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DESCRIPCION

Derivados de oxazolidinona novedosos con amidoxima ciclica o amidrazona ciclica y composiciones farmacéuticas
de los mismos

Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de oxazolidinona novedosos representados por la Féormula quimica 1,
en particular, a derivados de oxazolidinona novedosos que tienen un grupo amidoxima ciclico o un grupo
amidrazona ciclico.

[Férmula quimica 1]
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La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas antibiéticas que incluyen derivados de
oxazolidinona novedosos representados por la Férmula quimica 1, ésteres de los mismos hidrolizables in vivo,
hidratos de los mismos, solvatos de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como
ingrediente activo.

Técnica anterior

Desde el descubrimiento de la penicilina, se han desarrollado numerosos antibidticos por las empresas
farmacéuticas de todo el mundo, incluyendo antibiéticos B-lactamicos contra infecciones bacterianas, sulfonamidas,
tetraciclinas, aminoglucésidos, macrolidos, quinolonas, glucopéptidos y similares. Y ademas, a causa del mal uso o
abuso de los antibiéticos, aparecen continuamente nuevas bacterias resistentes a antibiéticos o bacterias
multirresistentes. A causa de esto, aumenta la preocupacion en todo el mundo. La comunidad microbiolégica
internacional esta preocupada porque, con la evolucidon de la resistencia a los antibidticos, en un futuro préoximo
podrian propagarse nuevas bacterias resistentes que no se vean afectadas por ninguno de los antibidticos usados
en la actualidad.

En general, los patdgenos bacterianos pueden clasificarse en bacterias Gram-positivas o Gram-negativas. En
particular, las bacterias Gram-positivas, por ejemplo, Staphylococcus. Enterococcus, Streptococcus y bacterias
acidorresistentes, son muy importantes. Esto se debe a que, una vez presentes en un ambiente hospitalario, estas
son muy dificiles de erradicar y tienden a desarrollarse en bacterias resistentes que pueden tratarse. Tales bacterias
resistentes incluyen Staphylococcus resistentes a la meticilina (MRSA), Staphylococcus coagulasa negativos
resistentes a la meticilina (MRCNS), Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, Enterococcus faecium
multirresistentes o similares.

Para el tratamiento clinico eficaz de las bacterias Gram-positivas, se usa con frecuencia vancomicina, un antibiético
glucopeptidico. Sin embargo, la vancomicina se relaciona con una serie de toxicidades y, desde la aparicion de los
Enterococcus resistentes a la vancomicina (VRE) en los afios noventa, estan apareciendo bacterias resistentes a
vancomicina y otros antibioticos basados en glucopéptidos.

Y, para antibidticos tales como las B-lactamas, quinolonas y macrélidos usados para tratar infecciones del tracto
respiratorio superior causadas por bacterias Gram-negativas especificas, incluyendo Haemophilus influenzae (H.
influenzae) y Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis), estan apareciendo bacterias resistentes como Staphylococcus
aureus resistentes a las quinolonas (QRSA). Por ello, se estan llevando a cabo investigaciones en nuevos
antibioticos.

Por consiguiente, con el fin de solucionar basicamente el problema de la resistencia a los antibioticos, es urgente el
desarrollo de antibiéticos con nueva estructura quimica y mecanismo antibacteriano. En este sentido, puesto que un
antibiotico de oxazolidinona con una nueva estructura quimica se describié originalmente en 1984 por DuPont
(publicacién de patente europea numero 127.902), se han disefiado y sintetizado por muchas empresas
farmacéuticas una diversidad de derivados de oxazolidinona.

Estos derivados de oxazolidinona son antibidticos sintéticos novedosos y podrian administrarse por via oral. Los
antibiéticos de oxazolidinona tienen una estructura quimica totalmente distinta a la de los antibiéticos clasicos. Dado
que estos inhiben la etapa inicial de sintesis de proteinas, estos presentan una actividad antibacteriana superior
frente a bacterias resistentes a los antibiéticos, en particular, bacterias Gram-positivas, tales como Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (MRSA), Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina (MRSE),
Staphylococcus aureus resistente a las quinolonas (QRSA), Enterococcus (resistente a la vancomicina (VRE) y
Mycobacterium tuberculosis multirresistente (MDRTB).
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Como ejemplos de compuestos de oxazolidinona que incluyen un anillo de oxazolidinona, en las patentes de
Estados Unidos numeros 4,948,801, 4,461,773, 4,340,606, 4,476,136, 4,250,318 y 4,128,654 se describen
derivados de 3-fenil-2-oxazolidinona que tienen uno o dos sustituyentes y en el documento EP 0312000, J. Med.
Chem. 32, 1673(1989), J. Med. Chem. 33, 2569 (1990), TetrahedronLett. 45,123(1989) se describen 3-[(fenilo mono-
sustituido)]-2-derivados de oxazolidinona representados por la Formula quimica A descrita en el mismo, y similares.

[Férmula quimica A]
o]
i
; ( _-: \/K/N

Y se sintetizaron derivados de oxazolidinona representados por la Férmula quimica B y la Formula quimica C por
Pharmacia & Upjohn (documentos WO 93/23384, WO 95/14684 y WO 95/07271). El compuesto de la Férmula
quimica B, “linezolid”, es el primer antibiético de oxazolidinona y se comercializa con el nombre “zyvox” para
administracion oral e inyeccion, aprobado por la Agencia Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (FDA). Sin
embargo, la mayoria de los compuestos de oxazolidinona sintéticos estan relacionados con ciertas limitaciones tales
como toxicidad, baja eficacia in vivo y baja solubilidad. Como para linezolid, la solubilidad en agua es solo de
aproximadamente 3 mg/ml, lo que hace que su uso como inyeccion sea limitado.

)@

O

[Férmula quimica B]
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[Férmula quimica C]
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El documento WO 93/09103 divulga derivados de fenil oxazolidinona que tienen un anillo heterociclico, incluyendo
piridina, tiazol, indol, oxazol, quinol, etc., en la posicion 3 del grupo fenilo. Pero, los sustituyentes del anillo
heterociclico son sencillamente simples grupos alquilo o amino, y las actividades no son excelentes.

Con el fin de solucionar estos problemas,

El documento WO 01/94342 divulga derivados de feniloxazolidinona que tienen varios derivados de piridina o fenilo
en la posicién 4 del grupo fenilo. Los compuestos sintéticos tienen un amplio espectro antibacteriano y excelente
actividad antibacteriana. Aunque los compuestos de oxazolidinona que tienen varios derivados de piridina en la
posicion 4 del grupo fenilo de la oxazolidinona tienen un espectro antibacteriano mas amplio y una excelente
actividad antibacteriana comparados con linezolid, la mayor parte de ellos tienen una solubilidad acuosa igual o
inferior a 30 pg/ml, y por ello tienen limitacién en la preparacién de inyecciones.

Los compuestos TR-700 y TR-701, representados por la Férmula quimica D, se han desarrollado por Dong-A
Pharmaceutical y recientemente se ha otorgado licencia a Trius Therapeutics. TR-701 es un profarmaco de TR-700
y esta en la fase de ensayo clinico Il. TR-701 soluciona el problema de la solubilidad a través de la formacién del
profarmaco de TR-700, presenta una actividad antibacteriana superior a la de linezolid. Sin embargo, el compuesto
presenta mayores toxicidades (citotoxicidad, perfil MAO, mielosupresion, etc) que linezolid y, por ello, cabe esperar
que tenga muchas limitaciones.

[Férmula quimica D]
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Como se ha descrito en lo que antecede, esta por encontrar un compuesto que tenga actividad antibacteriana
superior, solubilidad superior y menor toxicidad.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico

Los autores de la presente invencién han sintetizado derivados de oxazolidinona novedosos con el fin de desarrollar
antibioticos que tengan actividad antibacteriana superior al compararlos con los antibiéticos existentes y que tengan
una mayor solubilidad para una preparacién mas sencilla en formulaciones para administracion oral y para inyeccion.
Se ha confirmado que los derivados de oxazolidinona novedosos de acuerdo con la presente invencién tienen
actividad antibacteriana superior y un espectro antibacteriano significativamente mejorado.

En especial, el compuesto de amidoxima ciclica o de amidrazona ciclica presentado por la presente invencién no ha
sido estudiado antes. Aunque la amidoxima o amidrazona ciclicas son relativamente bien conocidas, el compuesto
de amidoxima ciclica o amidrazona ciclica como el divulgado en la presente invencion apenas es conocido. La
introduccion de la forma ciclica da lugar a una capacidad de absorcion notablemente mejorada y permite la
formacion de una sal que tenga una basicidad adecuada, aumentando de este modo enormemente la solubilidad en
agua. La mayor solubilidad en agua hace posible preparar inyecciones sin el uso de un profarmaco y con menor
toxicidad.

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencion es proporcionar derivados de oxazolidinona novedosos, en
particular, compuestos de oxazolidinona novedosos con un grupo amidrazona ciclico para asi mejorar la solubilidad,
y procedimientos de preparacion de los mismos.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar composiciones farmacéuticas antibiéticas que incluyen los
derivados de oxazolidinona novedosos, ésteres hidrolizables in vivo de los mismos, hidratos de los mismos, solvatos
de los mismos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos como ingrediente eficaz.

Los derivados de oxazolidinona novedosos de acuerdo con la presente invencion pueden usarse para el tratamiento
de neumonia intrahospitalaria, neumonia extrahospitalaria, infecciones de la piel y de la estructura de la piel
complicadas, infecciones de la piel y de la estructura de la piel no complicadas, o infecciones provocadas por
bacterias resistentes a antibidticos, en particular, septicemia causada por Entetococeus faecium resistente a la
vancomicina (VRE) o Enterococcus faecalis resistente a linezolid, o por tratamiento de combinacion para
enfermedades asociadas a bacterias Gram-negativas.

Solucién al problema
En lo sucesivo en el presente documento, se describiran con detalle las realizaciones de la presente invencion.

La presente invencion se refiere a derivados de oxazolidinona novedosos representados por la Féormula quimica 1,
en particular, a compuestos de oxazolidinona novedosos con un grupo amidoxima ciclico o amidrazona ciclico. La
presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas antibiéticas que comprenden un derivado de
oxazolidinona novedoso representado por la Féormula quimica 1, un éster hidrolizable in vivo del mismo, un hidrato
del mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente eficaz.

[Férmula quimica 1]

X4 Q

En la Férmula quimica 1,
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R+ representa hidrégeno, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs);
Y representa -O- 0 -N(Rz)-;

Rz representa hidrégeno, ciano, alquilo (C+-Cg), cicloalquilo (C3-Cg), -(CH2)mOC(=0O)R11, -(CH2)mC(=O)R12, -
(CH2)mC(=S)R12, 0 -SO2R13, en el que el alquilo de Rz puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas
sustituyente(s) seleccionados de un grupo que consiste en alquenilo (C2-Cs); alquinilo (C2-Cs), halégeno,
haloalquilo (C4-Cs), alquil (C4-Cs)-alquinilo (C2-Cs), hidroxilo, cicloalquilo (C3-Cs) y ciano;

R11 a Rq3 representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), amino, cicloalquilo (Cs-
Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), o alquil (C4-Cs)carbonilo, en los que el alquilo, alcoxi o amino de R1q a
R13 puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de halégeno, amino,
hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Cg), alquil (C1-Cg)carboniloxi e hidroxialquilo (C+-Ce);

m representa un numero entero de 0 a 2;
X1y Xz representan, de forma independiente, hidrégeno o fldor;

P representa -O-, -NH-, o un heterociclo aromatico de cinco miembros con la estructura siguiente

]
N=N

)

Q representa hidrégeno, -C(=0O)Rs3, -C(=S)Rs4, -C(=O)NRsRe, -C(=S)NRsRs, 0 un heterociclo aromatico de cinco
miembros con una estructura seleccionada de las siguientes:

A~ AN ; : 'O‘N S NS R, F NSRS ONRy
DA v lie ¢ale bk V4

R,
F~S\ Ry A SNRy £ ,/N Ry $eu Ry & NG—R7
AR VAR TSR T ARRDS
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N , N o) S |
SO O SO e
N-O N—NH N—N N-N 1.0

Ry
o) o o o
o) S o] S
% \ )1\( R; /U\( Rs ’a/u\( R,
| /N ‘ ‘S" h}j ? % I\Lr‘?’. 7 h}-,\f}— 7
R, ‘

R3 y R4 representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs),
alquenilo (C2-Cs), o alquinilo (C2-Cs);

Rs y Rs representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs) 0 alquenilo (C2-Ce);
Ry representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Cs), o cicloalquilo (C3-Ce); ¥

el alquilo de R3 a Ry puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de un
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, halégeno, alquil (C+-Cs)carboniloxi y amino.

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” incluye estructuras lineales y ramificadas. Por ejemplo,
el término “alquilo (C+-Cs)” incluye todos los isémeros de posicion y geométricos posibles, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

El término “cicloalquilo (C3-Cs)” incluye todos los isémeros de posicion y geométricos posibles, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, y similares.



10

15

20

ES 2526 120 T3

El término “alquenilo (C2-Cs)” incluye todos los isémeros de posicion y geométricos posibles, tales como vinilo,
propenilo, 1- y 2-butenilo, pentenilo, y similares.

El término “alquinilo (C2-Cs)” incluye todos los isémeros de posicion y geométricos posibles, tales como acetilenilo,
propargilo, 1-propinilo, 2-pentinilo, y similares.

Los derivados de oxazolidinona de acuerdo con la presente invencién pueden ser representados por la Férmula
quimica 2 0 3:

[Férmula quimica 2]

X o}
Q N N>\\O
N= \ \/‘I\/“P\‘
v Q
X2
[Férmula quimica 3]
Xy Q
R,— N 'N)\o
2 \N=/ \/K/P\
X2 Q

En las Férmulas quimicas 2 y 3, Ry, X1, X2, P y Q son los mismos que se definen en la Férmula quimica 1.

De forma mas preferente, los derivados de oxazolidinona de acuerdo con la presente invencion incluyen los
compuestos representados por las Férmulas quimicas 4 a 9:

[Férmula quimica 4]

o)
NaaN o
Re ‘N=( N\/K/ Py Q

F

[Férmula quimica 5]

[Férmula quimica 6]

O
— -

Ry— X N— N
N=" " \/K,P\Q

[Férmula quimica 7]
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F

[Férmula quimica 8]
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[Férmula quimica 9]
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En las Férmulas quimicas 4 a 9,

R2 representa hidrégeno, ciano, alquilo (C+-Cg), cicloalquilo (C3-Cg), -(CH2)mOC(=O)R11, -(CH2)mC(=O)R12, -
(CH2)mC(=S)R12, 0 -SO2R13, en el que el alquilo de Rz puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas
sustituyente(s) seleccionados de un grupo que consiste en alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), halégeno,
haloalquilo (C+-Cs), alquil (C4-Cs)-alquinilo (C2-Cs), hidroxilo, cicloalquilo (C3-Cs) y ciano;

R11 a Rq3 representan, de forma independiente, hidrogeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), amino, cicloalquilo (Cs-
Cs), o alquil (C4-Cs)carbonilo, en los que el alquilo, alcoxi o amino de Ri1 a Ri3 puede estar adicionalmente
sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de halégeno, amino, hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Cg),
alquil (C4-Cs)carboniloxi e hidroxialquilo (C1-Cs);

m representa un numero entero de 0 a 2;

P representa -O-, -NH- o un heterociclo aromatico de cinco miembros con la estructura siguiente

N=N

)

Q representa hidrégeno, -C(=0O)R3, -C(=S)Rs4, -C(=O)NRsRe, -C(=S)NRsRs, 0 un heterociclo aromatico de cinco
miembros con una estructura seleccionada de las siguientes

o}
N, oL ' S
e I 9 I

R3 y R4 representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C1-Csg) 0 alcoxi (C+-Ce);
Rs y Rs representan, de forma independiente, hidrégeno o alquilo (C1-Ce); ¥

el alquilo de R3 a Rs puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de un
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, halégeno, alquil (C+-Cs)carboniloxi y amino.

