F HN

)=o

5 Ny Setsd

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-fenil-tiazol-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4123

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-fenil-1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

897"
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4124

/\(/

~*°

F N

7°

N-[3-(4'-{[(2-Etil-3H-imidazol-4-iimetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4125

FF
\NSZ—\(KHF o

F HN

N-[3-(4-{[(5-Cloro-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-iimetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-
oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetill-acetamida

4126

N)\%H 0
N o
- F AN

\FO

N-[3-(4'-{[(5-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4127

H
N
Ny J

S \/\

HN

\FO

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3-tiofen-2-il-1H-pirazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
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4128

NNt:\N

TO

N-[3-(41-{[(5-Ciano-6-metilsulfanil-piridin-2-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4129

0 H Q

0" 'NH, F HN

N-[3-(4"-{[(2-Amino-4-ox0-4H-cromen-3-iimetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida

4130

2N,

N-[3-(2-Fluoro-4-{[(2-metil-5-fenil-furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4131

e

N-[3-(4'-{[(3,4-Dihidro-2H-piran-2-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4132

N-[3-(4'-{[(Piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-4,5-dihidro-isoxazol-5-(R)-ilmetil]-acetamida

4133

NC\>—\ \—-/ “ N°O
O

917~
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N-{3-[6-(4-{[(Piridin-4-iimetil)-amino]-metil}-fenil)-piridin-3-if]-4,5-dihidro-isoxazol-5-(R)-ilmetil}-
acetamida

4134

O
= A
OO~
7 s
(@)

N-{2-Oxo-3-[6-(4-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-fenil)-piridin-3-il]-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

4135

,, L
SR ATe A

N-[3-(4"-{[(4-Amino-piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-

4136

ilmetil]-acetamida
H
°r0 N«

N~ O
0 (J
%wsn O F

S &%

N-[3-(4'-{[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanosulfonilamino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-
oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4137

F HN7=O

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(tiofen-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida

4138

=0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(quinolin-7-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

92"
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4139

F HN
=0

N-[3-(4'-{[(4-Cloro-1-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida

4140

o)
N A
\I\IO\HN N\_QN
H F N
o

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida

4141

0
N A
\gN’HN N\_{)/K'l
H F e
O

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida

4142

N):O

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-isonicotinamida

4143

? 0?—0
S Iy

=0

(Tiazol-2-ilmetil)-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-
4-carboxilico

4144

. 3o
O

F HN\ro

N-[3-(2-Fluoro-4"-{1-(R/S)-[(furan-3-ilmetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida

93"~
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4145

F HN\fo

N-[3-(2-Fluoro-4'-{1-(R/S)-[(tiazol-2-ilmetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4146

agraviasesel .

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4147

;

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(4-pirrol-1-il-bencilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

4148

H H

TO

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[3-(5-metil-1H-pirazol-4-il)-propilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4149

1

N-[3-(2-Fluoro-4'-{2-[(piridin-4-ilmetil)-amiiio]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4150

94"
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N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(R/S)-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
3
(0}
W
4151 u
== F HN._O
\_,/ O\ \r
N
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-inetil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
yhnetil]-acetamida
3o
SaWa
4152 ”
= F HN._.O
/)—NH
g T
N-[3-(4'-{[(2-Amino-piridin-3-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
Q
Mo
(O~ )
4153 N
H F
‘{ HN._O
X T
H
N-[3-(2-Fluoro-41-{[(pirrolidin-3-(R/S)-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
0]
O
SaWa
4154 }ltll
N=(— F F
N-[3-(2,3'-Dmuoro-4'-{[(tiazol-2-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
3
’ ’ o
4155 N
H

— F F

\N ) HN\FO

N-[3-(2,3'-Difluoro-4'-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

95~
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4156

T

0

nOaWaet
F HN._O

~
[0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetainide

4157

0
F HN.__O

N }Qb‘
A

Ester etilico del acido 4-[({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-amino)-metil]-1-ciclopropil-2,5-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

4158

Q

*~0

NH, NNV\

oss BT P
7/

o

\rO

N-{3-[2-Fluoro-4'-({{5-(3-sulfamoil-fenil)-furan-2-iimetil]-amino}-metil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil}-acetamida

4159

2\ Ci\\
NQ—(”N%“TO

N-(3-{2-Fluoro-4*-[(1-piridin-4-(R/S)-il-etilainino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetit)-
acetamida

4160

7N\ 0»\0
\r

N-(3-{2-Fluoro-4'-[1-(R/S)-(1-piridin-4-(R/S)-il-etilamino)-etil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
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(o)
<O~
AN
F HN
)=O
N-[3-(4'-{[(5-Etil-furan-2-iimetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
(o)
s >0
OO~
4162 / H O \)\
F HN
70
N-[3-(4"-{[(5-Etil-tiofen-2-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
O .
N7 >0
Ve WP
4163 N H
F HN
7o
N-[3-(2-Fluoro-4-{[(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
hS
(@)
OO
4164 N=N H
F F HN
o
N-[3-(2,3"-Difluoro-4'-{[([1,253]tMadiazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
Q
™o
X
4165 )‘N H
F HN
y=°
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-metil-1H-imidazol-4-yhnetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
S
No )
N
4166

F HN7=O

97"
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N-[3-(2-Fluoro-3'-{[([1,2,3]tiadiazol-4-yhnetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
iimetil]-acetamida

4167

—O-O0
F \,70

HN

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metilsulfanil-tiofen-2-ilmetil}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4168

\
N~
N on Q

4
Br NNO
F

HN

?

\fO

N-[3-(4-{[(4-Bromo-1-metil-1H-pirazol-3-iimetil)}-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida

4169

Br
N[ H Q
F HN\fO

N-[3-(4'-{[(4-Bromo-2H-pirazol-3-ilmetil}-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4170

o)
(DAY

0
O3
F

HNT

o

N-{3-[4'-(Bencilsulfamoil-metil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

4171

N A
o N,

)=0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{2-hidroxi-1-[([1,2,3]tiadiazol-4-(R/S)-ilmetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
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4172

N 0»\
HON\)O\

7=O

N-[3-(2-Fluoro-4-{2-hidroxi-1-[([1,2,3]tiadiazol-4-(R/S)-ilmetil)-axmno]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4173

NN O o
¢ | Y
ALl o ods
F HN
=0

[1-carbamoil-2-(S)-(3H-imidazol-4-il)-etil]-amida del &cido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-carboxilico

4174

2-({4-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2,-fluoro-bifenil-4-iimetil}-amino)-3-(S)-(1H-
imidazol-4-il)-propionamida

4175

HZN%kf“N .3
h} F HNTO

2-({4-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amino)-3-(S)-(1H-
indol-3-il)-propionamida

4176

N-[3-(2-Fluoro-2',5'-dimetil-4"-{{(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

477

0
H F %

99
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N-(3-{4"-[(2,2-Difluoro-2-piridin-2-il-etilamino)-metil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida

4178

Q

HN— F HN_ _o
OJ\E.N \f

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-(S)-oxo-4,5-dihidro-1H-[1,2,4]triazol-3-iimetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

4179

N-[3-(2-Fluoro-4!-{[(3-fluoro-piridin-4-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4180

0]

H}“\«S}N Mo
NtuN\i/N\'ol/

N-[3-(2-Fluoro-4-{[(5-metilamino-[1,2,4]tiadiazol-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

4181

T

N-[3-(4'-{[(6-Bromo-piridin-3-ilmetil)-amino}-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4182

F HN\rO

N-[3-(4'-{[(5-Bromo-piridin-2-iimetil}-amino}-metil}-2-fluoro-bifenil-4-if)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4183

N-[3-(2-Fluoro-4-{[(isoxazol-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

100
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4184

\—7

”’N»&U\(

2-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-if}-2-(R)-[(piridin-4-ilmetil)-
amino]-acetamida

4185

C,/(““ H F

2-{4'-[5-(S)-(Ace1ylairiino-metil)-2-oxo-oxazolidiii-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-il}-2-(R)-[(piridin-2-ilmetil)-
amino]-acetamida

4186

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(piperidin-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4187

— Q
N/ Oy. % \>__</ > )\‘o
Q” = ) \/K/HY

(Piridin-2-ilmetil)-amida del acido 5-{4-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-
fenil}-piridin-2-carboxilico

4188

Q‘}Q@:&UY

(Piridin-4-ilmetil)}-amida del acido 5-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluoro-
fenil}-piridin—2—carboxilico

4189

24 M}@m

(Tiazol-2-ilmetil)-amida del acido 5-{4-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2-fluoro-
fenil}-piridin-2-carboxilico

101"
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4190

(Piridin-2-ilmetil)-amida del acido 4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-3,2'-difluoro-
bifenil-4-carboxilico

4191

L?x;“&?vn\(

[2-(3H-Imidazol-4-il)-etil]-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-3,2,-
difluoro-bifenil-4-carboxilico

4192

I\ o»\o
ax M.?NTO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-2-ilmetoximetil)-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

4193

Tt o,

7=o

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-ituoro-bifenil-4-iimetil}-3-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridin-3-il)-acrilamida

4194

%H\ O F’ N)\j'?N

o

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-3-(1-metil-2-oxo-l,2-
dihidro-piridin-3-il)-acrilamida

4195

;

N-(3-{3-Fluoro-4-[6-(piridin-2-ilmetoximetil)-piridin-3-il]-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmeti)-
acetamida

102
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4196

NTO

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-ilmetoximetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

4197

Q
3
Q—IOLQ_Q-N\/E\JTO

N-(3-{3-Fluoro-4-[5-(piridin-2-ilmetoximetil)-piridin-2-il]-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil)-
acetamida

4198

o-N_)— Nvm 0
Y

N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-oxi-piridin-4-ilmetoximetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

4199

o)

' — x
O,

HN. _O
T

N-[3-(2-Fluoro-4'-{1-(R)-hidroxi-2-[(oxazol-4-ilmetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4200

HN._O

N-[3-(2-Fluoro-4-{2-hidroxi-I-(S)-[(oxazol-4-iimetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
yLmetil]-acetamida

4201

N Yoo
) Vg .

N-[3-(2-Fluoro-4'-{1-(R)-hidroxi-2-[(piridin-4-ilmetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
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4202 N
H F
HN\rO
N-[3-(2-Fluoro-4'-{2-hidroxi-1-(R)-[(piridin-4-iimetil}-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
(N H Q
MO
4203 N\/\
F HN
ro
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(pirimidin-5-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
0,
S
/ (¢]
'Y
e Yete
4204 \)ﬁ
F HN
re
N-(3-{4'-[(Acetil-[I,2, 3]tiadiazol-4-iImetil-amino)-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
o Q
W / o )L
N N H
4205 N
N A
F (o}
(Oxazol-4-ilmetil)-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2’-fluoro-
bifenil-4-carboxilico
S-N o}
& AN N
(0]
N HN
F HN
7=0
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[([1,2 4]tiadiazol-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
F 0»\
0O
Q ~O-O 0k
4207 N \/'\/ Tl/

(o)

N H
5 e

(4-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido 2-(4-
cloro-bencilamino)-tiazol-4-carboxilico
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Nimero de
Compuesto

Estructura

4208

mbp

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(oxazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4209

s O &

F HN

7=o

N-[3-(4'-{[([1,3]Dioxolan-2-iimetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4210

O Q,

L\,Ku'b?:j\

F HN

o

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(oxiranilmetil-amino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-acetamida

421

=0

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridiu-4-iimetilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-acetamida

4212

>=0

N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-iimetanosulfinilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

4213

3-(2-Fluoro-4'-{[(piridin-4-itmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-5-(R)-hidroximetil-oxazolidin-2-ona
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Nuamero de
Compuesto Estructura
N* R
| 0.9
IO
4214
F HN
70
N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-4-iimetanosulfonilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
N, ,
N %
2
F HNfO
N-(3-{2-F luoro-4'-[(metil-quinolin-3-ilmetil-ainino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
%
O3
4216 s \/H
== F
HN__o
Wi \f
N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-2-ilmetilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
e
(O~ N2
4217 S, \/H
— \Q F HN o
W \r
N-{3-[2-Fluoro-4'-(piridin-2-iimetanosulfinilmetil)-bifenil-4--il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
@)
\
N H >‘O
LA~
4218
F HN
I
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1-metil-1H-indol-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
(o]
o K Yo
WaVa
4219
F

HN
o]

>=
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Numero de
Compuesto

Estructura

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4220

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(tetrahidro-furan-3-ilmetil}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4221

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(tiofen-2-ilmetil}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4222

)=0

N-{3-[2-Fluoro-4'-(N-furan-2-ilmetil-carbamimidoil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetif}-
acetamida

4223

ERO@Q&HY

[2-(3H-Imidazol-4-il)-etil]-amida del acido 5-{4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-
fluoro-fenil}-piridin-2-carboxilico

4224

C-O-O-dta,

([1,2,4]0xadiazol-3-ilmetil)-amida del acido 41-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico

4225

OO

107




ES 2393292713

Numero de
Compuesto

Estructura

([1,2,4]Tiadiazol-3-ilmetil)-amida del acido 4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-
fluoro-bifenil-4-carboxilico

4226

A O3

N-[3-(2-Fluoro-4'-oxiranilmetilsulfanilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida

4227

~ NN%

Nro

N-[3-(2-Fluoro-4-{[2-(1H-imidazol-4-il)-etilamino]-metif}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-
acetamida

4228

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(5-metil-3H-indol-3-il)-etilamino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

4229

HN_O
T

N-[3-(2-Fluoro-4'-{{(5-metil-isoxazol-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
itlmetil}-acetamida

4230

gyl O (:?‘0 o
F

3-(2-Fluoro-4'-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-5-(R)-[1,2,4]triazol- 1 -iimetil-oxazolidin-2-
ona

4231

N7

L7

3-(2-Fluoro-4'-{[(piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-5-(R)-(1-metil-1H-tetrazol-5-
ilsulfanilmetil)-oxazolidin-2-ona
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Namero de

Compuesto Estructura
X
/4
O~
4232 — N \_.Q/H
H F N\n/
e
N-[3-(2-Fluoro-4-{1-(R/S)-[(piridin-4-ilmetil}-amino}-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
X
N
F
4233 O“N/: N O O NL_aH
O
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[([1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetliill-acetamida
Q
b A
‘d
4234 ¢ _/7/\ N \%
H
F HN\rO
N-[3-(2-Fluoro-4-{[(oxazol-4-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida
o]
4235 v "/7/\” =
F HN\fO
N-{3-[3-Fluoro-4-(6-{[(oxazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-piridin-3-il)-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
O,
(o} %0
H
Dh's Q Q)
4236 N o H
F HN
>=o
N-(3-{2-Fluoro-4'-[N'-(piridin-4-carbonil)-hidrazinometil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
o]
(o}
H %O
4237 X N N\)\/N\[(
H
=
N F ©
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Numero de
Compuesto

Estructura

N-(3-{2-Fluoro-4'-[N'-(piridin-3-carbonil)-hidrazinometil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

4238

¢

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(oxazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4239

le) (o}
_ 3
,E:N)‘ﬁ Q F N\)qu\ro

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2,-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-[1,2,3]triazol-1-il-

4240

acetamida
HO
% o]

N\‘N,N\)LN
e
o
A

I
FO

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-(4-hidroximetil-
[1,2,3]triazol-1-il)-acetamida

4241

:03——3=\N\)0L Q

>, N

N H ) O NELO
\/‘\

HN

\FO

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-[4-(2-hidroxi-butil)-
[1,2,3]triazol-1-il]-acetamida

110




ES 2393292713

Numero de
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4242

HN
r

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-amida del acido 2-
metil-tiazol-4-carboxilico

4243

aSsans 35
L

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-amida del acido 2-
metil-tiazol-4-carboxilico

4244

<\:j\/s OV, 'zj\/“\n/

F (o]

N-{3-[2-Fluoro-4'-([1,2,4]oxadiazol-3-iimetilsulfanilmetil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-
acetamida

4245

o' Q

Vo0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1-oxi-piridin-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4246

(o)

D~

N-{3-[4'-(2-Bencilamino-1-(S)-hidroxi-etil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida

1M1
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Namero de

Compuesto Estructura
4247 \/H
F F HNYO
N-[3-(4'-{2-[Bencil-(3-fluoro-propil)-amino]-1-(S)-hidroxi-etil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
0O
4248 Ht§
\fo
N-[3-(4"-{2-[Bencil-(2-metilsulfanil-etil)-amino]-1-(S)-hidroxi-etil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5—(S)—iImetiI]—acetamida
4249 Ho‘\ Q Q
0
N-[3-(4'-{2-[Bencil-(3-cloro-3,3-difluoro-propil)-amino]-1-(S)-hidroxi-etil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}]-acetamida
(o} (o]
)l\ >\ %
O )
4250 HO
F

Lo

N-(2-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo0-oxazolidin-3-il]-2,-fluoro-bifenil-4-il}-2-(S)-hidroxi-etil)-N-
bencil-acetamida
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Compuesto Estructura
(o]
Mo
>3O )
4251 Q_/ HO
F HNYO
N-(3-{4'-[2-(Bencil-metil-amino)-1-(S)-hidroxi-etil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
S= Q
(0]
N
4252 x_g—)_—g\_}‘
F HN
7:0
N-{3-[3-Fluoro-4-(6-{[(isoxazol-4-iimetil)-amino]-metil}-piridin-3-il)-fenil]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
N
By © 0
) )
4253
F HN
r
N-[3-(4'-{[(3-Bromo-isoxazol-5-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil}-acetamida
fo) (o]
A==V
4254 \O/N
F HN

¢

N-[3-(2-Fluoro-4'-{2-[(isoxazol-4-ilmetil)-amino]-1-metoxiimino-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
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Numero de
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~ )
O\)—\ N % ?
Ho N
4255 \O/N
F HN\fO
N-[3-(2-Fluoro-4'-{1-metoxiimino-2-[(oxazol-4-iimetil)-amino]-etil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-yLmetil]l-acetamida
N
NNy o
\24/\/“ >~o
O~
HN
*
N-[3-(4'-{[3-(1-Bencil-1H-[1,2,3]triazol-4-il)-propilamino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida
N\ F o
I = y %O
N
4257
F HN
r
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-fluoro-piridin-3-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
N [0}
‘PP >~
AN N N
4258 A

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[3-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)-propilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida

114




ES 2393292713

Nidmero de

Compuesto Estructura
O
y >
O =)
4259
F HN
r
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
X 2
©/\o NH N)Lo
4260 O O
O
NH, F HN\rO
N-[3-(3-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetill-3- (5-pirimidin-2-il-piridin-2-il)-
propionamida
N= OMe &
\ 7/ o
4261 Q_ Q O N\/‘\
NH
F HN\ro
N-[3-(2-Fluoro-2'-metoxi-4'-{[ (piridin-4-ilmetil}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
o
~ZN N %O
o A
4262 —
F HN
7=°
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-[1,2,3]triazol-1-il-etilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
o
s
S W
4263

N-{3-[4"-(Benciloxiamino-metil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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NlUmero de

Compuesto Estructura
(o]
NéN\N N %o
/" "\ O O :
4264
F HN
r
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-[1,2,3]triazol-1-il-propilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-ox0-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
(0]
Mo
N
O-—N
4265
F HN\fo
F
N-[3-(4'-{[Benciloxi-(3-fluoro-propil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
. (o)
N
LA~ 3
~\ N
N N
4266 H H
F HN
%o
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)-etilamino)-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
N O
"/ _}\/n >\o
\N N
H
4267
F HN
%o
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil}-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
N O
W]
\ n o Ne=p
4268 N N \)\/N/
/

F
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Ndamero de

Compuesto Estructura
3-(2-Fluoro-4'-{[(3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-ammo]-metil}-bifenil-4-il)-5-(R)-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-
oxazolidin-2-ona
N 0
7\ H >\o
R Ve
4269
F HN
%o
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(5-metil-3H-[1,2, 3]triazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
N
HN-\\
\N
=
N O,
4/\ \ N ¥°
N
4270 Ir_\'l
F HN
%o
N-[3-(4-{[Bis-(5-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida
O
H
) Mo
N N N
\ i
F HN
%O
N-(3-{2-Fluoro-4'-[N'-(4-metil-[1,2,3]tliiadiazol-carbonil)-hidrazinometil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil)-acetamida
N O
\N N
4272 I
F HN

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(3-metil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida

17
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Estructura

4273

N
/

_N\;j\/n . . }\o
F r

o

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida

4274

.

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-fluoro-2-[1,2,3]triazol-1-il-propilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil)-acetamida

4275

o

-O-Lr oo,
)

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(4-fluoro-fenil)-2-(R/S)-hidroxi-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida

4276

7::0

N-[3-(2-Fluoro-4"-{{metil-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetill-acetamida
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Compuesto Estructura
o)
/" \ H ' %
— — 0
4277 N
F HN
%o
N-{3-[3-Fluoro-4-(6-{[(3H-[1,2,3]triazol-4-iimetil)-amino]-metil}-piridin-3-il)-fenil}-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil}-acetamida
N o)
4\ N %o
L )~
4278
F HN
%o
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[1-(R/S)-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)-etilamino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
o)
s
) )
4279 ﬂ
F HN
NH 7-_—'0
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(pirrolidin-2-(R/S)-ilmetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
2 o)
4280

3L =
A0

7:0

Ester terc-butilico del acido {4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il3-2'-fluorobifenil-4-
ilmetil}-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-carbamico
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Nuamero de
Compuesto

Estructura

4281

Ester terc-butilico del acido {4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-carbamico

4282

N—N
I

WWJ\

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1H-tetrazol-5-ilmetil)-amino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida

4283

0

. N Q
| \ / \)\

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(1-metil-1H-tetrazol-5-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5- (S)-
ilmetil]-acetamida

4284

(o)

S Wathy
F HN

7:0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)}-amino]-metil}-bifenil-4-if)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
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Namero de
Compuesto Estructura
)
N I >\O
4289 X N O O N\)\/n\ﬂ/
N
NoH F
N-[3-(2-F luoro-4'-{[(N-hidroxi-piridin-4-carboximidoil)-amino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetill-acetamida
4286
N-[3-(4'-{2-[Bencil-(2-methaiiesulfonil-etil)-amino}- 1-(S)-hidroxi-etil}-2-fluoro-bifenil-4-if)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
N
Nf ,?‘NH o
(o} )‘\
4287 0 N 0
O
N-[3-(4'-{[2-(153-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-if)-etanosulfonilamino}-metil}-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-
oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
H-N (o}
v 20
OO
N\)\
F
H—N\fo
N-{3-[4'-(Bencilsulfanioyl-metil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
Q
4289

NI
AT e

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido 5-oxo-
pirrolidin-2-carboxilico
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4290

P an
A °JOL“D\ofn

Ester terc-butilico del acido 3-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-carbamoil)-azetidin-1-carboxilico

4291

H

o}‘:o)‘/” jg

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido
azetidin-3-carboxilico

4292

o
§ O
4 F
_— NH, HNYO
N M

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-(R)-amino-3-(3H-
imidazol-4-il)-propionamida

4293

- Zbg
N H .C ”O

% " F H
2 O 0O

2-({4'-[5-(S)-(Acetilamino-inetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-iimetil}-amino)-2-piridin-3-il-
acetamida

4294

N e O>\-—o
ot

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-amino-2-piridin-3-
il-acetamida
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Estructura

N

4295

ng

Ester terc-butilico del acido 2-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-carbamoil)-azetidin-1-carboxilico

HN o
N )ko
F HN 0o
{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-amida del acido
azetidin-2-carboxilico
4297

len

ﬂ 0
"y

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-(R)-amino-2-(4-

fluoro-fenil)-acetamida
0

4298

S as v ey

Ester terc-butilico del acido 4-[({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-

4-ilmetil}-amino)-metil]-piperidin-1-carboxilico
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l/\>—/ N
4299 Ny
HN
>:o
N-{3-[2-Fluoro-4'-(1-[1,2,3]tiadiazol-4-iimetil-ureidometil)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-
acetamida
«/ )
OO 'S
4300
F HN
%0
N-(3-{4"-[(Ciclopropilmetil-amino)-metil]-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
(o]
(0]
o
- N
4301 HOwue: N
N HN\(O
{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido 4-(R)-
hidroxi-pirrolidin-2-(S)-carboxilico
4302

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-(S)-amino-3-
piridin-2-il-propionamida
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4303

Ester terc-butilico del acido [1-(S)-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil}-carbamoil)-2-piridin-2-il-etil]-carbamico

4304

XOZ/HKOLN O O i

3!

Ester terc-butilico del acido [1-({4"-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-
4-ilmetil}-carbamoil)-ciclopropil]-carbamico

4305

3 -
\é

Ester terc-butilico del acido 2-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
iimetil}-carbamoil)-2,5-dihidro-pirrol-1-(S)-carboxilico

4306

R Q

o« <O

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2"-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido 2,5-
dihidro-1H-pirrol-2-(S)-carboxilico

4307

{ ‘NH, ] HN

ro
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N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-(R)-amino-3-(1H-
indol-3-il)-propionamida

4308

.

{ )-.IIN _{ HN\ro

Ester terc-butilico del acido [1-(R)-({4-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil}-carbamoil)-2-(1H-indol-3-il)-etil]-carbamico

4309

O,

G{(n \\"rj}\/{

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido
pirrolidin-2-(S)-carboxilico

4310

(o)
o]

T~
J*\H

o

(o]

N-{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-iimetil}-2-(R)-amino-3-
piridin-3-il-propionamida

4311

(o]

\\(\o)*/“‘(

o]

Ester terc-butilico del acido 2-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-carbamoil)-4-(R)-hidroxi-pirrolidin-1-(S)- carboxilico
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4312

0 q _ C&\o
N F H

Lo

2-({4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amino)-3-(S)-(1H-
indol-3-il)-propionamida

4313

0] H O»\
HoN N O
OO
«N? F Q'R'

N °

2-({4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2,-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amino)-3-(IH-
imidazol-4-il)-propionamida

4314

o

F HN\rO

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-oxo-2-piperazin-1-il-etilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
iimetil)-acetamida

4315

sSSaatatvtiel

o) F HN._O
T

Ester terc-butilico del acido 4-[2-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-
bifenil-4-ilmetil}-amino)-acetil]-piperazin-1-carboxilico

4316

O H &
SR ATOEY

F HN_O
T

N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-mo@holin-4-il-2-oxo-etilamino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil)-acetamida
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4317 F HN o)
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g( O
Ester terc-butilico del acido 3-[({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2,-fluoro-bifenil-
4-ilmetil}-amino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico
o
g D
//\r‘\/ O O q
(o]
4318 \J
F HN
%o
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(2-morfolin-4-il-etilaxnino)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidm-5-(S)-ilmetil)-
acetamida
O
<S*NH Yo
4319 © . ’ N\/S
F
HN\fO
{4'-[5-(S)-(Acetilamiiio-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido
ciclopropanocarboxilico
o) OMe 0»\
4320 (L/Z_ NS
N \/'\
\ F HNTO
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(furan-3-ilmetil-metil-amino)-metil]-2'-metoxi-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
iimetil)-acetamida
0}
»o
o OO
4321 H,N N

H F NH

Y

{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido 1-
amino-ciclopropanocarboxilico
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H T
{4'-[5-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il}-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-amida del acido
piperazin-2-(R/S)-carboxilico
N o
//1 »
N t 0
A
5001
F HN
r
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilsulfanil)-etilamino]-me 1tiiil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidiii-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
o
N
L O~
N
5002 N SMN \)\
HN,
7:0
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[3-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilsulfanil)-propilamino}-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-(S)-ilmetil]-acetamida
ﬁ»\ N >\°
TN
5003
F HN
r
N-[3-(2-Fluoro-4-{[2-([1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
g\ |
H
< -
A
5004

F HN

7=o
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N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(piridin-2-ilsulfanil)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-imetil)-
acetamida
1\ R
5005
F HN
r
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(4H-[1,2,4]triazol-3-ilsulfanil)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-
(S)-ilmetil]-acetamida
I R
)\ /\/“ %O
5006
F HN
r
N-[3-(2-Fluoro-4-{[2-(tiazol-2-ilsulfanil)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-
acetamida
N o)
I3 -
N=—
w | SOOI
>
3-(2-Fluoro-4-{[2-(3H-[1,2,3]triazol-4-ilsulfanil)-etilamino}-metil}-bifenil-4-il)-5-(R)-[1,2, 3]triazol-1-
ilmetil-oxazolidin-2-ona
0
N
L3 N >3
N N
5008 H
F HN

7:0

N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(IH-imidazol-2-ilsulfanil)-etilamino]-metil}-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-
ilmetil]-acetamida
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a R
QN o
5009
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r
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2-(pirimidin-2-ilsulfanil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil]-acetamida
o
/\O %‘&\ n (o]
5010 " \j\
HN
\FO
Ester etilico del acido 2-[2-({4'-[5-(S)-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-
ilmetil}-amino)-etilsulfanil]-1H-imidazol-4-carboxilico
o
N—N
BN 'S
N s/\/\H
5011 2
OH
HN
r
N-[3-(2-Fluoro-4'-{[2~(S)- (hidroxi-3-(4H-[1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-propilamino}-metil}-bifenil-4-il)-2-
oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil]-acetamida
(o]
0 .
N A )
N
F HN
-
N-(3-{2-Fluoro-4'-[(3-piridin-4-il-ureido)-metil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-acetamida
E o
o (o]
5013 ":" N

F HN

>=o

N-(3-{2-Fluoro-4-[3-(3-fluoro-fenil)-ureidometil]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-imetil)-
acetamida
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5014
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}NHH & ) ) N0

ro

N-{4'-[6-(S)-(Acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil}-2-(2,4-dicloro-
fenoxi)-acetamida

5015

F}[\Q N\H\L
O
7;0

750

(o)

Pt

HN

N-[3-(4'-{[3-(3-Cloro-5-trifluorometil-piridin-2-ilamino)-propilamino}-metil}-2-fluoro-bife nil-4-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

6001

N (o)

IRRRATeEaS
>=

(o]

N-(3-{2-Fluoro-4-[3-(3-imidazol-1-il-propil)-ureido]-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil)-
acetamida

6002

o0,

>—._—.o

N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-tiazol-2-iimetil-ureido)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
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N (o)
o >\0
6003 ﬂ l':'l
F HN
-
N-(3-{2-Fluoro-4'-[3-(2-piridin-2-il-etil}-ureido}-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-(8)-ilmetil)-acetamida
(o)
N
6004 | N N N
N~ Y "
.
N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-piridin-4-ilmetil-ureido)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida
o .
0 >\
Ao~
6005 l : l':li ”
/// F HN
-
N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-piridin-2-ilmetil-ureido)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-iimetil}-acetamida
6006

- o

N-{3-[2-Fluoro-4'-(3-piridin-4-il-ureido)-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-(S)-ilmetil}-acetamida

Se obtuvieron espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) en un espectrometro Bruker Avance 300 o Avance
500, o en algunos casos, un espectrometro GE-Nicolet 300. Los disolventes de reaccion comunes fueron de calidad
de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o de calidad de la American Chemical Society (ACS), y fueron
anhidros, como se obtuvieron del fabricante, a menos que se indique otra cosa. "Cromatografia" o "purificado por gel
de silice" se refiere a cromatografia en columna ultrarrapida usando gel de silice (EM Merck, Gel de Silice 60, malla
230-400) a menos que se indique otra cosa.