Ejemplos de los nuevos derivados de oxazolidinona de acuerdo con la presente invencion incluyen los siguientes
compuestos, aunque el ambito de la presente invencion no esta limitado a los mismos:
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Los derivados de oxazolidinona novedosos de acuerdo con la presente invencion tienen un grupo amidoxima ciclico
0 un grupo amidrazona ciclico y pueden prepararse en forma de ésteres hidrolizables in vivo, hidratos, solvatos y
sales farmacéuticamente aceptables con el fin de mejorar la absorcion en el cuerpo o potenciar la solubilidad. Por
tanto, los ésteres hidrolizables in vivo, hidratos, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables también se
encuentran dentro del ambito de la presente invencion.

Los derivados de oxazolidinona novedosos de acuerdo con la presente invencidon pueden convertirse en sales
farmacéuticamente aceptables. La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales de adicion de
acidos Utiles para administracion de los compuestos de la presente invencion, e incluyen metanosulfonato,
etanosulfonato, fumarato, succinato, clorhidrato, citrato, malato, tartrato y (menos preferentemente) bromhidrato,
fosfato, sulfato y similares. Ademas, una sal basica adecuada incluye, por ejemplo, una sal de metal alcalino (por
ejemplo, sal de sodio) o una sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal de calcio o magnesio), una sal de amina
organica (por ejemplo, trietilamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, dibencilamina, N,N-dibenciletilamina
y tris-(2-hidroxietillamina), o un aminoacido (por ejemplo, N-metil-d-glutamina y lisina). Las sales pueden incluir uno
0 mas cationes o aniones, dependiendo del numero de grupos cargados y la valencia de los cationes o aniones
correspondientes. Una sal basica farmacéuticamente aceptable preferente es una sal de sodio. Sin embargo, con el
fin de facilitar la liberacion de la sal durante la preparacion, puede ser preferente una sal menos soluble en el
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disolvente seleccionado.

El derivado de oxazolidinona de la presente invencion puede estar presente en una forma solvatada, por ejemplo,
como un hidrato, o en una forma no solvatada. Los solvatos de los derivados de oxazolidinona de acuerdo con la
presente invencion incluyen todas las formas solvatadas farmacéuticamente activas.

Los derivados de oxazolidinona pueden administrarse en una forma de profarmaco, que se transforma en el cuerpo
de un ser humano o animal proporcionando el ingrediente activo de la presente invencion. El profarmaco puede
formarse introduciendo un grupo o sustituyente adecuado capaz de modificar o mejorar el perfil fisico y/o
farmacéutico del compuesto principal. Ejemplos de los profarmacos incluyen ésteres de los compuestos de la
presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que puedan hidrolizarse in vivo.

Se conocen en la técnica relacionada diversos tipos de formas profarmaco. Por ejemplo, se hace referencia a:

a) Design of Prodrugs, publicado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, paginas
309-396, publicado por K. Widder, y col. (Academic press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, publicado por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5
“Design and Application of Prodrugs”, de H. Bundgaard paginas. 113-191 (1991);

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, y col., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); y
e) N. Kakeya, y col., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984).

Ejemplos de los profarmacos incluyen los siguientes compuestos.

X O X o
00 M\, : »~
_« N N (]
0_>_ N_/ \/“\,P—"Q : ‘0)_ N—/ \’J\/P"Q
X
Q >>: \)\’P Q= [ N
Y0 HN N
Ne' ‘°'f'§'°' ALr-a
Na o
* X (o]
\ No o Mo —\ P
R2-N N N i {:D . Q
N= \/\’0-;?-0 R2-N ‘QN
X o . N—/N Ao
Na X
Profarmaco Metabolito activo

Como en los ejemplos anteriores, un grupo fosfonato o acetilo puede unirse al grupo hidroxilo, de modo que el
profarmaco se transforme en una forma activa después de su administracion. De forma alternativa, puede unirse un
aminoacido o puede prepararse una forma carbonato. La forma profarmaco se usa fundamentalmente cuando la
solubilidad es relativamente baja o la capacidad de absorcién es baja. El uso del profarmaco puede conducir a la
mejora de la absorcion, distribucion, metabolismo y excreciéon (ADME) y perfil farmacocinético, ademas de a
potenciar la solubilidad y capacidad de absorcion.

El compuesto de la presente invencién tiene un centro quiral critico en la posiciéon C-5 del anillo de oxazolidinona. Un
diasteredmero preferente del compuesto derivado de oxazolidinona de acuerdo con la presente invenciéon esta
representado por la Férmula quimica 1. Al comparar con el epimero representado por la Férmula quimica 1b, este
presenta un mejor perfil de MAO.

[Férmula quimica 1b]

/ P
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Cuando se usa una mezcla de epimeros con respecto al centro quiral de oxazolidinona, la cantidad puede
controlarse considerando la proporcion de los enantidmeros (o diasteredmeros) con el fin de obtener un efecto
farmacoldgico comparable al obtenido cuando se usa solo el isémero imagen especular.

Adicionalmente, algunos compuestos de la presente invencion pueden tener un centro quiral diferente, dependiendo
de sus sustituyentes. Todos los isémeros o6pticos, diasteredbmeros y mezclas que tienen actividad antibacteriana
estan incluidos en el ambito de la presente invencion. El procedimiento de preparacion de formas épticamente
activas (por ejemplo, recristalizacion, sintesis quiral, resolucion enzimatica, biotransformacién o separacion de
mezclas por cromatografia) y el procedimiento de medida de la actividad antibacteriana son conocidos en la técnica
relacionada.

Puesto que los compuestos representados por la Férmula quimica 1 o las sales de los mismos pueden
tautomerizarse, aunque en las formulas quimicas o esquemas de reaccion en la descripcion solo se describe uno de
los posibles tautémeros, la presente invencion abarca todos los tautémeros que tengan actividad antibacteriana, y no
queda limitada a la forma tautomérica descrita en las férmulas quimicas o esquemas de reaccion.

Adicionalmente, el compuesto de la presente invencion puede presentar polimorfismo. Asi, en la presente invencion
estan incluidos todos los compuestos polimérficos que tengan actividad antibacteriana.

Los derivados de oxazolidinona novedosos de acuerdo con la presente invencién pueden prepararse por
procedimientos alternativos dependiendo de sus sustituyentes. Por ejemplo, estos pueden prepararse de acuerdo
con los procedimientos ejemplificados por los Esquemas 1 a 6. Los procedimientos de preparacion descritos en los
Esquemas 1 a 6 son Unicamente a titulo de ejemplo y pueden modificarse facilmente por los expertos en la técnica
dependiendo de los sustituyentes particulares. Por consiguiente, los procedimientos ejemplificados en los Esquemas
1 a 6 no limitan el procedimiento de preparacion de los compuestos de oxazolidinona de la presente invencion. A no
ser que se indique de otro modo, las definiciones para los sustituyentes en los esquemas de reacciéon son las
mismas que en la Férmula quimica 1.

Los derivados de oxazolidinona de la Férmula quimica 1 de acuerdo con la presente invencion pueden sintetizarse
por diferentes rutas, dependiendo de X4, X2, Y, P y Q. Procedimientos de sintesis representativos en los casos en los
que X; es atomo de fltor (F) y X2 es atomo de hidrogeno (H) se ejemplifican en los Esquemas 1 a 5. Y, el caso en el
que ambos X, y Xz sean H o F se ejemplifica en el Esquema 6.

Para preparaciones de compuestos de amidrazona ciclica, siendo Y atomo de nitrégeno (N-Rz ), los procedimientos
de sintesis en el caso en que P es NH se ejemplifican en los Esquemas 1y 2, en el Esquema 3 se ejemplifica un
procedimiento de sintesis en el caso en que P es un heterociclo aromatico (por ejemplo, triazol) y, el caso en el que
P es atomo de oxigeno (O) se ejemplifica en el Esquema 4. Ademas, en el Esquema 5 se ejemplifica un
procedimiento de sintesis de compuestos de amidoxima ciclica, en el que Y es O.

Haciendo referencia al Esquema 1, se hace reaccionar 3,4-difluoronitrobenceno con etanolamina para dar el
Compuesto I. Después de proteger el alcohol y los grupos amino con (t-butildimetilsililo (TBS) y terc-butiloxicarbonilo
(boc) secuencialmente (Compuesto Il), el grupo nitro se reduce a amina usando Pd/C (Compuesto lIl). El grupo
benciloxicarbonilo (cbz) se usa usando cloroformiato de bencilo (Cbz-Cl) para sintetizar el Compuesto IV. El
Compuesto IV se hace reaccionar con butirato de (R)-glicidilo y n-butil litio (n-BuLi) para sintetizar el Compuesto
quiral V. El Compuesto V se hace reaccionar con cloruro de metanosulfonilo (Ms-Cl) (Compuesto VI), y
seguidamente con azida de sodio (NaNs) (Compuesto VII). Después de convertir el grupo azida en amina usando
Pd/C bajo hidrégeno gas, se une un grupo cbz usando Cbz-ClI para sintetizar el Compuesto VIII. EIl Compuesto VIII
se trata con acido clorhidrico para retirar los grupos protectores (boc y tbs) para dar el Compuesto IX, que se hace
reaccionar con cloruro de metanosulfonilo (Ms-ClI) para sintetizar el Compuesto X. La reaccion del Compuesto X con
hidrazina seguida por la reaccion con ortoformiato de trimetilo da un Compuesto Xll de amidrazona ciclica. Después
de retirar el grupo cbz del Compuesto XII (Compuesto Xlll), pueden introducirse una diversidad de grupos Q en el
mismo. Ademas, después de retirar el grupo formilo, pueden introducirse una diversidad de grupos R.. Ejemplos
especificos se describen en los compuestos de preparacion.

[Esquema 1]
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Haciendo referencia al Esquema 2, el caso en el que Q es un heterociclo aromatico sin grupo carbonilo, los grupos P
y Q se introducen primero en el Compuesto VI. En el Esquema 2 se ejemplifica una reaccién con aminoisoxazol. El
Compuesto VI se hace reaccionar con aminoisoxazol con el grupo amino protegido con boc para sintetizar el
Compuesto XIV. La retirada de los grupos boc y tbs usando acido clorhidrico da el Compuesto XV, por mesilacion
seguida por reaccion con Compuesto XVII generado con hidrazina, que se hace reaccionar con ortoformiato de
trimetilo para sintetizar el compuesto de amidrazona ciclica. Después de retirar el grupo formilo, se introducen una
diversidad de grupos R.. Ejemplos especificos se describen en los compuestos de preparacion.

[Esquema 2]
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Haciendo referencia al Esquema 3, el caso en el que P es un heterociclo aromatico se subdivide en 1) cuando Q es
H y 2) cuando Q es un sustituyente distinto de H. En primer lugar, para un compuesto en el que Q es H, se hace
reaccionar un compuesto de azido (Compuesto VII) con 2,5-norbornadieno para sintetizar un compuesto de triazol
(Compuesto XVIII). La retirada de los grupos boc y tbs usando acido clorhidrico da el Compuesto XIX. El tratamiento
de mesilacion (Compuesto XX) con hidrazina seguido por ortoformiato de trimetilo da un compuesto de amidrazona
ciclica. Los compuestos en los que Q es un sustituyente distinto de H pueden prepararse como sigue; se prepara un
Compuesto XXI de diclorotosil hidrazona haciendo reaccionar tosilhidrazida y cloruro de acido como se muestra. La
reaccion de la amina Xlll y tosilhidrazona XXI da un intermedio de amidrazona ciclica que, después de retirar el
grupo formilo, se derivatiza con una diversidad de grupos R.. Ejemplos especificos se describen en los compuestos
de preparacion.

[Esquema 3]

1)Q=H
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El caso en el que P es atomo de oxigeno (O) y Q es H se ejemplifica en el Esquema 4. Se puede sintetizar de

5 acuerdo con el Esquema 2 un compuesto en el que P es O y Q es un heterociclo aromatico. Para un compuesto en

el que Q es H, la proteccion del grupo alcohol del Compuesto V con benzoilo da el Compuesto XXII. La retirada de

los grupos protectores boc y tbs usando acido clorhidrico (Compuesto XXIII) y la mesilacién da el Compuesto XXIV,

que se hace reaccionar con hidrazina para dar el Compuesto XXV. Durante la reaccién con hidrazina, se encuentra

que el grupo benzoilo se ha retirado. El compuesto de hidrazina se hace reaccionar con ortoformiato de trimetilo

10 para sintetizar un compuesto de amidrazona ciclica. Después de retirar el grupo formilo, se introducen una
diversidad de grupos R.. Ejemplos especificos se describen en los compuestos de preparacion.

[Esquema 4]
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En el Esquema 5 se ejemplifica un procedimiento de sintesis de un compuesto de amidoxima ciclica en el que Y es
15 O. Dependiendo de si P-Q es OH o no, los casos se subdividen en 1) y 2).

1) A no ser que P-Q sea OH, se introducen grupos P y Q en el Compuesto VI de acuerdo con los Esquemas 1 a

4 para sintetizar el Compuesto XXVI, que se trata con acido clorhidrico para retirar los grupos boc y tbs

proporcionando el Compuesto XXVII. EI Compuesto XXVII se somete a condiciones de Mitsunobu con

hidroxiftalimida obteniendo el Compuesto XXVIII. La retirada de la ftalimida usando hidrazina seguido por la
20 reaccion con ortoformiato de trimetilo da un compuesto de amidoxima ciclica.

2) Cuando P-Q es OH, el grupo alcohol de la parte de oxazolidinona debe protegerse con un grupo benzoilo
(Compuesto XXIII). La reaccion de Mitsunobu con hidroxiftalimida da el Compuesto XXIX. La retirada de la
ftalimida usando hidrazina seguido de reaccién con ortoformiato de trimetilo da un compuesto de amidoxima
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ciclica. De nuevo, el grupo benzoilo se retira durante la reaccion de hidrazina. También puede obtenerse un
compuesto de amidoxima ciclica por reaccién con ortoformiato de trimetilo.

[Esquema 5]
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Los casos en los que X1 es F y X, es H se describieron en los Esquemas 1 a 5. Haciendo referencia al Esquema 6,
puede sintetizarse un compuesto en el que ambos X1 y Xz son H o F del mismo modo que en los Esquemas 1 a 5, la
Unica diferencia es que como material de partida se usa 4-fluoronitrobenceno o 3,4,5-trifluoronitrobenceno.

[Esquema 6]
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Las composiciones de la presente invencidon pueden estar en una forma adecuada para administracion oral (por
ejemplo, comprimido, pastilla, capsula dura o blanda, suspensién acuosa u oleosa, emulsién, polvo o granulos
dispersables, jarabe o elixir), en una forma adecuada para administracién tépica (por ejemplo, crema, pomada, gel,
solucién acuosa u oleosa o suspension), en una forma adecuada para administracién ocular, en una forma
adecuada para administracion por inhalacion (por ejemplo, polvo finamente dividido o aerosol liquido), en una forma
adecuada para insuflar (por ejemplo, polvo finamente dividido), o en una forma adecuada para administracion
parenteral (por ejemplo, solucidon acuosa u oleosa estéril para inyeccion intravenosa, subcutanea, sublingual o
intramuscular, o supositorio rectal).

Ademas de los compuestos de la presente invencién, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden comprender adicionalmente (es decir, formulados junto con ellas) uno o mas farmacos conocidos
seleccionados de agentes antibacterianos clinicamente Utiles (por ejemplo, B-lactamas, macrdlidos, quinolonas o
aminoglucdsidos) y agentes antiinflamatorios (por ejemplo, antifugicos triazol o anfotericina), o pueden administrarse
en combinacién con uno o mas farmacos conocidos. Las composiciones pueden comprender ademas carbapenem,
por ejemplo, meropenem o imipenem, para potenciar el efecto terapéutico. Ademas, los compuestos de la presente
invencion pueden formularse junto con, o administrarse en combinacidon con un producto bactericida/proteina que
aumente la permeabilidad o un inhibidor de la bomba de salida, con el fin de aumentar la actividad frente a bacterias
Gram-negativas o bacterias resistentes a antibioticos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse junto con, o administrarse en combinacién con
vitaminas, por ejemplo, vitamina B, tal como vitamina B2, vitamina B6 o vitamina B12, y acido folico. Ademas, los
compuestos de la presente invenciéon pueden formularse junto con, o administrarse en combinacién con un inhibidor
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de ciclooxigenasa (COX), en particular, un inhibidor de COX-2. Ademas, los compuestos de la presente invencion
pueden formularse junto con, o administrarse en combinacidon con un agente antibacteriano activo contra bacterias
Gram-positivas o bacterias Gram-negativas.

Las composiciones de la presente invencion pueden prepararse usando un excipiente farmacéutico conocido usado
habitualmente. En consecuencia, una composicién destinada para administracién oral pueden comprender, por
ejemplo, uno o mas colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o antisépticos. De preferencia, una composicion
farmacéutica para administracion intravenosa puede comprender (por ejemplo, con el fin de potenciar la estabilidad),
bactericidas, antioxidantes, agentes reductores o secuestrantes adecuados.

Una composicion para administracion oral puede estar en forma de capsula de gelatina dura preparada mezclando
el ingrediente activo con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o en
forma de capsula de gelatina blanda mezclando el ingrediente activo con agua o aceite, por ejemplo, aceite de
cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Una suspension acuosa comprende en general uno o mas agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto, goma
arabiga, o agentes de dispersion o humectantes, por ejemplo, lecitina, producto de condensaciéon de 6xido de
alquileno con acido graso (por ejemplo, estearato de polioxietileno), producto de condensacion de 6xido de etileno
con alcohol alifatico de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol, producto de condensacion de 6xido de
etileno con carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, éster parcial derivado de acido graso y hexitol, por ejemplo, monooleato de polioxietileno sorbitol,
producto de condensacion de oxido de etileno con éster parcial derivado de acido graso y anhidrido de hexitol, por
ejemplo, monooleato de polietileno sorbitan, ademas del ingrediente activo en forma de polvo finamente dividido. La
suspension acuosa puede comprender ademas uno o mas antisépticos (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo o
propilo), antioxidantes (por ejemplo, acido ascorbico), colorantes, aromatizantes y/o edulcorantes (por ejemplo,
sacarosa, sacarina o aspartamo).

Puede prepararse una suspension oleosa suspendiendo el ingrediente activo en aceite vegetal (por ejemplo, aceite
de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o aceite mineral (por ejemplo, parafina liquida). La
suspension oleosa puede comprender ademas un espesante, por ejemplo, cera de abejas, cera de parafina o
alcohol cetilico. Ademas, el edulcorante o aromatizante antes citados pueden afadirse para proporcionar una
composicion para administracion oral sabrosa. La composicion puede conservarse mediante la adicion de un
antioxidante tal como acido ascérbico.

Un polvo o granulado dispersable adecuado para preparar una suspension acuosa afiadiendo agua al mismo
comprende, ademas del ingrediente activo, un agente de dispersion o humectante, un agente de suspension y uno o
mas antisépticos. Ejemplos de agentes de dispersion o humectantes adecuados se han descrito en lo que antecede.
También puede comprender un excipiente adicional tal como un edulcorante, un aromatizante y un colorante.

Informacion adicional acerca de formulaciones puede encontrarse en el Capitulo 25.2 en el Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press, 1990.

La cantidad del ingrediente activo mezclada con uno o mas excipientes para preparar una formulacion monodosis
puede variar, naturalmente, dependiendo del sujeto que la necesita y de la via particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacién para administracion oral a un ser humano puede comprender, en general, 50 mg a 5 g del
compuesto ingrediente activo junto con una cantidad adecuada de excipiente (El contenido puede variar de
aproximadamente 5 a aproximadamente 98 % tomando como base el peso total de la composicion). En general, una
formulacion monodosis comprendera de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 2 g del ingrediente activo.
Informacion adicional acerca de la via de administracion y la pauta de administracion puede encontrarse en el
Capitulo 25.3 en el Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial
Board), Pergamon Press, 1990.

Una composicion farmacéutica adecuada de la presente invencion es una formulacién monodosis adecuada para
administracion oral, por ejemplo, un comprimido o capsula que comprenda 0,1 mg a 1 g, preferentemente 100 mg a
1 g, del compuesto de la presente invencion. En especial, es preferible un comprimido o capsula que comprende 50
mg a 800 mg del compuesto de la presente invencion.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden ser una formulacién adecuada para
inyeccion intravenosa, subcutanea o intramuscular, por ejemplo, una inyeccion que comprende 0,1 % p/v a 50 % p/v
(1 mg/ml a 500 mg/ml) del compuesto de la presente invencion.

A cada paciente, el compuesto de la presente invencién puede administrarse por via intravenosa, subcutanea o
intramuscular, por ejemplo, en una dosis de 0,1 mg/kg a 20 mg/kg por dia. La composicion correspondiente se
administra de una a cuatro veces al dia. En otra realizacion, el compuesto de la presente invencion se administra en
una dosis de 1 mg/kg a 20 mg/kg por dia. Una dosis para administracion intravenosa, subcutanea o intramuscular
puede ser proporcionada por una inyeccion intramuscular rapida. De forma alternativa, una dosis para
administracion intravenosa puede ser una inyeccion continua durante un periodo de tiempo. Ademas, puede
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administrarse a cada paciente una dosis diaria Unica para administracién oral, que sea aproximadamente
equivalente a una dosis diaria Unica para administracién parenteral. La composicién correspondiente se administra
de una a cuatro veces al dia.

Cuando se compara con linezolid comercializado en la actualidad por Pfizer, los derivados de oxazolidinona de la
presente invencion presentan actividad antibacteriana contra varias bacterias resistentes a antibidticos ya existentes,
incluyendo bacterias Gram-positivas tales como Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, etc. y bacterias
Gram-negativas tales como Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis, etc., en particular, actividad antibacteriana
excelente contra Enterococcus faecalis resistente a linezolid, en concentraciones mucho menores.

Modo de llevar a cabo la invenciéon

Los ejemplos y experimentos se describiran ahora. Sin embargo, los siguientes ejemplos y experimentos tienen
Unicamente fines ilustrativos y no pretenden limitar el ambito de la presente invencion.

[Ejemplo de preparacion 1] Preparacion del compuesto |

' etanolamina N\
F—Q—NOZ ! > HO HN-Q—Noz

F F

Después de disolver 3,4-difluoronitrobenceno (158 g, 0,99 mol) en acetonitrilo (800 ml) y afiadir etanolamina (117 g,
1,9 mol), la mezcla se agité durante 4 horas a reflujo. La solucion de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente,
se concentro a presion reducida, se trituré con éter dietilico y se filtré obteniendo el Compuesto | (199 g, 0,99 mol,
100 %).

RMN de "H (400 MHz, cloroformo-d+) & 7,97 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,87 (dd, 1H, J; = 11,6 Hz, J, = 2,4 Hz), 6,65 (t, 1H,
J = 8,8 Hz), 5,10-4,87 (s ancho, 1H), 3,97-3,83 (m, 2H), 3,43-3,37 (m, 2H).

[Ejemplo de preparacion 2] Preparacion del compuesto Il

7 1) TBS-CI ~\
MG HN— NO, DTBSON e - ~NO,
2) Boco,O ) boc

I n F

El Compuesto | (100 g, 0,5 mol), cloruro de t-butildimetilsililo (TBS-CI, 97 g, 0,65 mol) e imidazol (51 g, 0,75 mol) se
disolvieron en diclorometano (700 ml) a 0 °C y se agité durante una noche después de calentar lentamente hasta
temperatura ambiente. La solucidn de reaccion se concentrd a presion reducida, se disolvio en acetato de etilo y se
lavé con HCI 0,5 N, se lavd secuencialmente con solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion
reducida obteniendo de forma cuantitativa un compuesto con un grupo tbs unido al alcohol. Este compuesto se
disolvio en THF (500 ml) y se afadieron 1,2 equivalentes de Boc,O y 0,1 equivalente de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP). Después de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se afiadid amoniaco acuoso (30 ml). Después
de agitar durante 20 minutos, la solucidon se concentré a presion reducida. El concentrado se disolvié de nuevo en
acetato de etilo, se lavd secuencialmente con HCI 0,5 N, solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida obteniendo de forma cuantitativa el Compuesto |l.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d+) & 8,06-7,98 (m, 1H), 7,95 (dd, 1H, J1 = 10,2 Hz, J,=2,4 Hz), 7,57 (t, 1H, J= 7,8
Hz), 3,80 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,73 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 1,42 (s, 9H), 0,81 (s, 9H), 0,01 (s, 6H).

[Ejemplo de preparacion 3] Preparacion del compuesto lll

‘
tbs—0  N— NO, —H2PdC o d N NH,
bod boc ,

F F
" m

El Compuesto Il (92 g, 0,22 mol) se disolvid6 en metanol (600 ml) y se agité durante 4 horas bajo un globo de
hidrégeno después de afiadir Pd/C (6 g). La mezcla de reaccion se filtré usando celite y se concentré a presion
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reducida obteniendo de forma cuantitativa el Compuesto lll (86 g) como un aceite incoloro.

RMN de "H (400 MHz, cloroformo-d+) & 6,99 (t, 1H, J = 12,0 Hz), 6,44-6,30 (m, 2H), 3,81-3,63 (m, 4H), 3,63-3,52 (m,
2H), 1,50 (s, 3H), 1,35 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 0,03 (s, 6H).

[Ejemplo de preparacion 4] Preparacion del compuesto IV

/ \ " cb.
tbs=C N NH, —CbzCl tbs—G  N—s 0=
boc bod

F . F
i ‘ v

El Compuesto Il (86 g, 0,22 mol) se disolvid en diclorometano (300 ml). Después de afiadir solucién acuosa 1 N de
NaOH acuoso (300 ml), se afiadio lentamente, gota a gota, mientras se agitaba cloroformiato de bencilo (Cbz-Cl, 38
ml, 0,27 mol). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, se separ6 la fase organica, se lavd dos
veces con agua, se secO con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida obteniendo de forma
cuantitativa el Compuesto IV (116 g) como un aceite amarillo.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d1) & 7,44-7,32 (m, 6H), 7,18 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,84-6,66
(s ancho, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,82-3,63 (m, 2H), 3,63-3,58 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,35 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

[Ejemplo de preparacion 5] Preparacion del compuesto V

o

o)
S\ bz A _O Bu —
tbs—O N N Y ths—0 ‘N o
/ .0 ® A oH
boc boc’ - i

<F F

v v

El Compuesto IV (116 g, 0,22 mol) se disolvio en THF (400 ml) y se agité6 durante 20 minutos después de anadir
lentamente n-buitil litio (solucién 2,5 M en n-hexano, 90 ml, 0,23 mol) gota a gota a -78 °C. Después de afadir
butirato de (R)-glicidilo (31,5 ml, 0,23 mol), seguido por agitacion durante 3 horas mientras se calentaba lentamente
hasta temperatura ambiente, la solucién se ajusté a pH ~6 con solucion acuosa de cloruro de amonio y se concentro
a presion reducida. El concentrado se disolvié en solucion de acetato de etilo al 80 %/hexano, se lavd
secuencialmente con agua y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se seco con sulfato de sodio
anhidro y se concentro a presion reducida. El concentrado se separd por cromatografia en columna usando solucion
de acetato de etilo al 40 %/hexano obteniendo el Compuesto V (45 g, 0,093 mol, 42 %) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,50-7,48 (m, 1H), 7,30-7,28 (m, 1H), 7,17-7,16 (m, 1H), 4,74-4,70 (m, 1H), 4,03-
4,02 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,75 (m, 3H), 3,65 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,36 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

[Ejemplo de preparacion 6] Preparacion del compuesto Vi

o

0
Ny Yo Ms-Cl an Mo
tbs—O boc’NQ_N \/‘\/OH T ths—O boc’NQN Wo‘ms

v Vi

El Compuesto V (45 g, 0,093 mol) se disolvié en diclorometano (300 ml) y se agité durante 20 minutos después de
afadir secuencialmente trietilamina (26 ml, 0,186 mol) y cloruro de metanosulfonilo (MsClI, 10,9 ml, 0,14 mol) gota a
gota a 0 °C. Después de calentar hasta temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 1 hora, la solucién se
concentrd a presion reducida. El concentrado se disolvié en acetato de etilo, se lavd secuencialmente con HCI 0,5 N,
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se
seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida obteniendo el Compuesto VI (50 g, 0,089 mol,
96 %) como un aceite amairillo.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5 7,46 (dd, 1H, Ji = 11,6 Hz, J> = 2,4 Hz), 7,29 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 4,94-4,88 (m,
1H), 4,50-4,39 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,64-3,62 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,34
(s, 6H), 0,83 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).
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[Ejemplo de preparacion 7] Preparacion del compuesto Vil

A S
_
boc “ms bod \/J\/NS
F | ¢
Vi Vil

El Compuesto VI (50 g, 0,089 mol) se disolvié en DMF (200 ml) y se agité durante 3 horas a 80 °C después de
afadir NaNs (7,16 g, 0,11 mol). La solucién se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se
lavé secuencialmente con agua, solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y soluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio (salmuera), se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida obteniendo de
forma cuantitativa el Compuesto VIl (47 g, 0,089 mol) como un sélido oleoso incoloro.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,48 (dd, Ji = 8,2 Hz, J> = 1,4 Hz) 7,30 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 4,81-4,79 (m, 1H),
4,09-4,08 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,74 (m, 2H), 3,62-3,59 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,36 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 0,02 (s, 6H).