Ejemplo 1 - Sintesis de Precursores de Biarilo

El Esquema 1 representa la sintesis de diversos intermedios de biarilo. El intermedio de yodoaril oxazolidinona
conocido 50 (véanse Patentes de Estados Unidos N° 5.523.403 y 5.565.571) se acopla a un acido arilboronico
sustituido (la reaccién Suzuki) para producir un biaril alcohol 51. Después, el mesilato 52, la azida 53 y la amina 54
se sintetizan usando procedimientos quimico bien conocidos para los expertos en la materia.
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Esquema 1

Sintesis del alcohol 51

Una suspension de N-[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida 50 (14,0 g, 37 mmol) en tolueno
(120 ml) se trat6 con acido 4-(hidroximetil)fenilboronico (7,87 g, 51,8 mmol, 1,4 equiv.), carbonato potasico (K2COs,
15,32 g, 111 mmol, 3,0 equiv.), etanol (EtOH, 40 ml), and H.O (40 ml) a 25 °C, y la mezcla resultante se desgasificd
tres veces en una corriente constante de argén a 25 °C. Posteriormente, se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(Pd(PPhz)s, 2,14 g, 1,85 mmol, 0,05 equiv.) a la mezcla de reaccién, y la mezcla de reaccion resultante se
desgasific tres veces de nuevo antes de calentarla cuidadosamente a reflujo durante 6 h. Cuando la cromatografia
de capa fina (TLC) y la HPLC mostraron que el acoplamiento se habia completado, la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente antes de tratarla con H>O (240 ml). Después, la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 10 min antes de enfriarla a 0-5 °C durante 1 h. Los precipitados solidos se recogieron por filtracion,
se lavaron con H20 (2 x 100 ml) y acetato de etilo al 20% (EtOAc)/hexano (2 x 50 ml) y se secaron al vacio. La N-[3-
(2-Fluoro-4'-hidroximetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida en bruto deseada 51 (12,50 g, rendimiento
de 94%) se obtuvo en forma de sélidos de color blanquecino. Se encontré que este material era esenmalmente puro
por HPLC y RMN H y se us6 directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 1,76 (s, 3H, COCHa), 3,35 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,69 (dd, 1H, J = 6,4, 9,2 Hz), 4,08 (t, 1H, J = 9,1 Hz),
4,46 (d, 2H, J = 5,7 Hz, CH,0OH), 4,68 (m, 1H), 5,16 (t, 1H J =5,7 Hz, OH), 7,25 - 7,52 (m, 7H, aromatico-H), 8,18 (t,
1H, J = 5,8 Hz, NHCOCHs) CLEM (IEN) m/e 359 (M + H)".

Sintesis del mesilato 52

Una suspension de 51 (12,49 g, 34,90 mmol) en cloruro de metileno (CH2Cl,, 150 ml) se traté con trietilamina (EtaN,
7,07 g, 9,7 ml, 70 mmol, 2,0 equiv.) a 25 °C, y la mezcla resultante se enfrié a 0-5 °C antes de tratarla gota a gota
con cloruro de metanosulfonilo (4,80 g, 3,24 ml, 41,9 mmol, 1,2 equiv.) a 0-5 °C. Posteriormente, la mezcla de
reaccion resultante se agito6 a 0-5 °C durante 2 h. Cuando los andlisis por TLC y HPLC mostraron que la reaccion se
habia completado, la mezcla de reaccion se traté con H>O (100 ml) a 0-5 °C. Después, la mezcla se concentré al
vacio para retirar la mayoria del CH2Cly, y la suspension resultante se traté con H>O (150 ml). La mezcla se agitb a
temperatura ambiente durante 10 min antes de enfriarla a 0-5 °C durante 30 min. Los precipitados sélidos se
recogieron por filtracion, se lavaron con H.O (2 x 100 ml) y EtOAc al 20%/hexano (2 x 50 ml) y se secaron al vacio.
El 4'-[5-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-ilmetil éster del acido metanosulfénico 52 (11,84 g,
rendimiento de 78%) se obtuvo en forma de sdlidos de color blanquecino, que se descubrié por TLC y HPLC que
eran esencialmente puro y se us6 directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. CLEM (IEN) m/e
437 (M + H)",

Sintesis de la azida 53

Una solucién de 52 (9,27 g, 21,26 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (DMF, 50 ml) se traté con azida sédica
(NaNs, 5,53 g, 85,04 mmol, 4,0 equiv.) a 25 °C, y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 70-80 °C durante 4 h.
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Cuando los anélisis por TLC y HPLC mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente antes de tratarse con H20 (150 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 min antes de enfriarse a 0-5 °C durante 1 h. Los precipitados sélidos se recogieron por
filtracion, se lavaron con H20 (2 x 100 ml) y EtOAc al 20%/hexano (2 x 50 ml) y se secaron al vacio. La N-[3-(4'-
azidometil-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-acetamida en bruto deseada 53 (7,16 g, rendimiento de
88%) se obtuvo en forma de sélidos de color blanquecino. Se encontrd que el material era esencialmente puro por
TLC y HPLC, y se us6 directamente en la siguiente reaccion sin purificacién adicional. CLEM (IEN) mle 384 (M + H)".

Sintesis de la amina 54

Una solucion de 53 (7,16 g, 18,69 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (100 ml) se traté con trifenilfosfina (PPhs, 5,88 g,
22,43 mmol, 1,2 equiv.) y H20 (3,6 g, 3,6 ml, 0,2 mmol, 11,0 equiv.) a 25 °C, y la mezcla de reacci6n resultante se
calenté a 50-55 °C durante 12 h. Cuando los andlisis TLC y HPLC mostraron que se habia completado la reaccién,
la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente antes de retirar los disolventes al vacio. El residuo se
purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-15%-CHCly)
para proporcionar la N-[3-(4'-aminometil-2-fluoro-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-acetamida deseada 54 (5,82
g. rendimiento de 87%) en forma de cristales de color blanquecino, que tenian la suficiente pureza para usarse en
reacciones posteriores. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 1,85 (s, 3H, COCH3), 3,04 (s a, 2H, NH>), 3,44 (t, 2H, J =
5,4 Hz), 3,78 (m, 3H), 4,18 (t, 1H, J = 9,1 Hz), 4,77 (m, 1H), 7,25 - 7,60 (m, 7H, aromatico-H), 8,20 (t, 1H, J = 5,8 Hz,
NHCOCHS;). CLEM (IEN) m/e 359 (M + 2H)**.

Ejemplo 2 - Sintesis del Triazol 1001 y el Imidazol 1002

El esquema 2 ilustra la sintesis del triazol 1001 y el imidazol 1002. El bromuro de arilo 60 se convirtié en el acido
boronico 61, que se us6 en un acoplamiento de Suzuki con yoduro de arilo 50 para proporcionar el alcohol 63,
después de destilacion. El alcohol se convirtid en el mesilato 64 y después en la azida 65. La cicloadicién de la azida
65 con trimetilsililacetileno, seguido de dessililacion proporcioné el triazol 1001. La alquilacién del mesilato 64 con
imidazol produjo el compuesto 1002.

Esquema 2

o/~ e U SO
2.KHSO,  THOP: 2) TBAF F \%
H
o & Nz/
1) MsCL, HPraNE
o O g
NN 2) TBAF-ACOH

Sintesis del bromuro 60

A una solucion de 4-bromofenetil alcohol (5,60 g, 27,9 mmol), imidazol (3,80 g, 55,7 mmol) y una cantidad catalitica
de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en DMF (55 ml) se le afiadi6 t-butildifenilclorosilano (TBDPSCI, 7,20 ml, 27,9
mmol) a 0 °C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. La reaccién se interrumpié con agua
enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con éter (4 x 50 ml). La fase etérea combinada se lavé con agua (4 x 100 ml),
se seco sobre sulfato sédico anhidro (Na>SO4), se concentrd y se purificé por cromatografia ultrarrapida (acetato de
etilo a 2% en hexanos) para producir 10,6 g de 60.

Sintesis del acido borénico 61

A una solucion de 60 (10,5 g, 24,0 mmol) en THF (50 ml) se le afiadi6 n-butillitio (n-BuLi, 2,5 M en hexano, 11,5 ml,
28,8 mmol) a -78 °C y la mezcla se agit6 durante 1 h antes de la adicién de borato de trimetilo (3,54 ml, 31,2 mmol).
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Después, la solucién se agitd durante una noche a temperatura ambiente y se inactivd con hidrogeno sulfato
potasico 1 M (KHSOs, 25 ml). La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl: (3 x 50 ml), se lavé con salmuera (3 x 100
ml), se secé (Na2SO4 anhidro), se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo a 25% en
hexanos) para producir 5 g del acido borénico 61, en forma de una mezcla de acido y anhidridos ciclicos.

Sintesis del alcohol 63

A una mezcla del acido borénico 61 (4,7 g, 11,7 mmol), la oxazolidinona conocida 50 (4,00 g, 10,6 mmol; véanse
Patentes de Estados Unidos N° 5.523.403 y 5.565.571), carbonato potasico (K.COs, 4,40 g, 31,8 mmol) y Pd(PPhs),
(0,613 g, 5 mol%) se le afiadié tolueno (90 ml), etanol (30 ml) y H.O (30 ml). La mezcla de reaccién se calentd a
reflujo durante una noche en una atmosfera de argon, se concentré y se disolvié de nuevo en CHxCl> (100 ml). La
fase organica se lavé con una solucion de salmuera (2 x 100 ml), se secé (Na;SO4 anhidro), se concentrd y se usé
para la siguiente etapa sin purificacion adicional. A una solucién este material en bruto en THF (70 ml) se le afiadié
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF, 20 ml, 20 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se concentro y se lavo con agua (4 x 100 ml) para producir 3,5 g de 63. CLEM (IEN), m/z 373
(M+H).

Sintesis del mesilato 64 y la azida 65

A una solucién de 63 (1,0 g, 2,7 mmol) en CH2Cl. (15 ml), DMF (4 ml) y N,N-diisopropiletilamina (base de Hunig,
0,75 ml, 4,06 mmol) se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,32 ml, 2,7 mmol) a 0 °C. Después de 2 h, la mezcla
de reaccion se vertid en CH2Cl2 (150 ml) y la fase organica se lavé con agua (3 x 100 ml), se seco y se concentrd
para proporcionar 64 en forma de un solido. El sélido en bruto 64 obtenido de esta manera se calentd con NaN;
(0,35 g, 5,4 mmol) a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en acetato de etilo (100 ml). La fase
de acetato de etilo se lavé con agua (3 x 50 ml), se seco y se concentrd para producir 1,1 g de la azida pura 65.
CLEM (IEN) m/z 398 (M+H).

Sintesis del triazol 1001

Una solucion de la azida 65 (100 mg, 0,252 mmol) y trimetilsililacetileno (0,072 ml, 0,504 mmol) en DMF (3 ml) se
calent6 a 90 °C hasta que se consumi6 la azida. La mezcla de reaccién se concentré y se traté con TBAF (1 ml, 1
mmol) y acido acético (0,028 ml, 0,504 mmol) en THF (3 ml). La solucién se agito6 durante 72 h y se concentré. El
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida usando metanol a 4% (MeOH) en CH,Cl, para producir
85 mg de 1001. CLEM (IEN) m/z 424 (M+H).

Sintesis del imidazol 1002

A una solucién de imidazol (70 mg, 1,0 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadi6 hidruro sédico (NaH, 60%, 41 mg, 1 mmol)
a 0 °Cy la mezcla se agité durante 30 minutos antes de la adicion del mesilato 64 (114 mg, 0,250 mmol). La solucion
resultante se calentd a 80 °C durante 3 h, se concentré y se purifico por cromatografia ultrarrapida (MeOH a 5% en
CH2Cl2). Después de la trituracién con éter, el residuo proporcioné 40 mg de 1002. CLEM (IEN) m/z 423 (M+H).

Ejemplo 3 - Sintesis de las Piperazinas 1003-1006
El Esquema 3 ilustra la sintesis de los compuestos 1003-1006. EIl mesilato 52 sirvié como agente de alquilacién para

los intermedios de piperazina 68, 69 y 70, para proporcionar los compuestos 1003, 1004 y 1006, respectivamente. El
mesilato 67 se empleé para alquilar el intermedio de piperazina 69, para proporcionar el compuesto 1005.

Esquerrla 3

82 ReH ﬁ’
67 R=F

1003 R-WR-H
1004 R'= CHCN, R s

1008 R'= ReF
1008 R'= ,R= M

Sintesis de mesilato 67

El mesilato 67 se sintetizé acoplando el yoduro 50 y acido 4-formil-3-fluorofenilborénico, siguiendo el procedimiento
descrito anteriormente para la sintesis de N-[3-(2-fluoro-4'-hidroximetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
acetamida (véase Ejemplo 1). El biaril aldehido obtenido (1,0 g, 2,67 mmol) se suspendi6é en 40 ml de metanol y la
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mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadi6é borohidruro sédico (0,112 g, 2,943 mmol) y la mezcla se agité durante 50 min. Se
afiadié agua (20 ml) y después de agitar durante 20 min mas, la mezcla se repartié entre cloruro de metileno y
salmuera. La fase acuosa se extrajo dos veces con cloruro de metileno. La fase acuosa se acidifico a pH 7 y
después se extrajo dos veces con cloruro de metileno. La fase organica combinada se lavo con salmuera, se seco
sobre Na;SO4 y se concentré. ElI material en bruto se destilé azeotrépicamente con tolueno para proporcionar el
alcohol esperado (900 mg).

El alcohol anterior (900 mg) se disolvié en cloruro de metileno (20 ml), DMF (13 ml) y base de Hunig (1,23 ml) y la
mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (557 ul, 7,20 mmol) y la mezcla se agit6 durante 1,5 h
a 0 °C. El analisis CLEM indic6 una mezcla del mesilato deseado y algo del cloruro de bencilo correspondiente. La
mezcla se agité durante 30 min mas y después se concentré. El residuo se traté con 400 ml de agua y el precipitado
se filtré y se lavé con agua. El secado al vacio durante una noche produjo 750 mg del mesilato en bruto 67 (en forma
de una mezcla con algo del cloruro correspondiente).

Sintesis de la piperazina 68

Una solucion de carboxilato de terc-butil-1-piperazina (1 g, 5,4 mmol), bromoacetamida (820 mg, 5,94 mmol) y base
de Hunig (1,2 ml, 7,2 mmol) en una mezcla de CHxCl, (10 ml) y MeOH (10 ml) se calent6 a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccion se concentré y el producto en bruto obtenido de esta manera se purificoé por cromatografia
ultrarrapida (19:1:0,01 de CH2Cl,/MeOH/NH4OH) para producir 1,3 g de piperazinil acetamida protegida con BOC
pura. A una solucién de la acetamida (250 mg, 1 mmol) en CH>Cl> (10 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (TFA, 5
ml) a 0 °C y la mezcla se agitd a esa temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré para producir 68
que se usd para reacciones posteriores sin purificacion adicional.

Sintesis de la piperazina 69

Una solucién de carboxilato de ferc-butil-1-piperazina (1 g, 5,4 mmol), bromoacetonitrilo (0,5 ml, 5,94 mmol) y base
de Hunig (1,2 ml, 7,2 mmol) en una mezcla de CHxCl> (10 ml) y MeOH (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré y el producto en bruto obtenido de esta manera se purificé por
cromatografia ultrarrapida (19:1:0,01 de CH»Cl,/MeOH/NH4OH) para producir 1,3 g de piperazinil acetonitrilo
protegido con BOC puro. A una solucién del piperazinil acetonitrilo (300 mg, 1,3 mmol) en CH.Cl> (10 ml) se le
afiadio TFA (5 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a esa temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccioén se concentrd
para producir 69, que se us6 para reacciones posteriores sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 1003

Una solucién de mesilato de 52 (138 mg, 0,320 mmol) y 68 (~1 mmol) en base de Hunig (2 ml) y DMF (8 ml) se
calenté a 90 °C durante 2 h. Después, la solucion se concentré y se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (20:1:0,01 de CH,Cl,/MeOH/NH,OH) para producir 1003, CLEM (IEN) m/z 484 (M + H)".

Sintesis del compuesto 1004

El compuesto 1004 se sintetiz6 a partir del mesilato 52 y el intermedio de piperazina 69 de la misma manera que se
ha descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 1003. CLEM (IEN) m/z 466 (M + H)".

Sintesis del compuesto 1005

El compuesto 1005 se sintetiz6 a partir del mesilato 67 y el intermedio de piperazina 69 de la misma manera que se
ha descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 1003. CLEM (IEN) m/z 484 (M+H)".

Sintesis del compuesto 1006

El compuesto 1006 se sintetizd a partir del mesilato 52 y el intermedio de piperazina disponible en el mercado 70 de
la misma manera que se ha descrito anteriormente para la sintesis del compuesto 1003. CLEM (IEN) m/z 455 (M +
H)".

Ejemplo 4 - Sintesis de los compuestos 1007-1010

El Esquema 4 ilustra la sintesis de los compuestos 1007-1010. El mesilato 52 se convirtié en el nitrilo 71, que
posteriormente se transformé en el tetrazol 1007. El mesilato 52 sirvi6 como agente de alquilacion para que el anion
obtenido a partir del imidazol proporcionara el derivado de imidazol 1008. El mesilato 67 se convirti6 en la azida 72,

que posteriormente se convirtié en el triazol 1009. El mesilato 67 sirvid como agente de alquilacion para que el anion
obtenido a partir del imidazol proporcionara el derivado de imidazol 1010.
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Esquema 4
Noy
ﬁ!%l NHCH
N,
B2 R=MH n 1007
7 R=f
[5 vas7 "‘"N" [;: 5
N-n.owl Ve &7 v &8 1008 r
1) MoySi—S—H
2) TRAF-AGOH

101 1] 3’ 1009

Sintesis del tetrazol 1007

A una solucién del mesilato 52 (2,0 g, 4,6 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadié cianuro sédico (NaCN, 0,45 g, 9,2
mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
vertié en agua (800 ml). El sélido obtenido de esta manera se filtro y se pasé a través de un pequefio lecho de gel de
silice (CH2Cl:MeOH = 12:1) para producir 1,8 g del nitrilo 71. CLEM (IEN) m/z 368 (M + H)".

Una mezcla de 71 (100 mg, 0,272 mmol), NaNz (40 mg, 0,598 mmol) y cloruro de amonio (NH4Cl, 32 mg, 0,598
mmol) en DMF (2 ml) se calenté a 90 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccidon se concentré y se purificé por
cromatografia ultrarrapida (MeOH a 10% en CH.Cl,) para producir 35,6 mg del tetrazol 1007. CLEM (IEN) m/z 411
M+H)".

Sintesis del imidazol 1008

A una solucion de imidazol (37,4 mg, 0,550 mmol) en DMF (5 mi) se le afiadié NaH (60%, 20 mg, 0,50 mmol) a 0 °C
y la mezcla se agité durante 30 minutos antes de la adicién del mesilato 52 (200 mg, 0,459 mmol). La solucién
resultante se calent6é a 60 °C durante 2 h y se vertié en agua (75 ml). La suspensién acuosa se extrajo con MeOH a
10% en CH2Cl2 (3 x 75 ml) y la fase organica combinada se lavé con una solucién saturada de NH4Cl (2 x 100 ml).
La fase organica se secdé (Na,SO4 anhidro), se concentrd y se trituré con éter para producir 170 mg del imidazol
1008. CLEM (IEN) m/z 409 (M + H)".

Sintesis de azida 72

E!l mesilato en bruto 67 (100 mg, 0,224 mmol; en forma de una mezcla con un poco del cloruro de bencilo
correspondiente) se disolvié en DMF (10 ml) y se afiadié azida sédica (114,6 mg, 1,762 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 14 h, y después se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé
con agua, se seco sobre Na,S04 y se concentré para proporcionar la azida 72 en forma de un sélido (190 mg).

Sintesis del triazol 1009

El compuesto 1009 se sintetiz6é a partir de la azida 72 y trimetilsililacetileno, de la misma manera que se ha descrito
anteriormente para la sintesis del triazol 1001. CLEM (IEN) m/z 428 (M + H)".

Sintesis del imidazol 1010

El compuesto 1010 se sintetizd a partir del mesilato 67 e imidazol, de la misma manera que se ha descrito
anteriormente para la sintesis del derivado de imidazol 1008. CLEM (IEN) miz 427 (M + H)".

Ejemplo 5 - Sintesis de los Compuestos 1011-1015

El esquema 5 ilustra la sintesis de los compuestos 1011-1015. La cicloadicién de la azida 53 con los aquinos 74-76
proporciond los triazoles 1011-1013, respectivamente. La cicloadicion de la azida 53 con el alquinilo 77 dio el
intermedio protegido con BOC 78, que después se escindi6é para proporcionar el derivado 1014. La cicloadicién de la
azida 53 con trimetilsililacetileno, seguido de destilacion, produjo el triazol 1015.
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Esquema 5
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1014 R=H

Sintesis del triazol 1011

Una solucion de la azida 53 (0,10 g, 0,26 mmol) en la propargilamina 74 (0,50 ml) se traté con yoduro de cobre (0,05
@, 0,26 mmol) y se agitd a 23 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con CH,Cl, y MeOH, y se purifico
por cromatografia ultrarrapida y TLC preparativa para proporcionar 1011 en forma de un sélido de color pardo (0,027
g; 24%). CLEM (IEN) miz 439 (M + H)".

Sintesis del triazol 1012

Una solucion de la azida 53 (0,10 g, 0,26 mmol) en la N-metilpropargilamina 75 (0,50 ml) se traté con yoduro de
cobre (5,00 mg, 0,026 mmol) y se agité a 23 °C durante 12 h. El disolvente se retird al vacio y el producto en bruto
se purifico por TLC preparatlva para proporcionar 1012 en forma de un sélido de color parde (0,038 g; 32%). CLEM
(IEN) miz 453 (M + H)".

Sintesis de triazol 1013

Una solucién de la azida 53 (0,10 g, 0,26 mmol) en la N,N-dimetilpropargilamina 76 (0,056 ml, 0,520 mmol) se tratd
con yoduro de cobre (5,00 mg, 0,026 mmol} y se agité a 23 °C durante 12 h. El disolvente se retiré al vacio y el
producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar 1013 en forma de una pelicula de
color amarillo (0,073 g; 60%). CLEM (IEN) m/z 467 (M + H)".

Sintesis del alquino 77

Una solucién de la propargilamina 74 (0,34 ml, 5,0 mmol) en cloruro de metileno (25 ml) se traté con BOC-glicina
(0,96 g, 5,5 mmol) y EDCI (1,1 g, 5,5 mmol), y se agité a 23 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
CH2Cly, se lavo con HCI 1,0 M (acuoso), se lavé con bicarbonato sadico acuoso saturado (NaHCOs3), se secé sobre
Na2S0;, y el disolvente se evaporé al vacio para proporcionar el alquino 77 (0,51 g; 48%).

Sintesis de triazol 1014

Una solucién de la azida 53 (0,15 g, 0,39 mmol) en THF (2 ml) se traté con el alquino 77 (0,17 g, 0,78 mmol) y
yoduro de cobre (7 00 mg, 0,039 mmol) y se agitd a 23 °C durante 16 h. El disclvente se retiré al vacio y el producto
en bruto se purificd por cromatografia uItrarréplda para proporcionar 78 en forma de un polvo de color blance (0,16
g; 68%). CLEM (IEN) m/z 618 (M + Na)™.

Una solucion de 78 (0,15 g, 0,25 mmol) se traté con HCI (1,3 ml de una solucion 4,0 M en dioxano) y se agité a 23°C
durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio, el residuo se disolvio de nuevo dos veces en cloruro de metileno y se
evaporo para proporcionar 1014 en forma de una pelicula de color blanco (0,14 g, 100%). CLEM (IEN) m/z 496 (M +
H)".

Sintesis de triazol 1015

Una solucién de la azida 53 (0,75 mg, 2,0 mmol) en DMF (10 ml) se tratd con trimetilacetileno (2,3 ml, 20 mmol) y se
agitd a 90 °C durante 12 h. La mezcla de reaccidon se enfri6 a 23 °C y el disolvente se retiré al vacio para
proporcionar el triazol sustltmdo con sililo esperado en forma de una espuma de color pardo (0,24 mg; 25%). CLEM
(IEN) m/z 482 (M + H)*.

Una solucion del triazol sustituido con el sililo anterior (0,050 g, 0,10 mmol) en THF (0,20 ml) se traté con acido

13977



10

15

20

25

30

35

ES 2393292713

acético (6 ul, 0,10 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (0,21 ml de una solucién 1,0 M en THF) y se agit6 a 23 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cly, se lavd con agua, se secd (Na;SOy) y el disolvente se
retiré al vacio. El producto en bruto se purific para proporcionar 1015 en forma de un polvo de color blanco (0,020
g; 47%). CLEM (IEN) m/z 432 (M + Na)".

Ejemplo 6 - Sintesis de los Compuestos 1016-1017

El esquema 6 ilustra la sintesis de los compuestos 1016-1017. La hidroxiamidina 79 se convirtié en el bromuro 80
que posteriormente se acoplé al boronato 81 para proporcionar el compuesto 1016. La hidroxiamidina 79 se
transformoé en el oxadiazol 82, que se acoplod al boronato 81 para proporcionar el compuesto 1017.

Esquema 6

o% T, £OPY,

Sintesis de la hidroxiamidina 79

Una solucion de 4-bromofenilacetonitrilo (10 g, 54 mmol) en metanol (100 ml) se traté con bicarbonato sédico (2,2 g,
57 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (4,0 g, 57 mmol) y se someti6 a reflujo durante 1,5 h. Se afiadié6 mas
cantidad de bicarbonato sédico (0,21 g, 5,4 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (0,38 g, 5,4 mmol), y la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 23 °C -y el disolvente se retiré al vacio
para proporcionar la hidroxiamidina 79 en forma de un polvo de color azul (4,0 g; 34%).

Sintesis del bromuro 80

Una solucién de la hidroxiamidina 79 (0,20 g, 0,91 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se traté con 1,1'-carbonildiimidazol
(0,18 g, 1,1 mmol) y diazabicicloundeceno (DBU, 0,15 ml, 0,97 mmol) y se agitd6 a 105 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase de agua se traté con HCI 1,0 M (acuoso) hasta
que el pH fue 2, y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre Na,SO, y el disolvente se
retir6 al vacio para proporcionar el bromuro 80 en forma de un polvo de color amarillo (0,11 g; 49%).