[Ejemplo de preparacion 8] Preparacion del compuesto Vil

— S 1) PdIC, H —\ 3\\
L} 2
tbs—O N N)Lo tbs—O  N— N\j\/N
boc \/K/Nii 2) Cbz-Cl boc Fi ~cbz
F
Vil Vil

El Compuesto VIl (47 g, 0,089 mol) se disolvio en metanol (400 ml) y se agité durante 4 horas bajo un globo de
hidrogeno después de afiadir Pd/C (3,5 g). La solucion se filtré con celite y se concentrd a presion reducida. El
concentrado se disolvié en diclorometano (130 ml) y, después de afiadir solucién acuosa 1 N de NaOH acuoso (130
ml), se afiadid lentamente, gota a gota, mientras se agitaba Cbz-Cl (15,5 ml, 0,11 mol). Después de agitar durante 2
horas a temperatura ambiente, se separ6 la fase organica, se lavé con agua y soluciéon acuosa saturada de cloruro
de sodio (salmuera), se secoé con sulfato de sodio anhidro, se concentré a presion reducida, y se separ6é por
cromatografia en columna usando solucion de acetato de etilo al 20 %/hexano obteniendo el Compuesto VIII (50,5
g, 0,082 mol, 92 %) como un aceite amairillo claro.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,46-7,43 (m, 1H), 7,36-7,35 (m, 1H), 7,31 (s, 6H), 7,11 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,75
(m, 1H), 4,01 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 3,76-3,50 (en, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,34 (s, 6H), 0,83 (s, 9H), 0,01 (s, 6H).

[Ejemplo de preparacion 9] Preparacion del compuesto IX

o O
tbs~O N N>Lo —:L HO HN V N»\o
boc \/l\’N‘cbz \)\/N‘.cbz
F F
vill X
El Compuesto VIl (50,5 g, 0,082 mol) se disolvié en diclorometano (100 ml), se agité durante 3 horas a temperatura

ambiente después de afiadir solucion 4 N de HCI en dioxano (130 ml) y se concentré a presion reducida obteniendo
de forma cuantitativa el Compuesto I1X (36 g, 0,082 mol) como un soélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,32 (s, 6H), 7,09-7,07 (m, 1H), 6,88
(t, 1H, J = 9,2 Hz), 5,03 (s, 2H), 4,71-4,68 (m, 1H), 4,08-4,03 (m, 2H), 3,73-3,69 (m, 1H), 3,60-3,57 (m, 3H), 3,39-
3,34 (m, 2H), 3,18-3,15 (m, 2H).

[Ejemplo de preparacion 10] Preparacion del compuesto XIi
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o)
o
Mo MsCI ~ N H,NNH,
HO HN—Q—N N. sm-O HN—Q‘N\LN
¢ cbz ~cbz
F
IX
N —_ )
— CHOCHy;  Q
HaN-NH HN N\/OK,N —_— Yy Y N)L 0
“cbz N=/ \/K/N\cbz
Xi xu

El Compuesto IX (36 g, 0,082 mol) se disolvio en diclorometano (300 ml) y se agité durante 10 minutos después de
afiadir lentamente ftrietilamina (34,5 m, 0,245 mol) y cloruro de metanosulfonilo (MsCl, 9,5 ml, 0,123 mol)
secuencialmente a 0 °C gota a gota. La solucion se calenté hasta temperatura ambiente, se agité durante 2 horas,
se diluyo con diclorometano, se lavo secuencialmente con agua, solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida. El sélido resultante se trituré con dietil éter como disolvente y se filtré obteniendo el Compuesto X
(30,5 g, 0,063 mol, 77 %) como un sélido blanco.

El Compuesto X (20 g, 0,042 mol) se afiadio a etanol (100 ml) y se agit6é durante 2 horas a 60 °C después de anadir
hidrazina monohidrato (H2NNH2-H-O, 50 ml). La solucién se concentré a presion reducida obteniendo el Compuesto
Xl (17,4 g, 0,042 mol) como un aceite.

El Compuesto Xl (17,4 g, 0,042 mol) se afiadio a acido acético (200 ml) y se llevo a reflujo durante 8 horas después
de anadir ortoformiato de trimetilo (100 ml). La solucién se destilé a presion reducida, se disolvié en diclorometano,
se lavo secuencialmente con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (salmuera), se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado
se separ6 por cromatografia en columna usando solucion de metanol al 5% /diclorometano obteniendo el
Compuesto Xl (5,8 g, 0,013 mol, 31 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & = 8,52 (s, 1H), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,30-7,28 (m, 6H), 7,19-7,18 (m, 1H), 7,11-7,08
(m, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,27 (t, J = 6 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,03-4,00 (m, 1H), 3,97 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,81-3,76 (m, 1H), 3,70 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,59-3,54 (m, 1H).

[Ejemplo de preparacion 11] Preparacion del compuesto XIil

o o)
Q.M Yo HpPdC_ o ,— .
N . N N \/l\,N NN N~ N
N=/ “cbz N=" \)\/NHE
F F
Xl XIin

El Compuesto XIll (5 g, 0,011 mol) se disolvié en metanol (100 ml) y se agité durante 4 horas bajo un globo de
hidrégeno después de afadir Pd/C (0,5 g). La solucion se filtré con celite y se concentré a presion reducida
obteniendo el Compuesto XIll (3,2 g, 0,010 mol, 91 %) como un sdlido oleoso.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-de) & = 8,43 (s, 1H), 7,65-7,63 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 4,65-4,62 (m,
1H), 4,09-4,06 (m, 1H), 3,89-3,86 (m, 1H), 3,85 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,88-2,85 (m, 1H), 2,82-
2,79 (m, 1H).

[Ejemplo de preparacion 12] Preparacion del compuesto XV
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X
boc ,N\o o o
%o = o boc  we_ Mo
ths~0 N—§ >—-N | p e 15-0 ,N—Q-N HO HN N H
“ms boc » Mo F;:) AN N
xv =

Se disolvié boc-3-aminoisoxazol (1,22g, 6,6 mmol) en DMF (40 ml) y se agité durante 30 minutos después de anadir
NaH al 50 % (0,32 g, 6,6 mmol). Después de afiadir lentamente el Compuesto VI (3,6 g, 6,6 mmol) disuelto en DMF
(10 ml) gota a gota, la solucion se agité a 80 °C durante 4 horas. La solucidn se enfrié hasta temperatura ambiente,
se diluy6 con acetato de etilo, se lavo dos veces con agua, se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a
presion reducida obteniendo el Compuesto XIV (4,16 g, 6,4 mmol).

El Compuesto XIV (4,16 g, 6,4 mmol) se disolvio en diclorometano (20 ml), se agitd6 durante una noche a
temperatura ambiente después de afiadir solucion de HCI 4 N en dioxano (20 ml), se concentré a presién reducida, y
se trituréd con dietil éter como disolvente obteniendo el Compuesto XV (2,2 g, 6,2 mmol, 94 %) como un sdlido
blanco.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-cls) & 8,39 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J; = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,18 (dd, J; =
8,4 Hz, J, = 1,8 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,11 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,80-
3,19 (m, 7H).

[Ejemplo de preparacion 13] Preparacion del compuesto XIX
5 O ; ]
o\ *o ' N Yo N HC /\ Yo =N
- — = tbs=0 N N ) HO HN N 2
eg N NN, =70 o 'Q AN T Q A N2
¢ )

F F
Vil XVl XX

El Compuesto VII (0,613 g, 1,2 mmol) se disolvié en dioxano (10 ml), se agitdé durante 4 horas a reflujo después de
afadir 2,5-norbornadieno (0,6 ml, 6 mmol), y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La solucién se concentré a
presion reducida, se disolvié en diclorometano, se lavé con agua, y se seco con sulfato de sodio obteniendo el
Compuesto XVIII (triazol, 98 %), que se traté con acido clorhidrico como en el Ejemplo de preparacion 9 obteniendo
el Compuesto XIX (0,35 g, 1,1 mmol, 92 %).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & = 8,18 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,39 (dd, J1 = 13 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,09-7,00 (m,
2H), 5,11 (m, 1H), 4,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,18 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,59 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,19 (t, J =
6,0 Hz, 2H).

[Ejemplo de preparacion 14] Preparacion del compuesto XXVII-b

o 0
I Yo NaNs Nl N)\~o 1) PAIC, Hg
ths— N ——— S —
bod | g:> \)\,o\ms bod _Ns “2)CTSCP, MeOH
F

F.
Vi Vi
(o} o
/N )Lo HCI /N )\~o
tbs-O N N H —=» HO HN Q N 7 H
boc’ : \'J\/NYO\ . \)\/NYO\
F s F S
XXVi-b XXVil-b

El Compuesto VI (12 g, 21 mmol) se disolvié en DMF (100 ml) y se agit6 a 80 °C durante 3 horas después de afhadir
NaNs (1,65 g, 26 mmol). La solucidon se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo/hexano
(150 ml/30 ml), se lavé 3 veces con agua destilada (200 ml), se seco con sulfato de sodio anhidro, se concentré a
presion reducida, y se separ6 por cromatografia en columna usando solucion de acetato de etilo al 30 % / hexano
obteniendo el Compuesto VII (9,6 g, 19 mmol, 89 %). El Compuesto VII (9,6 g, 19 mmol) se disolvié en metanol
(120 ml), se agitdé durante 4 horas bajo un globo de hidrogeno después de afadir Pd/C (1 g), y se filtr6 con celite
obteniendo un compuesto de amina (8,6 g, 95 %). El compuesto de amina (8,6 g) se disolvié en diclorometano (120
ml) y, después de anadir soluciéon acuosa saturada de NaHCOs3 (40 ml) y afadir luego tiofosgeno (1,6 ml, 21 mmol) a
0 °C, se agité durante 2 horas. La fase organica se secd con sulfato de sodio, se destilé a presion reducida, se
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disolvié en metanol (150 ml), se agité durante una noche a reflujo, se concentrd a presion reducida, y se separé por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto XXVI-b (2,6 g, 7,6 mmol), que se tratdé con acido clorhidrico
como en el Ejemplo de preparacion 9 obteniendo de forma cuantitativa el Compuesto XXVII-b.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & = 7,35 (dd, J; = 13 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 6,99-6,89 (m, 2H), 6,70 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
4,93 (m, 1H), 4,10-3,91 (m, 6H), 3,88-3,78 (m, 3H), 3,32 (t, J = 5,2 Hz, 2H).

[Ejemplo de preparacion 15] Preparacion del compuesto XXVIl-a

0O 1) NaN3 O
e\ N)Lo 2) PdIC, H, —
tbs— =
bod Q N O-ne 3 Ac0 DiFEA . O HN‘Q_N\/\,N\“/
F 4) HCH F
Vi XXVil-a

Se obtuvo un clorhidrato del Compuesto XXVll-a (3,4 g, 9,8 mmol, 85 %) a partir del Compuesto VI como en el
Ejemplo de preparacion 14, usando Ac;0 en lugar de tiofosgeno.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,46 (dd, 1H, J; = 13,8 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,41-7,26 (m,
5H), 7,18-7,11 (m, 1H), 7,00 (t, 1H, J = 9,6 Hz), 6,21-5,73 (m, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,74-4,66 (m, 1H), 4,07 (t, 1H, J =
9,0 Hz), 3,76-3,70 (m, 1H), 3,60 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 3,42-3,33 (m, 2H), 3,19 (t, 2H, J = 5,7 Hz).

[Ejemplo de preparacion 16] Preparacion del compuesto XXVIli-a

O

N-OH o)
/\ )Lo H qugy ~ /™ )Lo H
HO HN—'Q- \&/ \n/ —-——»g:‘Ag (ﬁ 0] HNN\)\’NY

0 F
XXVil-a XXViil-a

Se afiadieron a THF (20 ml) un clorhidrato del Compuesto XXV-a (1,69 g, 4,86 mmol), hidroxiftalimida (0,83 g, 5,11
mmol), trifenilfosfina (1,34 g, 5,11 mmol) y trietilamina (0,7 ml, 4,87 mmol). Después de afadir lentamente
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 1,15 ml, 5,84 mmol) gota a gota mientras se agitaba, la solucién se agité
durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida y se
separo por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto XXVIll-a (1,49 g, 3,26 mmol, 88 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) & = 7,86 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,38 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz,
1H), 6,69 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,13 (t, J = 4,0 Hz), 4,92 (s ancho, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,42 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 4,00 (t, J =
6 Hz, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 457 (M + H) para Co2H21FN4Oe.

[Ejemplo de preparacion 17] Preparacion del compuesto XXl

VA )LO bz-Cl /_\ }‘~o H Cl
tbs—-O N N — > ths- HO HN N
bed Q A oH boc \)\/O‘bz Q V\’O‘bz

F
Vv b o (] xxam

El Compuesto V (26 g, 0,053 mol) se disolvié en diclorometano (180 ml) y se agité durante 10 minutos después de
afadir lentamente diisopropiletilamina (DIPEA, 13 ml, 0,079 mol) y cloruro de benzoilo (Bz-Cl, 7,4 ml, 0,064 mol)
secuencialmente gota a gota a 0 °C. Después de calentar hasta temperatura ambiente, seguido por la adiciéon de
una pequefia cantidad de DMAP, la solucién se agité durante 2 horas. La solucion se concentré a presion reducida,
se disolvio en acetato de etilo, se lavd secuencialmente con solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se secé con sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida obteniendo de forma cuantitativa el Compuesto XXIl (31 g, 0,053 mol), que se traté con acido
clorhidrico como en el Ejemplo de preparacion 9 obteniendo de forma cuantitativa el Compuesto XXIII
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RMN de "H (600 MHz, DMSO-de) & 7,88 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,63 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,46 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,41
(dd, 1H, J1 = 13,8 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,88 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 5,02 (m, 1H), 4,54-4,45 (m, 2H),
4,16 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,88 (m, 1H), 3,54 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,13 (t, 2H, J = 6,0 Hz).

Los siguientes ejemplos ejemplifican procedimientos de sintesis de compuestos diana a partir de los intermedios
preparados en los Ejemplos de preparacion 1 a 17.

[Ejemplo 1] Preparacion del compuesto 1

O o]
SNV Ac,0 \— >\‘o

2 H
N‘N_/ N\)\/NH » N-/ \)\,l\'l

Xii ' ' 1

El Compuesto XIlI (0,1 g, 0,31 mmol) obtenido en el Ejemplo de preparacion 11 se disolvio en diclorometano (3 ml),
se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente después de afadir secuencialmente DIPEA (0,1 ml, 0,6 mmol) y
Ac20 (0,06 ml, 0,6 mmol) gota a gota, se concentrd a presion reducida y se separd por cromatografia en columna
obteniendo el Compuesto 1 (0,098 g, 0,27 mmol, 87 %) como un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, cloroformo-ds) 5 = 8,54 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 8,8, Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,19 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,05 (t, J = 8 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,80 (dd, J = 8,8, 6,8 Hz, 1H), 3,73 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,69 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 364 (M + H") para C16H1gFN5O..

[Ejemplo 2] Preparacion del compuesto 2
\ HGI
o\\_N' N N»\O H Pd/C, H,, HCI )\‘ o M
N= \)\/N N—'/ N

El Compuesto 1 (0,7 g, 1,93 mmol), acido clorhidrico 4 N disuelto en 1,4-dioxano (3 ml, 12 mmol) y Pd/C (70 mg) se
afadieron a THF (20 ml), y se agitd durante 2 horas bajo hidrégeno gas. La solucion se filtrd6 con celite y se
concentro a presion reducida obteniendo el Compuesto 2 (0,72 g, 1,93 mmol, 100 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,34-8,31 (m, 2H), 7,68 (dd, J = 13,6, 2,4 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41
(dd, J = 13,8, 2,4 Hz, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,15 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,78 (m, , 3H), 3,46 (m, 2H), 3,35 (t, J = 8,4 Hz, 2H),
1,83 (s, 3H).

CLEM: 336 (M + H") para C15H1gFN5Os.

[Ejemplo 3] Preparacion del compuesto 3

. % 2 3
I\ MeO—S=0OM ~\
HN N\/OK,E N N ALY »NO )
N= Y — N=/ \/I\,N
F o] F
2 ' ' 3
El Compuesto 2 (0,11 g, 0,34 mmol) se disolvié en metanol (3 ml), se agité durante 6 horas a temperatura ambiente

después de afiadir DIPEA (0,17 ml, 1 mmol) y sulfato de dimetilo (52 mg, 0,41 mmol), y se separé por cromatografia
en columna obteniendo el Compuesto 3 (29 mg, 0,083 mmol, 24 %) como un sdlido blanco.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-di) & 7,52 (dd, 1H, Ji = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz), 7,18-7,62 (m, 1H), 7,10 (t, 1H, 8,4

Hz), 6,90 (s, 1H), 6,70 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,82-4,75 (m, 1H), 4,04 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,85 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,82 (t,
1H, 4,8 Hz), 3,74-3,60 (m, 2H), 2,99 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 2,79 (s, 3H), 2,02 (s, 3H).

28



10

15

20

25

ES 2526 120 T3

CLEM: 350 (M + H") para C1gHaoF-1-N50s.

[Ejemplo 4] Preparacion del compuesto 4

Q
Br 0
/N - i = ~
o el 8 e LT
N=’ N‘n/ N=/ N\I(
F o} F o
2 4
El Compuesto 2 (0,21 g, 0,63 mmol) se disolvio en DMF (3 ml), se agité durante 6 horas a temperatura ambiente

después de afadir DIPEA (0,17 ml, 1 mmol) y bromuro de alilo (0,1 g, 0,8 mmol), y se separo6 por cromatografia en
columna obteniendo el Compuesto 4 (80 mg, 0,21 mmol), 33 %) como un sdlido blanco.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & = 7,51 (dd, J; = 1,3 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,15-7,09 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 6,18 (t
ancho, 1H), 6,02 (m, 1H), 5,30-5,22 (m, 2H), 4,79 (m, 1H), 4,05 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,82 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,79-3,58
(m, 6H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 376 (M + H") para C1gHa2F-1-N50s.

[Ejemplo 5] Preparacion del compuesto 5

o]
. 0
1 o H
HN‘N ﬁNAQiN\/K/ ’:I \"/ _—‘——.'/ =\—N‘N yN N\)\/"‘ \n/
F o E
2 , 5

El Compuesto 5 (34 mg, 0,091 mmol, 43 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 4, usando
bromuro de propargilo.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & = 7,51 (dd, Js = 13 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,00 (t
ancho, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,82 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,79-3,62 (m, 3H),
3,13 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 374 (M + H") para C1gHaoF-1-N50s.

[Ejemplo 6] Preparacion del compuesto 6

3 A
N ~0 W et / N~
HN N N i L i
e N i s Sac ¥
F o -
2 6

El Compuesto 2 (30 mg, 0,08 mmol), DIPEA (66 ul, 0,40 mmol) y yoduro de etilo (20 ul, 0,24 mmol) se afiadieron
secuencialmente a diclorometano (2 ml) a 0 °C y se agité durante 8 horas a reflujo. La solucién se concentré a
presion reducida y se separ6 por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 6 (5 mg, 0,01 mmol, 13 %)
como una espuma amarilla.

RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-ds) & = 7,57 (dd, J = 15 Hz, 1H), 7,18 (s, 2H), 7,08 (s, 1H), 6,31 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
4,83 (m, 1H), 4,07 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,90 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 3,83 (dd, J = 8,0, 7,2 Hz, 1H), 3,74-3,65 (m, 2H), 3,12
(t, J =5,4 Hz, 3H), 3,05 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,31 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

CLEM: 364 (M + H") para C17H22FN5Os.

[Ejemplo 7] Preparacion del compuesto 7
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[276] Q
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HN N N ; N N-< N !

N=/ \/K/N ci N= Q : N
F Y — Y

2 7

El Compuesto 2 (0,1 g, 0,3 mmol) se disolvié en DMF (3 ml), se calenté durante 6 horas a 80 °C después de afiadir
1 equivalente de K>COs, 2 equivalentes de cloroacetonitrilo y una cantidad catalitica de Kl, y se separd por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 7 (107 mg, 0,287 mmol, 96 %) como un sélido blanco.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d1) & 7,40 (dd, 1H, J; = 13,2 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,01 (dd, 1H, J; = 8,4 Hz, J>
Hz), 6,69 (t, 1H, J = 9,3 Hz), 6,14 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 4,78-4,72 (m 1H), 4,40 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 4,00 (t, 1H, J
Hz), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,61 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 3,55 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,03 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

=1,2
=90
CLEM: 374 (M + H) para C17H19FNgOs.

[Ejemplo 8] Preparacion del compuesto 8

El Compuesto 2 (0,1 g, 0,3 mmol) se disolvid6 en DMF (3 ml), durante 6 horas a 200 °C después de anadir 1
equivalente de K;CO3 y 2 equivalentes de 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano, y se separd por cromatografia en columna
obteniendo el Compuesto 8 (11 mg, 0,026 mmol, 9 %) como un sélido blanco.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d1) 8 7,52 (dd, 1H, Ji = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz), 7,18-7,07 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 6,32-
6,24 (m, 1H), 4,90-4,76 (m, 1H), 4,04 (t, J = 8,7 Hz), 3,84 (t, 2H, J = 4,5 Hz), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,62-3,52 (m, 2H),
3,24 (t, 4,5 Hz), 2,02 (s, 3H).

CLEM: 418 (M + H") para C17H19F4N50:s.

[Ejemplo 9] Preparacion del compuesto 9

El Compuesto 2 (150 mg, 0,40 mmol), DIPEA (200 ul, 1,20 mmol) y bromuro de cianégeno (63 mg, 0,60 mmol) se
afadieron secuencialmente a diclorometano (2 ml) a 0 °C y se agité durante 0,5 hora. La solucién se concentré a
presion reducida y se separ6 por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 9 (25 mg, 0,07 mmol, 17 %)
como un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, cloroformo-ds) & = 7,60 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,13 (t, J =
8,8, Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,05 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,85-3,61 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 361 (M + H) para C16H17FNgOs.

[Ejemplo 10] Preparacion del compuesto 10
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El Compuesto 2 (5 mg, 0,013 mmol), DIPEA (4 ul, 0,026 mmol) y cloruro de acetilo (1,5 ul, 0,02 mmol) se afiadieron
secuencialmente a diclorometano (2 ml) a 0 °C y se agit6é durante 1,5 horas. Después de afadir diclorometano (30
ml), la solucion se lavd con solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (15 ml), se secé con sulfato de
magnesio, se concentrd a presion reducida, y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 10
(2 mg, 0,004 mmol, 30 %) como un solido blanco.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-da) & = 7,57 (dd, J = 13,2,2,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 9,6, 2,4 Hz, 1H), 7,13 (t, J =
9,6, Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,03 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,79 (dd, J = 9,0, 6,6 Hz, 2H), 3,71 (m,
2H), 3,62 (m, 1H) 2,03 (s, 3H).

CLEM: 378 (M + H) para C17H20FNsO..

[Ejemplo 11] Preparacion del compuesto 11

[o] o
@_ o ———-.”°\*°" SOOI
=/ N NC N=
i Ny
1"

El Compuesto 2 (30 mg, 0,08 mmol), hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP, 105
mg, 0,20 mmol), acido cianoacético (14 mg, 0,16 mmol) y DIPEA (40 ul, 0,24 mmol) se afiadieron secuencialmente a
DMF (2 ml) a 0 °C y se agit6 durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Después de afiadir diclorometano (30 ml), la
solucion se lavé 3 veces con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secd con sulfato de magnesio,
se concentré a presion reducida, y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 11 (5 mg,
0,01 mmol, 13 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-ds) & = 7,61 (dd, J = 13,2, 2,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 13,2, 2,8 Hz, 1H), 7,13 (t, J =
8,8, Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,19 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 3,85 (m, 3H), 3,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,68 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 403 (M + H") para C1gH19FNgOs.

[Ejemplo 12] Preparacion del compuesto 12

Q e o

}LO Ho\)LOH H
- S

F

2 12

El Compuesto 2 (200 mg, 0,54 mmol), PyBOP (700 mg, 1,34 mmol), acido glucdlico (82 mg, 1,07 mmol) y DIPEA
(266 ul, 1,61 mmol) se afiadieron secuencialmente a DMF (2 ml) a 0 °C y se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. Después de afiadir diclorometano (100 ml), la solucién se lavé 3 veces con agua destilada, se seco con
sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y se separd por cromatografia en columna obteniendo el
Compuesto 12 (83 mg, 0,21 mmol, 39 %) como un sdlido blanco.

8,8 Hz, 1H),

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,25 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J
d, J = 6 Hz, 2H),

7,32 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,53 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,32 (
4,12 (t, J= 8,8 Hz, 1H), 3,89 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 3,75-3,69 (m, 3H), 3,40 (m, 2H), 1,83 (s, 3H).

J

CLEM: 394 (M + H") para C17H20FN5Os.

[Ejemplo 13] Preparacion del compuesto 13

HN@N—Q—N&/EY J— ) _Q_ )\o E
F o]
2 13

El Compuesto 2 (35 mg, 0,09 mmol), DIPEA (45 ul, 0,28 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (13 ul, 0,14
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mmol) se afadieron secuencialmente a diclorometano (3 ml) a 0 °C y se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente. La solucion se concentrd a presion reducida y se separd por cromatografia en columna obteniendo el
Compuesto 13 (13 mg, 0,03 mmol, 33 %) como un sdlido blanco.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) & = 8,25 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,6 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32 (d,
J =13,8 Hz, 1H), 7,10 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,12 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,74 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,70 (s,
2H), 3,42 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 1,83 (s, 3H), 0,85 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

CLEM: 404 (M + H") para C19H22FN5Os.

[Ejemplo 14] Preparacion del compuesto 14

|
-=8i-NCO
I\ »*o H |

‘ B 9*0
HN‘N_ N \)\/& . }_N

2 14

Z-I

El Compuesto 2 (30 mg, 0,08 mmol), trietilamina (23 ul, 0,16 mmol) e isocianato de trimetilsililo (63 ul, 0,40 mmol)
se afadieron secuencialmente a diclorometano (3 ml) a 0 °C y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Después de afadir diclorometano (30 ml), la solucién se lavé dos veces con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se sec6é con sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y se separ6 por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 14 (8 mg, 0,02 mmol, 26 %) como un sdlido blanco.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,26 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 15,0,2,4 Hz, 1H), 7,37-7,30 (m, 2H), 6,96
(d, J=2,0 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,12 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,78-3,67 (m, 4H), 3,40-3,28 (m, 3H), 1,83 (s,
3H).

CLEM: 379 (M + H) para C16H19FNgOs.

[Ejemplo 15] Preparacion del compuesto 15

(o}

Q A
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o N Q N . HO H
NS \/’\,N — —\—NH N=/ \/J\/
F O HO™-NHz

15

N

El Compuesto 15 (25 mg, 0,059 mmol, 42 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 6, usando
carbonildiimidazol (437 mg, 2,7 mmol) y etanolamina.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d) & 7,69 (s, 1H), 7,54 (dd, 1H, J1 = 13,2 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,16 (dd, 1H, J; = 9,0
Hz, J> = 1,8 Hz), 7,10-7,08 (m, 1H), 6,87 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 6,78 (s, 1H), 6,72 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,83-7,49 (m, 1H),
4,04 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,95 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,84-3,78 (m, 1H), 3,76 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,72 (t, 2H, J = 4,8 Hz),
3,67 (dd, 2H, J1 = 6,0 Hz, J, = 4,8 Hz), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 423 (M + H") para C1gH23FNgOs.

[Ejemplo 16] Preparacion del compuesto 16

o
e X _ o)
— Yo NN QN *o u
HN N ! HO N— N
N=/ ) N\n/ - N M‘Nﬁ Q \/K,f‘*'r
O  HO~"~"oH "o F o
2 16

El Compuesto 16 (15 mg, 0,032 mmol, 25 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 15, usando
carbonildiimidazol y dietanolamina.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,70-7,62 (m, 1H), 7,37-7,30 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 4,81-4,76 (m, 1H), 4,45-4,40
(m, 2H), 4,14 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,01-3,94 (m, 2H), 3,82-3,78 (m, 4H), 3,55 (d, 2H, J = 4,8 Hz), 3,48-3,42 (m, 1H),
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3,42-3,38 (m, 2H), 3,20-3,16 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,29 (t, 2H, J = 7,2 Hz).
CLEM: 467 (M + H") para C20B27FNeOs.

[Ejemplo 17] Preparacion del compuesto 17

i Q
HN‘/_-\N )Lo t'1 F\'/u‘on 7\ Q N}Lo H
N=" 1/ £ . F—-?- N—-/ \/‘\’NY
F ¥ F
2 17 }

El Compuesto 17 (31 mg, 0,075 mmol, 88 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 11, usando
acido difluoroacético.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-di) & 7,61 (dd, 1H, J; = 13,2 Hz, J, = 3,0 Hz), 7,22 (dd, 1H, J; = 9,0 Hz, J> = 2,4
Hz), 7,14 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 6,90 (s, 1H), 6,77 (t, 1H, J = 53,4 Hz), 6,04 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 4,83-4,79 (m, 1H), 4,08 (t,
2H, J = 4,8 Hz), 4,05 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,88-3,80 (m, 1H), 3,78 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,75-3,69 (m, 1H), 3,69-3,60 (m
1H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 414 (M + H") para C17H1gF3N50.a.

[Ejemplo 18] Preparacion del compuesto 18

Q 0o Q
7\ Mo« 0\\3’10 Ol ™\ Mo n
HN N N ! ~ a1 =S5-N N )
N=/ \)\/N . N=/ \A/N
v ,,C Y

El Compuesto 2 (35 mg, 0,09 mmol), DIPEA (45 ul, 0,28 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (11 ul, 0,14 mmol) se
afadieron secuencialmente a diclorometano (3 ml) a 0 °C y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
solucion se concentrd a presion reducida y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 18
(13 mg, 0,03 mmol, 33 %) como un solido blanco.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) & = 8,26 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 13,8 Hz, 1H),7,43 (t, J = 9,6 Hz, 1H),7,33
(d, J=9,6 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,74 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,56 (s,
2H), 3,41 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 414 (M + H") para C16H20FN5OsS.

[Ejemplo 19] Preparacion del compuesto 19

Q 0
7\ )‘0 H —NCS S 7\ )\O H
HN N N 3 . .
N=/ Q \/‘\/N\g/ _Nz—NNgN-Q_N\/I\,NY
F ‘ F X
2 ' 19

El Compuesto 2 (30 mg, 0,08 mmol), DIPEA (66 ul, 0,40 mmol) e isotiocianato de metilo (6 ul, 0,24 mmol) se
afiadieron secuencialmente a diclorometano (2 ml) a 0 °C y se agité durante 12 horas. La soluciéon se concentr6 a
presion reducida y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 19 (17 mg, 0,03 mmol, 38 %)
como un solido blanco.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-ds) & = 7,78 (s, 1H), 7,58 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H),
7,13 (t, J = 8,4, Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,96 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,59 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 7,5
Hz, 1H), 3,81-3,77 (m, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,20 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 409 (M + H") para C17H21FNgO3S.
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[Ejemplo 20] Preparacion del compuesto 20

~ S N .
8 \j&j HN"Cl 0'*/\5‘,-:«_ D o H
N= - N N
F \é( N F !/

El Compuesto 2 (50 mg, 0,13 mmol), trietilamina (55 ul, 0,39 mmol) y cloruro de amido-sulfonilo (145 ul, 0,26 mmol)
se afadieron secuencialmente a diclorometano (3 ml) a 0 °C y se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente.
Después de afadir diclorometano (30 ml), la solucién se lavé dos veces con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se sec6é con sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y se separ6é por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 20 (5 mg, 0,01 mmol, 10 %) como un sdlido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 = 8,26 (t, J = 4,8 Hz, 1H) 7,60 (dd, J = 13,2,2,4 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
7,32 (dd, J = 13,2,2,4 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,05 (s, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,12 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 3,73 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,50-3,38 (m, 4H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 414 (M + H") para C15H19FNgOsS.