Sintesis del boronato 81

Una suspension de N-[3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetilJacetamida 62 (20,0 g, 52,8 mmol) en 1,4-
dioxano anhidro (130 ml) se traté con 4,4,55-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (10,2 g, 11,6 ml, 80,0 mmol) y
trietilamina (16,0 g, 22,4 ml, 158,4 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion resultante se desgasifico
tres veces en una corriente constante de argbn de antes de tratarse con dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio () (Pd(dppf).Cl2, 1,32 g, 1,6 mmol, 0,03 equiv.) a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccion se desgasifico de nuevo tres veces en una corriente constante de argén antes de
que se calentara a reflujo durante 7 h. Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia
completado, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente antes de tratarse con agua (100 ml) y acetato
de etilo (100 ml). Las dos fases se separaron, y la fase acuosa se exirajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml) y una solucién acuosa saturada de NaCl (50 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio (MgSQO.) y se concentraron al vacio. El aceite de color pardo residual se seco
adicionalmente al vacio para proporcionar la N-{3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-2-oxo-
oxazolidin-5-ilmetil}acetamida deseada en bruto 81 (18,8 g, 20,0 g tetricos, 94%) en forma de un solido de color
pardo que fue lo suficientemente puro para usarse en reacciones posteriores.

Sintesis del compuesto 1016

Una solucion del éster boronato 81 (0,085 g, 0,220 mmol), el bromuro 80 (0,055 g, 0,220 mmol) y carbonato potésico
(0,12 g, 0,90 mmol) en dioxano (1,4 ml), etanol (0,46 ml) y agua (0,46 ml) se desgasifico y se traté con Pd(dppf)Cl,
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(6,0 mg, 6,7 umol), se desgasifico de nuevo y se calenté a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con
CH.Cl2 y agua, y el precipitado en la fase de agua se recuper6 por filtracion al vacio para proporcionar 1016 en
forma de un polvo de color gris (0,034 g; 36%). CLEM (IEN) m/z 427 (M + H)".

Sintesis del bromuro 82

Una solucion de la hidroxiamidina 79 (0,25 g,1,1 mmol) en piridina (5 ml) se enfri6 a 0 °C y se traté con una solucién
de anhidrido acético (0,11 ml, 1,1 mmol) en piridina (5 ml) y después se agité a 120 °C durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavdé con 1,0 M HCI (acuoso), se lavé con bicarbonato sédico acuoso
saturado, se seco sobre Na;SO4 y el disolvente se evaporé al vacio. El producto en bruto se purific6 por
cromatografia ultrarrapida para proporcionar bromuro 82 en forma de una pelicula transparente (0,10 g; 36%).

Sintesis del compuesto 1017

Una soluciéon del éster boronato 81 (0,15 g, 0,40 mmol), el bromuro 82 (0,10 g, 0,40 mmol) y carbonato potasico
(0,22 g, 1,6 mmol) en dioxano (2,5 ml), etanol (0,83 ml) y agua (0,83 ml) se desgasifico y se traté con Pd(dppf)Cl
(10,0 mg, 0,012 mmol), se desgasificé de nuevo y se agit6é a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
CHCl; y se lavo con agua. La fase de agua se extrajo con 2 x CHyCly, se secd sobre Na,SO4 y el disolvente se
evapor6 al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida y TLC preparativa para proporcionar
1017 en forma de un polvo de color bianco (0,054 g; 32%). CLEM (IEN) m/z 425 (M + H)".

Ejemplo 7 - Sintesis de los Compuestos 1018-1019

EL Esquema 7 ilustra la sintesis de los compuestos 1018-1019. El yoduro de arilo conocido 83 se acopl6 a acido 4-
hidroximetilborénico para proporcionar el biaril aicohol 84. El alcohol 84 se convirti6 en la azida 85, que se uso6 en
reacciones de cicloadicion de alquino para proporcionar los triazoles 1018 y 1019.

Yo O
. 2"? — N o

RN, s

Esquema 7

Sintesis de la azida 85

El yoduro de arilo conocido 83 (Gravestock, M.B., Solicitud Internacional de Patente W09910342) (1,00 g, 2,52
mmol) se disolvi6 en 6 ml de DMF. Se afiadi6 acido 4-hidroximetil-fenilborénico (0,461 g, 3,03 mmol), seguido de
fosfato potasico (KsPO4, 0,804 g, 3,79 mmol) y Pd(PPhs)s (0,292 g, 0,253 mmol). La mezcla se desgasificd
evacuando el aire del matraz, y rellenando con argén (3 veces), y después se calenté a 100 °C durante 4 horas. La
mezcla se dejoé enfriar y después se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo y la fase organica combinada se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se evaporo. El residuo se sometio
a cromatografia sobre silice usando una mezcla de gradiente de metanol/cloruro de metileno (1% a 8%) para
proporcionar el alcohol 84 (0,315 g, 0,838 mmol; 33%) en forma de un sélido de color marfil. Una muestra analitica
se obtuvo recristalizando el material en metanol/cloruro de metileno/pentano. CLEM (IEN) m/z 377.

El alcohol 84 (0,889 g, 2,36 mmol) se suspendié en 0,3 ml de cloruro de metileno y 0,3 ml de DMF. Se afadi6
trietilamina (0,66 ml, 4,74 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 gota a gota cloruro de metanosulfonilo
(0,260 mi, 3,36 mmol) y la mezcla se agité durante 25 minutos. Después, la mezcla se repartié con acetato de etilo y
agua, y la fase organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se evapor6. El residuo se disolvié en 3 mi de
DMF y se afadi6 azida sodica (0,384 g, 5,91 mmol). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se repartié con acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO4 y se
evapor6. El residuo se sometié a cromatografia sobre silice usando una mezcla de gradiente de metanol/cloruro de
metileno (1% a 4%) para proporcionar la azida 85 (0,480 g, 1,20 mmol; 51%) en forma de un sélido de color castafio.
CLEM (IEN) miz 402.

Sintesis del triazol 1018

La azida 85 (0,084 g, 0,209 mmol) se disolvié en 0,7 ml de THF y se afiadié propargil alcohol (25 pl, 0,400 mmol),
seguido de base de Hunig (73 pl, 0,400 mmol) y yoduro de cobre (I) (0,040 g, 0,210 mmol). La mezcla se dejé en
agitacion durante una noche a temperatura ambiente y después se puso en un congelador a -20 °C durante 2 dias.
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Después, la mezcla se reparti6 con acetato de etilo y agua, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y
después con metanol a 2%/cloruro de metileno. La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se evaporé. El residuo se sometié a cromatografia sobre silice usando una mezcla de gradiente de
metanol/cloruro de metileno (1% a 8%) para proporcionar el triazol 1018 (0,060 g, 0,131 mmol; 63%) en forma de un
s6lido de color marfil. CLEM (IEN) m/z 458.

Sintesis de triazol 1019

La azida 85 (0,135 g, 0,337 mmol) se disolvio en 1,5 ml de THF y se afiadié dimetil-prop-2-inil-amina (72 pl, 0,674
mmol), seguido de i-PraNEt (117 pl, 0,674 mmol) y yoduro de cobre (1) (0,064 g, 0,337 mmol). La mezcla se dejé en
agitacién durante una noche a temperatura ambiente (los disolventes se evaporaron durante una noche con presién
positiva de gas argén). El residuo se suspendio en acetato de etilo y cloruro de metileno, y se filtr6 a través de celite.
El lecho de celite se lavo con acetato de etilo y cloruro de metileno, y los lavados organicos combinados se
evaporaron. El residuo se sometié a cromatografia sobre silice usando una mezcla de gradiente de metanol/cloruro
de metileno (0% a 14%) y el producto obtenido se trituré con cloruro de metileno y pentano. El sélido de color
castario se recogi6 para proporcionar el triazol 1019 (0,072 g, 0,149 mmol; 44%). CLEM (IEN) m/z 485.

Ejemplo 8 - Sintesis de los Compuestos 1020-1021

El esquema 8 ilustra la sintesis de los compuestos 1020-1021. La bromocetona 86 se someti6é a acilacién con las
tioureas 87a y 87b para proporcionar los triazoles 88a y 88b, respectivamente. El acoplamiento de 88a y 88b con el
boronato 81 produjo los tiazoles 1020 y 1021.

Esquema 8
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Sintesis del tiazol 88a

La bromocetona 86 (0,29 g, 1,0 mmol) se disolvié en dioxano (10 ml). Se afadieron secuencialmente la tiourea 87a
(0,19 g, 1,2 mmol) y carbonato potasico (0,28 g, 2 mmol) y la suspension resultante se agitdé a 50 °C durante 4 h. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con 100 ml de CH.Cl, y se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera.
Los lavados acuosos se extrajeron de nuevo con CH.Cl, (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre K,COs, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 88a, en forma de un sélido de color
amarillo (0,32 g) que se us6 sin purificacion adicional. CLEM (IEN) m/z 353 (M + H)*.

Sintesis del tiazol 1020

El bromuro de arilo en bruto 88a obtenido anteriormente (0,20 g, 0,56 mmol), el éster boronato 81 (0,25 g, 0,66
mmol) y K2CO3 (0,14 g, 1,0 mmol) se combinaron con una mezcla 1:1:1 de tolueno, etanol y agua (cada uno 2 ml).
La suspension se desgasifico aplicando alternativamente alto vacio a la mezcla de reaccién y enjuagando con argén
seco. Después, el recipiente de reaccién se cerré herméticamente y se calenté en un bafio de aceite a 80 °C durante
14 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con 100 ml de 9:1 de CH.Cl./MeOH, y se
lavé con agua y salmuera (cada uno 50 ml). Los lavados acuosos se extrajeron de nuevo una vez con 50 ml de 9:1
de CHClo/MeOH. Los extractos organicos combinados se secaron sobre K,COs, se filtraron y se concentraron al
vacio para proporcionar 0,48 g de un sélido de color pardo, que se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(columna de 25 mm x 6" eluyendo con 7:3 de acetona/hexano) para producir 1020 en forma de un sélido de color
blanquecino (0,17 g, 0,32 mmol). CLEM (IEN) m/z 525 (M + H)".

Sintesis de tiazol 1021

El compuesto 21 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para 1020, usando la tiourea
88b en lugar de 88a. La reaccion produjo 1021 en forma de un sélido de color blanco (0,12 g, 0,21 mmol). CLEM
(IEN) miz 561 (M + H)™.

Ejemplo 9 - Sintesis de los Compuestos 1022-1025

Esquema 9 ilustra la sintesis de de los compuestos 1022-1025. La azetidina 89 se desprotegid y se alquilé con el
cloruro 90 para proporcionar la amida 91. La amida de 91 se deshidratd con anhidrido trifluoroacético para producir
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el nitrilo 1022. La alquilacion de 1,2,3-triazol con el cloruro de bencilo 90 dio el triazol 1023. De forma analoga, la
alquilacion de 5-aminotetrazol con el cloruro de bencilo 90 produjo una mezcla del tetrazol 1024 y el tetrazol 1025.

Esquema 9
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Sintesis del cloruro 90

La N-[3-(2-fluoro-4'-hidroxilmetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil]-acetamida 51 (3,0 g, 8,4 mmol) se disolvid en
CHCI> (20 ml) y base de Hunig (2 ml). Se afiadié gota a gota cloruro de metanosuifonilo (1,4 ml, 12,6 mmol) y la
solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se vertié en 100 ml NaHCO; acuoso sat.
y se extrajo con CH.Cl2 (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSOQy, se filtraron y se concentraron para dar 3,9 g de un sélido oleoso de color amarillo. El material en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el cloruro 90 en forma de un sélido de color blanquecino (2,7
g, 7.2 mmol). CLEM (IEN) m/z 377 (M + H)", 418 (M + CH3CN + H)", 440 (M + CH3CN + Na)*.

Sintesis de la amida 91

Una solucién de 89 (J. Med. Chem. 1993, 36, 801) (33 mg, 0,17 mmol) en CH,Cl; (1,0 ml) se traté con HCI 4,0 M-
dioxano (0,2 ml) y se agitdé a 23 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se evaporo, el residuo se disolvio en DMF
(1,0 mi), se traté con el cloruro de bencilo 90 (63 mg, 0,17 mmol) y base de Hunig (0,17 ml, 1,0 mmol) y se agit6 a 60
°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 23 °C, se diluyé con H,O (10 ml) y se extrajo con CH.Cl, (4 x 25
ml), se seco (NaxS0.) y se evapord. El residuo en bruto se purifico por TLC preparativa (NHsOH a 1%-MeOH 10%-
CH2Cl. 89%) para proporcionar 91 (36 mg; 50%) en forma de un polvo castafio. CLEM (IEN) m/z 441,1 (M + H)".

Sintesis del nitrilo 1022

Una solucion de 91 (26 mg, 0,06 mmol) en CHxCl, (1,0 ml) se traté con piridina (0,02 ml, 0,2 mmol) y anhidrido
trifluoroacético (0,035 ml, 0,21 mmol) y se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se purificé directamente
por TLC preparativa (NHsOH a 1%-MeOH a 10%-CH,Cl, a 89%) para proporcionar 1022 (6,0 mg; 24%) en forma de
un polvo castafio. CLEM (IEN) m/z 423,1 (M + H)".

Sintesis del triazol 1023

Una solucion de 90 (0,19 g, 0,60 mmol) en DMF (2,0 ml) se traté con 1,2,3-triazol (0,058 mi, 1,0 mmol) y carbonato
de cesio (Cs2COs3, 0,33 g, 1,0 mmol) y se agitd a 23 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con H,0 (100
ml) y el precipitado resultante se aislo por filtracion y se purifico por TLC preparativa (MeOH a 10%-CH.Cl; a 45%-
EtOAc a 45%) para proporcionar 1023 (39 mg; 19%) en forma de un polvo de color blanco. CLEM (IEN) m/z 473,2
(M + CH3CN + Na)".

Sintesis de los tetrazoles 1024 y 1025

Una solucién de 90 (0,19 g, 0,50 mmol) en DMF (2,0 ml) se traté con 5-aminotetrazol (87 mg, 1,0 mmol) y Cs,CO3
(0,33 g, 1,0 mmol) y se agito a 23 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con H,O (100 ml) y el precipitado
resultante se aisl6 por filtracion y se suspendio en 50 ml de una mezcla 1:1 de CH,Cl, y MeOH. El material insoluble
(65 mg; 26%) se aisl6 por filtracion y se le asigno la estructura de 1024. CLEM (IEN) m/z 426,1 (M + H)". El material
soluble se aisld por evaporacion y se purifico por TLC preparativa (NH4OH a 1%-MeOH a 10%-CH,Cl, a 89%) para
proporcionar un polvo de color blanco, al que se le asigné la estructura de 1025 (39 mg; 19%). CLEM (IEN) m/z
489,2 (M + CHsCN + Na)".

Ejemplo 10 - Sintesis de los Compuestos 1026 y 1027
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El Esquema 10 ilustra la sintesis de los compuestos 1026 y 1027. La azida 53 se convirtié en el triazol 1026, que
después se ciclo para dar el compuesto 1027.

HoN
y oo "0
N
EtONa, EtOH, reflujo
F F

IOH
&3 1026

Esquema 10
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Sintesis del triazol 1026

Una solucién de la azida 53 (383 mg, 1,0 mmol) en etanol (4,0 mi) se trat6 con cianoacetamida (101 mg, 1,2 mmol) y
una solucién de etoxido sodico (solucion a 21% en peso en etanol, 648 mg, 0,75 ml) a temperatura ambiente en una
atmésfera de N2. La mezcla de reaccion resultante se agité durante 10 min a temperatura ambiente antes de
calentarla a reflujo durante 2 h. Cuando el andlisis TLC mostré que se habia completado la reaccién, la mezcla de
reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente antes de tratarse con H,O (10 ml). Después, el precipitado de color
blanco se recogi6 por filtracion, se lavo con H,O (2 x 10 mi) y se secé al vacio para proporcionar el triazol deseado
1026 (312 mg; 67%) en forma de un polvo blanquecino, que fue lo suficientemente puro para usarse en reacciones
posteriores. CLEM (IEN) miz 468 (M + H)".

Sintesis del compuesto 1027

Una suspension de 1026 (165 mg, 0,353 mmol) en THF anhidro (6 ml) se traté con acido p-toluenosulfénico
monohidrato (34,2 mg, 0,18 mmol) y ortoformiato de trimetilo (374 mg, 0,386 ml, 3,53 mmol) a 25 °C, en una
atmosfera de N2 y la mezcla resultante se calentd hasta reflujo durante 2 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el
residuo se purifico directamente por cromatografia en columna (elusion de gradiente de MeOH a 5-10%/CH.Cly)
para proporcionar el compuesto deseado 1027 (42 mg; 25%), en forma de un polvo de color blanco. CLEM (IEN) m/z
478 (M + H)".

Ejemplo 11- Sintesis del Triazol 1028

Una suspension de la azida 53 (124 mg, 0,324 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (5,0 ml), se traté con propargil alcohol
(182 mg, 0,19 ml, 3,24 mmol) a 25 °C, y la mezcla de reaccién resultante se calentd hasta reflujo durante 12 h.
Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reacciéon se habia completado, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el residuo se purificd directamente por cromatografia en columna (elusiéon de gradiente de
MeOH a 0-5%/CHCl,) para proporcionar le triazol 1028 (93,9 mg; 66%) en forma de un sélido de color amarillo
palido. CLEM (IEN) m/z 440 (M + H)".

Ejemplo 12 - Sintesis de la Piperazina 1029 y la Piperidina 1030

El esquema 11 ilustra el procedimiento quimico de aminacion reductora usado para sintetizar 1029 y 1030.
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Esquema 11
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Sintesis de piperazina 1029

Una solucion del aldehido 92 (preparada a partir del yoduro 50 y acido 4-formilborénico de la misma manera que N-
[3-(2-fluoro-4'"-hidroximetil-bifenil-4-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida en el Ejemplo 1) (180 mg, 0,5 mmol) y 2-
piperidin-4-il-etanol (65 mg, 0,065 ml, 0,5 mmol) en THF anhidro (4,0 ml) y DMF anhidra (1,0 ml) se traté con
triacetoxiborohidruro sodico (160 mg, 0,75 mmol) a 25 °C y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante 12 h.
Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccién de aminacién reductora se habia completado, la
mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar la piperazina 1029 (306 mg; 65%) en
forma de un aceite incoloro, que se solidificdé por completo después de un periodo de reposo a temperatura
ambiente, al vacio. CLEM (IEN) m/z 471 (M + H)".

Sintesis de la piperidina 1030

Una solucion del aldehido 92 (356 mg, 1,0 mmol) y 2-piperazin-1-il-etanol (130 mg, 0,123 mi, 1,0 mmol) en THF
anhidro (8,0 ml) y DMF anhidra (1,6 ml) se traté con triacetoxiborohidruro sédico (NaB(OAc)sH, 318 mg, 1,5 mmol) a
25 °C, y la mezcla resultante se agitd a 25 °C durante 12 h. Cuando los andlisis por TLC y CLEM mostraron que la
aminacion reductora se habia completado, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purifico
directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para
proporcionar 1030 (169 mg; 72%) en forma de un aceite incoloro, que se solidificé por completo después de un
periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) miz 470 (M + H)".

Ejemplo 13 - Sintesis del Imidazol 1031

El Esquema 12 representa la sintesis del derivado de tetrazol 1031. Se convirtié6 D-p-hidroxifenilglicina en el triflato
95, que posteriormente se acoplé al boronato 81 para proporcionar al alcohol 96. La mesilacion de 96, seguido de
desplazamiento con el anién del imidazol y la desproteccion del grupo BOC , dio el derivado de 1031.
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Esquema 12
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Sintesis del triflato 95

Una solucién de D-p-hidroxifenilglicina (23,8 g, 142,3 mmol) y carbonato potasico (39,3 g, 284,6 mmol) en THF (200
ml) y H>0O (200 ml) se tratd con dicarbonato de di-ferc-butilo (BOC,0, 34,14 g, 156,6 mmol) a 25 °C y la mezcla de
reaccion resultante se agité a 25 °C durante 2 h. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se
habia completado, la mezcla de reaccién se traté con acetato de etilo (200 ml) y H,O (200 ml). Las dos fases se
separaron, la solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml) y los extractos organicos combinados se
descartaron. Después, la fase acuosa se acidificé con una solucién acuosa 2 N de HCI a pH 4 antes de extraerla con
acetato de etilo (2 x 200 ml). Después, los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 100 ml) y una
solucién acuosa saturada de NaCl (100 ml), se sec6 sobre MgSO4 y se concentré al vacio. Los sélidos residuales de
color blanco se secaron adicionalmente al vacio para proporcionar el acido deseado en bruto 93 (36,5 g; 96%), que
tuvo una pureza adecuada para su uso en reacciones posteriores.

Una solucién del acido 93 (4,005 g, 15 mmol) en THF anhidro (20 ml) se tratd gota a gota con una solucion 1 M de
BH3-THF en THF (30 ml, 30 mmol) a 0-5 °C, y la mezcla de reaccion resultante se agitoé a 0- 5 °C durante 2 h mas.
Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién de reduccion se habia completado, la mezcla de
reaccion se traté con agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Después, la mezcla se agité a 25 °C durante 30 min
antes de que separara, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Después, los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml) y una solucion acuosa saturada NaCl (20 ml), se sec6 sobre MgSO, y
se concentré al vacio. Después, el residuo se purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida
(elusion de gradiente MeOH a 0-5%-CHCl,) para proporcionar el alcohol deseado 94 (2,50 g; 66%) en forma de un
polvo de color blanco que tuvo la suficiente pureza para su uso en reacciones posteriores.

Una suspension de alcohol 94 (670 mg, 2,65 mmol) en CHClz (10 ml) se traté con N-feniltrifluorometano
sulfonamida (947 mg, 2,65 mmol) y trietilamina (635,3 mg, 0,74 ml, 5,3 mmol) a 25 °C y la mezcla de reaccién
resultante se agitd a 25 °C durante 2 h mas. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reacciéon se habia
completado, la mezcla de reaccién se inactivd con agua (10 ml) y CH,Cl; (20 ml). Después, las dos fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con CHxCl; (2 x 20 ml). Después, los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (2 x 10 ml) y una solucion acuosa saturada de NaCl (10 ml), se secd sobre MgSQO, y se concentré
al vacio. Después, el residuo se purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de
gradiente MeOH 0-5%-CH_Cly) para proporcionar el triflato 95 (945 mg; 93%), en forma de un polvo de color blanco
que tuvo la suficiente pureza para su uso en reacciones posteriores.

Sintesis del alcohol 96

Una solucién del boronato 81 (2,162 g, 5,72 mmol} y el triflato 95 (1,70 g, 4,4 mmol) en tolueno (24 ml) se tratd con
carbonato potasico solido (1,82 g, 13,2 mmol), etanol (8,0 ml) y H2O (8,0 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de
reaccién resultante se desgasifico tres veces en una corriente constante de argon antes de tratarse con Pd(dppf).Cl2
(184 mg, 0,22 mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se desgasificé de nuevo tres veces
en una corriente constante de argén antes de calentarla a reflujo durante 2 h. Cuando los anélisis TLC y CLEM
mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente antes de
tratarse con agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml) y una solucion
acuosa saturada de NaCl (20 ml), se secod sobre MgSO, y se concentré al vacio. Después, el residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl.) para proporcionar el éster
terc-butilico del acido (1-{4'-[5-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2'-fluoro-bifenil-4-il}-2- hidroxietil)carbamico 96
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(1,543 g; 72%) en forma de un aceite de color amarillo, que se solidifico por completo después de un periodo de
reposo a temperatura ambiente al vacio.

Sintesis del mesilato 97

Una suspension de alcohol 96 (694 mg, 1,43 mmol) en CHxCl, anihdro (10 ml) se traté con diisopropiletilamina (388
mg, 0,522 ml, 2,85 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (196 mg, 0,132 ml, 1,71 mmol) a 0-5 °C y la mezcla de
reaccion resultante se agito6 a 0-5 °C durante 2 h mas. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion
se habia completado, la mezcla de reaccion se inactivd con agua (10 ml). Las dos fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CHzCl; (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 10 ml) y una
solucion acuosa saturada de NaCl (10 ml), se secaron sobre MgSQ, y se concentraron al vacio. Después, el residuo
se purific por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH a 0-5%-elusién de gradiente CH,Cl,) para proporcionar
el mesilato 97 (647 mg; 80%) en forma de un sélido de color amarillo palido, que tuvo una pureza adecuada para su
uso en reacciones posteriores.

Sintesis de imidazol 98

Una solucion de imidazol (41 mg, 0,6 mmol) en THF anhidro (3 ml) se tratd con NaH (dispersion en aceite a 60%, 29
mg, 0,72 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agit6 a 0-5 °C durante 30 min antes de afiadir una solucion del
mesilato 97 (170 mg, 0,3 mmol) en DMF anhidra (3,0 ml). Después, la mezcla de reaccion resultante se agité a 0-5
°C durante 30 min antes de calentar gradualmente a temperatura ambiente durante 12 h. Cuando los anélisis TLC y
CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purificd
directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de gradiente MeOH a 0-5%-CH.Cl) para
proporcionar el imidazol 98 (46 mg; 29%) en forma de un solido de color amarillo.

Sintesis de imidazol 1031

Una solucion del imidazol 98 (23 mg, 0,043 mmol) en MeOH (1,0 ml) se traté con una solucién 4 N de HCl en 1,4-
dioxano (3,0 ml) y la mezcla de reaccién resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 30 min. Cuando los
analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, los disolventes se retiraron al vacio y el
hidrocloruro de N-{3-[4'-(1-amino-2-imidazol-1-il-etil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}acetamida 1031
(18,8 mg; 100%) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (IEN) m/z 438 (M + H)".

Ejemplo 14 - Sintesis de los tetrazoles 1032-1034

El Esquema 13 representa la sintesis de los derivados de tetrazol 1032-1034. El yoduro 99 se convirtid en el
boronato 100 que sirvi6 como compafiero de acoplamiento para el bromuro 101 para proporcionar el tetrazol 102. La
desproteccion de 102 proporcioné la tetrazol amina 1032, que posteriormente se acil6 para proporcionar el tetrazol
1033 y 1034.

Esquema 13
Pd(dppl).C —_— —_—
TE&. dloxurl«za H Pd(dppfzClz
K:COs
» 100 102
AN
F \
1032
cycHcoo oM

Sintesis del yoduro 99

Una solucion de 5-aminometil-3-(3-fluoro-4-yodo-fenil)-oxazolidin-2-ona conocida (2,02 g, 6,0 mmol; véanse
Patentes de Estados Unidos N° 5.523.403 y 5.565.571) y carbonato potasico (1,66 g, 12,0 mmol) en THF (20 ml) y
H20 (20 ml) se traté con BOC20 (1,334 g, 6,12 mmol) a 25 °C y la mezcla de reaccién resultante se agit6 a 25 °C
durante 2 h. Cuando los andlisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de
reaccion se traté con acetato de etilo (20 ml) y HO (20 ml). Las dos fases se separaron, la solucién acuosa se
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extrajo con acetato de etilo (20 ml) y después los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 10 ml) y
una solucién acuosa saturada de NaCl (10 ml), se secaron sobre MgSQ, y se concentraron al vacio. Los solidos
residuales de color blanco se secaron adicionalmente al vacio para proporcionar el yoduro deseado en bruto 99
(2,40 g; 92%), que tuvo una pureza adecuada para su uso en reacciones posteriores.

Sintesis del boronato 100

Una solucion del yoduro 99 (1,11 g, 2,55 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) se tratd con 4,4,55-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (489 mg, 0,56 ml, 3,82 mmol) y trietilamina (772 mg, 1,07 ml, 7,65 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccién resultante se desgasificé tres veces en una corriente constante de argén antes de
tratarse con Pd(dppf)oCl> (107 mg, 0,13 mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reacciéon se
desgasificd de nuevo tres veces en una corriente constante de argoén, antes de calentarla a reflujo durante 6 h.
Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente antes de tratarse con agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). Las dos fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2
x 20 ml) y una solucion acuosa saturada de NaCl (20 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio.
Después, el aceite de color pardo residual se purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida (elusion de
gradiente de EtOAc a 10-30%-hexanos) para proporcionar el boronato 100 (646 mg; 58%) en forma de un aceite de
color pardo, que se solidificé por completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio y tuvo
la pureza adecuada para uso en reacciones posteriores.

Sintesis de bromuro 101

Una solucién de hidrocloruro de 4-bromobencilamina (2,22 g, 10,0 mmol) en acido acético (30 ml) se traté con
ortoformiato de trietilo (2,964 g, 3,29 ml, 20,0 mmol) y azida sédica (2,30 g, 20,0 mmol) a temperatura ambiente, y
posteriormente, la mezcla de reaccion resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 12 h. Cuando los
analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién enfriada se vertié en hielo-agua (100 ml). Después, el precipitado se recogié por
filtracion, se lavo con agua (2 x 20 ml) y se secé al vacio para proporcionar el bromuro 101 en bruto (460 mg; 19%)
en forma de un sélido de color blanco, que tuvo una pureza adecuada para su uso en reacciones posteriores.