[Ejemplo 21] Preparacion del compuesto 21

S WP o 2
N N— N»\O H NS o*g N N)\o i
=/ \,J\/NY _ I» N N \/\,NY
F 0 \ ¢ o
2 21

El Compuesto 2 (50 mg, 0,13 mmol), trietilamina (36 ul, 0,26 mmol) y cloruro de dimetilaminosulfonilo (16 ul, 0,15
mmol) se afadieron secuencialmente a DMF (1 ml) a 0 °C y se agité durante 12 horas a temperatura ambiente.
Después de afadir diclorometano (30 ml), la solucién se lavé dos veces con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (10 ml), se sec6 con sulfato de magnesio, se concentrd a presion reducida, y se separd por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 21 (6 mg, 0,01 mmol, 10 %) como un sdlido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & = 7,62 (dd, J = 13,2, 2,4 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 13,2,2,0 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,00 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,05 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,79 (dd,
J =8,8, 6,8 Hz, 1H), 3,71-3,60 (m, 4H), 3,03 (s, 6H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 443 (M + H) para C17H23FNgOs.

[Ejemplo 22] Preparacion del compuesto 22

El Compuesto 22 (36 mg, 0,085 mmol), 78 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 11.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,26 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,24
(d, J=9,0 Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,61 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,41-3,35 (m, 2H), 3,08 (m,
2H), 2,86 (m, 2H), 1,83 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

CLEM: 422 (M + H) para C19H24FN5Os.

[Ejemplo 23] Preparacion del compuesto 23
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o}

& ' 1 pocN~Pon o 0)\

N\ O H I\ 0 H

HN N—g >—N N N N ] g

N=/ V'\«':kﬁ/ 2) HCI HQN—}_ N=/ \/K«N
F o .

5 . 23

El Compuesto 2 (30 mg, 0,08 mmol), PyBOP (105 mg, 0,20 mmol), Boc-Gly-OH (28 mg, 0,16 mmol) y DIPEA (40 ul,
0,24 mmol) se anadieron secuencialmente a DMF (2 ml) 0 °C y se agit6 durante 1,5 horas a temperatura ambiente.
Después de afiadir diclorometano (30 ml), la solucién se lavd 3 veces con agua destilada (10 ml), se secd con
sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, se separd por cromatografia en columna, y se agité durante
0,5 hora después de afadir acido clorhidrico 4 N disuelto en 1,4-dioxano (3 ml). El producto se concentré a presion
reducida obteniendo el Compuesto 23 (10 mg, 0,02 mmol, 29 %).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 8,29 (t, J = 6 Hz, 1H), 8,10 (s, 3H), 7,62 (dd, J = 15,0, 2,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 15,0, 2,4 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,13 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,99-3,94 (m, 3H),
3,74 (t, J=4,0 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 393 (M + H) para C17H21FNgO..

[Ejemplo 24] Preparacion del compuesto 24

2 24
El Compuesto 24 (200 mg, 0,48 mmol, 34 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 7, usando
bromoacetato de etilo.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-di) & 7,50 (dd, 1H, J; = 13,8 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,13 (dd, 1H, J; = 9,0 Hz, J» = 2,4
Hz), 7,10 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 6,89 (s, 1H), 6,70 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,82-4,79 (m, 1H), 4,25-4,21 (m, 2H), 4,04 (t, 1H, J
= 9,0 Hz), 3,84 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,66 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,24 (t, 2H, J = 4,2 Hz),
2,02 (s, 3H).

CLEM: 422 (M + H) para C19H24FN5Os.

[Ejemplo 25] Preparacion del compuesto 25

o o .. v
/~\ »‘O H NH,OH VY )\ .
N N N ) o H
_\0—( N=/ \/&NY T HN - N\/’l\z“:k"/
o F o o] ¢ °

24 ‘ 25

El Compuesto 24 (100 mg, 0,24 mmol) se disolvié en metanol (2 ml), se agité durante una noche a 100 °C en un
tubo sellado después de afiadir amoniaco acuoso (0,5 ml), se concentré a presion reducida, y se separd por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 25 (20 mg, 0,051 mmol, 21 %).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,25 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 7,56 (d, 1H, 14,0 Hz), 7,83-7,26 (m, 2H), 7,21-7,08 (m,
2H), 6,91 (s, 1H), 4,75-4,71 (m, 1H), 4,11 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,82-3,69 (m, 3H), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,31 (s, 2H), 3,03
(t, 2H, J = 4,4 Hz), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 393 (M + H") para C17H21FNgO..

[Ejemplo 26] Preparacion del compuesto 26
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0 Q
Mo NH,OH 1N
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—/ o F T HO _<o— F r
24 26

El Compuesto 24 (100 mg, 0,24 mmol) se disolvié en metanol (20 ml), se agité durante una noche a temperatura
ambiente después de afadir solucion de hidroxilamina (obtenida afadiendo 2,4 g de KOH a 2,4 g de NH,OH-HCl y
luego filtrando) disuelto en metanol (20 ml), se concentré a presion reducida, y se separd por cromatografia en
columna obteniendo el Compuesto 26 (22 mg, 0,054 mmol, 23 %).

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,30-8,20 (m, 1H), 7,35-7,25 (m, 1H), 7,10-7,00 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,33-5,28
(m, 1H), 4,71-7,64 (m, 1H), 4,11 (t, 2H, J = 9,0 Hz), 4,04 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 3,17 (s, 2H), 2,91 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 1,83
(s, 1H).

CLEM: 409 (M + H) para C17H21FNgOs.

[Ejemplo 27] Preparacion del compuesto 27

Q
0 /—\ LiBH, VAR »‘0 H
_<— \-/\,"“ - HO—/— N'N=/N N"‘k/"‘ Y
F F o
24 27

El Compuesto 24 (110 mg, 0,26 mmol) se disolvié en THF (10 ml) y se agité6 durante 3 horas a temperatura
ambiente después de anadir solucion 2M de LiBH, (0,2 ml, 0,4 mmol). Después de afiadir una pequefia cantidad de
agua, la solucion se separé por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 27 (24 mg, 0,063 mmol, 29 %)
como un solido amarillo claro.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d+) & 7,54 (dd, 1H, Ji = 13,8 Hz, J; = 2,4 Hz), 7,16 (dd, 1H, J1 = 9,0 Hz, J, = 2,4
Hz), 7,12 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 6,90 (s, 1H), 5,98 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,87 (m, 1H), 4,05 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,97 (m, 2H),
3,85 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,82-3,6 (m, 3H), 3,07 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,00 (m, 2H), 2,04 (s, 3H).

CLEM: 380 (M + H") para C17H22FN5O..

[Ejemplo 28] Preparacion del compuesto 28

CQ“ g WQNV,V B o, Jo
N
m/

F 0
XXViil-a 28

El Compuesto XXVIlll-a (0,22 g, 0,49 mmol) e hidrazina (monohidrato, 1 ml) se disolvieron en metanol (10 ml), se
agité durante 2 horas a reflujo, se concentré a presion reducida, y se agité durante 4 horas a reflujo después de
afadir ortoformiato de trimetilo (5 ml) y acido acético (5 ml). La solucién se concentrd a presion reducida y se separé
por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 28 (32 mg, 0,10 mmol, 20 %) como un solido blanco.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) & = 8,25 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 14,0, 2,4 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,38 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,12 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,04 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 3,75-3,67
(m, 3H), 3,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 337 (M + H) para C5H17FN4O..

[Ejemplo 29] Preparacion del compuesto 29

o]
VamY )Lo H 1) tiofosgeno »\ H
MM N 1 2) NH4OH
N=/ \/J\’NY——:———-. H,N N-=/ O \/Kr’:‘
O

2 29
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El Compuesto 2 (100 mg, 0,27 mmol) se disolvié en cloroformo (3 ml) y se agité durante 30 minutos después de
afadir solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (3 ml) y luego afadir tiofosgeno (0,021 ml) a O °C. La fase organica se
separo y se afadié amoniaco acuoso (1 ml). La solucién se diluyé con THF (10 ml) y se destilé a presion reducida
para eliminar la mitad de la cantidad de disolvente. Después de afiadir mas amoniaco acuoso (2 ml), la solucion se
agitd durante una noche a temperatura ambiente. La solucion se destilé a presion reducida y se triturd con etil éter
obteniendo el Compuesto 29 (80 mg, 0,20 mmol, 74 %) como un sélido blanco.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,27 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 7,98 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H, , J1 = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz),
7,59-7,46 (m, 1H), 7,42 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,16 (s, 1H), 7,51-6,89 (s ancho, 2H), 4,79-4,69
(m, 1H), 4,37 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 4,13 (t, 1H, J = 9,6 Hz), 3,79-3,70 (m, 3H), 3,42 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,38-3,29 (m,
1H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 395 (M + H) para C16H19FNgO3S.

[Ejemplo 30] Preparacion del compuesto 30

O»\ i o)

N\ ) © H [~ v S 7\ )\0 H

HN N—<: >—N .

Ld \)\’&\.ﬂ/ MeOH *0>_NN=’N_Q_N\)\"&Y
F o} F o

2 30

El Compuesto 2 (100 mg, 0,27 mmol) se disolvié en cloroformo (3 ml), se agité durante 30 minutos después de
afadir solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (3 ml) y luego afadir tiofosgeno (0,021 ml) a 0 °C. La fase organica se
separo, se destilé a presion reducida, y se agité durante una noche a temperatura ambiente después de afadir
metanol (5 ml). La solucidn se destilo a presion reducida y se separd por cromatografia en columna obteniendo el
Compuesto 30 (31 mg, 0,20 mmol, 74 %) como un sdlido blanco.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 8 7,60 (dd, 1H, J1 = 13,2 Hz, J> = 1,2 Hz), 7,25-7,18 (m, 1H), 7,16 (t, 1H, J = 8,4
Hz), 6,96 (s, 1H), 6,51 (s ancho, 1H), 4,86-4,79 (m, 1H), 4,64-4,54 (m, 2H), 4,19 (s, 3H), 4,06 (t, 1H, J = 9,0 Hz),
3,88-3,76 (m, 3H), 3,74-3,66 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 410 (M + H) para C17H20FN50,S.

[Ejemplo 31] Preparacion del compuesto 31

(o} ] )
Jk Q
HN,—\N NH H oo S ).,0 .
N=/ "Q— VI\,NY — /_C?—N_N:/N—Q—N \'/K’N\n/
O F o
2 31

El Compuesto 31 (26 mg, 0,061 mmol, 32 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 30, usando
etanol en lugar de metanol.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dg) & 7,60 (d, J = 12,0 Hz), 7,24-7,18 (m, 1H), 7,15 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 6,97 (s, 1H),
6,32 (s ancho, 1H), 4,88-4,76 (m, 1H), 4,75-4,64 (m, 2H), 4,64-4,53 (m, 2H), 4,06 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 3,88-3,77 (m,
3H), 3,74-3,60 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,46 (t, 3H, J = 6,6 Hz).

CLEM: 424 (M + H") para C1gH22FN50,S.

[Ejemplo 32] Preparacion del compuesto 32

(o] ' s (o]
7/ \ R )‘0 H anLm S>- / Y O )\0 H
HN N N ) N N N N
N/ 1N ‘ o N \/\K,N ‘
R AN ) Y
2 32

El Compuesto 32 (23 mg, 0,052 mmol, 22 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 30, usando
etilenglicol en lugar de metanol.
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RMN de "H (600 MHz, cloroformo-ds) & 7,62 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz, J» = 1,8 Hz), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,18 (t, 1H, 9,0
Hz), 7,06 (s, 1H), 6,42 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 4,96-4,86 (s ancho, 1H), 4,86-4,77 (m, 1H), 4,65 (t, 2H, J = 3,6 Hz), 4,59 (t,
2H, J=4,8 Hz), 4,07 (t, 1H, 9,0 Hz), 3,98-3,89 (m, 2H), 3,88-3,79 (m, 3H), 3,72-3,65 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 440 (M + H) para C1gH22FN5OsS.

[Ejemplo 33] Preparacion del compuesto 33

0

o~ !
"N‘N_/ \)\,E\n, T ho— }‘Nﬁ —Q— )\0 E

NH  N=
2 33
El Compuesto 33 (16 mg, 0,036 mmol, 35 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 30, usando
aminoetanol en lugar de metanol.
RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 7,67-7,58 (m, 1H), 7,43 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,38-7,31 (m,
1H), 7,20 (s, 1H), 4,08 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 4,78-4,70 (m, 1H), 4,39 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 4,13 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,81-
3,75 (m, 2H), 3,58 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,53 (1, 2H, J = 5,7 Hz), 3,42 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 1,83 (s, 3H).
CLEM: 439 (M + H) para C1gH23FNsO.S.

[Ejemplo 34] Preparacion del compuesto 34

Q s 0
\ »o H Mo~ 8. M Mo w
HN-'N=/NN\/K/N\,( - - A N‘N;-_-INiQ_N\/k,ﬁY
F o} F o
2 34

El Compuesto 2 (50 mg, 0,13 mmol) se disolvié en etanol (5 ml) y se agité durante una noche a temperatura
ambiente después de afadir DIPEA (0,03 ml, 0,2 mmol), NaF (7 mg, 0,17 mmol) y ditioacetato de etilo (0,019 ml,
0,176 mmol). La solucion se destild a presion reducida y se separd por cromatografia en columna obteniendo el
Compuesto 34 (10 mg, 0,025 mmol, 19 %) como un soélido blanco.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & = 7,62 (dd, J1 = 13,8 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,16 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
6,94 (s, 1H), 5,93 (t ancho, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,73 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,83-3,62 (m, 5H),
2,81 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 394 (M + H) para C17H20FN5O3S.

[Ejemplo 35] Preparacion del compuesto 35

o (o]
»\ //\NJLN’\\
o H Nl W N )\0 ',"
N--/ \’J\/N ‘ N—/ N
<OH
2 5

El Compuesto 35 (35 mg, 0,086 mmol), 65 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 6, usando
carbonildiimidazol y etanol.

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & = 7,58-7,56 (m, 1H), 7,19-7,18 (m, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,21 (m,
1H), 4,80 (m, 1H), 4,33-4,32 (m, 2H), 4,06-4,03 (m, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,81-3,77 (m, 3H), 3,71-3,66 (m, 2H), 2,03 (s,
3H), 1,38 (t, J = 6,3 Hz, 3H).

CLEM: 407 (M + H) para C1gH22FN5Os.

[Ejemplo 36] Preparacion del compuesto 36
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El Compuesto 36 (14 mg, 0,034 mmol, 74 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 11, usando
acido piravico.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dg) © 8,27 (t, J = 6,0 Hz, 1H) 7,61 (dd, J1 = 13,2 Hz, J> = 3,0 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 9,0
Hz, 1H), 7,33 (dd, J1 = 9,0 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,13 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,90 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,77-3,72 (m, 3H), 3,42-3,30 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 406 (M + H") para C1gH20FN5Os.

[Ejemplo 37] Preparacion del compuesto 37

o)
)LO H b - 7 Mo
W) A o N N N h
o ‘. et ta e
N= . \—/I\/ y .'O ¢ mo/
2 | 37

El Compuesto 37 (13 mg, 0,033 mmol, 65 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 4, usando
cloroacetona.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & = 7,52 (dd, J1 = 13,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (dd, J1 = 8,4 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H),
7,11 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,09 (t ancho, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,79-3,62 (m, 5H), 3,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 392 (M + H) para C1gH22FN5O..

[Ejemplo 38] Preparacion del compuesto 38

Q
LiBH,4

fol
N/"'\_N Q N»*o H - )*o H
—.< N=/ \/'\,'N Y . A N =/ \/J\’ N
o) F o
37 as

El Compuesto 37 (7 mg, 0,018 mmol) se disolvié en diclorometano (2 ml) y se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente después de afiadir solucion 2M de LiBH4. Después de afadir una pequefia cantidad de agua, la solucion
se separo por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 38 (3,6 mg, 0,009 mmol, 50 %) como un sélido
blanco.

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3)) & = 7,54 (dd, J1 = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (dd, J1 = 8,4 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H),
7,11 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,09 (t ancho, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,79-3,62 (m, 5H), 3,12 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

CLEM: 394 (M + H) para C1gH24FN5O..

[Ejemplo 39] Preparacion del compuesto 39

O

Mo
N\/J\’\"/

Z-I

o]
H N !
r‘I‘NZ—‘—)l :—— \’/K/N
'F
2 39
El Compuesto 39 (15 mg, 0,039 mmol, 74 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 4, usando 3-
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cloro-2-metilpropeno.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & = 7,51 (dd, Js = 13 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,15-7,09 (m, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,06 (t
ancho, 1H), 4,97 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,78-3,61 (m, 3H),
3,48 (s, 2H), 2,94 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

CLEM: 390 (M + H) para C19H24FN5Os.
[Ejemplo 40] Preparacion del compuesto 40
/'""\

HN
N ___J

Q
)
OYO

F F o]

2 40
El Compuesto 40 (11 mg, 0,027 mmol, 34 %) se obtuvo a partir del Compuesto 2 como en el Ejemplo 4, usando
2,3-dicloro-1-propeno.
RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & = 7,52 (dd, J; = 13 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,15-7,09 (m, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,23 (t
ancho, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,42 (s, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,79-3,62 (m, 5H),
3,08 (t, J=4,8 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H).
CLEM: 410 (M + H") para C1gH21CIFNsOs3.

[Ejemplo 41] Preparacion del compuesto 41

Q
)Lo e =0 O 3l -9
N_/ N —_— Nﬁ \)\/N\n/
NaBH(OAG)3 F o
2 a1

El Compuesto 2 (228 mg, 0,68 mmol), ciclobutanona (0,076 ml, 1,02 mmol) y NaBH(OAc)s (187 mg, 0,88 mmol) se
disolvieron en diclorometano (20 ml) y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente después de afadir acido
acético (1 ml). La solucion se diluyd con diclorometano, se lavé secuencialmente con solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio (salmuera), se secé con sulfato de sodio
anhidro y se concentro a presion reducida obteniendo el Compuesto 41 (200 mg, 0,51 mmol, 75 %) como un sélido
blanco.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & = 7,51 (dd, Js = 13 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,15-7,09 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,09 (t
ancho, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,03 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,82 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,78-3,61 (m, 3H), 3,41 (m, 1H), 2,91 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 2,21-2,11 (m, 4H), 2,03 (s, 3H), 1,81-1,72 (m, 2H).

CLEM: 390 (M + H) para C19H24FN5Os.

[Ejemplo 42] Preparacion del compuesto 42

o : J M\
N 7\ Q JK/CN \_
N‘N =/N N\)\,miz _Hf._.__. ) ? \/‘\, \ﬂ/\c”

F F

X . 42
El Compuesto 42 (15 mg, 0,039 mmol, 79 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 11.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,64 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,61 (dd, J 1 = 14 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H),
7,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, Js = 8,8 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,14 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
3,84 (t, J=4,8 Hz, 2H), 3,75-3,47 (m, 7H).
CLEM: 389 (M + H) para C47H17FNgO..

[Ejemplo 43] Preparacion del compuesto 43
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F o
EtOH
X 43

El Compuesto XIlll (190 mg, 0,6 mmol) y carbonildiimidazol (143 mg, 0,9 mmol) se disolvieron en diclorometano (5
ml) y se agitd durante 6 horas a temperatura ambiente después de anadir trietilamina (0,25 ml, 1,8 mmol). Después
de eliminar por destilacién 1/3 de la solucién a presion reducida, se disolvié en diclorometano (5 ml) y etanol (10 ml),
y se agit6é durante 36 horas a temperatura ambiente. La solucion se lavé con agua destilada, se seco con sulfato de
magnesio, se concentrd a presion reducida, y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 43
(23 mg, 0,058 mmol, 29 %).

RMN de "H (600 MHz, DMSO-de) & = 8,38 (s, 1H), 7,56 (dd, J; = 14 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,45 (t ancho, 1H), 7,35-
7,28 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,10 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,95 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 3,80-3,3 (m, 7H), 1,09 (t, J
= 6,6 Hz, 3H).

CLEM: 394 (M + H) para C17H20FN5Os.

[Ejemplo 44] Preparacion del compuesto 44

Q
N) — )ko
—Q- A NHz VNXNV \— N \)\/HTHV’

EtNH,
Xih “

El Compuesto Xl (190 mg, 0,6 mmol) y carbonildiimidazol (143 mg, 0,9 mmol) se disolvieron en diclorometano (5
ml) y se agitd durante 6 horas a temperatura ambiente después de anadir trietilamina (0,25 ml, 1,8 mmol). Después
de eliminar por destilacion 1/3 de la solucién a presion reducida, se disolvié en THF (5 ml) y etilamina (50 mg), se
agitd durante 36 horas a temperatura ambiente, y se llevo a reflujo durante 2 horas. La solucion se lavé con agua
destilada, se sec6 con sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y se separé por cromatografia en
columna obteniendo el Compuesto 44 (35 mg, 0,089 mmol, 45 %).

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & = 8,53 (s, 1H), 7,59 (d, J = 13 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9 Hz, 1H),
6,88 (s, 1H), 5,75 (s ancho, 1H), 5,28 (s ancho, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,04 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,98-3,15 (m, 9H), 1,08 (t,
J=6,6 Hz, 3H).

CLEM: 393 (M + H) para C17H21FNgO..

[Ejemplo 45] Preparacion del compuesto 45

o 0 o giL

S ~

LY v N»\o F\|/‘LOH Ly N N\j\/H i

=/ AN N=/ N\n/'\F
F —_ F o
Xin

El Compuesto 45 (840 mg, 2,1 mmol, 95 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 11, usando
acido difluoroacético.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) & = 9,18 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,61 (dd, J; = 14 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H),
7,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,8 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,26 (t, J = 53 Hz, 1H) 4,82 (m, 1H), 4,16
(t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,80-3,53 (m, 5H).

CLEM: 400 (M + H") para C1gH16F3N50.a.

[Ejemplo 46] Preparacion del compuesto 46

3 Mo

Q. 2 4 7N F

N ) o 4 F . Y ’ H

N'Nz_/ N\/]\’N\n/'\ﬁ ____._Pd,c' Ha, HCI - HNN:/ QN\/&‘N\“/LF
F (o] 46 o

45
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El Compuesto 46 (750 mg, 1,8 mmol, 84 %) se obtuvo a partir del Compuesto 45 como en el Ejemplo 2.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 9,17-9,30 (m, 1H), 8,43-8,28 (m, 1H), 7,67 9dd, 1H, J; = 13,8 Hz, J2 = 2,4 Hz),
7,61 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,44-7,36 (m, 1H), 6,27 (9t, 1H, J = 53,4 Hz), 4,85-4,80 (m, 1H), 4,19 (t, 1H, J = 9,0 Hz),
3,81-3,75 (m, 2H), 3,38-3,32 (m, 2H).

CLEM: 372 (M + H") para C15H16F3N50:s.

[Ejemplo 47] Preparacion del compuesto 47

Q . Q
Y ' ‘ F e S '
T, oK, S et eyP:
N ¢ F HO N= - ‘n)\F
. (o] F o
46 47

El Compuesto 47 (16 mg, 0,037 mmol, 25 %) se obtuvo a partir del Compuesto 46 como en el Ejemplo 12.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d+) & 7,57 (dd, 1H, Ji = 13,8 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,21 (dd, 1H, J1 = 9,0 Hz, J» = 2,4
Hz), 7,13 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 6,96-6,90 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,94 (t, 1H, J = 54,0 Hz), 4,88-4,83 (m, 1H), 4,12 (t, 1H,
J=9,0 Hz), 4,06 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,80-3,74 (m, 3H), 3,74-3,66 (m, 1H), 3,64 (s, 2H).

CLEM: 430 (M + H") para C47H1gF-3-N5Os.

[Ejemplo 48] Preparacion del compuesto 48

46

El Compuesto 48 (16 mg, 0,04 mmol, 61 %) se obtuvo a partir del Compuesto 46 como en el Ejemplo 6.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d+) & 7,48 (dd, 1H, J1 = 13,2 Hz, J> = 2,4 Hz), 7,23 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 7,16-7,08
(m, 2H), 6,94 (s, 1H), 5,94 (t, 1H, J = 54,0 Hz), 4,86-4,82 (m, 1H), 4,10 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,88-3,84 (m, 1H), 3,83 (t,
2H, J = 4,8 Hz), 3,78-3,73 (m, 1H), 3,73-3,64 (m, 1H), 3,02 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,00-2,94 (m, 3H), 1,23 (t, 2H, 7,2 Hz).
CLEM: 400 (M + H") para C7H20F-3-N50s.

[Ejemplo 49] Preparacion del compuesto 49

F 2~B
N._/ ‘Q_N\/‘\,N ————— N—/ -Q_N\/‘\,N

El Compuesto 49 (15 mg, 0,037 mmol, 57 %) se obtuvo a partir del Compuesto 46 como en el Ejemplo 5.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & 7,51 (dd, J1 = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,89 (t
ancho, 1H), 5,94 (t, J = 54,0 Hz, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,11 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,89-3,64 (m, 7H), 3,13 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 2,31 (t, J = 2,4 Hz, 1H).

CLEM: 410 (M + H") para C1gH1gF-3-N50s.

[Ejemplo 50] Preparacion del compuesto 50
Q

Fam )\o nw F , T Mo F
‘ N N N H
HN_N___IN AN . NC._.Br e - _Q. V\’N\IH\F

.

F o F o
46 50

El Compuesto 50 (15 mg, 0,037 mmol, 68 %) se obtuvo a partir del Compuesto 46 como en el Ejemplo 7.
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RMN de "H (600 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J; = 13
(s, 1H), 5,94 (t, J = 54,0 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,1
Hz, 2H).

3,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,17-7,13 (m, 2H), 7,01 (t ancho, 1H), 6,96
1(t, J= 9,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 2H) 3,89-3,66 (m, 5H), 3,15 (t, J = 4,8

CLEM: 411 (M + H") para Cy7H17F-3-NgOs.

[Ejemplo 51] Preparacion del compuesto 51

Q [+)
0, I\ »\ h »\
A o olow A e 4 ¢
N'N:'JN‘@’N\)\/NHZ ll/lL N H Cl
F
Xin

El Compuesto 51 (155 mg, 0,36 mmol, 86 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 11, usando
acido dicloroacético.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 8,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,61 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 9,0
Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,16 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,74-3,66 (m, 3H), 3,55 (t, J = 5,2 Hz, 2H).

CLEM: 432 (M + H") para C1H16Cl-2-FN5O4.

[Ejemplo 52] Preparacion del compuesto 52

I SV an Xo
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e e <!
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bl 52

El Compuesto 52 (250 mg, 0,6 mmol, 92 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 11, usando
acido isoxazol.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & = 9,32 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H) 8,42 (s, 1H), 7,60 (dd, J; = 14
Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, Js = 8,8 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,88 (m,
1H), 4,18 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,88-3,82 (m, 3H), 3,69 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 5,6 Hz, 2H).

CLEM: 417 (M + H") para C1gH17-FNgOs.
[Ejemplo 53] Preparacion del compuesto 53

s

O
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El Compuesto Xlll (4,5 g, 14 mmol) se disolvié en diclorometano (75 ml) y se agité durante 1 hora después de
afadir soluciéon acuosa saturada de NaHCO3 (75 ml) y tio-fosgeno (1,1 ml, 14 mmol) a 0 °C. La fase organica se
seco con sulfato de sodio, se destild a presion reducida, se disolvié en metanol (120 ml), se agité durante una noche
a reflujo, se concentrod a presion reducida, y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 53
(3,18 g, 8,05 mmol, 58 %) como un solido blanco.

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) & = 8,55 (s, 1H), 7,58 (dd, Js = 13 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,21 (dd, J; =9,0 Hz, J, = 2,7
Hz, 1H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,71 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,13-4,08 (m, 2H), 4,05 (m, 1H),
4,01 (s, 3H), 3,99 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,74 (t, J = 5,0 Hz, 2H).

CLEM: 396 (M + H) para C16H1sFN50,4S.

[Ejemplo 54] Preparacion del compuesto 54
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El Compuesto 54 (210 mg, 0,51 mmol, 65 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 53, usando
etanol en lugar de metanol.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & = 8,54 (s, 1H), 7,58 (dd, Js = 14 Hz, J» = 2,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J; = 14 Hz, J, = 3,8
Hz, 1H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,75 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,54-4,44 (m, 2H), 4,09-4,02 (m
3H), 3,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,73 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7 Hz, 3H).

CLEM: 410 (M + H) para C17H20FN5O,S.

[Ejemplo 55] Preparacion del compuesto 55

[ o
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F LPrOH V F \[Sr \‘/
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El Compuesto 55 (52 mg, 0,12 mmol, 52 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 53, usando
isopropanol en lugar de metanol.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & = 8,55 (s, 1H), 7,58 (dd, J; = 13 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J; =9,0 Hz, J, = 2,7
Hz, 1H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,57 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 5,54 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,12-4,06 (m, 2H),
4,02 (m, 1H), 3,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,73 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,32 (d, J = 6 Hz, 3H), 1,27 (d, J = 6 Hz,
3H).

CLEM: 424 (M + H") para C1gH22FN50,S.

[Ejemplo 56] Preparacion del compuesto 56
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p (1] se

El Compuesto 56 (36 mg, 0,088 mmol, 57 %) se obtuvo a partir del Compuesto Xlll como en el Ejemplo 53, usando
etilamina en lugar de metanol.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & = 8,54 (s, 1H), 7,58 (dd, 1H, J1 = 13,2 Hz, J»=2,4 Hz), 7,20-7,19 (m, 1H), 7,13 (t, 1H,
J =9,0 Hz), 6,88 (s, 1H), 4,92-4,96 (m, 1H), 4,10-4,06 (m, 3H), 3,99 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 1,44-1,43 (m,2H), 1,21 (t, 3H,
J=72Hz).