Sintesis del tetrazol 102

Una solucién del boronato 100 (658 mg, 1,5 mmol) y el bromuro 101 (300 mg, 1,25 mmol) en tolueno (9,0 ml) se
traté con carbonato potasico sélido (621 mg, 4,5 mmol), etanol (3,0 ml) y H-O (3,0 ml) a temperatura ambiente, y la
mezcla de reaccién resultante se desgasifico tres veces en una corriente constante de argén antes de tratarse con
Pd(dppf).Cl> (62,3 mg, 0,063 mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se desgasificé de
nuevo tres veces en una corriente constante de argon antes de calentarla a reflujo durante 3 h. Cuando los andlisis
TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente antes de tratarse con agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 5 ml) y una
solucion acuosa saturada de NaCl (5 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. Después, el residuo
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl.) para
proporcionar el tetrazol 102 (357 mg; 61%) en forma de un aceite de color amarillo, que se solidificé por completo
después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio.

Sintesis del tetrazol 1032

Una solucion del tetrazol 102 (350 mg, 0,748 mmol) en EtOAc (5,0 ml) se traté con una solucién 4 N de HCl en 1,4-
dioxano (5,0 ml) y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Cuando los
analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, los disolventes se retiraron al vacio, y el
residuo se traté con una solucion acuosa de bicarbonato sédico (10 ml) y EtOAc (15 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min antes de que las dos fases se separaran. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con H2O (10 ml) y una solucién acuosa saturada de
NaCl (10 ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio para proporcionar la tetrazol amina 1032 (266 mg;
97%) en forma de un sélido de color amarillo palido. CLEM (ES)] m/z 369 (M + H)".

Sintesis del tetrazol 1033

Una suspension de la tetrazol amina 1032 (74 mg, 0,2 mmol) en CH2Cl; anhidro (5,0 ml) se traté con
diisopropiletilamina (62 mg, 0,07 ml, 0,4 mmol) y cloruro de cloroacetilo (34 mg, 0,024 ml, 0,3 mmol) a 0-5 °C, y la
mezcla de reaccion resultante se agité a 0-5 °C durante 2 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la
reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se purificé directamente por
cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente MeOH a 0-5%-CH:Cly) para proporcionar el tetrazol
1033 (43 mg; rendimiento de 48%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (IEN) m/z 445 (M + H)".

Sintesis del tetrazol 1034
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Una suspension de la tetrazol amina 1032 (74 mg, 0,2 mmol) en CH.Cl2 anhidro (5,0 ml) se trat6 con
diisopropiletilamina (52 mg, 0,07 ml, 0,4 mmol) y cloruro de dicloroacetilo (44 mg, 0,029 ml, 0,3 mmol) a0-5°C, y la
mezcla de reaccion resultante se agité a 0-5 °C durante 2 h. Cuando los andlisis por TLC y CLEM mostraron que la
reaccion se habia completado, la mezcla de reacciéon se concentré al vacio. El residuo se purificé directamente por
cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH 0-5%-CH2Cl2) para proporcmnar el tetrazol
1034 (41 mg; rendimiento de 43%) en forma de un solido de color blanco. CLEM (IEN) m/z 479 (M + H)".

Ejemplo 15 - Sintesis de los compuestos 1035 y 1036

ElI Esquema 14 representa la sintesis de los derivados de tetrazol 1035 y 1036. El aldehido 103 se redujo en 104
que se acoplo con el boronato 81 para producir el alcohol 105. La mesilaciéon de 105, seguido de desplazamiento
con azida sédica, produjo la azida 107. La reduccion de 107 en la amina 108 se siguié de conversion en el tetrazol
1035. La cicloadicion de la azida 107 con trimetilsililacetileno, seguido de destilacion, proporcioné el triazol 1036.

Esquema 14

O, N, s Aon
N o MeOH tolueno/EtOHlH
103 104

mmm(&;t”
m%_si ﬁf?fg__

Sintesis de aldehido 103

Una solucién de 2,5-dibromopiridina (25 g, 105,5 mmol) en tolueno (1,24 I) se enfrié a -78 °C antes de tratarla gota a
gota con una solucién 2,5 M de n-BuLi en hexano (50,6 ml, 126,6 mmol) a -78 °C, en una atmésfera de Nz. La
mezcla de reaccion resultante se agité a -78 °C durante 1 h, antes de tratarse con DMF anhidra (11,6 g, 12,2 ml,
158,0 mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h mas antes de calentarla gradualmente a
temperatura ambiente durante 6 h. Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reacciéon se habia
completado, la mezcla de reaccién se inactivd con agua (200 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Después, los extractos organicos combinados se lavaron con H20 (2 x 200
ml) y una solucién acuosa saturada de NaCl (100 ml) y se secaron sobre MgSO4. Después, los disolventes se
retiraron al vacio y el aceite residual de color amarillo palido se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(elusién de gradiente de EtOAc a 0-15%-hexano) para proporcionar el aldehido 103 (10,2 g; 52%) en forma de un
solido de color amarillo palido.

Sintesis de bromuro 104

Una solucion del aldehido 103 (4,91 g, 26,4 mmol) en metanol (120 ml) se traté con borohidruro sédico (1,18 g, 31,7
mmol) a 0-5 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a 0-5 °C durante 1 h mas. Cuando los andlisis TLC y
CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion se inactivé con agua (20 ml).
Después, los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (elusion de gradiente de EtOAc a 5-25%-hexano) para proporcionar el bromuro 104 (4,23 g; 85%) en
forma de un sélido de color blanco.

Sintesis del alcohol 105

Una solucion del boronato 81 (11,05 g, 29,2 mmol) y el bromuro 104 (4,227 g, 22,5 mmol) en tolueno (150 ml) se
traté con carbonato potasico sélido (9,315 g, 67,5 mmol), etanol (50 ml) y H20 (50 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion resultante se desgasificé tres veces en una corriente constante de argén antes de tratarse con
Pd(dppf)2Cl2 (564 mg, 0,675) a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se desgasificé de nuevo tres
veces en una corriente constante de argén antes de calentarla a reflujo durante 1 h. Cuando el andlisis CLEM
mostré que se habia completado la reaccién, la mezcla de reacciéon se enfrio a temperatura ambiente antes de
tratarse con agua (200 ml) y acetato de etilo (100 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml) y una solucion
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acuosa saturada de NaCl (50 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. Después, el residuo se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 0-5%-CH,Clz) para proporcionar
el alcohol 105 (6,16 g; 76%) en forma de un solido de color gris.

Sintesis de la azida 107

Una suspension del alcohol 105 (2,15 g, 6,0 mmol) en CH.Cl» (25 ml) se traté con diisopropiletilamina (1,551 g, 2,10
ml, 12,0 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (756 mg, 0,511 mi, 6,6 mmol) a 0-5 °C y la mezcla de reaccién
resultante se agité a 0-5 °C durante 2 h mas. Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia
completado, la mezcla de reaccion se traté con agua (20 ml) y CH.Cl> (40 mi). Las dos fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con CHzCla (20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (20 ml) y una
solucién acuosa saturada de NaCl (20 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. Después, el residuo
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cly) para
proporcionar el mesilato 106 (2,47 g; 94%) en forma de un sélido de color amairilio.

Una solucién del mesilato 106 (874 mg, 2,0 mmol) en DMF (8,0 ml) se tratoé con azida sodica (260 mg, 4,0 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se calent6 hasta 40-45 °C durante 3 h. Cuando los andlisis
TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion se traté con agua (20 mi) y el
precipitado se recogi6 por filtracién, se lavé con agua (2 x 10 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar la azida 107
en bruto (699 mg; 91%), en forma de un s6lido de color gris, que tuvo una pureza adecuada para su uso en
reacciones posteriores.

Sintesis de la amina 108

Una suspension de la azida 107 (2,611 g, 6,8 mmol) en THF (25 ml) se tratd6 con agua (0,13 mi, 68 mmol) y
trifenilfosfina (PPhs, 2,14 g, 8,2 mmol) a temperatura ambiente y posteriormente, la mezcla de reaccion resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 12 h. Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia
completado, los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 0-15%-CHCly) para proporcionar la amina 108 (2,233 g; 92%) en
forma de un sélido de color amairillo.

Sintesis del tetrazol 1035

Una solucion de la amina 108 (90 mg, 0,25 mmol) en acido acético (3,0 ml) se traté con ortoformiato de trietilo (0,1
mi) y azida sodica (40 mg) a temperatura ambiente y posteriormente, la reaccion resultante se agité a la temperatura
de reflujo durante 4 h. Cuando los anélisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentro al vacio. Después, el residuo se purificd directamente
por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CHCly) para proporcionar el
tetrazol 1035 (43 mg; 36%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (IEN) miz 412 (M + H)".

Sintesis del triazol 1036

Una solucién de la azida 107 (142 mg, 0,37 mmol) en DMF (5 ml) se traté con trimetilsilil acetileno (0,5 ml) a
temperatura ambiente y posteriormente, la mezcla de reaccion resultante se agité a 70-80 °C durante 12 h. Cuando
los analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente antes de que se concentrara al vacio al vacio. Después, el residuo se purificé directamente
por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar el
triazol 109 (152 mg; 85%) en forma de un aceite de color amarillo palido, que se us6 directamente en la siguiente
reaccion.

Una solucién del triazol 109 (152 mg, 0,315 mmol) en THF (10 ml) se traté con una solucién 1 N de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF (2,0 ml) a 0-5 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a 0-5 °C durante 1 h antes de
calentarse gradualmente hasta temperatura ambiente durante 10 h. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que
la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente antes de concentrarse al
vacio. Después, el residuo se purificod directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente
de MeOH a 0-5%-CHCl,) para proporcionar el triazol 1036 (67 mg; 52%) en forma de un aceite de color amarillo
palido, que se solidific6 por completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM
(IEN) m/z 411 (M + H)".

Ejemplo 16 - Sintesis del Triazol 1037

Una solucién del mesilato 52 (436 mg, 1,0 mmol) en DMF anhidra (5 ml) se traté con sal sodica de 1,2,4-triazol (182
mg, 2,0 mmol) a 0-5 °C y la mezcla de reaccioén resultante se agité a 0-5 °C durante 1 h, antes de calentarse
gradualmente hasta temperatura ambiente durante 10 h. Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion
se habia completado, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. Después, el residuo se purifico directamente por
cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar el triazol
1037 (388 mg; 95%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (IEN) m/z 410 (M + H)".
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Ejemplo 17 - Sintesis de la Piperazina 1038

Una suspension del aldehido 92 (142 mg, 0,4 mmol) en MeOH (4,0 ml) y THF (1,0 ml) se traté con 1-(3-cloro-5-
trifluorometil-piridin-2-il)piperazina (106 mg, 0,4 mmo!) y triacetoxiborohidruro sédico (160 mg, 0,8 mmol) a25°C y la
mezcla de reaccion resultante se agité a 25 °C durante 6 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la
reaccion de aminacion reductora se habia completado, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH2Cly) para
proporcionar la piperazina 1038 (38 mg; rendimiento de 16%) en forma de un aceite incoloro, que se solidificé por
completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) m/z 607 (M + H)".

Ejemplo 18 - Sintesis de los Tetrazoles 1039-1042

El Esquema 15 muestra la sintesis de los compuestos 1039-1042. El nitrilo 110 se convirtio en el tetrazol 1039, que
se desprotegido para proporcionar el tetrazol 1040. El tetrazol 1039 se metildé para proporcionar 1041, que
posteriormente se desprotegio para producir 1042.

Esquema 15

Sintesis del nitrilo 110

Una suspension del aldehido 92 (1,884 g, 5,3 mmol) en MeOH (25 ml) se traté con una solucion de NaCN (312 mg,
6,4 mmol) en H20 (10 ml) y una solucién de cloruro de amonio (340 mg, 6,4 mmol) en H,O (15 ml) a 25 °C, y la
mezcla resultante se agité a 25 °C durante 30 min antes de calentarse hasta 50 °C durante 1 h. Cuando los analisis
TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente antes de tratarse con H,O (25 ml) a 25 °C, y la mezcla resultante se enfrié a 0-5 °C durante 1 h. Los
precipitados soélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con H>O (2 x 20 ml) y EtOAc a 20%/hexano (2 x 20 ml), y
se secaron al vacio. La N-{3-[4-(amino-ciano-metil)-2-fluoro-bifenil-4-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida
deseada en bruto (1,801 g; rendimiento de 89%) se obtuvo en forma de sdlidos de color blanquecino, que segt’m
HPLC y RMN 'H era lo suficientemente pura para usarse en reacciones posteriores. CLEM (IEN) m/z 383 (M + H)".

Una solucion de la N-{3-[4'-(amino-ciano-metil)-2-fluoro-bifenil-4-il]-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-acetamida obtenida
anteriormente (1,70 g, 4,45 mmol) en THF (40 ml) y H,O (40 ml) se trato con cloroformiato de bencilo (940 mg, 5,34
mmol) y carbonato potasico (1,23 g, 8,9 mmol) a 25 °C y la mezcla de reaccion resultante se agité a 25 °C durante 2
h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la reacciéon se habia completado, la mezcla de reaccion se
inactivé con H20 (20 ml) y EtOAc (50 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml) y una solucion acuosa saturada de NaCl (20
ml), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. Después, el residuo se purifico por cromatografia en
columna (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar el nitrilo deseado 110 (2,20 g; 96%) en
forma de un aceite incoloro, que se solidificé por completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente
al vacio. Este material, segun RMN 1H, se descubrié que era una mezcla de dos diastereomeros. CLEM (IEN) m/z
517 (M + H)".

Sintesis del tetrazol 1039
Una solucion de 0,130 g (2,52 mmol!) del nitrilo 110, 0,033 g (5,04 mmol) de NaN3 y 0,028 g (1,26 mmol) de bromuro
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de cinc (ZnBr2) en 9 ml de isopropanol/H20 (1:2) se dejoé en agitacion a reflujo durante 24 h. Después de que la
mezcla de reaccion se hubo enfriado, ésta se diluy6 con HCI 1 N, se extrajo con MeO/CH2Cl, (1:3) (40 mI x 3) y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para dar 0,050 g
del tetrazol 1039 en forma de una mezcla de tautémeros. CLEM (IEN) m/z 560 (M + H)".

Sintesis de tetrazol 1040

Una solucién de 0,030 g de 1039 y 0,020 g de paladio sobre carbono (Pd/C) (10%) en 6 ml de (1:1 H20/THF) se
dej6 en agitacion a 25 °C en una atmésfera de H (globo) durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
celite, y se lavé con MeOH/CH_ClI,. El filtrado se concentr6, se lavd con una pequeiia cantldad de EtOAc, después
se seco mediante vacio para dar 0,010 g del tetrazol 1040, CLEM (IEN) m/z 426 (M + H)".

Sintesis del metil tetrazol 1041

Una soluciéon de 0,218 g (0,39 mmol) de 1039, 0,080 g (0,58 mmol) de K.COs y 0,061 g (0,43 mmol) de yoduro de
metilo (Mel) en 5 ml de DMF se dejé en agitacion a 25 °C durante 16 h. El disolvente de reaccion se retir6 al vacio.
El residuo se disolvié en una mezcla de MeOH/CH.CI; (1:1), se filtr6 a través de una pipeta graduada y el filtrado se
concentrd para dar el producto en bruto 1041 en una cantidad de aproximadamente 0,220 g. Una pequefia cantidad
se purifico a través de HPLC preparativa. CLEM (ES)] m/z 574 (M + H)".

Sintesis de metil tetrazol 1042

Una solucion de 0,220 g de 1041 y 0,020 g de Pd (10% sobre carbono) en 3 ml de DMF se dej6 en agitacion a 25 °C
en una atmosfera de Hy (globo) durante 24 h. Los disolventes se retiraron por evaporacion rotatoria, después el
residuo se disolvid en una mezcla de MeOH/CH,Cl, y se filtro a través de celite. El filtrado se concentré y se purifico
adicionalmente por HPLC preparativa para dar 0,052 g del metil tetrazol 1042. CLEM (IEN) m/z 440 (M + H)".

Ejemplo 19 - Sintesis del Pirazol 1043

A una suspension de 0,048 g (2,0 mmol) de NaH y 0,125 g (1,83 mmol) de pirazol en 8 ml de DMF a 0 °C se le
afadieron 0,400 g (0,92 mmol) del mesilato 52. Después, la mezcla de reaccion se calenté hasta 25 °C y se dejé en
agitacion durante 3 h. La DMF se retir6 y el residuo se purificé por TLC preparativa para dar 0,360 g del pirazol 1043
(rendimiento de 96%). CLEM (IEN) m/z 409 (M + H)".

Ejemplo 20 - Sintesis de Los Compuestos 1044-1046

El Esquema 16 representa la sintesis de los bromuros de arilo 112-114 necesarios para la sintesis de los
compuestos 1044-1046. El epoxido 111 se tratd con 1-formil piperazina para proporcionar una mezcla de 112y 113.
La apertura del anillo epoxido de 111 con imidazol proporcion6 114. Estos bromuros se acoplaron con el boronato 81
para proporcionar los compuestos diana 1044-1046.

Esquema 18

S q
11 113
O ,,

OO~

Sintesis del epéxido 111

A una solucion de 4-bromoestireno (5,00 g, 26,8 mmol) en CHCl; (130 ml) se le afiadieron N-6xido de 4-
metilmorfolina (NMO, 12,90 g, 107,17 mmol, anhidrido) y catalizador de Jacobsen (cloruro de (1S,25)-(+)-[1,2-
(ciclohexanodiamino-N,N'-bis(3,5-di-t-butil-salicilideno)Jmanganeso (ll1), 850 mg, 1,34 mmol). La solucién se enfri6¢ a
-78 °C, después se afiadi6 acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA, 7,40 g, 42,8 mmol) en cuatro porciones cada 10 min.
La mezcla se agitd a -78 °C durante 2 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de una solucion de tiosulfato
s6dico (Na2S203) (10,0 g en 30 ml de agua), después el bafio de refrigeracion se retird y se afiadieron agua (70 ml)
e hidroxido soédico 1 N (NaOH, 60 ml). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (30 ml x 3), se sec6 con Na;SO4 y se
evapord. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (4:100 de Et,O/Hexano) para producir 5,20 g del
epoxido 111 (rendimiento de 98%).
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Procedimiento general para la sintesis de los bromuros 112-114 a partir del epdxido 111

A una suspension del epoxido 111 (1 mmol, 1equiv.) en acetonitrilo (3,0 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6
perclorato de litio (LiCIO4, 1,05 mmol, 1,05 equiv.). Después de la formacion de una solucién transparente, se afiadié
la amina (1,5 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente o a 60 °C. El disolvente se retir6 al vacio
y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida.

Condiciones para 112 y 113: temperatura ambiente, 16 h, cromatografia ultrarrapida (3:100 de MeOH/CHClz).
Rendimiento de 112: 132 mg; Rendimiento de 113: 42 mg.

Condiciones para 114: 60 °C, 4 h, cromatografia ultrarrapida (3:100 de MeOH/CH:Cl,). Rendimiento de 114: 103
mg.

Procedimiento general para la sintesis de los compuestos 1044-1046 a partir de los bromuros 112-114

Una suspension de intermedio de bromuro (1 equiv.), el boronato 81 (1 equiv.), PdClz(dppf)2 (0,05 equiv.) y K2COs (4
equiv.) en una mezcla de dioxano/EtOH/H,O (proporcion de 3:1:1) se desgasifico mediante una corriente de argon.
La mezcla se agité de 75 °C a 85 °C durante 3 a 15 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida para proporcionar el producto.

Condiciones para 1044: 80 °C, 3,5 h, cromatografia ultrarrapida (4:100 de MeOH/CHCl,); Rendimiento 150 mg.
CLEM (IEN) m/z 485 (M + H)".

Condiciones para 1045: 80 °C, 3,5 h, cromatografia ultrarrapida (5:100 de MeOH/CH:Clz); Rendimiento 62 mg.
CLEM (IEN) miz 485 (M + H)".

Condiciones para 1046: 80 °C, 2,5 h, cromatografia ultrarrapida (10:100 de MeOH/CHCl2); Rendimiento 155 mg.
CLEM (IEN) m/z 439 (M + H)".

Ejemplo 21- Sintesis de los Compuestos 1047 y 1048

EL Esquema 17 representa la sintesis de los tetrazoles 1047 y 1048. Las azidas 53 y 85 se redujeron en las aminas
115 y 116, respectivamente. Después, estas aminas se convirtieron en los triazoles 1047 y 1048 por tratamiento con
azida sodica y ortoformiato de trimetilo en acido acético caliente.

Esquema 17

8 ReH 84 R=H 1047 R=H
88 ReF 118 RaF 1048 R

Sintesis de la amina 54
La amina 54 se prepar6 a partir de la azida 53 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1.
Sintesis de amina 116

La azida 85 (1,10 g, 2,74 mmol) se disolvié en 17 ml de THF y 0,6 ml de agua. Se afadi¢ trifenilfosfina (1,30 g, 4,96
mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla se dejo en agitacion durante una noche a temperatura
ambiente y se repartid entre acetato de etilo y 20 ml de HCI acuoso 2 N. La fase organica se extrajo con 20 ml de
HCI acuoso 2 N y después, la fase acuosa se basificé con 85 ml de NaOH acuoso 1 N. La fase acuosa turbia se
extrajo con acetato de etilo (2 x) y metanol a 5%/cloruro de metileno (2 x). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SQ, y se evaporaron. El residuo se someti6 a cromatografia sobre gel de silice usando una
elusion de gradiente de cloruro de metileno, después metanol/cloruro de metileno (hasta metanol a 10%) para
proporcionar la amina 116 (0,587 g, 1,57 mmol; 57%) en forma de un sélido de color castafio. CLEM (IEN) m/z 376
(M + H)".

Sintesis de tetrazol 1047

Una solucion de la amina 54 (0,20 g, 0,56 mmol) en acido acético (5 ml) se traté con azida so6dica (0,05 g, 0,84
mmol) seguido de ortoformiato de trietilo (0,15 ml, 0,90 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 4
h. La mezcla se enfrid y se afiadi6 a hielo agua (10 ml). Después de resposar a temperatura ambiente durante 48 h,
el producto precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con CH3OH frio para producir el tetrazol 1047 (101 mg;
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50%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (IEN) m/z 474 (M + H)".
Sintesis de tetrazol 1048

El tetrazol 1048 se prepard a partir de la amina 116, usando el mismo procedimiento que para la sintesis de 1047.
CLEM (IEN) m/z 429.

Ejemplo 22 - Sintesis de los Compuestos 1049-1054
Sintesis de 1049

Una solucion del mesilato 52 (0,10 g, 0,24 mmol) en dimefilsulféxido (DMSO, 2,0 ml) se traté con 4-pirazol
carboxilato de etilo (0,03 g, 0,24 mmol), K2CO3 (0,06 g, 0,46 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y se lavo con salmuera
(2 x 50 ml). La fase organica se seco y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia preparativa de capa fina
(usando CH.Cl; a 95%, MeOH a 5% como eluyente) para proporcionar 1049. CLEM (IEN) m/z 481 (M + H)".

Sintesis de 1050

Este compuesto se preparé a partir del mesilato 52 y 4- (hldrOX|met|I)|mldazol usando el mismo procedimiento
descrito para la sintesis de 1049. CLEM (IEN) m/z 439 (M + H)*.

Sintesis de 1051

Este compuesto se prepar6 a partir del mesilato 52 y &cido 4—p|razolcarbox1I|co usando el mismo procedimiento
descrito para la sintesis de 1049. CLEM (IEN) m/z 453 (M + H)".

Sintesis de 1052

Este compuesto se preparo a partir del mesilato 52 y 4-metilpirazol, usando el mismo procedimiento descrito para la
sintesis de 1049. CLEM (JEN) m/z 423 (M + H)™.

Sintesis de 1053

Este compuesto se prepar6 a partir del mesilato 52 y 3-aminopirazol, usando el mismo procedimiento que para la
sintesis de 1049. CLEM (IEN) m/z 424 (M + H)".

Sintesis de 1054

Este compuesto se prepard a partir del mesilato 52 y pirrol, usando el mismo procedimiento que para la sintesis de
1049. CLEM ()EN) m/z 408 (M + H)".

Ejemplo 23 - Sintesis del Aldehido 1055

Una solucién de la amina 54 (0,20 g, 0,56 mmol) en acido acético (5 ml) se tratd con 2,5-dimetoxi-3-
tetrahidrofuranocarboxaldehido (0,12 g, 0,78 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 h. La
mezcla se enfrio y el disolvente se retird a alto vacio. El residuo se purificé por cromatografia preparativa de capa
fina (usando CHCl, a 95%, MeOH 5% como eluyente) para proporcionar 1055. CLEM (IEN) miz 436 (M + H)".

Ejemplo 24 - Sintesis del Tetrazol 1056

Una solucién del mesilato 52 (0,50 g, 1,14 mmol) en acetonitrilo (CHsCN, 5 ml) se traté con tetrazol (12 ml, 5,73
mmol) y trietilamina (0,8 ml, 5,73 mmol), y la mezcla se calenté a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccioén se
enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con acetato de etilo (100 ml) y se lav6 con salmuera (2 x 50 ml). La fase
organica se secé y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (usando CH.Cl; a
95%, MeOH a 5% como eluyente) para proporcionar 1056. CLEM (JEN) m/z 411.

Ejemplo 25 - Sintesis del Imidazol 1084

Esquema 18 representa la sintesis del imidazol 1084.
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Esquema 18 -
NalNy, OMF

Q %LOH Q Il\i,om AN
119
1) TMS, acetileno
DMF, 80 °C
2) TBAF, AcOH

o "
Acoplamiento de
122 Suzuki F 120

MsCl, base de Huning

“~O-O-4E o o O o

F 423 1084

Sintesis del yoduro 120

A una suspension del alcohol 117 (5 g, 14,84 mmol) en CH2Cl. (80 ml) se le anadié trietilamina (2,5 ml, 17,8 mmol) y
cloruro acido de metanosulfonilo (1,4 ml, 17,8 mmol) a 0 °C, y la solucion transparente de agité durante 1 h a la
misma temperatura. La mezcla de reaccién se vertié en una solucién de salmuera (100 ml) y se extrajo con CH2Cl,
(2 x 50 ml). La fase organica combinada se lavo con una solucién de salmuera (3 x 100 ml), se sec6 sobre Na>SO4
anhidro, y se concentré para producir el mesilato 118. A éste, se le afiadié NaNz (2 g, 29,7 mmol) y DMF (50 ml), y la
mezcla se calenté a 80 °C durante una noche. La solucion se vertié en una mezcla de acetato de etilo (150 ml) y
agua (100 ml). La fase organica se separd y la porcion acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase
organica combinada se lav6 con salmuera (1 x 150 ml), se sec6 sobre Na;SQO4 anhidro y se concentré para producir
5,4 g de la azida 119.

Una solucioén de la azida 119 (5,4 g, 14,84 mmol) y trimetilsilil acetileno (10,48 ml, 74,2 mmol) en DMF (20 ml) se
calenté a 90 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro y se traté con TBAF (60 ml, 1 M en THF) y acido
acético (2 ml, 29,7 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La solucién se concentro y se vertioé en
una mezcla de NH4Cl saturado (50 ml), acetato de etilo (150 ml) y solucién de salmuera (50 ml). La fase organica se
separd y la porcién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase organica combinada se secé sobre
Na>SO4 anhidro, se concentré y el sélido obtenido de esta manera se lavé con agua (5 x 200 ml) para producir 5,7 g
del derivado de tetrazol 120. CLEM (IEN) m/e 389 (M+H").

Sintesis del alcohol 122

A una mezcla del tetrazol 120 (5,7 g, 14,84 mmol), el acido borénico 121 (2,9 g, 19,29 mmol), K2COs (6,0 g, 44,52
mmol) y Pd(PPh3)s (857 mg, 5 mol%) se le afiadié tolueno (120 ml), alcohol etilico (40 ml) y agua (40 ml). La mezcla
de reaccion se desgasifico, se enjuagé con argon y se sometié a reflujo durante 4 h. El disolvente se concentré a
presion reducida y el residuo obtenido de esta manera se vertio en agua (2000 ml). El s6lido de color amarillo palido
se filtro y se seco a 40 °C al vacio para producir 4,76 g del alcohol 122. CLEM (IEN) m/e 369 (M+H").

Sintesis del cloruro 123

A una solucion del alcohol 122 (4,6 g, 12,5 mmol) y base de Hunig (6,4 ml, 38,75 mmol) en DMF (40 ml) y CH2Cl,
(30 ml) se le afadi6 cloruro de metanosulfonilo (2,9 mi, 37,5 mmol) a 0 °C, y la solucién resultante se agito a
temperatura ambiente durante 3 h. La solucién se concentr6 para retirar el CH>Cl, y se vertié en agua (1000 ml). El
solido de color amarillo palido se filtré y se lavé sucesivamente con agua (5 x 200 ml), acetato de etilo a 10% en
hexanos (5 x 100 ml) y éter a 50% en hexanos (5 x 100 ml). El sélido resultante se sec6 a 40 °C, al vacio para
producir 4,5 g de cloruro 123. CLEM (IEN) m/e 3 87 (M+H").

Sintesis de 1084
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A una solucion de imidazol (31 mg, 0,224 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadi6 NaH (17 mg, 0,448 mmol) a0°C y la
solucion se agité durante 20 min a 0 °C. Se afadi6 el cloruro 123 y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 90 min. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(96:4 CH,Cl,/MeOH) para producir 65 mg de 1084. CLEM (IEN) m/e 419 (M+H)".

Ejemplo 26 - Sintesis de Imidazol 1086

El Esquema 19 representa la sintesis del imidazol 1086.

Esquema 19

f) EtMgBr, THF/CH;Ch,

]
rg( ta, 45 min, después
N\IN . g C"(%
SN h
F N
00
124
AcHN

126

CH:Cl2, durante una noche

CH;CL/MeOH/HCI 1 N en Et,O HN N
ta,3h

1086
AcHN

A una solucién del imidazol 124 (0,25 g, 0,56 mmol) en CH2Cl, seco (3 ml) se le afiadié bromuro de etil magnesio 1
M (EtMgBr) en THF (0,62 ml, 0,62 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 45 min, se afadi6 la
oxazolidinona 90 (0,233 g, 0,62 mmol) a la mezcla y la agitacién se continué durante una noche. La reaccién se
interrumpié con NH4Cl acuoso (20 ml), se extrajo con CH2Cl; (25 ml) y se sec6 sobre NaxSOs. El disolvente se
evaporo6 para producir 125 en forma de un residuo solido. El material en bruto se disolvi6 en MeOH a 10% en CH.Cl;
(10 ml) y se afiadié6 HCI 1 N en éter dietilico (2 ml, 2 mmol), seguido de agitacién durante 3 h. El disolvente se
evaporé y el residuo se repartié entre NH4OH diluido (30 ml) y CH>Cl; (30 ml). Las fases se separaron, la fase
acuosa se extrajo de nuevo con CH2Cl> (2 x 30 ml) y la fase organica combinada se sec6 sobre Na,SOs. El
disolvente se evapor6 y el producto en bruto se purificé sobre una columna de gel de silice, eluyendo con MeOH a 1-
8% en CH;Cl, para producir el imidazol 1086 en forma de un aceite espeso que se precipité en un sélido de color
blanco, en éter dietilico (0,051 g, 22%). CLEM (IEN) m/e 409,0 (M + H)".

Ejemplo 27 - Sintesis del Compuesto 1101

El Esquema 20 representa la sintesis del compuesto 1101.
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Esquema 20

POPR, 2 0D,

80C),0 | NeHCO,
THF, H0
! S ﬁ ) o)
NHAC F NHAC
1101 127

Sintesis del alcohol 126

A una solucion agitada de 0,050 g (0,14 mmol) del aldehido 92 y 0,010 g (0,17 mmol) de aminoetanol en 5 ml de
DMF, se le afiadieron 0,059 g (0,28 mmol) de NaB(OAc)sH. La mezcla de reaccion se agitoé durante 2 h. La DMF se
retird al vacio y el residuo se purifico por TLC preparativa para dar 0,055 g del alcohol 126. EM (M+1): 438.

Sintesis del alcohol 127

Una solucion de 0,050 g (0,11 mmol) de 126, 0,030 g (0,14 mmol) de (BOC).0, 0,038 g (0,46 mmol) de NaHCOs en
10 ml de THF:H20 (4:1) se agit6 a 25 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyo con agua (30 ml) y se extrajo
con CH2Cl; (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre MgSQO4
y se concentraron para dar 0,040 g del alcohol 127. EM (M+1): 501.

Sintesis del compuesto 1101

Una solucion de 0,126 g (0,25 mmol) del alcohol 127 y 0,11 ml (0,75 mmol) de EtsN en 5 ml de DMF se calent6 a 60
°C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrio y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificé por TLC
preparativa para producir 0,033 g del compuesto 1101. EM (M+1): 428.

Ejemplo 28 - Sintesis de Imidazol 1113

El Esquema 21 representa la sintesis del imidazol 1113.

Esquema 21

base de Hunlng, Ki
"z"zsoo

1113

Una mezcla del cloruro 90 (113 mg, 0,3 mmol), el sulfato de 2-aminoimidazol 127 (119 mg, 0,9 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,26 ml, 1,5 mmol) y Kl (17 mg, 0,1 mmol) en DMF (5 ml) se agitdo a temperatura ambiente
durante 12 h. La reaccion se concentro al vacio y el producto en bruto se purifico por cromatografia preparativa de
capa fina (10:1:0,1 de CH2Cl>:MeOH:NH3, H20) para proporcionar 80 mg de 1113 con un rendimiento de 71%. EM
(IEN): 424,0 (100%, (M+H)").

Ejemplo 29 - Sintesis del Isoxazol 2001

El Esquema 22 representa la reaccion que conduce al isoxazol 2001. El hidroxiisoxazol 201 se acoplé al alcohol 51
usando la reaccion de Mitsunobu para producir el isoxazol 2001,.
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Sintesis del isoxazol 2001

El isoxazol conocido 201 se sintetizé a partir del tetrolato de metilo como se indica en la bibliografia (lwai, I. ef al.
Chem. Phamm. Bull. 1966, 14, 1277-1286). A una suspension del isoxazol 201 (33 mg, 0,279 mmol), el alcohol 51
(100 mg, 0,335 mmol) y trifenilfosfina (95 mg, 0,363 mmol) se le afiadio azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 0,072
ml, 0,363 mmol) a -20 °C. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 3 h. La
soluciéon se concentré y se purificd por cromatografla ultrarrapida (MeOH a 4% en 1:1 de CH,Cl,/EtOAc) para
producir 64 mg de 2001. CLEM (IEN) m/z 440 (M + H)".

Ejemplo 30 - Sintesis de los Compuestos 2002-2006

El Esquema 23 ilustra el procedimiento quimico de aminacion reductora que conduce a los compuestos 2002-2006.
El aldehido 92 se trata con diversas aminas, en presencia de un agente reductor, para producir las dianas deseadas.

o ..}OM.LODBEM”O%}
o ST
., mnﬁg oy

Esquema 23

2004 H

Sintesis del triazol 2002

Una suspension del aldehido 92 (178 mg, 0,5 mmol) en THF (4,0 ml) se traté con [1,2,4]triazol-4-ilamina (84 mg, 1,0
mmol) y acido acético (0,02 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h, antes de afiadir hidruro de litio y aluminio (38 mg, 1,0 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h mas. Cuando los analisis por TLC y
CLEM mostraron que la reaccidon se habia completado, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se
purifico directamente por cromatografia en columna (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%/CH.Cl;) para
proporcionar el triazol deseado 2002 (40 mg; 19%), en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (IEN) m/z 425 (M
+ H)".

Sintesis de isoxazol 2003

Una suspension del aldehido 92 (107 mg, 0,3 mmol) en MeOH (4,0 ml) y THF (1,0 ml) se traté con 3-metil-isoxazol-
5-ilamina (69 mg, 0,6 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (127 mg, 0,6 mmol) a 25 °C, y la mezcla de reaccion
resultante se agité a 25 °C durante 6 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccion de
aminacion reductora se habia completado, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purificd
directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CHxCl,) para
proporcionar el isoxazol 2003 (12 mg; rendimiento de 9%) en forma de un aceite incoloro, que se solidificé por
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completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) miz 439 (M + H)".
Sintesis de isoxazol 2004

Una solucién del aldehido 92 (107 mg, 0,3 mmol) en MeOH (3,0 ml) y THF (3,0 ml) se trat6 con 5-metil-isoxazol-3-
ilamina (59 mg, 0,6 mmol) y triacetoxiborohidruro sodico (127 mg, 0,6 mmol) a 25 °C y la mezcla de reaccion
resultante se agité a 25 °C durante 6 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccién de
aminacion reductora se habia completado, la mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se purifico
directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl;) para
proporcionar el isoxazol 2004 (41 mg; 31%) en forma de un aceite incoloro, que se solidificd6 por completo después
de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) m/z 439 (M + H)™.

Sintesis del carbamato 2005

Una suspension del aldehido 92 (142 mg, 0,4 mmol) en MeOH (4,0 ml) y THF (1,0 ml) se traté con éster etilico del
acido 4-amino-piperidin-1-carboxilico (69 mg, 0,4 mmol) y triacetoxiborohidruro sodico (160 mg, 0,8 mmol) a 25 °Cy
la mezcla de reaccion resultante se agité a 25 °C durante 6 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la
reaccion de aminacion reductora se habia completado, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se
purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH,Cl,) para
proporcionar el carbamato 2005 (98 mg; rendimiento de 48%) en forma de un aceite incoloro, que se solidificé por
completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) m/z 513 (M + H)".

Sintesis de la diamina biciclica 2006

Una suspension del aldehido 92 (142 mg, 0,4 mmol) en MeOH (4,0 ml) y THF (1,0 ml) se traté con 1-aza-
biciclo[2,2,2]oct-3-ilamina (80 mg, 0,4 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (160 mg, 0,8 mmol) a 25 °C, y la mezcla
de reaccion resultante se agité a 25 °C durante 6 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccion
de aminacién reductora se habia completado, la mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se purifico
directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 0-5%-CHCl;) para
proporcionar la diamina 2006 (71 mg; rendimiento de 38%) en forma de un aceite incoloro, que se solidificé por
completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) m/z 467 (M + H)".

Ejemplo 31- Sintesis de los Compuestos 2007 y 2008
Sintesis de la amida 2007

A una solucién de antranilamida (74 mg, 0,532 mmol) y el mesilato 52 (100 mg, 0,229 mmol) en DMF (2,0 ml) se le
afiadié base de Hunig (185 pl, 1,06 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 16 h y después la mezcla se
concentr6 mediante vacio. El residuo se aislo directamente por HPLC preparativa de fase inversa, para dar 112 mg
de 2007 en forma de un polvo de color blanco con un rendimiento de 88%. CLEM (IEN) m/z 477 (M + H)".

Sintesis de la amida 2008

A una solucién de 3-aminotiofeno-2-carboxamida (67 mg, 0,459 mmol) y el mesilato 52 (100 mg, 0,229 mmol) en
DMF (2,0 ml) se le afiadié base de Hunig (160 pl, 0,916 mmol). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 16 h y después
la mezcla se concentro6 al vacio. El residuo se aislo directamente por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(5:100 de MeOH/CH.Cl> como eluyente), para proporcionar 51 mg de 2008 en forma de un polvo de color blanco con
un rendimiento de 46%. CLEM (IEN) miz 482 (M + Na)".

Ejemplo 32 - Sintesis de los Compuestos 2009 y 2010

El Esquema 24 representa la sintesis de 2009 y 2010 a partir de D- y L-cicloserina, respectivamente, mediante
alquilacién con el mesilato 52.
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Sintesis del derivado de cicloserina 2009

Una mezcla de D-cicloserina 202 (0,22 g, 2,04 mmol) y el mesilato 52 (0,30 g, 0,68 mmol) en CH2Cl. anhidro (5 ml),
MeOH (5 ml) y base de Hunig (2 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. El disolvente se evapor6 y el material en bruto
se purifico sobre una columna de gel de silice, eluyendo con 20:1 de CH,ClL,/MeOH, después con 20:1:0,04 a
16:1:0,04 de CH,Cl,/MeOH/NH4OH para dar un sélido de color blanco. El sélido aislado se tritur6 con 1:1 de
Et,O/CHsCN (15 ml) y la suspension se filtré para dar 2009 analiticamente puro, en forma de un sélido de color
blanco (0,072 g, 24%). CLEM (IEN) m/z 443 (M + H)".

Sintesis del derivado de cicloserina 2010

El Compuesto 2010 se sintetiz6 a partir de la L-cicloserina 203 y el mesilato 52, como se ha descrito anteriormente
para la sintesis de 2009. CLEM (IEN) m/z 443 (M + H").

Ejemplo 33 - Sintesis de la Azetidina 2011

Una mezcla del aldehido 92 (100 mg, 0,28 mmol) y 3-amino-azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (68 mg, 0,34 mmol)
en THF (2 ml) y DMF (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico
(120 mg, 0,56 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reacciéon se concentré y el residuo
se disolvio en CH.Cl,, se lavdo con agua y se seco sobre MgSO4. La solucion de CH2Cl, se tratd con acido
trifluoroacético (0,5 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentré y se purifico
por cromatografia preparativa de capa fina (10:1:0,05 de CH>Cl./MeOHNH3 H,0) para proporcionar 45 mg de 2011
con un rendimiento de 39%. CLEM (IEN) m/z 413,1 (M + H)".

Ejemplo 34 - Sintesis de los Tiadiazoles 2012-2013

Como ilustra el Esquema 25, el tiadiazol 2012 se sintetizé a partir del clorotiadiazol 205 por sustitucion con la amina
54, seguido de desproteccion de BOC. La acilacion de 2012 con fragmentos de aminoacido proporcioné los
tiadiazoles 2013 y 2014.
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Sintesis del clorotiadiazol 205

A una solucion de la BOC-aminoacetoamidina 204 (3,11 g, 18 mmol) en CH2Cl, (60 ml) se le afiadi6 NaOH 3 M (12,6
ml, 37,7 mmol) a -10 °C. En agitacién vigorosa, la mitad de una solucion de cloruro de triclorometanosulfenilo
(CICSCl, 1,96 ml, 18 mmol) en CH,Cl, (30 ml) se afiadié lentamente. Después, se afiadié mas cantidad de NaOH 3
M (12,6 ml, 37,7 mmol), seguido de de la solucion restante de ClsCSCl. La mezcla se agité a -10 °C durante 30 min y
después a 0 °C durante 15 min antes de diluirse con hielo-agua (50 ml) y se extrajo con en CH,Cl, (2 x 80 ml). La
fase organica combinada se lavé con salmuera (1 x 20 ml), se secd sobre Na;SQO4 y el disolvente se evapord. El
residuo en bruto se purificé sobre gel de silice eluyendo con 6:1 de hexanos/acetato de etilo, produciendo 205, en
forma de un aceite de color amarillo (2,9 g; 65%). RMN H (300 MHz, CDCls) 8 5,12 (s 1H), 4,42-4,40 (m, 2H), 1,29
(s, 9H).

Sintesis del tiadiazol 2012

A una solucién de la amina 54 (1,0 g, 2,8 mmol) en MeOH (15 ml) y DMF (3 ml) se le afiadi6 el clorotiadiazol 205
(800 mg, 3,1 mmol) y base de Hunig (1 ml, 5,6 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante una noche y después se
verti6 en Na,COs a 5%/hielo (20 ml) y se extrajo con 9:1 de CH,Clz-isopropanol (2 x 100 ml). La fase organica
combinada se seco sobre Na,SOQ,4 y el disolvente se evapord. El residuo en bruto se purificé sobre gel de silice
eluyendo con 10:1 de acetato de etilo/CH,CI, seguido de 95:5 de acetato de etilo/MeOH, produciendo cristales de
color blanco, que se disolvieron en HCI 4 M en dioxano (20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 h. La suspension se filtrd, se lavé con éter (2 x 10 ml) y se secd a alto vacio, produciendo 2012 (830 mg; 93%).
CLEM (IEN) m/z 471 (M + H)".

Sintesis del tiadiazol 2013

A una solucidn del tiadiazol 2012 (150 mg, 0,30 mmol) en CH,Cl. (4 ml) y DMF (3 ml) se le afiadieron base de Hunig
(0,16 ml, 0,90 mmol), (L)-BOC-Ala-OH (67 mg, 0,36 mmol) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI, 79 mg, 0,42 mmol). La mezcla se agitd durante una noche a temperatura ambiente y
después se afadieron cantidades adicionales de (L)-BOC-Ala-OH (34 mg, 0,18 mmol), EDCI (40 mg, 0,21 mmol) y
base de Hunig (0,08 ml, 0,44 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante una noche, se vertié en
HCI 1 N-hielo (20 ml) y se extrajo con 95:5 de CH>Cl,-isopropanol (2 x 50 ml). La fase organica combinada se lavo
con agua (15 ml), carbonato sédico a 5% (Na,COs, 15 ml), agua (15 ml) y salmuera (15 ml), después se secd sobre
Na,SO4 y el disolvente se evaporé. El residuo en bruto se purificd sobre gel de silice eluyendo con 95:5 de acetato
de etilo/MeOH. El residuo se disolviéo en HCl 4 M en dioxano (7 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h y después se evaporo6. El residuo se diluyd con éter (3 ml), se filtré y el sélido se lavd con éter (2 x 5 ml),
después se secé a alto vacio, produciendo 2013 (122 mg; 91%). CLEM (IEN) m/z 542 (M + H)".

Sintesis del tiadiazol 2014

A una solucion del tiadiazol 2012 (150 mg, 0,30 mmol) en CH,Cl> (3 ml) y DMF (3 ml) se le afiadieron base de Hunig
(0,08 ml, 0,45 mmol) y (L)-BOC-Lys (BOC)-OSu (157 mg, 0,36 mmol). La mezcla se agité6 durante una noche a
temperatura ambiente, se vertié en NaxCOs a 5%-hielo (20 ml), se extrajo con 95:5 de CH,Cl-isopropanol (3 x 50
ml), se sec6 sobre Na SO, y el disolvente se evapord. El residuo en bruto se purific sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo, seguido de 5:1 de acetato de etilo/MeOH. El material protegido con BOC obtenido se disolvié en
HCI 4 M en dioxano (6 ml) y MeOH (2 ml), se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h y después se evaporo. El
residuo se diluy6 con éter (6 ml), se filtrd, se lavé con éter (2 x 5 ml) y se seco a alto vacio, produciendo 2014 (100
mg; 50%). CLEM (IEN) m/z 599 (M + H)".
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Ejemplo 35 - Sintesis de los Compuestos 2015-2019

Como ilustra el Esquema 26, el cloruro de 90 sirvio como agente de alquilacion para tiolatos o tioles, para
proporcionar los compuestos 2015-2019,.

JQ?‘% R

Sintesis del tetrazol 2015

Esquema 26

2018-2019 wro

Una solucién del cloruro 90 (0,15 g, 0,40 mmol) en DMF (2 ml) se traté con 5-mercapto-4-metiltetrazol, sal sodica,
dihidrato (0,14 g, 0,80 mmol) y se agit6 a 23 °C durante 0,6 h. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua y el
precipitado se recuperé por filtracién al vacio para proporcionar el tetrazol 2015, en forma de un polvo de color
blanco (63%). CLEM (IEN) miz 456 (M + H)".

Sintesis del triazol 2016

El Tetrazol 2016 se prepar6 con el cloruro 90 (0,30 g, 0,80 mmol) y 4-mercapto-1,2,3-triazol, sal sédica, (0,20 g, 1,6
mmol) de acuerdo con el procedimiento usado anteriormente para sintetizar el tetrazol 2015, para proporcionar 2016
en forma de un polvo de color amarillo (0,29 g, 0,66 mmol, 82%). CLEM (IEN) miz 442 (M + Na)".

Sintesis del compuesto 2017

El Compuesto 2017 se preparé con el cloruro 90 (0,20 g, 0,53 mmol) y acido 2-tiobarbitarico, sal sodica, (0,18 g, 1,1
mmol), de acuerdo con el procedimiento usado anteriormente para sintetizar tetrazol 2015, para proporcionar 2017
en forma de un polvo de color blanco (0,078 g, 0,16 mmol; 30%). CLEM (IEN) m/z 507 (M + Na)".

Sintesis de la mercaptopiridina 2018

Una solucién del cloruro 90 (0,20 g, 0,53 mmol) en DMF (2,7 ml) se traté con carbonato de cesio (0,21 g, 0,64 mmol)
y 2-mercaptopiridina (0,071 g, 0,64 mmol), y se agitd a 23 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y el precipitado se recuperd por filtracién al vacio para proporcionar 2018 en forma de un polvo de color
amarillo (91%). CLEM (IEN) m/z 452 (M + H)".

Sintesis de la mercaptopiridina 2019

La mercaptopiridina 2019 se prepar6 con el cloruro 80 (0,20 g, 0,53 mmol), carbonato de cesio (0,21 g, 0,64 mmol) y
4-mercaptopiridina (0,071 g, 0,64 mmol) de acuerdo con el procedimiento usado anteriormente para sintetizar 2018,
para proporcionar un polvo de color amarillo (0,078 g, 0,16 mmol; 30%). CLEM (IEN) miz 452 (M + H)".

Ejemplo 36 - Sintesis de los Sulféxidos 2020-2023

Como ilustra el Esquema 27, los sulfuros 015, 2016, 2019 y 2018 se oxidaron en condiciones controladas para
proporcionar los sulféxidos 2020-2023, respectivamente.

_MCPBA
Ar— Ar=—
2018, 2018, 2019, 2018 2020-2023 5

Sintesis del sulféxido 2020

Esquema 27

Una solucion de 2015 (0,020 g, 0,044 mmol) en cloroformo (0,44 ml) y metanol (0,050 ml) se tratd con acido 3-
cloroperoxibenzoico (77%, 0,010 g, 0,044 mmol) y se agitd a 23 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluy6
con cloruro de metileno, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, se secod sobre Na,SO, y el disolvente se
retir6 al vacio. El producto en bruto se purifico con TLC preparativa (1:4,5:4,5 de MeOH/acetato de etilo/CH,Cl,) para
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proporcionar 2020 en forma de un polvo de color blanco (3,6 mg, 0,008 mmol; 19%). CLEM (IEN) m/z 495 (M + Na)*.
Sintesis del sulfoxido 2021

El sulféxido 2021 se prepar6 a partir del sulfuro 2016 (0,030 g, 0,068 mmol) y acido 3-cloroperoxibenzoico (77%,
0,015 g, 0,068 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del sulféxido 2020,
para proporcionar un polvo de color blanco (0,021 g, 0,046 mmol; 68%). CLEM (IEN) m/z 480 (M + Na)*.

Sintesis del sulfoxido 2022

El sulféxido 2022 se prepar6 a partir del sulfuro 2019 (0,080 g, 0,18 mmol) y acido 3-cloroperoxibenzoico (77%,
0,040 g, 0,18 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis de sulféxido 2020, para
proporcionar un polvo de color blanco (0,021 g, 0,094 mmol; 52%). CLEM (IEN) m/z 468 (M + H)".

Sintesis del sulféxido 2023

El sulféxido 2023 se preparo a partir del sulfuro 2018 (0,10 g, 0,22 mmol) y acido 3-cloroperoxibenzoico (77%, 0,050
g, 0,22 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para la sintesis del sulféxido 2020, para
proporcionar un polvo de color blanco (0,068 g, 0,15 mmol; 66%). CLEM (IEN) m/z 466.

Ejemplo 37 - Sintesis de las Sulfonas 2024 y 2025
Como ilustra el Esquema 28, los sulfuros 2015 y 2016 se oxidaron con exceso de acido 3-cloroperoxibenzoico para

proporcionar las sulfonas 2024 y 2025.

Esquema 28

T AT

Sintesis de la sulfona 2024

Una solucién del sulfuro 2015 (0,020 g, 0,044 mmol) en cloroformo (0,44 ml) y metanol (0,050 ml) se traté con acido
3-cloroperoxibenzoico (77%, 0,030 g, 0,13 mmol), se agité a 23 °C durante 1 h y después se calenté a 50 °C durante
12 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 23 °C, se diluy6 con cloruro de metileno, se lavé con bicarbonato sédico
acuoso saturado, se seco (Na;SOs) y el disolvente se retiré al vacio. El producto en bruto se purificé por TLC
preparativa (MeOH a 5% en CH2Cl) para proporcionar la sulfona 2024, en forma de un polvo de color blanco (3,6
mg; 17%). CLEM (IEN) m/z 489 (M + H)".

Sintesis de la sulfona 2025

Una solucién del sulfuro 2016 (0,050 g, 0,11 mmol) en cloroformo (1,1 ml) y metanol (0,1 ml) se traté con acido 3-
cloroperoxibenzoico (77%, 0,076 g, 0,34 mmol) y se agité a 23 °C durante 2 h. El precipitado se recuperé a través de
filtracién al vacio para producir la sulfona 2025 en forma de un sélido de color blanco (0,020 g; 37%). CLEM (IEN)
miz 474 M + H)".

Ejemplo 38 - Sintesis del Mercaptotriazol 2026

Una soluciéon del mesilato 64 (0,012 g, 0,027 mmol) en DMF (0,14 ml) se traté con 4-mercapto-1,2,3-triazol, sal
sédica (7 mg, 0,054 mmol) y se agité a 45 °C durante 2 h. El disolvente se retiré al vacio y el producto en bruto se
purificé por TLC preparativa (MeOH a 5% en CHxCl,) para proporcionar el mercaptotriazol 2026 en forma de un
solido de color blanco (3,1 mg; 24%). CLEM (IEN) m/z 456 (M + H)".

Ejemplo 39 - Sintesis de los Compuestos 2027-2033

Como ilustra el Esquema 29, el cloruro de bencilo 90 se usé para alquilar los tioles 207a-g, para proporcionar los
compuestos 2027-2033, respectivamente.
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Esquema 29
o
Cl R—S§
e
F C,C05, DMF ;
0 AcHN 20272033 AcHN
NMe; NH

N, N=’( NN = = = ’J*

R= N I i/ N ":\ N/, t':\ Nr\ T
= 5
207a 207> 207¢ 207d 207 207¢ 2079

Sintesis del tetrazol 2027

El cloruro de bencilo 90 (0,20 g, 0,53 mmol) se disolvié6 en DMF (5 ml). El tiol 207a (62 mg, 0,563 mmol) y carbonato
de cesio (0,20 g, 0,64 mmol) se afadieron secuencialmente y la suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla se verti6 en 70 ml de HO y se agité durante 1 h. Los sélidos se filtraron, se
aclararon con éter y se secaron al vacio para proporcionar el tetrazol 2027 en forma de un soélido de color pardo (187
mg, 0,36 mmol). CLEM (IEN) m/z 514 (M + H)".

Sintesis del triazol 2028

El triazol 2028 se sintetizé por el procedimiento descrito para 2027 anterior, usando el tiol 207b en lugar de 207a
para producir 138 mg del triazol 2028, en forma de un sélido de color amarillo (0,30 mmol). CLEM (IEN) m/z 457 (M
+H)",

Sintesis del tiadiazol 2029

El tiadiazol 2029 se sintetiz6 por el procedimiento descrito para 2027 anterior, usando el tiol 207¢ en lugar de 207a
para producir 147 mg del tiadiazol 2029, en forma de un sélido de color blanco (0,32 mmol). CLEM (IEN) m/z 481 (M
+ Na)*, 522 (M + Na + CHsCN)".

Sintesis del tiazol 2030

El tiazol 2030 se sintetiz6 por el procedimiento descrito para 2027 anterior, usando el tiol 207d en lugar de 207a para
producir 129 mg del tiazol 2030, en forma de un sélido de color blanco (0,28 mmol). CLEM (IEN) miz 458 (M + H)",
521 (M + Na + CH3CN)".

Sintesis del tiazol 2031

El tiazol 2031 se sintetiz6 por el procedimiento descrito para 2027 anterior, usando el tiol 207e en lugar de 207a para
producir 1565 mg del tiazol 2031, en forma de un solido de color blanquecino (0,33 mmol). CLEM (IEN) miz 472 (M +
H)".

Sintesis del imidazol 2032

El Imidazol 2032 se sintetizé por el procedimiento descrito para 2027 anterior, usando el tiol 207f en lugar de 207a
para producir 91 mg del imidazol 2032, en forma de un sélido de color blanco (0,21 mmol). CLEM (IEN) m/z 441 (M +
H)*.

Sintesis del triazol 2033

El triazol 2033 se sintetizd por el procedimiento descrito para 2027 anterior, usando el tiol 207 g en lugar de 207a
para producir 91 mg del triazol 2033, en forma de un sélido de color blanco (0,21 mmol). CLEM (IEN) m/z 456 (M +
H)*, 478 (M + Na)*, 519 (M + Na + CH3CN)".

Ejemplo 40 - Sintesis de los Compuestos 2034-2039

Como ilustra el Esquema 30, los compuestos 2027 y 2029-2033 se oxidaron para proporcionar los sulfoxidos 2034-
2039, respectivamente.
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Sintesis del sulfoxido 2034

El tetrazol 2027 (80 mg, 0,16 mmol) se disolvioé en 3:1 de CH2Clo/MeOH (3 ml). Se afiadi6 m-CPBA (75% puro; 39
mg, 0,17 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccion se vertié en 50 ml
de éter y se agitd durante 1 h. Los solidos se filtraron y se secaron al vacio para dar el sulféxido 2034, en forma de
un sélido de color blanquecino (55 mg, 0,10 mmol). CLEM (IEN) m/z 530 (M + H)".

Sintesis del sulfoxido 2035

El sulfoxido 2035 se sintetizo por el proceso descrito anteriormente para 2034, partiendo del tiadiazol 2029 en lugar
del tetrazol 2027, para producir 39 mg de 2035, en forma de un soélido de color blanco (0,08 mmol). CLEM (IEN) m/z
497 (M + Na)*, 538 (M + Na + CH3CN)".

Sintesis del sulfoxido 2036

El sulféxido 2036 se sintetiz6 por el proceso descrito anteriormente para 2034, partiendo del tiazol 2030, en lugar del
tetrazol 2027, para producir 48 mg de 2036, en forma de un sélido de color blanquecino (0,10 mmol). CLEM (IEN)
miz 496 (M + Na)*, 537 (M + Na + CH3CN)".

Sintesis del sulfoxido 2037

El sulféxido 2037 se sintetizo por el proceso descrito anteriormente para 2034, partiendo del tiazol 2031 en lugar del
tetrazol 2027, para producir 44 mg de 2037, en forma de un sélido de color blanquecino (0,09 mmol). CLEM (IEN)
miz 488 (M + H)*, 510 (M + Na)*, 551 (M + Na + CH3CN)".

Sintesis del sulféxido 2038

El sulféxido 2038 se sintetizo por el proceso descrito anteriormente para 2034, partiendo del imidazol 2032 en lugar
del tetrazol 2027, para producir 51 mg de 2038, en forma de un sélido de color blanco (0,11 mmol). CLEM (IEN) m/z
457 (M + H)",

Sintesis del sulfoxido 2039

El sulfoxido 2039 se sintetizo por el proceso descrito anteriormente para 2034, partiendo del triazol 2033 en lugar del
tetrazol 2027, para producir 48 mg de 2039 en forma de un sélido de color blanco (0,10 mmol). CLEM (IEN) m/z 472
(M + H)* 494 (M + Na)*, 535 (M + Na + CHaCN)".

Ejemplo 41- Sintesis del Compuesto 2040

Una soluciéon del mesilato 106 (43,7 mg, 1,0 mmol) en DMF anhidra (4,0 ml) se traté con sal sédica de 1H-5-
mercapto-1,2,3-triazol (24,6 mg, 2,0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia
completado, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se purificoé directamente por cromatografia en
columna ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar el mercaptotriazol 2040 (29,0
mg; 66%) en forma de un sélido de color amarillo palido. CLEM (IEN) m/z 443 (M + H)*.

Ejemplo 42 - Sintesis de los Compuestos 2043 y 2044
Sintesis del compuesto 2043

Una solucién de la amina 54 (0,070 g, 0,20 mmol) en DMF (1,0 ml) se tratd con trietilamina (0,055 ml, 0,40 mmol) y
cloruro de 1-metil-1H-imidazol-4-sulfonilo (0,039 mg, 0,22 mmol) y se agit6 a 23 °C durante 30 minutos. El disolvente
se retird al vacio y el producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (4,5:4,5:1 de cloruro de
metileno/acetato de etilo/metanol) para proporcionar el compuesto 2043 (0,054 g, 0,11 mmol, 565%). EM (IEN): 502
(M+H)".

Sintesis del Compuesto 2044
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Una solucion de la amina 54 (0,070 g, 0,20 mmol) en DMF (1,0 ml) se traté con trietilamina (0,055 ml, 0,40 mmol) y
cloruro de 6-morfolin-4-il-piridin-3-sulfonilo (0,057 g, 0,22 mmol) y se agité a 23 °C durante 30 minutos. El disolvente
se retir6 al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (metanol a 0-10% en 1:1 de acetato
de etilo/cloruro de metileno) para proporcionar el compuesto 2044 (0,052 g, 0,09 mmol, 45%). EM (IEN): 584 (M+H)".

Ejemplo 43 - Sintesis del Compuesto 2047

Una solucion del cloruro 90 (0,19 g, 0,50 mmol) en DMF (5 ml) se traté6 con 3-mercapto-1,2,4-triazol (0,20 g, 1,0
mmol) y Cs2CO3 (0,33 g, 1,0 mmol) y se agité a 23 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con H.O (45 ml)
y el precipitado resultante se filtro, se lavé con H20 y se seco al vacio para proporcionar el compuesto 2047 (0,139
g, 0,315 mmol, 63%) en forma de un polvo de color blanco. EM (IEN): 442 (M+H)".

Ejemplo 44 - Sintesis del Compuesto 2050

El Esquema 31 representa la sintesis del compuesto 2050.

Esquema 31

A una solucién de 0,050 g (0,15 mmol) del aldehido 92 y 0,026 g (0,30 mmol) de aminoisoxazol en 2 ml de TFA a 25
°C, se le ariadieron 0,018 g (0,30 mmol) de cianoborohidruro s6dico (NaBH3sCN). La mezcla de reaccion se agit6 a
25 °C durante 4 h. El TFA se retird, y el residuo se purificé por TLC preparativa para dar 0,040 g del compuesto
2050. EM (M+1): 425,

Ejemplo 45 - Sintesis de los Compuestos 3001-3004

Como ilustra el Esquema 32, el bromuro 301 se acopl6 al boronato 81 para producir el derivado de piridilo 3001.
Oxidaciones sucesivas proporcionaron el sulfoxido 3002, la sulfona 3003 y el N-6xido de piridilo 3004.

Esquema 32
g,
O\/‘O\. mu(wm
tol\;bn(olEtOH/HzO F
d J
szcpé):c ’ 3002 g
AcHN
m-CPBA (18 m %n m-CPBA (1.0 w
F
3004

Sintesis del bromuro 301

Una suspension de hidrocloruro de 4-bromometilpiridina (1,59 g, 6,3 mmol) en THF (10 ml) se traté gota a gota con
una solucion de carbonato potasico (3,33 g, 24,0 mmol) en H20 (6 ml) a 0-5 °C, y la mezcla resultante se agité a 0-5
°C durante 10 min, antes de tratarla gota a gota con una solucion de 4-bromo-bencenotiol (1,14 g, 6,0 mmol) en THF
(5,0 ml) a 0-5 °C, en una atmoésfera de N.. Posteriormente, la mezcla de reaccion resultante se agitd6 a 0-5 °C
durante 20 min méas. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de
reaccion se tratbé con agua (15 ml) y acetato de etilo (25 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 15 ml) y una solucién
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acuosa saturada de NaCl (10 ml), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de gradiente de EtOAc a 5-25%-hexano) para proporcionar la 4-(4-
bromofenilsulfanilmetil)piridina deseada 301 (1,374 g; 82%) en forma de un sélido de color amarillo palido, que se
uso6 directamente en reacciones posteriores.

Sintesis del compuesto 3001

Una solucién del boronato 81 (200 mg, 0,53 mmol) y el bromuro 301 (150 mg, 0,53 mmol) en tolueno (9 ml) se traté
con carbonato potasico sélido (220 mg, 1,6 mmol), etanol (3,0 mi) y H,O (3,0 ml) a temperatura ambiente, y la
mezcla de reaccion resultante se desgasifico tres veces en una corriente constante de argén antes de tratarse con
Pd(dppf)2Cl2 (16 mg, 0,013 mmol) a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se desgasificé de nuevo
tres veces en una corriente constante de argon antes de calentarla a reflujo durante 2 h. Cuando el andlisis CLEM
mostré que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente antes de
tratarse con agua (10 ml) y acetato de etilo (20 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 10 ml) y una solucién
acuosa saturada de NaCl (10 ml), se secaron sobre MgSO. y se concentraron al vacio. Después, el residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar
el compuesto 3001 (177 mg; 74%) en forma de un aceite de color amarillo, que se solidificé por completo después
de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) m/z 452 (M + H)".

Sintesis del sulféxido 3002

Una solucion del compuesto 3001 (58 mg, 0,13 mmol) en CH,Cl; (2,0 ml) y MeOH (0,5 ml) se trat6 con m-CPBA (22
mg, 0,13 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante
2 h. Los disolventes se retiraron y el residuo se purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida
(elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CHzCl2) para proporcionar el sulfoxido 3002 (43 mg; 71%) en forma de un
aceite incoloro, que se solidifico por completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio.
CLEM (IEN) m/z 468 (M + H)".

Sintesis de la sulfona 3003

Una solucién del sulféxido 2002 (22 mg, 0,047 mmol) en CH>Cl, (2,0 ml) y MeOH (0,5 ml) se trat6 con m-CPBA (9,0
mg, 0,047 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Los disolventes se retiraron y el residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl2) para proporcionar la sulfona 3003 (16 mg; 71%) en
forma de un aceite incoloro, que se solidificé por completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente
al vacio. CLEM (IEN) miz 484 (M + H)".

Sintesis del N-6xido de piridilo 3004

Una solucién de la sulfona 3003 (16 mg, 0,033 mmol) en CH2Cl (1,0 ml) y MeOH (0,5 ml) se traté con m-CPBA (6,0
mg, 0,033 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Los disolventes se retiraron y el residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar el N-oxido de piridilo 3004 (11 mg;
rendimiento de 67%), en forma de un aceite incoloro, que se solidifico por completo después de un periodo de
reposo a temperatura ambiente al vacio. CLEM (IEN) m/z 500 (M + H)".

Ejemplo 46 - Sintesis del Compuesto 3005

El Esquema 33 ilustra la sintesis del compuesto 3005.
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Esquema 33

302

PD(dppf)2Cl, K2COs
81 |Dioxano, EtOH, H20

Sintesis del bromuro 303

El cloruro de 4-bromobencenosulfonilo 302 (2,56 g, 10 mmol) se afiadi6é a una solucion de 4-aminometilpiridina (1,08
g, 10 mmol) y trietilamina (2 ml, 14,3 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C. Después de agitar a la misma temperatura
durante 1 h, se afiadieron 50 ml de agua fria. Un sélido de color blanco se recogio por filtracion, se lavé con EtOAcy
se seco al vacio para dar 3,10 g del bromuro 303 con un rendimiento de 95%.

Sintesis del compuesto 3005

El bromuro 303 (327 mg, 1 mmol), el boronato 81 (378 mg, 1 mmol), Pd(dppf).Cl> (40 mg, 0,05 mmol) y K.CO3 (414
mg, 3 mmol) se disolvieron en 8 ml de una mezcla de dioxano:EtOH:H,O (3:1:1), en una atmosfera de argon.
Después de calentar a 100 °C durante 12 horas, la reaccién se afiadi6 a 20 ml de agua fria. El disolvente organico
se retird al vacio y el producto en bruto se recogié por filtracion. El producto en bruto se traté con carbon activo y se
recristalizd en un sistema de disolventes mixto (1:2:2 de MeOH:CH.Clz:acetona) para dar 155 mg de 3005 con un
rendimiento de 31%. EM (IEN): 499,1 (100%, (M+H)").

Ejemplo 47 - Sintesis de la Amida 4008

Una solucién de la amina 54 (36 mg, 0,1 mmol) en DMF se trat6 con acido quinolin-4-carboxilico (26 mg, 0,15 mmol,
1,5 equiv.) a 25 °C en una atmoésfera de N2 y la mezcla resultante se traté con EDCI (28,5 mg, 0,15 mmol), 1,5
equiv.) a 25 °C en una atmodsfera de N2. Posteriormente, la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 12 h.
Cuando los andlisis TLC y HPLC mostraron que la reaccion de acoplamiento se habia completado, la mezcla de
reacciéon se concentr6 al vacio. Después, el residuo se purificé directamente por cromatografia en columna
ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-7%-CH,CL) para proporcionar la amida deseada 4008 (36,4 mg,
rendimiento de 71%), en forma de un polvo blanquecino. CLEM (IEN) m/e 513 (M* + H).

Ejemplo 48 - Sintesis General de Resinas Tfp Cargadas con Acido Carboxilico y Sintesis de la Amida 4011

Una suspension de resina de amida de 4-hidroxi-2,3,5,6-tetrafluorofenol polimérico (TFP , J. Comb. Chem. 2000, 2,
691) (1,00 g, 1,27 mmol) en DMF (10 ml) se agité durante 10 minutos en un cartucho de polipropileno de 70 ml y
después se tratd con acido indolo-6-carboxilico (1,02 g, 6,35 mmol), 3-hidroxibenzotriazol (18 mg, 0,13 mmol) y
diisopropilcarbodiimida (1,2 ml, 7,6 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 18 h a 23 °C y después la resina
se lavé con DMF (10 x 50 ml), THF (10 x 50 ml) y cloruro de metileno (10 x 50 ml), y se secd al vacio.

Una suspension del éster TFP anterior (35 mg) en 1 ml de DMF se tratd con la amina 54 (10 mg, 0,027 mmol) y se
agit6 durante 18 h en un cartucho de polipropileno de 10 ml. El filtrado se recogio y se seco para dar la amida 4011
(11 mg, 0,022 mmol, 81%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300 MHz, 10:1 de CDCls: CDs0OD): &
7,89 (s, 1H), 7,75-7,71 (m, 1H), 7,556-7,52 (m, 1H), 7,46-7,30 (m, 6H), 7,16 (dd, J = 8, 2 Hz, 1H), 6,45-6,44 (m, 1H),
4,70-4,68 (m, 1H), 4,60-4,59 (m, 2H), 4,03-3,97 (m, 1H), 3,73-3,71 (m, 4H), 3,58-3,42 (m, 2H), 3,27-3,25 (m, 1H),
1,90 (s, 3H). CLEM (IEN) mle 501,0 (M+H)".

Ejemplo 49 - Sintesis de las Amidas 4010 y 4012-4105
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Sintesis de la Amida 4010

La amida 4010 se prepard a partir del éster TFP del acido N-metilpirrol-2-carboxilico (477 mg, 3,81 mmol), que se
prepar6 de acuerdo con el método general del Ejemplo 48. El éster TFP se hizo reaccionar con la amina 54 usando
el procedimiento de acilacién del Ejemplo 48 para sintetizar la amida 4011. La amida deseada 4010 se obtuvo en
forma de un solido (10 mg, 0,022 mmol, 81%). RMN H (300 MHz, 10:1 de de CDCl3:CD3;0D): § 7,71-7,56 (m, 6H),
7,33 (dd, J =9, 2 Hz, 1H), 6,93-6,92 (m, 1H), 6,77 (dd, J = 4, 2 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 12, 6 Hz, 2H), 6,27 (dd, J =4, 3
Hz, 1H), 4,77-4,69 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 2H), 4,02-3,96 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,73 (dd, J = 9, 7 Hz, 1H), 3,62-3,58
(m, 2H), 1,96 (s, 3H). CLEM (IEN) m/e 465,0 (M+H)".

Sintesis de la Amida 4012

La amida 4012 se preparé a partir del éster TFP del acido 3-metilsulfonilbenzoico (1,27 g, 6,35 mmol), que se
prepar6 de acuerdo con el método general del Ejemplo 48. El éster TFP se hizo reaccionar con la amina 54 usando
el procedimiento de acilacion del Ejemplo 48 para sintetizar la amida 4011. La amida deseada 4012 se obtuvo en
forma de un sélido (13 mg, 0,024 mmol, 89%). RMN 'H (300 MHz, 10:1 de CDCl;:CD30D): & 8,31-8,30 (m, 1H), 8,14-
8,11 (m, 1H), 8,00-7,97 (m, 1H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,45-7,29 (m, 6H), 7,12 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H), 4,73-4,71 (m, 1H),
4,59-4,58 (m, 2H), 4,05-3,99 (m, 1H), 3,73 (dd, J = 9, 7 Hz, 1H), 3,61-3,44 (m, 6H), 3,30-3,27 (m, 1H), 3,03 (s, 3H).
CLEM (IEN) mie 540,1 (M+H)".

Sintesis de la Amida 4013

La amida 4013 se prepar6 a partir del éster TFP del &cido 4-fluorobenzoico (890 mg, 6,35 mmol), que se preparé de
acuerdo con el método general del Ejemplo 48. El éster TFP se hizo reaccionar con la amina 54, usando el
procedimiento de acilacion del Ejemplo 48 para sintetizar la amida 4011. La amida deseada amida 4013 se obtuvo
en forma de un sélido (12 mg, 0,025 mmol, 93%). CLEM (IEN) m/e 480,0 (M+H)".

Sintesis de la Amida 4014

La amida 4014 se prepard a partir del éster TFP del acido piperonilico (1,05 g, 6,35 mmol), que se prepard de
acuerdo con el método general del Ejemplo 48. El éster TFP se hizo reaccionar con la amina 54, usando el
procedimiento de acilacion del Ejemplo 48 para sintetizar la amida 4011. La amida deseada 4014 se obtuvo en
forma de un solido (13 mg, 0,026 mmol, 96%). RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 7,72-7,70 (m, 1H), 7,54-7,28 (m, 8H),
7,24-7,23 (m, 1H), 7,17 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,65-4,79 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 2H), 4,05-3,99 (m, 1H),
3,72 (dd, J =9, 7 Hz, 1H), 3,55-3,48 (m, 2H), 3,28-3,26 (m, 2H), 1,92 (s, 3H). CLEM (IEN) m/e 506,0 (M+H)".

Sintesis de la Amida 4015

La amida 4015 se prepard a partir del éster TFP del acido 5-metoxiindolo-2-carboxilico (486 mg, 2,54 mmol), que se
prepar6 de acuerdo con el método general del Ejemplo 48. El éster de TFP se hizo reaccionar con la amina 54,
usando el procedimiento de acilacion del Ejemplo 48 para sintetizar la amida 4011. La amida deseada 4015 se
obtuvo en forma de un sélido (10 mg, 0,019 mmol, 70%). RMN H (300 MHz, 10:1 de CDCl3:CD30D): 8 7,87-7,79 (m,
1H), 7,48-7,14 (m, 7H), 6,94 (s, 1H), 6,89-6,81 (m, 2H), 4,67-4,61 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 2H), 4,02-3,93 (m, 2H),
3,71-3,61 (s, 3H), 1,89 (s, 3H). CLEM (IEN) mle 531,1 (M+H)".

Ejemplo 50 - Sintesis de la Amina 4016

Una solucién de la amina 54 (36 mg, 0,1 mmol) en una mezcla de THF y DMF (3:1, v/v) se traté con quinolin-4-
carboxaldehido (16 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.) a 25 °C en una atmodsfera de argén, y la mezcla de reaccion resultante
se agitd a 25 °C durante 30 min, antes de tratarse con triacetoxiborohidruro sédico (NaB(OAC)sH, 33 mg, 0,15 mmol,
1,5 equiv.) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 6 h. Cuando los analisis TLC y
HPLC mostraron que la reaccion de aminacién reductora se habia completado, la mezcla de reaccién se concentré
al vacio. Después, el residuo se purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de
gradiente de MeOH a 0-7%-CH_Cl) para producir la N-[3-(2-fluoro-4'-{[(quinolin-4-iimetil)-amino]-metil}-bifenil-4-if)-2-
oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-acetamida deseada 4016 (32,9 mg, rendimiento 66%) en forma de un aceite de color
amarillo palido, que se solidificé por completo después de un periodo de reposo a temperatura ambiente al vacio.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 1,85 (s, 3H, COCHs), 3,44 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,79 (dd, 1H, J = 6,4, 9,2 Hz), 3,88 (s,
2H), 4,17 (t, 1H, J = 9,1 Hz), 4,30 (s, 2H), 4,77 (m,1H), 7,41 (dd, 1H, J = 2,0, 8,0 Hz), 7,51-7,63 (m, 8H, aromatico-H},
7,74 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 8,04 (d,1H, J = 8,0 Hz), 8,18 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,27 (t, 1H, J = 5,8 Hz, NHCOCH3), 8,87 (d,
1H, J = 8,0 Hz). CLEM (IEN) mle 499 (M + H)".

Ejemplo 51 - Sintesis de la Aminas 4018-4026
Sintesis de la Amina 4018

A una solucién de 0,032 g (0,089 mmol) de la amina 54, en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con &cido acético a 1%) se le
afiadieron 0,009 g (0,080 mmol) de 4-piridilcarboxaldehido y 0,027 g (0,12 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 25 °C hasta que el aldehido se consumio,
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basado en andlisis de TLC. Los disolventes de la reacciéon se retiraron por evaporacmn rotatoria y después el
residuo se purifico sobre una placa de TLC preparativa para dar 7,0 mg de 4018. RMN 'H (300 MHz, CDsOD): & 8,57
(s, 1H), 8,48 (d, J = 4,2 Hz, 1 H), 7,91-7,33 (una serie de pico multiples, 9 H), 2,05 (s, 3 H). CLEM (IEN) m/e 449
(M+H)".

Sintesis de la Amina 4019

A una solucién de 0,080 g (0,22 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afiadieron 0,032 g (0,20 mmol) de 2-quinolincarboxaldehido y 0,094 g (0,44 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 25 °C hasta que el aldehido se hubo
consumido, basado en andlisis por TLC. Los disolventes de la reaccion se retiraron por evaporamon rotatoria y
después el residuo se purifico sobre una placa de TLC preparativa para dar 44 mg de 4019. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D + CDCl3): 8 8,32 (d, J =5,4 Hz, 1 H), 8,06 (d, J= 5,4 Hz, 1 H), 7,94 (d, J =6 Hz, 1 H), 7,79-7,36 (una serie
de picos multiples, 10 H), 4,83 (m, 1 H), 3,97 (s, 1 H), 2,05 (s, 3 H). CLEM (IEN) mle 499 (M+H)+.

Sintesis de 4020

A una solucién de 0,080 g (0,22 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afiadié 0,030 g (0,20 mmol) de 2-benzofurancarboxaldehido y 0,094 g (0,44 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 25 °C hasta que el aldehido se hubo
consumido, basado en analisis por TLC. Los disolventes de la reacciéon se retiraron por evaporacwn rotatoria y
después, el residuo se purificé sobre una placa de TLC preparativa para dar 49 mg de 4020. RMN 'H (300 MHz,
CD30D + CDCls3): 8 7,44-7,01 (una serie de picos multiples, 11 H), 6,62 (s, 1 H), 3,92 (s, 2 H), 3,82 (s, 2 H), 3,75-
3,60 (m, 1 H). CLEM (IEN) mle 488 (M+H)".

Sintesis de la Amina 4021

A una solucién de 0,080 g (0,22 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afiadieron 0,032 g (0,20 mmol) de 3-quinolincarboxaldehido y 0,094 g (0,44 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se dejé en agitacion a 25 °C, hasta que el aldehido se hubo
consumido, basado en andlisis por TLC. Los disolventes de la reaccién se retiraron por evaporamon rotatoria y
después, el residuo se purifico sobre una placa de TLC preparativa para dar 49 mg de 4021. RMN 'H (300 MHz,
CDs0D + CDCls): 58,89 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H),8,03(d,J=54Hz,1H),795(,J=54Hz, 1H),7,80~7,34 (una
serie de picos multiples, 9 H), 1,98 (s, 3 H). CLEM (IEN) mle 499 (M+H)+.

Sintesis de la Amina 4022

A una solucién de 0,100 g (0,28 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afiadieron 0,042 g (0,27 mmol) de 1-naftaldehido y 0,119 g (0,56 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se dejé en agitacion a 25 °C, hasta que el aldehido se hubo
consumido, basado en analisis por TLC. Los disolventes de la reaccion se retiraron por evaporacmn rotatoria y
después, el residuo se purific sobre una placa de TLC preparativa para dar 49 mg de 4022. RMN 'H (300 MHz,
CD30D + CDCl3): § 7,98 ~ 7,24 (una serie de picos multiples, 14 H), 2,00 (s, 3 H). CLEM (IEN) m/e 498 (M+H)".

Sintesis de la Amina 4023

A una solucién de 0,100 g (0,28 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afadieron 0,024 g (0,25 mmol) de 3-furaldehido y 0,119 g (0,56 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a 25 °C hasta que el aldehido se hubo consumido, basado en
andlisis por TLC. Los disolventes de la reaccion se retiraron por evaporacmn rotatoria y después el residuo se
purificé sobre una placa de TLC preparativa para dar 32 mg de 4023. RMN "H (300 MHz, CDsOD + CDCl3): 6 7,50 ~
7,22 (una serie de picos mdltiples, 9 H), 6,39 (s, 1 H), 1,90 (s, 3 H). CLEM (IEN) mle 438 (M+H)".

Sintesis de la Amina 4024

A una solucién de 0,100 g (0,28 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afiadieron 0,027 g (0,25 mmol) de 2-piridilcarboxaldehido y 0,089 g (0,42 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se dejé en agitacion a 25 °C, hasta que el aldehido se hubo
consumido, basado en andlisis por TLC. Los disolventes de la reaccion se retiraron por evaporamon rotatoria y
después el residuo se purifico sobre una placa de TLC preparativa para dar 30,0 mg de 4024. RMN "H (300 MHz,
CD30D): 6 8,39 (s, 1 H), 8,30 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,70 ~ 7,21 (una serie de picos muiltiples, 9 H), 1,86 (s, 3 H).
CLEM (IEN) m/e 449 (M+H)+.

Sintesis de la Amina 4025

A una solucién de 0,100 g (0,28 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con acido acético a 1%) se le
afiadieron 0,027 g (0,25 mmol) de 3-piridilcarboxaldehido y 0,089 g (0,42 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a 25 °C, hasta que el aldehido se hubo
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consumido, basado en analisis por TLC. Los disolventes de la reaccién se retiraron por evaporamén rotatoria y
después el residuo se purificd sobre una placa de TLC preparativa para dar 30,0 mg de 4025. RMN 'H (300 MHz,
CD30D): 6 8,57 (s, 1 H), 848 (d, J = 4,2 Hz, 1 H), 7,91 ~ 7,33 (una serie de picos multiples, 9 H), 2,05 (s, 3 H).
CLEM (IEN) mie 449 (M+H)".

Sintesis de la Amina 4026

A una solucién de 0,100 g (0,28 mmol) de la amina 54 en 3 ml de MeOH/THF (2:1, con &cido acético a 1%) se le
afadieron 0,024 g (0,25 mmol) de 2-furaldehido y 0,089 g (0,42 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se dejé en agitaciéon a 25 °C, hasta que el aldehido se hubo consumido, basado en
analisis por TLC. Los disolventes de la reaccién se retiraron por evaporamon rotatoria y después el residuo se
purificé sobre una placa de TLC preparativa para dar 26,6 mg de 4026. RMN 'H (300 MHz, CDs0OD): 6 7,52 ~ 7,26
(una serie de picos mltiples, 10 H), 1,87 (s, 3 H). CLEM (IEN) mle 438 (M+H)".

Ejemplo 52 - Sintesis de la Amina 4038
Método A

Una solucién de 8,00 g (115,9 mmol) de isoxazol y 31,30 g (139,1 mmol) de N-yodosuccinimida en 60 ml de acido
trifluoroacético se calenté a 50 °C durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfrid y se evapord a 0 °C para retirar la
mayoria del acido trifluoroacético. Después, el residuo se disolvi6 en 200 ml de éter dietilico, se lavo
secuencialmente con NaHCO3 saturado (40 ml x 4), tiosulfato sodico a 10% (40 ml x 2) y salmuera (40 ml), se secod
sobre MgSO0y, se filtr y se concentré para dar 16,50 g del producto de 4-yodoisoxazol deseado. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3): 5 8,44 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H).

A una solucion de 6,80 g (34,8 mmol) de 4-yodoisoxazol en 200 ml de THF a -100 °C se le afadieron gota a gota
22,9 ml (36,6 mmol) de n-BuLi (1,6 M en hexanos). La mezcla de reaccién se dejé en agitacion durante 30 min. Se
anadi6 formiato de etilo (3,08 ml, 38,4 mmol) se afiadié a la mezcla y la mezcla se agité durante 30 min mas a -100
°C. Se anadi6 &cido clorhidrico (36,60 ml de HCI 1 N en éter) a -100 °C y la mezcla de reaccion se dejé calentar
gradualmente a 25 °C. La mezcla se diluy6 con éter (200 ml), se lavo secuencialmente con NaHCO3 saturado (100
ml) y salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se concentré (a 0 °C) para dar ~ 2,00 g del isoxazol-4-
carbaldehido deseado (en base a estimacion a partlr de RMN 'H; contaminado con EtOH residual) de pureza
adecuada para uso en reacciones posteriores. RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 3 10,01 (s, 1 H), 9,05 (s, 1 H), 8,68 (s, 1
H).

Una solucion de 4,00 g (11,2 mmol) de la amina 54, 1,03 g (10,6 mmol) de isoxazol-4-carbaldehido, y 4,750 g (22,4
mmol) de NaB(OAc)sH en 30 ml de DMF con 1,0 ml de acido acético se agité a 25 °C durante 4 h. Los disolventes
de reaccién se retiraron por evaporacion rotatoria. El residuo se purificé por cromatografla en columna sobre gel de
silice usando MeOH a 5% en CHzC|2 como eluyente para dar 1,57 g de la amina 4038 mas 1,58 g del intermedio de
imina. CLEM (IEN) m/e 439 (M+H)".

Método B

Una solucion de 1,00 g (5,05 mmol) de éster terc-butilico del acido isoxazol-4-ilmetil-carbamico en 10 ml de HCI 4,0
N en dioxano se agit6é a 25 °C durante 6 h. Después la mezcla de reaccion se diluy6 con 30 ml de éter dietilico y se
filtré. El solido se lavo con éter dietilico y se secé para dar 0, 65 g de sal hidrocloruro de C-isoxazol-4-il-metilamina de
pureza adecuada para uso en reacciones posteriores. RMN 'H (300 MHz, DMSO): 9,02 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 3,94
(c, J=6,1H).

Una solucién del aldehido 92 (0,150 g, 0,42 mmol), sal hidrocloruro de C-isoxazol-4-il-metilamina (0,068 g, 0,51
mmol) obtenida anteriormente y NaB(OAc)sH (0,268 g, 1,26 mmol) en 5 ml de DMF se agit6 a 25 °C durante 2 h. El
disolvente de reaccion se retird por evaporacion rotatoria y el residuo se purificd por cromatografia preparativa de
capa fina para dar 0,160 g de la amina 4038. CLEM (IEN) mle 439 (M+H)".

Ejemplo 53 - Sintesis de la Amina 4215

El Esquema 34 representa la sintesis de la amina 401 usada en la sintesis del compuesto 4215.
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Esquema 34

H Mo
=, S0
F NaB(OAcIH F N
"

401

Sintesis de la amina 401

Una soluciéon del aldehido 92 (3,56 g, 10,0 mmol) en DMF anhidra (20 ml) se traté con una solucién 2 N de
metilamina en THF (25 ml, 50,0 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (3,20 g, 15,0 mmol) a temperatura ambiente y
la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 h. Cuando los andlisis TLC y CLEM
mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se inactivé con H20 (40 ml) y la mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Después, el sélido precipitado se recogio por filtracion,
se lavé con H20 (2 x 50 ml) y se seco al vacio. Posteriormente, este material en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 5-15%-CH.Cl2) para proporcionar la amina 401 (2,26 g;
61%) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 2,03 (s, 3H, COCHs), 2,46 (s, 3H,
NMe), 3,62 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,86 (s, 2H, Ar-CH)), 3,96 (dd, 1H, J = 6,4, 9,2 Hz), 4,35 (t, 1H, J = 9,2 Hz), 4,90 -
4,99 (m, 1H), 7,58 - 7,80 (m, 7H, aromatico-H), 8,45 (t, 1H, J = 5,8 Hz, NHCOCHS3); CLEM (IEN) miz 372 (M + H)".

Sintesis de la amina 4215

Una solucién de la amina 401 (0,070 g, 0,19 mmol) en metanol (2 ml) y acido acético (0,020 ml) se traté con
quinolin-3-carboxaldehido (0,033 g, 0,21 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,080 g, 0,38 mmol), y se agit6 a
23°C durante 2 h. Se afadié6 mas cantidad de triacetoxiborohidruro sédico (0,080 g, 0,38 mmol) y acido acético
(0,020 ml) y la mezcla de reaccion se agitoé durante 16 h. El disolvente se retir6 al vacio, el residuo se disolvié en
THF (3 ml) y acido acético (0,020 ml), se traté con quinolin-3-carboxaldehido (0,015 g, 0,095 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (0,080 g, 0,38 mmol) y se agitdé durante 9 h. Se afiadi6 mas cantidad de
triacetoxiborohidruro sédico (0,080 g, 0,38 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 60 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con cloruro de metileno (30 ml) y se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (25 ml). El
secado sobre Na>S0O, y la evaporacion del disolvente produjo el producto en bruto, que se purificd por cromatografia
ultrarrapida (18:1:0,1 de cloruro de metileno:metanol:hidroxido de amonio, metanol a 5-10% en 1:1 de cloruro de
metileno:acetato de etilo) para proporcionar la amina 4215 en forma de un sdlido (0,030 g, 0,059 mmol; 31%). CLEM
(IEN) m/z 513 (M + H)".

Ejemplo 54 - Sintesis del Sulfuro 4216 y el Sulféxido 4217
El Esquema 35 representa la sintesis de los compuestos 4216 y 4217. El cloruro de bencilo 90 se desplazé con

acido tiolacético para proporcionar el tioacetato 402. La hidrolisis de 402 proporciono el tiol 403 que se alquil6é con 2-
bromometil piridina para producir el sulfuro 4216. Después, la oxidacion de 4216 proporcion6 el sulféxido 4217.

Esquema 35

Sintesis del cloruro 90

El alcohol 51 (3,0 g, 8,4 mmol) se disolvié en CH2Cl: (20 ml) y base de Hunig (2 ml). Se afiadi6 gota a gota cloruro
de metanosulfonilo (1,4 ml, 12,6 mmol) gota y la solucion resultante se agité a ta durante 4 h. La mezcla se vertio en
100 ml de NaHCO; acuoso sat. y se extrajo con CH2Cl; (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
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con salmuera, se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron para dar 3,9 g de un sélido oleoso de color
amarillo. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar el cloruro 90 en forma de un
solido de color blanquecino (2,7 g, 7,2 mmol). CLEM (IEN) m/z 377 (M + H)", 418 (M + CHiCN + H)*, 440 M+
CH3CN + Na)".

Sintesis del tioéster 402

En una atmosfera de argon, se afiadio tiolacético (1,55 ml, 21,7 mmol) a una mezcla del cloruro 90 (4,08 g, 10,8
mmol) y Cs,CO;3 (3,52 g, 10,8 mmol) en DMF (25 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después, se afiadieron 50 ml de agua. El producto de color blanquecino 402 (4,3 g) se recogi6 por filtracién con un
rendimiento de 96%. CLEM (IEN) miz 417 (M + H)".

Sintesis del tiol 403

Se afiadié LiOH (360 mg, 15 mmol) a una solucion de 402 (4,3 g, 10,3 mmol), en una mezcla de THF (50 ml), MeOH
(50 ml) y agua (20 ml). Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente en una atmésfera de argon, el
solido insoluble se retird por filtracién. El filtrado se diluyé con agua (50 ml), se concentré para retirar los disolventes
organicos y después se neutralizé con HCl a 10%. El producto de color blanquecino 403 (3,5 g) se recogid por
filtracion con un rendimiento de 91%. CLEM (IEN) m/z 375 (M + H)".

Sintesis del sulfuro 4216

Una solucion del sulfuro 403 (0,20 g, 0,54 mmol) en tetrahidrofurano (1,3 ml), metanol (1,3 ml), y dimetilformamida
(1,3 ml) se traté con metoxido sédico (25% en metanol, 0,24 ml, 1,1 mmol) y 2-(bromometil)piridina y se agitd a 23°C
durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con cloruro de metileno (25 ml), se lavd con agua (25 ml) vy la fase
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (25 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,4 y
se evaporaron al vacio para producir el producto en bruto, que se purificé por cromatografia preparativa de capa fina
(metanol a 5%/cloruro de metileno) para proporcionar 4216 en forma de un polvo de color blanco (0,12 g, 0,26 mmo!;
48%). CLEM (1EN) m/z 466 (M + H)".

Sintesis del sulfoxido 4217

Una solucién de 4216 (0,11 g, 0,23 mmol) en cloruro de metileno (2,3 ml) se tratd con acido 3-cloroperoxibenzoico
(0,051 g, 0,23 mmol) y se agité a 23 °C durante 15 minutos. El disolvente se evaporé al vacio y el producto en bruto
se purifico por cromatografia ultrarrapida (metanol a 5%/cloruro de metileno) para proporcionar 4217 en forma de un
polvo de color blanco (0,093 g, 0,19 mmol; 83%). CLEM (IEN) m/z 482 (M + H)".

Ejemplo 55 - Sintesis de los Compuestos 4218-4220
Sintesis de la amina 4218

Una solucion de amina 54 (0,600 g, 1,68 mmol), 1-metil-indolo-3-carboxaldehido (0,254 g, 1,60 mmol) y NaB(OAc)sH
(0,712 g, 3,36 mmol) en 30 ml de MeOH con unas gotas de acido acético, se agitdé a 25 °C durante 24 h. Los
disolventes de reaccién se retiraron por evaporacion rotatoria. El residuo se purific6 mediante placa de TLC
preparativa para dar 0,070 g de la amina 4218. CLEM (IEN) m/z 501 (M + H)".

Sintesis de la amina 4219

Una solucion de la amina 54 (0,060 g (0,17 mmol), tetrahidrofurano-3-carboxaldehido (0,016 g, 0,16 mmol) y
NaB(OAc)sH (0,071 g, 0,34 mmol) en 5 ml de MeOH con unas gotas de acido acético, se agité a 25 °C durante 6 h.
Los disolventes de reaccion se retiraron por evaporacion rotatoria. El residuo se purifico mediante placa de TLC
preparativa para dar 0,057 g de la amina 4219. CLEM (IEN) m/z 442 (M + H)".

Sintesis de la amina 4220

Una soluciéon de la amina 54 (0,500 g, 1,40 mmol), 1,2,3-tiadiazol-4-carboxaldehido (0,152 g, 1,33 mmol) y
NaB(OAc)sH (0,594 g, 2,80 mmol) en 8 ml de DMF con unas gotas de 4cido acético, se agité a 25 °C durante 2 h.
Los disolventes de reaccion se retiraron por evaporacion rotatoria. El residuo se purificé por TLC preparativa para
dar 0,484 g de la amina 4220. CLEM (ES) m/z 492 (M + H)".

Ejemplo 56 - Sintesis del Compuesto 4221

Una solucién de la amina 54 (79,0 mg, 0,22 mmol) en DMF anhidra (3 ml) se tratd con acido 3-(2-oxo-1,2-dihidro-
piridin-3-il)-acrilico (36,3 mg, 0,22 mmol) e hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (62,7 mg, 0,33
mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agitd a 25 °C durante 12 h. Cuando los andlisis
TLC y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reacciéon se concentré al vacio. El
residuo se purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de gradiente de MeOH a 0-7%-
CHCl;) para proporcionar la amida 4221 (45,5 mg; 41%) en forma de un sélido de color blanco. CLEM (IEN) m/z
505 (M + H)".
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Ejemplo 57 - Sintesis de la Amidina 4222

Esquema 36 ilustra la sintesis de la amidina 4222. El nitrilo 404 y furfurilamina se calentaron juntos en presencia de
cloruro de cobre para producir amidina 4222.

Esquema 36

NS

Sintesis del nitrilo 404

Este compuesto se preparo a partir de acido 4-cianofenilboronico y el yoduro 50 como se ha descrito anteriormente
para la sintesis del alcohol 51.

Sintesis de la amidina 4222

En una atmosfera de argon, una mezcla de nitrilo 404 (98 mg, 0,28 mmol), furfurilamina (27 mg, 0,28 mmol) y cloruro
de cobre (1) (CuCl, 28 mg, 0,28 mmol) en DMSO (2 ml) se calent6 a 80 °C durante 48 h. La reaccion se diluyd con
CHCl,, se lavé con Na,COs saturado y se secé al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia (5:1:0,05
de CH,Cl/MeOH/NH3, H20) para proporcionar 4222 (14 mg; 11%). CLEM (IEN) miz 451 (M + H)*.

Ejemplo 58 - Sintesis de la Amida 4223

Esquema 37 ilustra la sintesis de la amida 4223. Se convirtié 2,5-dibromopiridina en el piridil éster activado 405, que
despueés se traté con histamina para proporcionar la amida 406. El acoplamiento de Suzuki de 406 y el boronato 81
dio la amida diana final 4223.

Esquema 37
D N-Hidroxisuccinimids, EtN 2HC! j } D
COy “s 406

= Q‘Mw
PdClz(dppf)z, K2COs

Dioxano, EtOH, H20
4223

Sintesis del éster 405

En una atmésfera de argon, se afiadio trietilamina (0,31 ml, 2,25 mmol) a una mezcla de 2,5-dibromopiridina (355
mg, 1,5 mmol), acetato de paladio (16,8 mg. 0,075 mmol), Xantphos (4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, 43,4
mg, 0,075 mmol) y N-hidroxisuccinimida (241,5 mg, 2,1 mmol) en DMSO (2 ml). La solucién se purgdé sobre
monoxido de carbono durante 15 min y se agit6 en una atmosfera de globo de monéxido de carbono a 80 °C durante
16 h. Despues, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con 20 ml de acetato de etilo y se
lav6 con una solucion saturada de bicarbonato sodico y agua. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se
evapor6 para dar el producto en bruto. La cromatografia sobre gel de silice usando hexano:acetona 3:1)
proporciono el éster 405 (75 mg; 17%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,85 (m, 1H), 8,06 (m, 2H), 2,90 (s, 4H).

Sintesis de la amida 406

Una mezcla del éster activo 405 (350 mg, 1,17 mmol), dihidrocloruro de histamina (216 mg, 1,17 mmol) y EtsN (0,33
ml, 2,34 mmol) en CHCl. (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se lavé con salmuera y se
seco al vacio. El producto en bruto se purifico por cromatografia (15:1:0,05 de CH,Cl,/MeOH/NH3H,0) para
proporcionar 406 (280 mg; 81%). CLEM (IEN) miz 295 (M + H)".
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Sintesis de la amida 4223

En una atmoésfera de argdn, una mezcla de 406 (230 mg, 0,78 mmol), el boronato 81 (295 mg, 0,78 mmol),
Pd(dppf)2Cl2 (19 mg, 0,023 mmol) y K2COs (323 mg, 2,34 mmol) en 5 ml de una mezcla de dioxano/EtOH/H.0O
(3:1:1) se calentdé a 100 °C durante 12 h. La reaccion se concentr6 y el residuo se disolvi6 en MeOH (2 ml) y
CH2CI2(10 ml). Las sales inorganicas se retiraron por filtracién. El filtrado se concentr6 y se purifico por
cromatografia (15:1:0,05 de CH2Cl./MeOH/NH3 H.0) para proporcionar la amida 4223 (106 mg; 29%). CLEM (IEN)
miz 467 (M + HY".

Ejemplo 59 - Sintesis de las Amidas 4224 y 4225

El Esquema 38 ilustra la sintesis de las amidas 4224 y 4225. Los bromuros de arilo 407 y 408 se acoplaron al
boronato 81 para proporcionar 4224 y 4225, respectivamente.

Esquema 38

407 X=O Dioxano, EtOH, H;0

408 X=5 PAC(DPPF)z, K:COs prsfop

Sintesis de la amida 4224

Una mezcla de cloruro de 4-bromobenzoilo (110 mg, 0,5 mmol), hidrocloruro de 1,2,4-oxadiazol-3-il-metilamina (68
mg, 0,5 mmol), DMF (1 gota) y EtsN (0,33 ml, 2,34 mmol) en CH2Cl> (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante
4 h. La reaccion se lavé con salmuera y se secd al vacio para proporcionar la amida 407 en bruto. La amida 407
obtenida se afiadié a una mezcla del boronato 81 (189 mg, 0,5 mmol), Pd(dppf).Cl> (20 mg, 0,025 mmol) y K2.CO3
(207 mg, 1,5 mmol) en 5 ml de dioxano/EtOH/H,0 (3:1:1) en una atmosfera de argon. Después de calentar a 100 °C
durante 12 h, la reaccién se diluy6é con agua y MeOH, y después se filtré a través de celite. El filtrado se concentré
para retirar el disolvente organico. El producto en bruto se recogi6 por filtracion y se purificd adicionalmente por
cromatografia (25:1:0,05 de CH2Clo/MeOH/NH3 H20) para proporcionar 4224 (45 mg; 32%). CLEM (IEN) m/z 452 (M
-H)".

Sintesis de la amida 4225

Una mezcla de cloruro de 4-bromobenzoilo (29 mg, 0,132 mmol), hidrocloruro de 1,2,4-tiadiazol-3-il-metilamina (20
mg, 0,132 mmol), DMF (1 gota) y EtsN (27 mg, 0,264 mmol) en THF (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante
2 h. La reaccion se concentro, se disolvié en CH2Cl,, se lavé con salmuera y se secé al vacio para proporcionar la
amida 408 en bruto. La amida 408 resultante, obtenida anteriormente se afiadié a una mezcla del boronato 81 (50
mg, 0,132 mmol), Pd(dppf)2Cl> (6 mg, 0,0066 mmol) y K2CO3 (55 mg, 0,396 mmol) en 2 ml de dioxano/EtOH/ H,0
(3:1:1) en una atmosfera de argon. Después de que se calentara a 100 °C durante 12 h, la reaccién se concentrd, se
disolvié en EtOAc, se lavo con salmuera y se secé al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (25:1:0,05 de CH>Cl./MeOH/NH3 H,0) para proporcionar la amida 4225 (30 mg; 48%). CLEM (IEN) m/z
470 M + H)".

Ejemplo 60 - Sintesis del Sulfuro 4226

En una atmoésfera de argoén, se afiadié metoxido sédico (NaOMe, 25% en peso en MeOH, 95 mg, 0,44 mmol) a una
solucién del tiol 403 (75 mg, 0,2 mmol) y epibromohidrina (30 mg, 0,22 mmol) en MeOH (3 ml) y THF (3 mi).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reaccion se concentrd. El residuo se disolvié CH2Cl2, se
lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentroé al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (25:1:0,05 de CH,Cl,/MeOH/NH3 H20) para proporcionar el sulfuro 4226 (55 mg; 61% en forma de
una mezcla de diasteredbmeros). CLEM (IEN) miz 453 (M + Na)".

Ejemplo 61- Sintesis de las Aminas 42274229
Sintesis de la amina 4227

Una suspension del aldehido 92 (107 mg, 0,3 mmol) en THF anhidro (2 ml) y metanol anhidro (MeOH, 2 ml) se tratd
con 2-(1H-imidazol-4-il)-etilamina (110,0 mg, 0,6) y triacetoxiborohidruro sodico (127 mg, 0,6 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 6 h. Cuando los analisis TLC y
CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. Este residuo se
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purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-10%-CH,Cly)
para proporcionar la amina 4227 (24 mg, 135,3 mg; 18%) en forma de un sélido de color blanquecino. CLEM (IEN)
miz 452 (M + H)".

Sintesis de la amina 4228

Una suspension del aldehido 92 (107 mg, 0,3 mmol) en THF anhidro (2 ml) y metanol anhidro (MeOH, 2 ml) se traté
con hidrocloruro de 2-(5-metil-1H-indol-3-il)-etilamina (126,0 mg, 0,6 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (127 mg,
0,6 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion resultante se agito6 a temperatura ambiente durante 12 h.
Cuando los analisis TLC y CLEM mostraron que la reacciéon se habia completado, la mezcla de reaccién se
concentré al vacio. Este residuo se purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de
gradiente de MeOH a 0-10%-CHCl,) para proporcionar la amina 4228 (32 mg; 21%) en forma de soélidos de color
blanquecino. CLEM (IEN) m/z 515 (M + H)™.

Sintesis de la amina 4229

Una suspension del aldehido 92 (107 mg, 0,3 mmol) en THF anhidro (2 ml) y metanol anhidro (2 ml) se traté con (5-
metil-isoxazol-3-il)-metilamina (67,0 mg, 0,6 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (127 mg, 0,6 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Cuando los analisis TLC
y CLEM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. Este residuo
se purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CHxCl,)
para proporcionar la amina 4229 (34 mg; 25%) en forma de un sélido de color blanquecino. CLEM (IEN) m/z 453 (M
+H)".

Ejemplo 62 - Sintesis de las Aminas 4230 y 4231

El Esquema 39 muestra la sintesis de las aminas 4230 y 4231. El alcohol conocido 409 (véase Patentes de Estados
Unidos N° 5.523.403 y 5.565.571) se acoplo a acido 4-formilfenilboronico para proporcionar el alcohol 410 que
después se convirtio en el mesilato 411. La alquilacion del mesilato 411 con los nucleéfilos adecuados proporcion6

los biaril aldehidos 412 y 413, que se transformaron en las aminas 4230 y 4231, respectivamente, por
procedimientos quimicos de aminacion reductora.

H H
T s,
F Pd(PPhs), K2COs
409

"W tolueno, EtOH, H:0 410 .‘;f" 41

Esquema 39

O] A3
o | e

"H 4230

Sintesis del alcohol 410

Una suspension del alcohol 409 (5,07 g, 15,0 mmol) en tolueno (30 ml) se traté con acido 4-formilfenilborénico (3,15
g, 21,0 mmol), K2COj3 (6,22 g, 45,0 mmol), EtOH (10 ml) y H20 (10 ml) a 25 °C, y la mezcla resultante se desgasifico
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tres veces en una corriente constante de argén a 25 °C. A continuacion, se afiadié Pd(dppf)-Cl; (370 mg, 0,45 mmol)
a la mezcla de reaccién y la mezcla de reaccion resultante se desgasifico tres veces de nuevo antes de calentarse
cuidadosamente a reflujo durante 2 h. Cuando los andlisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccién de
acoplamiento se habia completado, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente antes de tratarse con
H20 (100 ml). Después, la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min antes de enfriarse a 0-
5 °C durante 1 h. El precipitado sélido se recogié por filtracion, se lavé con H0 (2 x 40 ml) y EtOAc a 20%/hexano (2
x 40 ml), y se seco al vacio. El alcohol en bruto 410 (4,62 g; 98%) se obtuvo en forma de un sélido de color pardo,
que por HPLC y RMN 'H se encontrd que era de pureza suficiente para usarse en reacciones posteriores. CLEM
(IEN) miz 316 (M + H)".

Sintesis del mesilato 411

Una solucién del alcohol en bruto 410 (4,2 g, 13,3 mmol) en CHCl, (50 ml) se traté con diisopropiletilamina (2,6 g,
3,5 ml, 20,0 mmol) a 25 °C, y la mezcla resuitante se enfri6 a 0-5 °C antes de tratarla gota a gota con cloruro de
metanosulfonilo (1,83 g, 1,25 mi, 16,0 mmol) a 0-5 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccién resultante se agito a 0-
5 °C durante 2 h. Cuando los analisis por TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de
reaccion se traté con HO (50 mi) a 0-5 °C. Después, la mezcla se concentré al vacio para retirar la mayoria del
CHClz, y Ia suspensién resultante se tratdé con H,O (50 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10
min antes de enfriarse a 0-5 °C durante 30 min. El precipitado sélido se recogié por filtracion, se lavo con H,O (2 x
40 ml) y EtOAc a 20%/hexano (2 x 20 ml) y se secd al vacio. El mesitlato en bruto 411 (4,60 g; 88%) se obtuvo en
forma de un sélido de color pardo, que por RMN 'H y HPLC se encontré que era de pureza suficiente para usarse en
reacciones posteriores. CLEM (IEN) m/z 394 (M + H)".

Sintesis del aldehido 412

Una solucion del mesilato 411 (393 mg, 0,1 mmol) en DMF anhidra (4 ml) se traté con sal sddica de 1H-1,2,4-triazol
(100 mg, 1,1 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion resultante se calentd a 40 °C y se agité a 40 °C
durante 4 h. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccion
se concentr6 al vacio. Este residuo se purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusién de
gradiente de MeOH a 0-5%-CH.Cl,) para proporcionar el aldehido 412 (318,4 mg; 87%) en forma de un sélido de
color blanquecino. CLEM (IEN) m/z 367 (M + H)".

Sintesis de la amina 4230

Una suspensién del aldehido 412 (90,0 mg, 0,25 mmol) en THF anhidro (2 ml) y DMF anhidra (2 mi) se traté con C-
piridin-4-il-metilamina (29,0 mg, 0,27 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (106,0 mg, 0,5 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 h. Cuando los analisis TLC y
CLEM mostraron que la reaccidn se habia completado, la mezcla de reaccién se concentré al vacio. Este residuo se
purificé directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH,Cl,) para
proporcionar la amina 4230 (47,0 mg; 41%) en forma de un sélido de color blanquecino. CLEM (IEN) m/z 459 (M +
H)".

Sintesis del aldehido 413

Una solucion de sal sédica de 1-metil-1H-tetrazol-5-tiol (174,0 mg, 1,5 mmol) en THF anhidro (5 ml) se traté con NaH
(dispersion de aceite a 60% en aceite mineral, 60,0 mg, 1,5 mmol) a 0-5 °C, y la mezcla de reaccion resultante se
agité a 0-5 °C durante 1 h. Después, la mezcla se traté con el mesilato 411 (393,0 mg, 1,0 mmol) y DMF anhidra (5
ml) a 0-5 °C y la mezcla de reaccion resultante se calenté gradualmente a temperatura ambiente antes de calentarse
a 40 °C durante 4 h. Cuando los andlisis TLC y CLEM mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de
reaccion se concentré al vacio. Este residuo se purificd directamente por cromatografia en columna ultrarrapida
(elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH:Cl,) para proporcionar el aldehido 413 (272,6 mg; 66%) en forma de un
sélido de color blanquecino. CLEM (IEN) m/z 414 (M + H)".

Sintesis de la amina 4231

Una suspensién del aldehido 413 (100,0 mg, 0,24 mmol) en THF anhidro (2 mi) y DMF anhidra (2 mi) se traté con C-
piridin-4-il-metilamina (29,0 mg, 0,27 mmol) y borohidruro sédico (15,0 mg, 0,24 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Cuando los analisis TLC y CLEM
mostraron que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccién se concentré al vacio. Este residuo se
purifico directamente por cromatografia en columna ultrarrapida (elusion de gradiente de MeOH a 0-5%-CH,Cl,) para
proporcionar la amina 4231 (44,0 mg; 36%) en forma de un sélido de color blanquecino. CLEM (IEN) m/z 506 (M +
H)".

Ejemplo 63 - Sintesis de la Amina 4233

El Esquema 40 muestra la sintesis del isoxadiazol 4233. EL BOC-aminoacetonitrilo se convirtié en la hidroxiamidina
414, que después se ciclo para dar el isoxadiazol 415. La aminacién reductora de 415 con el aldehido 92
proporcioné la amina 4233.
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Esquema 40

m«:ou

aocm/\cum

= o OO

m a3

Sintesis de la hidroxiamidina 414

A una solucion de BOC-aminoacetonitrilo (6,0 g, 38 mmol) en EtOH (60 ml) se le afiadi6 hidroxilamina ac. a 50% (4,5
ml, 77 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 5 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se redisolvio en
CH2Cl2 (100 ml), se sec6 sobre Na,SO, y se evapord de nuevo, produciendo la hidroxiamidina 414 (7 g; 96%). RMN
'H, (300 MHz, CDCls) & 5,43-5,39 (m 1H), 5,12-5,03 (m, 3H), 3,75 (d, J = 5 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H).

Sintesis del isoxadiazol 415

A una solucién de 414 (2,8 g, 14,7 mmol) en CH.Cl> (45 ml) se le afadié EtsN (4,1 ml, 29,56 mmol), acido formico
(0,72 ml, 19,2 mmol), EDCI (4,24 g, 22 mmol) y DMAP (89 mg, 0,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h, se evapor6 a aprox. 15 ml, se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se lavé con acido citrico 1 M
(20 ml), agua (2 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se seco sobre Na,SO, y el disolvente se evapord. El residuo en
bruto se disolvio en piridina (11 ml) y se agité a 105 °C durante 4,5 h, se vertié en acido citrico 1 M-hielo (100 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La fase organica combinada se lavo con agua (2 x 15 ml) y salmuera (1 x
15 ml), se secd sobre Na;SO4 y el disolvente se evaporo. El residuo se disolvié en HCl 4 M en dioxano (7 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se evaporo y se diluyo con éter (3 ml). La solucuon se
filtré y el solido se lavo con éter (2 x 5 ml) y se secé a alto vacio para producir 415 (855 mg; 83%). RMN 'H, (300
MHz, de-DMSO) & 9,6 (s, 1H), 8,77 (s a, 3H), 4,09 (m, 2H).

Sintesis de la amina 4233

La amina 4233 se sintetiz6 a partir de 415 y el aldehido 92 usando las mismas condiciones descritas en el Ejemplo
53 para la sintesis de amina 401 a parir del aldehido 92. CLEM (IEN) m/z 441 (M + H)".

Ejemplo 64 - Sintesis de la amina 4234

EL Esquema 41 representa la sintesis de la amina 4234. El éster conocido 416 (Liebigs Annalen der Chemie 1979,
1370) se redujo en el alcohol 417 que se manipuld para dar la sal de amina 418 mediante procedimientos quimicos
convencionales. La aminacion reductora de 418 con el aldehido 19 produjo la amina 4234.

Esquema 41

o¢ = 0rg5 prmn crrODU_

4234

Sintesis del alcohol 417

A una solucion del oxazol 416 (500 mg, 4,4 mmol) en MeOH (20 ml) se le afadio borohidruro sodico (NaBHa, 540
mg, 17,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se afiadié6 NaBH4 (540 mg, 17,5
mmol). Después de 1 h, se afladi6 una cantidad adicional de NaBH, (270 mg, 9,0 mmol). Después de agitar durante
2 h, la mezcla se inactivé con Na,COs a 5% (2 ml) y se evapord. E! residuo en bruto se purifi co sobre gel de silice,
eluyendo con éter, para producir 417 en forma de un aceite transparente (300 mg; 86%). RMN 'H, (300 MHz, CDC|3)
57,82 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 4,57 (s, 2 H).

Sintesis del hidrocloruro de amina 418

El alcohol 417 se convirtié en la sal de amina 418, siguiendo el procedimiento descrito anteriormente para preparar
la amina 54 a partir del alcohol 51. El material en bruto se recogioé con HC! en dioxano y después se trituré con éter
para aislar la sal como se ha descrito anteriormente para la sal de amina 415.

Sintesis de la amina 4234

Esta amina se sintetizoé a partir de 418 y el aldehido 92 usando las mismas condiciones descritas anteriormente para
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la sintesis de la amina 401 a partir del aldehido 92. CLEM (IEN) m/z 439 (M + H)".
Ejemplo 65 - Sintesis de la Amina 4235

El Esquema 42 representa la sintesis de la amina 4235 a partir del aldehido 419 y la sal de amina 418.

mg_b_ﬂ& o WC(\

Sintesis del aldehido 419

Esquema 42

El aldehido 419 se sintetiz6 a partir del 5-bromo-piridin-2-carboxaldehido y el éster boronato 81 como se ha descrito
anteriormente para la sintesis de la amida 4223.

Sintesis de la amina 4235

La amina 4235 se sintetiz6 a partir del aldehido 419 y la sal de amina 418 usando las mismas condiciones descritas
en el Ejemplo 53 para la sintesis de la amina 401 a partir del aldehido 92. CLEM (IEN) m/z 440 (M + H)".

Ejemplo 66 - Sintesis del Compuesto 4208

El Esquema 43 representa la sintesis del compuesto 4208.

Esquema 43

A~ 1)TOSMIC
'1,
F
‘o O-C &m

4208

A una solucién de N-(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (4,0 g, 25,1 mmol) en MeOH (80 ml) se le afiadié KoCO;
(10,4 g, 75,4 mmol), seguido de isocianuro de tosilmetilo (TOSMIC, 4,91 g, 25,1 mmol). La suspensién se calent6 a
reflujo durante 1 h y después se evapor6. El residuo se vertio en hielo-agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2x 20 ml) y salmuera (1x 20 ml), se secaron
sobre Na>SO; y se evaporaron. El residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo con 1:1 hexanos/acetato de etilo,
para producir un aceite de color amarillo palido que se disolvié directamente en HCI 4 M en dioxano (15 ml), se agito
durante 45 mln y se evaporé. El residuo se cristalizé con éter (10 ml) y se filtrd, produciendo la amina 420 (1,50 g,
42%). RMN 'H, (300 MHz, d-DMSO § 8,73 (sa, 3H), 8,48 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,20-4,12 (m, 2H).

El compuesto 4208 se sintetizé a partir de la amina 420 y el aldehido 92, usando las mismas condiciones descritas
en el Ejemplo 53 para la sintesis de la amina 401 a partir del aldehido 92.CLEM (IEN): 439,1 (M + H)*.

Ejemplo 67 - Sintesis del Compuesto 4136

Una solucién de la amina 54 (0,070 g, 0,20 mmol) en DMF (1,0 ml) se trat6 con trietilamina (0,055 mi, 0,40 mmol) y
cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (0,059 mg, 0,22 mmol) y se agité a 23 °C durante 3,5 h. Se afiadié mas cantidad
de cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (0,081 mg, 0,30 mmol) y trietilamina (0,087 ml, 0,63 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con cloruro de metileno (20 ml), se lavé con acido
clorhidrico 1 M (20 ml) y se lavé con bicarbonato sodico acuoso saturado (20 ml). El secado sobre Na,SO4 vy la
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evaporacion del disolvente produjeron el producto en bruto, que se purificd por cromatografia ultrarrapida (metanol a
2,5-5% en 1:1 de cloruro de metileno/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto 4136 (0,082 g, 0,14 mmol,
70%). EM (IEN): 617 (M + Na)*.

Ejemplo 68 - Sintesis del Compuesto 4239

El Esquema 44 representa la sintesis del compuesto 4208.

Esquema 44

HoN o 2 NN
Nﬁ \/'\on ﬂ/\% o NaNs, DMF, 60°C, 12h
F ‘—§ > F R -

EDC.HC, HOBT N
DMF, ta, 12 h
54  AcHN 4 At
N

" &

n (i) TMS-acetileno, DMF N

90°C, 24 h n
F Nio o [
(i) THF/TBAF, AcOH F N)‘o
a2 s, 12h 4239
AcHN
AcHN

Sintesis de la azida 422

A una solucién de acido bromoacético (1,0 g, 2,8 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT, 0,44 g, 3,4 mmol)
en DMF (15 ml) se le afadieron hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC.HCI, 0,66 g, 3,4
mmol) y la amina 54 (0,45 g, 3,2 mmol) en una sucesion rapida. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé y el producto en bruto se suspendi® en agua
(aproximadamente 40 mi). La suspension se filtr6 y el residuo se lavé con agua, éter dietilico (aproximadamente 50
ml) y se secb al vacio para dar el compuesto 421 analiticamente puro, en forma de un sélido de color blanco con
rendimiento cuantitativo.

El compuesto 421 se disolvi6 en DMF (10 ml) y se afiadié NaN3 (0,55 g, 8,0 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C
durante una noche y el disolvente se retird por evaporacion. El producto en bruto se suspendié en agua
(aproximadamente 40 ml), se filtro y el residuo se lavo con agua, éter dietilico (aproximadamente 50 ml) y se seco al
vacio para dar la azida 422 analiticamente pura, en forma de un sélido de color blanco (0,97 g, 69,3%). CLEM (IEN):
441 (M + H)".

Sintesis del triazol 4239

La azida 422 (0,25 g, 0,57 mmol) y TMS-acetileno (0,28 g, 2,84 mmol) se disolvieron en DMF (5 ml) y la mezcla se
calent6 a 90 °C durante 24h en una atmosfera de argon. El disolvente se retiré por evaporacién, dejando un residuo
sélido. El residuo se suspendié en agua, se filtré y se secd al vacio. A la solucién de este residuo en THF (5 ml) se le
afiadieron TBAF 1 M en THF (1,14 ml) y acido acético (0,04 ml, 0,57 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche, tiempo después del cual el andlisis por TLC mostré un consumo completo del material
de partida. El disolvente se retird6 por evaporacion y el producto en bruto se suspendié en éter dietilico
(aproximadamente 40 ml). La suspension se filtré y el residuo se lavo en sucesién con CH,Cl, (aproximadamente 50
ml), CHsCN a 10% en éter dietilico (aproximadamente 50 ml), éter dietilico (aproximadamente 20 ml). El residuo se
seco al aire para dar el triazol 4239 analiticamente puro, en forma de un sélido de color blanco (0,238 g, 89,6%).
CLEM (IEN): 467,1 (M + H)".

Ejemplo 69 - Sintesis del Compuesto 4252
Una solucién del 5-{4-[5-(acetilamino-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-2-fluoro-fenil}-piridin-2-ilmetil éster del acido

metanosulfénico 106 (220 mg, 0,5 mmol) en DMF (4,0 ml) se trat con C-isoxazol-4-il-metilamina (68 mg, 0,5 mmol,
1,0 equiv.) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 60 °C y se agité durante 6 horas.
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Cuando los andlisis por TLC y EM mostraron que la reaccion se habia completado, la mezcla de reacciéon se
concentrd al vacio y el residuo se purifico directamente por cromatografia en columna (elusién de gradiente de
MeOH a 0-5%/CHCly) para proporcionar la N-{3-[3-Fluoro-4-(6-{[(isoxazol-4-ilmetil)-amino]-metil}-piridin-3-il)-fenil]-2-
oxo-oxazolidin-5-iimetil}-acetamida deseada 4252 (22 mg, 10%) en forma de soélidos de color blanquecino. CLEM
(ED): 440 (M* + H).

Ejemplo 70 - Sintesis del Compuesto 4262

EL Esquema 45 representa la sintesis del compuesto 4262.

Esquema 45
‘J‘~ N&h
3 <
\ N 423
H )N:)’Im F NHAC
F NHAC NaB(OAc);H
92 424
lm
.1::: ,—-'ﬁ D F@ 9\]}\
4262

A una solucién de 0,060 g (0,17 mmol) del aldehido 92 y 0,056 g (0,25 mmol) de la sal HCI de la amina 423 en 3 mi
de DMF se le afiadieron 0,071 g (0,34 mmol) de NaB(OAc)sH. La mezcla de reaccién se agitdé a 25 °C durante 2 h.
La DMF se retir6 y el residuo se purifico por TLC preparativa para dar 0,041 g del compuesto 424. EM (M+1): 525.

A una solucion de 0,012 g (0,023 mmol) de 424 y 0,03 ml (0,027 mmol) de TBAF (1 M en THF) en 4 ml de CHJCl; se
le afadieron unas gotas de acido acético y la mezcla se agité a 0 °C durante 4 h. Los disolventes de reaccién se
retiraron por evaporacion rotatoria y el residuo se purificé por TLC preparativa para dar 0,008 g del compuesto 4262.
EM (M+1): 489.

Ejemplo 71 - Sintesis del Triazol 4276

EL Esquema 46 representa la sintesis del triazol 4276.

Esquema 46

N-Metil propargilamina
Base de Huning, DMF

NaN;, NHCI, Cul
Base de Muning

4276

Sintesis del Alquino 425
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A una solucién del cloruro 90 (2 g, 5,3 mmol) y base de Hunig (diisopropiletilamina, 1,7 ml, 10 mmol) en DMF (15 ml)
se le afiadi6 una solucion de N-metil propargilamina (0,55 g mg, 8,0 mmol) en DMF (1 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 h, la DMF se retiré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia
preparativa de capa fina (10:1:0,05 de CH.Cl./MeOH/NH3-H20) para proporcionar 2,05 g del alquino 425 con un
rendimiento de 95%. EM (IEN): 410,1 (100%) (M + Na)".

Sintesis del compuesto 4276

Una mezcla del alquino 425 (1,8 g, 4,4 mmol), azida sodica (0,43 g, 6,6 mmol), cloruro de amonio (0,35 g, 6,6 mmol),
yoduro de cobre (l) (84 mg, 0,44 mmol) y base de Hunig (3,5 ml, 20 mmol) en DMF (10 ml) se calenté en una
atmosfera de argén a 80 °C durante 48 h. La DMF se retiré al vacio y el residuo se disolvié en MeOH (5 ml), CH.Cl,
(50 ml), hidréxido de amonio conc. (20 ml) y solucion saturada de cloruro de amonio (20 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, la fase organica se separd, se lavd con una solucién saturada de NH4Cl y agua,
se seco sobre MgSO4 y se concentr6. El producto en bruto se purificd por cromatografia preparativa de capa fina
(10:1:0,05 de CH2Cl/MeOH/NH,-H20) para proporcionar 1,75 mg del triazol 4276 con un rendimiento de 88%. EM
(IEN): 453,1 (100%) (M+H)*, 475,2 (M + Na)".

Ejemplo 72 - Sintesis del Triazol 4278

El Esquema 47 representa la sintesis del triazol 4278.

Esquema 47

1. tosiiato de butin-3-lio, base de Huning

NHAG 2. Bocz0, KCO,
54 426

NaN;, NH(CI, Cul
Base de Huning

HCl
4778 427

Sintesis del alquino 426

Una mezcla de la amina 54 (422 mg, 1,18 mmol), tosilato de butin-3-ilo (265 mg, 1,18 mmol), base de Hunig
(diisopropiletilamina, 0,2 ml, 1,15 mmol) y yoduro potasico (17 mg, 0,1 mmol) en DMF (5 ml) se calenté a 70 °C
durante 15 h. La DMF se retir6 al vacio. El residuo se disolvié en un disolvente mixto de THF (10 ml) y agua (2 ml),
K2COs (276 mg, 2 mmol) y después se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (218 mg, 1 mmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 12 h y el THF se retiré al vacio. Se afadieron 40 ml de EtOAc y la solucién se lavo
con agua, se seco sobre MgSO4 y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia preparativa de
capa fina (15:1:0,05 de CH;Cl2/MeOH/NHz-H20) para proporcionar 210 mg del alquino 426 con un rendimiento de
22%. EM (IEN): 410,1, 532,1 (M + Na)*, 573,1 (100%).

Sintesis del triazol 427

Una mezcla del alquino 426 (150 mg, 0,29 mmol), azida s6dica (29 mg, 0,44 mmol), cloruro de amonio (24 mg, 0,44
mmol), yoduro de cobre (I) (56 mg, 0,29 mmol) y base de Hunig (0,26 ml, 1,5 mmol) en DMF (3 ml) se calenté en una
atmosfera de argén a 80 °C durante 24 h. La DMF se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en CH,Cl, y una solucion
conc. de hidréxido de amonio. La fase orgénica se separo, se lavd con una solucion saturada de NH4Cl y agua, se
seco sobre MgSO, y se concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa fina
(15:1:0,05 de CHCl,/MeOH/NH3-H20) para proporcionar 155 mg del triazol 427 con un rendimiento de 95%. EM
(IEN): 453,1 (100%), 575,1 (M + Na)".

Sintesis del compuesto 4278

A una soluci6n del triazol 427 (155 mg, 0,28 mmol) en CH.Cl; (56 ml) y MeOH (1 ml) se le afiadieron 2 m! de una
solucién de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 h, la reaccién se
concentr6 y se lavé con EtOAc/MeOH para dar 130 mg del compuesto 4278 con un rendimiento de 95%. EM (IEN):
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453,1 ,1(100%) (M+H)".
Ejemplo 73 - Sintesis de los Compuestos 4316 y 4314
Sintesis de la morfolina 4316

El Esquema 48 representa la sintesis de la morfolina 4316.

Esquema 48

WW% e "U‘OQES

EL bromuro conocido 428 se sintetizd a partir de morfolina y bromuro de bromoacetilo como de desvela en la
bibliografia (Thompson, W. J. et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 1685). A una solucién de la amina 54 (86 mg, 0,23
mmol) en una mezcla de alcohol metilico (2 ml), cloruro de metileno (2 ml) y base de Hunig (2 ml) se le afiadi6 el
bromuro 428 (32 mg, 0,23 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se calentd en
un bario de aceite a 80 °C durante 18 h. La solucion se concentrd y se purificé por cromatografia uItrarraplda sobre
gel de silice (14:1:0,05 de CH,Clo/MeOH:NH4OH) para producir 66 mg del compuesto 4316. RMN 'H (300 MHz,
CDsOD): 8 7,50-7,22 (m, 7H), 4,77-4,69 (m, 1H), 4,06 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 6, 3 Hz, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,55-
3,46 (m, 8H), 3,39-3,36 (m, 3H), 3,34-3,30 (m, 2H), 1,86 (s, 3H). CLEM (IEN) m/e 485 (M+H)+.

Sintesis de la piperazina 4314

El Esquema 49 representa la sintesis de la piperazina 4314.

Esquema 49

g\LB’

k@{ﬂg} e, NUW%

HQL k@—gf;}i‘
oy

El bromuro 429 se sintetizé a partir de 1-piperazin carboxilato de terc-butilo y bromuro de bromoacetllo siguiendo
procedimientos de la bibliografia (Thompson, W. J. et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 1685). RMN "H (300 MHz, CDCls):
5 3,86 (s, 2H), 3,61-3,41 (m, 8H), 1,46 (s, 9H). El Compuesto 430 se sintetiz6 a partir de la amina 54 y el bromuro
429 usando el mismo procedimiento que se ha descrito para el compuesto 4316. CLEM (IEN) m/e 584 (M+H)*. Una
solucion de 430 (50 mg, 0,085 mmol) en CH>Cl,-CF3sCOOH (1:1, 4 ml) se agitdé a 0 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentré y el producto en bruto, después de la purificacion, (7:1:0,05 de CH,Cly/MeOH/NH4OH)
proporcioné 35 mg del compuesto 4314. 'RMN (300 MHz, CD3OD): 8 7,51-7,23 (m, 7H), 4,73-4,67 (m, 1H), 4,07 (t, J
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=9 Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 8, 3 Hz, 1H), 3,73 (s. 2H), 3,48-3,41 (m, 6H), 3,24 (s, 2H), 3,21-3,19 (m, 2H), 2,75-2,65 (m,
4H), 1,87 (s, 3H). CLEM (IEN) m/e 484 (M+H)".

Ejemplo 74 - Sintesis del Triazol 5001

El Esquema 50 representa la sintesis del triazol 5001.

Esquema 50
% + B'/\/n\aoc -.OMF M
502 503 501
1. HC1
OO,
\ ¢ 90 HA
3. Boc,0,

E
B vSvss G
H -HCI ‘
5001 504

Sintesis del triazol 501

Una mezcla de la sal sédica de 1H-1,2,3-triazol-5-tiol 502 (246 mg, 2 mmol) y el bromuro de 2-(Boc-amino)etilo 503
(448 mg, 2 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadieron 50 ml de EtOAc y la
solucion se lavo con agua, se sec6 sobre MgSO, y se concentréd para proporcionar 458 mg del triazol 501, en forma
de un aceite incoloro con un rendimiento de 94%. EM (IEN): 267,0 (100%) (M + Na)".

Sintesis del triazol 504

A una soluci6n del triazol 501 (458 mg, 1,88 mmol) en CH.Cl> (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afadieron 4 ml de una
solucién de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reaccion se concentrd
a sequedad. El residuo se disolvié en DMF (7 ml) y después se afiadieron el cloruro 90 (377 mg, 1 mmol) y base de
Hunig (diisopropiletilamina, 0,8 ml, 4,6 mmol). La solucion se calenté a 70 °C durante 3 h. La DMF se retir6 al vacio y
el residuo se disolvié en un disolvente mixto de THF (10 ml) y agua (2 ml). Después, se afadieron K2CO3 (414 mg, 3
mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (545 mg, 2,5 mmol) y la reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante 12 h.
El THF se retir6 al vacio, se afiadieron 50 ml de EtOAc y la solucion se lavo con agua, se secé sobre MgSO4 y se
concentr6. El producto en bruto se purific6 por cromatografia preparativa de capa fina (15:1:0,1 de
CH2Cl2/MeOH/NH;-H20) para proporcionar 192 mg del triazol 504 con un rendimiento de 33%. EM (IEN): 485,1
(100%), 607,2 (M + Na)".

Sintesis del compuesto 5001

A una solucién del triazol 504 (192 mg, 0,33 mmol) en CH,Cl, (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadieron 4 ml de una
solucién de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 h, la reaccién se
concentré y se lavdé con EtOAc/MeOH para dar 150 mg del triazol 5001 con un rendimiento de 94%. EM (IEN):
485,1(100%) (M+H)", 507,2 (M + Na)".

Ejemplo 75 - Sintesis del Triazol 5002

El Esquema 51 representa la sintesis del triazol 5002.
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Esquema 51
J;;3\1ﬂhl + B*\~,r~\’J1\B°c _DMF J;;§~1rr\\/»\1f,aoc
602 soe 605
1. HCi
90
3. Bocy0,
F
HCl
L.HCI
8002 807

Sintesis del triazol 505

Una mezcla de la sal sédica de 1H-1,2,3-triazol-5-tiol 502 (246 mg, 2 mmol) y el bromuro de 2-(BOC-amino)propilo
506 (476 mg, 2 mmol) en DMF (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadieron 50 ml de EtOAc y
la solucién se lavé con agua, se seco sobre MgSQO, y se concentré para proporcionar 508 mg del triazol 505 en
forma de un aceite incoloro con un rendimiento de 98%. EM (IEN): 281,1 (100%, (M + Na)").

Sintesis del triazol 507

A una solucién del triazol 505 (365 mg, 1,36 mmol) en CH,Cl, (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadieron 4 ml de una
solucién de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reaccién se concentré
a sequedad. El residuo se disolvié en DMF (5 ml) y después se afiadieron el cloruro 90 (377 mg, 1 mmol) y base de
Hunig (diisopropiletilamina, 0,562 ml, 3 mmol). La solucién se calenté a 50 °C durante 10 h. La DMF se retir6 al vacio
y el residuo se purificdé por cromatografia preparativa de capa fina (10:1:0,1 de CHzCIz/MeOH/NHs Hx0) para
proporcionar 230 mg del triazol 5002 en bruto (90% puro, EM (IEN): 499,1 (100%) (M+H)").

La base libre de 5002 se disolvié en un disolvente mixto de THF (10 ml) y agua (2 ml) y después se afiadieron
K2CO3 (138 mg, 1 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (207 mg, 0,95 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. El THF se retiré al vacio. Se afiadieron 50 ml de EtOAc y la solucidn se lavé con agua, se
secO sobre MgSO4 y se concentro. El producto en bruto se purificd por cromatografia preparativa de capa fina
(15:1:0,05 de CH2Clo/MeOH/NHs: HzO) para proporcionar 220 mg del triazol 507 con un rendimiento de 37%. EM
(IEN): 499,3 (100%), 621,1 (M + Na)*.

Sintesis del compuesto 5002

A una soluciéon de 507 (98 mg, 0,16 mmol) en CH2Cl. (56 ml) y MeOH (1 ml) se le afadieron 2 ml de una solucién de
HC1 (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 h, la reaccidn se concentré y se lavod
con EtOAc/MeOH para dar 78 mg del compuesto 5002 con un rendimiento de 95%. EM (IEN): 499,1(100%, (M+H)").
Ejemplo 76 - Sintesis del Triazol 5007

Esquema 52 representa la sintesis del triazol 5007.

Esquema 52

M{M
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A una solucién del triazol 501 (488 mg, 2 mmol) en CH.Cl, (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadieron 4 ml de una
solucion de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reaccién se concentrd
a sequedad. El residuo se disolvi6 en DMF (5 ml) y después se afiadieron el cloruro 123 (541 mg, 1,4 mmol) y
diisopropiletilamina (0,7 ml, 4 mmol). La soluciéon se calenté a 50 °C durante 18 h. La DMF se retird al vacio y el
residuo se purifico por cromatografia preparativa de capa fina (10:1:0,15 de CH.Clo/MeOH/NH;-H,0) para
proporcionar 250 mg del compuesto 5007 con un rendimiento de 36%. EM (IEN): 495,0 (100%) (M+H)".

La base libre del compuesto 5007 se disolvié en CH2Cl, (5 ml) y MeOH (5 ml). Se afiadieron 2 ml de una solucién de
HCl (4,0 M en dioxano) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la reaccién se concentro, se
lavé con EtOAc/MeOH para dar 260 mg de la sal HCI del compuesto 5007 con un rendimiento de 97%. EM (IEN):
495,1 (100%) (M+H)".

Ejemplo 77 - Sintesis del Triazol 5005

El Esquema 53 representa la sintesis del triazol 5005.

Esquema 53

'v\srl + B-/\/n\g«; _MJE.M_ @\/\/H\M

3. BocsO,

WAW

Sintesis del triazol 508

A una solucién del 1H-1,2,4-triazol-3-tiol 509 (202 mg, 2 mmol) y el bromuro de 2-(BOC-amino)etilo 503 (448 mg, 2
mmol) en THF (56 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadié una solucion de NaOMe en MeOH (25% en peso, 432 mg, 2
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadieron 50 ml de EtOAc y la solucién se lavd
con agua, se secoé sobre MgSO4 y se concentrd para proporcionar 464 mg del triazol 508 en forma de un aceite
incoloro con un rendimiento de 95%. EM (IEN): 266,8 (100%) (M + Na)".

Sintesis del triazol 510

A una solucién del triazol 508 (366 mg, 1,5 mmol) en CHxCl> (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadieron 4 ml de una
solucién de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, la reaccién se concentrd
a sequedad. El residuo se disolvid en DMF (5 ml) y después se afiadieron el cloruro 90 (377 mg, 1 mmol) y base de
Hunig (diisopropiletitamina, 0,7 ml, 4 mmol). La solucion se calenté a 50 °C durante 12 h. La DMF se retird al vacio y
el residuo se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (10:1:0,15 de CH.Cl,/MeOH/NH;z-H,0) para
proporcionar 250 mg del compuesto 5005 en bruto (85% puro, EM (IEN): 485,1 (100%) (M+H")).

El 5005 en bruto se disolvié en un disolvente mixto de THF (10 ml) y agua (2 ml), y después se afiadieron K2CO3
(276 mg, 2 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (218 mg, 1 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. El THF se retiré al vacio. Se afiadieron 50 ml de EtOAc y la solucién se lavo con agua, se secd sobre
MgSO4 y se concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (15:1:0,1 de
CH2Cl2/MeOH/NH3-H20) para proporcionar 150 mg de 510 con un rendimiento de 26%. EM (IEN): 485,1 (100%),
607,1 (M + Na)*.

Sintesis del compuesto 5005

A una solucién del triazol 510 (150 mg, 0,26 mmol) en CH2Cl, (10 ml) y MeOH (2 ml) se le afiadieron 2 ml de una
solucién de HCI (40 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 h, la reaccién se
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concentro y se lavo con EtOAc/MeOH para dar 120 mg del compuesto 5005 con un rendimiento de 89%. EM (IEN):
485,1 (100%, (M+H)*, 507,0 (M + Na)".

Ejemplo 78 - Sintesis de 5011

El Esquema 54 representa la sintesis del triazol 5011.

Esquema 54
R &‘ OTs R
512
Ha NHAC  base de Huning, KI &/\ﬁ}@’&/mﬁc
&4 511
Boc,0, DMAP
Et,N

1H-1,2,4-triazol-3-tiol F
509
LbC|04 scetonitrilo, DMF
613
HCI

8014

Sintesis del compuesto 511

Una mezcla de la amina 54 (714 mg, 2 mmol), el tosilato de 2R-(-)-glicidilo 512 (456 mg, 2 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,44 ml, 2,5 mmol) y yoduro potasico (33 mg, 0,2 mmol) en DMF (5 ml) se calenté a 70 °C
durante 1 h. La reaccion se diluyé con 50 ml de EtOAc. La solucion se lavé con agua, se seco sobre MgSO, y se
concentro. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (10:1:0,1 de CH,Cl,/MeOH/
NH3- HzO) para proporcionar 350 mg del compuesto 511 con un rendimiento de 42%. EM (IEN): 414,1 (100%), 436,0
(M + Na)".

Sintesis del compuesto 513

A una solucién del compuesto 511 (160 mg, 0,39 mmol) en THF (10 ml) y DMF (1 ml) se le afiadieron dicarbonato de
di-terc-butilo (138 mg, 0,63 mmol), trietilamina (0,2 ml, 1,4 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h y el THF se retird al vacio. Se afiadieron 40 ml de EtOAc y la solucién se lavé con
agua, se seco sobre MgSO4 y se concentré. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa
fina (15:1:0,1 de CHzCIz/MeOH/NHa H20) para propormonar 138 mg del compuesto 513 con un rendimiento de 70%.
EM (IEN): 514,1 (100%) (M+H)", 536,1 (M + Na)*.

Sintesis del compuesto 514

A una solucién del compuesto 513 (120 mg, 0,23 mmol) y LiCIO4 (27 mg, 0,25 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le
anadio el 1H-1,2,4-triazol-3-tiol 509 (24 mg, 0,23 mmol). La reaccion se calentdé a 100 °C durante 6 dias y se
concentro a sequedad. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (15:1:0,1 de
CHzC|2/MeOH/NH3-H20) para proporcionar 75 mg del compuesto 514 con un rendimiento de 53%. EM (IEN): 515,1
(100%), 615,1 (M+H)".

Sintesis del compuesto 5011

A una solucién del compuesto 514 (75 mg, 0,12 mmol) en CH2Cl> (5 ml) y MeOH (1 ml) se le afadié 1 ml de una
solucion de HCI (4,0 M en dioxano). Después de agitar a temperatura ambiente durante 24 h, la reaccion se
concentro y se lavé con EtOAc/MeOH para dar 62 mg de 5011 con un rendimiento de 94%. EM (IEN): 515,1 (100%)
(M+H)".
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Por lo tanto, las realizaciones anteriores deben considerarse a todos los respectos ilustrativas en lugar de limitantes
de la invenciéon descrita en la presente memoria. El alcance de la invencion se indica por tanto mediante las
reivindicaciones anexas, en lugar de la descripcién anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura
Q
Mo

N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto es un tautémero.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en el que la sal farmacéuticamente aceptables es una sal
de un acido organico o inorganico no toxico.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que el acido organico o inorganico no toxico se selecciona entre 2-
acetoxibenzoico, 2-hidroxietano sulfénico, acético, ascoérbico, benceno sulfénico, benzoico, bicarbénico, carbénico,
citrico, edético, etano disulfonico, etano sulfénico, fumarico, glucohepténico, glucénico, glutamico, glicélico,
glicolilarsanilico, hexilresorcinico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, hidroximaleico, hidroxinaftoico, lactico,
lactobiénico, laurilsulfénico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, napsilico, nitrico, oxalico, pamoico,
pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico, propionico, salicilco, estearico, succinico, sulfamico, sulfanilico,
sulfdrico, tanico, tartarico y toluenosulfénico.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que el acido es clorhidrico.

6. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para usar en el tratamiento de una
infeccion microbiana en un mamifero.

8. Un compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la infeccién microbiana se selecciona del
grupo que consiste en:

una infeccion cutanea, neumonia nosocomial, neumonia posviral, una infeccion abdominal, una infeccion del
tracto urinario, bacteriemia, septicemia, endocarditis, una infeccion de la derivacion auriculoventricular, una
infeccion del acceso vascular, meningitis, profilaxis quirdrgica, una infeccién peritoneal, una infeccién ésea,
una infeccién articular, una infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina una infeccién por
Enterococci resistente a vancomicina, una infeccién por un organismo resistente a linezolida y tuberculosis.

9. Un compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 7 o la reivindicaciéon 8, en el que el compuesto se
formula para uso oral.

10. Un compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, en el que el compuesto se
formula para uso parenteral.

11. Un compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 7 o la reivindicacion 8, en el que el compuesto se
formula para uso topico.

12.- Un dispositivo médico que contiene uno o mas compuestos o composicion de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6.

13. Un dispositivo médico de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el dispositivo es un stent.
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