CLEM: 409 (M + H") para C17H21FNgO3S.

[Ejemplo 57] Preparacion del compuesto 57

1) N-OH
73 )LO
LTSS Wile Q o
VLD s DIAD, PhyP
2) HaNNH,
3) CH(OCH5)s

El Compuesto XXVII-b preparado en el Ejemplo de preparaciéon 14 se sometié a reaccion de Mitsunobu como en el
Ejemplo 16. A continuacion, se obtuvo el Compuesto 57 (84 mg, 0,23 mmol, 31 %) como en el Ejemplo 28.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 8= 8,25 (s, 1H), 7,62 (dd, J; = 13 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 9 Hz, 1H), 7,24 (dd,
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J1 =9 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H), 6,73 (t ancho, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,21-4,04 (m, 4H), 4,01 (s, 3H), 3,90 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,80 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 369 (M + H") para C5H17FN4O,S.

[Ejemplo 58] Preparacion del compuesto 58

O .
RNARY N)Lo PAC. HCLHy  w W ~>L° "
N=/ \/J\, n [« N N_J N O
Y ) Y
F s §
53 58

El Compuesto 53 (400 mg, 1,01 mmol) se disolvié en metanol (20 ml), se agité durante 2 horas bajo un globo de
hidrégeno después de afiadir solucion de HCI 4N dioxano (2 ml) y Pd al 10 %/C (50 mg), se filtré6 con celite, y se
destil6 a presion reducida obteniendo de forma cuantitativa el Compuesto 58 como un sélido blanco.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 8= 7,51 (dd, J;= 14 Hz, J, = 1,8 Hz, 1H), 7,16-7,10 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,78 (t
ancho, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,10-3,98 (m, 6H), 3,88-3,81 (m, 3H), 3,32 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 368 (M + H") para C15H1sFN5O3S.

[Ejemplo 59] Preparacion del compuesto 59

Q Q
—\ )\‘0‘ . | »\
HN N N H o _)"C o
N= ¢ \/KINYO\ 0 —_%)_ N_/ N\/J\,HYO\
S s
58 59

El Compuesto 58 (150 mg, 0,41 mmol) se disolvio en diclorometano (5 ml), se agitdé a temperatura ambiente durante
6 horas después de afiadir DIPEA (0,14 ml, 0,82 mmol) y cloruro de acetoxiacetilo (0,066 ml, 0,61 mmol) a 0 °C. La
solucion se destild a presion reducida y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 59 (31
mg, 0,066 mmol, 16 %) como solido blanco.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) & 7,58 (dd, J1 = 13,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,22-7,11 (m, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,69 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,96 (m, 1H), 4,10-3,89 (m, 9H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H).

CLEM: 468 (M + H") para C19H22FN5O¢S.

[Ejemplo 60] Preparacion del compuesto 60

w@ o — - Nﬁ}h o

El Compuesto 58 (0,013 mg, 0,035 mmol) se disolvid en DMF (2 ml), se agitd durante una noche a temperatura
ambiente después de afadir DIPEA (0,01 ml, 0,07 mmol) y yodometano (0,003 ml, 0,035 mmol), y se separd por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 60 (3,1 mg, 0,0081 mmol, 23 %) como un sélido blanco.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & = 7,52 (dd, Js = 14 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, Js = 9 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,11 (t,
J =9 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,76 (t ancho, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,10-3,85 (m, 7H), 3,82 (t, J:= 4,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J; =
4,8 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H).

CLEM: 382 (M + H) para C16H20FN5O3S.

[Ejemplo 61] Preparacion del compuesto 61
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o O
" NdN-QNVJ\*HYO\ — . "\&N o
F s F
58 61

El Compuesto 61 (15 mg, 0,038 mmol, 45 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
yodoetano en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 8= 7,51 (dd, Js = 14 Hz, J» = 1,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J;= 8,4 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,11
(m, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,77 (t ancho, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,11-4,02 (m, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,88-3,85 (m, 1H), 3,83 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,98-2,94 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

CLEM: 396 (M + H") para C17H22FN5O3S.

[Ejemplo 62] Preparacion del compuesto 62

o
HN  N— N%\i/"' e N )\ o ,
N=/ \ N\n/o\ B ——— _/— _/ \/K/ c>\
F I
62

El Compuesto 62 (15 mg, 0,037 mmol, 67 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
bromuro de alilo en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-di) & 7,51 (dd, 1H, J; = 13,2 Hz, J, = 1,8 Hz), 7,15 (dd, 1H, J; = 9,0 Hz, J> = 2,4
Hz), 7,11 (t, 1H, 8,4 Hz), 6,92 (s, 1H), 6,68 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 6,08-5,96 (m, 1H), 5,29 (dd, 1H, J; = 10,2 Hz, J, = 1,8
Hz), 5,24 (dd, 1H, J; = 10,2 Hz, J, = 1,8 Hz), 4,98-4,88 (m, 1H), 4,12-4,04 (m, 2H), 4,02-3,98 (m, 1H), 4,01 (s, 3H),
3,86 (dd, 1H, J1 = 9,6 Hz, J, = 7,2 Hz), 3,82 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,58 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,00 (t, 2H, J = 4,8 Hz).

CLEM: 408 (M + H) para C1gH22FN503S.
[Ejemplo 63] Preparacion del compuesto 63
o %L
N Z~Br N N NN
AN = N\/\,N oL = N= '\/‘\,NYO\
' F F S
58 ’ 63

El Compuesto 63 (36 mg, 0,089 mmol, 68 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
bromuro de propargilo en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-d+) & 7,53 (dd, 1H, Ji = 13,8 Hz, J2 = 2,4 Hz), 7,16 (dd, 1H, J1 = 9,0 Hz, J,= 2,4
Hz), 7,13 (t, 1H, 8,4 Hz), 6,96 (s, 1H), 6,69 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,98-4,90 (m, 1H), 4,14-3,98 (m, 3H), 4,01 (s, 3H),
3,90-3,82 (m, 1H), 3,85 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 3,83 (d, 2H, J = 2,4 Hz), 3,13 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 2,31 (t, 1H, J = 2,4 Hz).
CLEM: 406 (M + H") para C1gH20FN503S.

[Ejemplo 64] Preparacion del compuesto 64
(o)
™\ »\o -Br
HN N N H = N
N/ _Q \./k,N\n,O\ —= . e W p \&,N 0.
F S '
58 '

El Compuesto 64 (16 mg, 0,038 mmol, 74 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
1-bromo-2-butino en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & 7,52 (dd, Ji = 13,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J1 = 9,0 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,12
(t, 8,4 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,70 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,13-3,75 (m, 11H), 3,12 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,87
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(t, J=2,4 Hz, 3H).
CLEM: 420 (M + H) para C19H22FN5O3S.
[Ejemplo 65] Preparacion del compuesto 65

o o
HNm N H NC._Br N/_\ N
N=/ \/k,N O\ B NC/—— N=/ \/l\,N O\
F F
58 : 65

El Compuesto 65 (22 mg, 0,054 mmol, 64 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
bromoacetonitrilo en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) & 7,56 (dd, J: = 13,8 Hz, J; = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, J1 = 9,0 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,14
(t, 8,4 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,68 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,12-3,86 (m, 11H), 3,15 (t, J = 5,4 Hz, 2H).

CLEM: 407 (M + H) para C17H19FNsO3S,

[Ejemplo 66] Preparacion del compuesto 66
(o]
. Cl SN »‘,O :
N cl . Ne H
AN = §:> \)\,N o, =(—NN ___/N-g . >—N \J\’ero\
F al F s
66

El Compuesto 66 (15 mg, 0,034 mmol, 54 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
2,3-dicloropropeno en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 8 7,52 (dd, J1 = 13,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J1 = 9,0 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,11
(t, 8,4 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,42 (s, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,12-3,84 (m, 9H), 3,72
(s, 2H), 3,08 (t, J = 5,4 Hz, 2H).

CLEM: 442 (M + H") para C1gH21CIFN503S.

[Ejemplo 67] Preparacion del compuesto 67

o o
/ \
—é >—N >
M= \/‘\/N R <(‘ =" N\)\«
NaBH(OAc)s ¢ 67

El Compuesto 67 (18 mg, 0,043 mmol, 84 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 41, usando
ciclopropanocarboxaldehido.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 8 7,51 (dd. J1 = 13,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,18 (dd, J1 = 9,0 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,11
(t, 8,4 Hz, 1H), 7,01 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,12-3,83 (m, 9H), 3,13 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,82 (d,
J=7,2Hz, 2H), 1,08 (m, 1H), 0,57 (m, 2H), 0,21 (m, 2H).

CLEM: 422 (M + H) para C19H24FN503S.

[Ejemplo 68] Preparacion del compuesto 68

Q

o]
7\ )LQ [:r ~—\ )Lo
HN N N H L D~ H
N:/ \/k/N TO\ N'Nz_/N N\/“'\,’N Tr‘o\
F s F s
8 NaBH(OAC)s 68

El Compuesto 68 (19 mg, 0,045 mmol, 76 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 41, usando
ciclobutanona.
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RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & 7,51 (dd, J1 = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,16-7,09 (m, 2H), 6,95 (s, 1H), 6,64 (t
ancho, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,11-3,98 (m, 6H), 3,87 (m, 1H), 3,82 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,91 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 2,23-2,12 (m, 4H), 1,81-1,73 (m, 2H).
CLEM: 422 (M + H") para C19H24FN503S.

[Ejemplo 69] Preparacion del compuesto 69

o
o ,
™\ ' \ o
HN N H Br. P H
= \/'\/N O © N},,-_—/NAQ‘N\)\,NYO\
[e] F S
58

El Compuesto 69 (24 mg, 0,053 mmol, 47 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
bromoacetato de etilo en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-di) & 7,52 (dd, 1H, J; = 13,2 Hz, J, = 1,8 Hz), 7,15 (dd, 1H, J; = 9,0 Hz, J> = 2,4
Hz), 7,11 (t, 1H, 8,4 Hz), 6,91 (s, 1H), 6,83 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 4,98-4,90 (m, 1H), 4,26-4,21 (m, 2H), 4,13-3,97 (m,
3H), 4,01 (s, 3H), 3,85 (t, 2H, J = 4,2 Hz), 3,78 (s, 2H), 3,24 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 1,03 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

CLEM: 454 (M + H) para C19H24FN5OsS.

[Ejemplo 70] Preparacion del compuesto 70

H LiBH, ‘ 3\\ H
o—<_ N=/ Q \/l\/"\[r ~ _—“*HOIND—Q—N\’LNWS(O\

69

El Compuesto 69 (17 mg, 0,037 mmol) se disolvié en THF (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas
después de afiadir solucion 2M de LiBH. (1 ml). Después de afiadir una pequefia cantidad de agua, la solucién se
separ6 por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 70 (6,5 mg, 0,016 mmol, 43 %) como un sdlido
blanco.

RMN de "H (600 MHz, cloroformo-dq) & 7,53 (dd, 1H, J; = 13,2 Hz, J, = 1,8 Hz), 7,17 (dd, 1H, J; = 8,4 Hz, J> = 2,4
Hz), 7,12 (t, 1H, 9,0 Hz), 6,90 (s, 1H), 6,73 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 4,98-4,90 (m, 1H), 4,18-4,04 (m, 2H), 4,04-3,98 (m,
1H), 4,01 (s, 3H), 3,96 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,87 (dd, 1H, J: =9,0 Hz, J» = 7,2 Hz), 3,84 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,07 (t, 2H,
J=4,8Hz), 3,00 (t, 2H, J = 4,8 Hz).

CLEM: 412 (M + H) para C17H22FN5O,S.
[Ejemplo 71] Preparacion del compuesto 71

0 O

o]
/N N
HNN——/ N\/J\,N 0\ )LO/\’Br O—-/— ‘N—-/ \/.\/
¢ " = F
(o]
58 n

El Compuesto 71 (84 mg, 0,19 mmol, 76 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 60, usando
acetato de bromoetilo en lugar de yodometano.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 5 7,51 (dd, Ji = 13,8 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H), 7,16-7,07 (m, 2H), 6,91-6,89 (m, 2H), 4,95
(m, 1H), 4,40 (t, J = 5,4 Hz, 2H) 4,13-3,86 (m, 7H), 3,83 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 4,8
Hz, 2H), 2,10 (s, 3H).

CLEM: 454 (M + H) para C19H24FN5OsS.

[Ejemplo 72] Preparacion del compuesto 72
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0 S
Wan »*o , JJ\ s 7\ )\*o
HN'N=/N N\)\/ n To\ — C'I e __,_.O»_ N_/ Q \&’J\/ O
F _ T8 MeOH F
58 72

El Compuesto 72 (54 mg, 0,12 mmol, 61 %) se obtuvo a partir del Compuesto 58 como en el Ejemplo 53.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) & = 9,56 (t, J = 6 Hz, 1H), 7,62 (dd, Js = 14 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 9 Hz,
1H), 7,34 (dd, J; = 9 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,41 (t ancho, 2H), 4,17 (t, , J: = 9 Hz, 1H), 3,99
(s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,85-3,76 (m, 5H).

CLEM: 442 (M + H) para C17H20FN504S5.

[Ejemplo 73] Preparacion del compuesto 73

o) s 0}
Q N P QN Po
\ ./ \ {e] P N\
\_N‘N=/ N\/l\/ NH, —-———s N‘N ﬁN‘Q—N\/‘\/n
F NaF F
X 73

El Compuesto XIlll (223 mg, 0,69 mmol) y NaF (38 mg, 1,3 equivalentes) se disolvieron en etanol (10 ml) y se agitd
durante una noche a temperatura ambiente después de afadir ditioacetato de etilo (0,1 ml, 1,2 equivalentes).
Después de destilar a presion reducida, la mezcla se disolvié en acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé con
sulfato de sodio, y se separd por cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 73 (220 mg, 0,58 mmol,
84 %) como un solido blanco.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 8= 8,52 (s, 1H) 7,91 (t ancho, 1H), 7,56 (dd, Js = 13 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, Js
= 9,0 Hz, J» = 2,7 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,28-4,24 (m, 1H), 4,12-4,07 (m 2H),
3,97 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,86-3,84 (m, 1H), 3,71 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H).

CLEM: 380 (M + H") para C1gH1s-FN5O3S.

[Ejemplo 74] Preparacion del compuesto 74

Q Q
Q. ) HCI /\ Mo
Ny N—QN 0 y .~ H-N NN\’K/H
8 N =/ N
dPadha s = 1
74

F S
73

El Compuesto 73 (220 mg, 0,58 mmol) se disolvié en metanol (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2
horas después de afadir solucion de HCI 4 M dioxano (1 ml) y se concentré a presion reducida obteniendo de forma
cuantitativa el Compuesto 74 (240 mg) como la forma de sal clorhidrato.

RMN de H (400 MHz, , DMSO-dg) 3= 10,5 (t ancho, 1H), 7,70 (d, J = 14 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,94-3,78 (m, 5H), 3,62 (t ancho, 2H), 2,45 (s, 3H).

CLEM: 352 (M + H") para C15H1s-FN50,S.

[Ejemplo 75] Preparacion del compuesto 75

O
NC Cl

Q

™\ ~ NG —\ )LO

HN‘N_/ Q \J\,H\E/ [ "‘_\N»:/“‘Q’“\)\,H

F _ F
74 75

El Compuesto 75 (35 mg, 0,090 mmol, 42 %) se obtuvo a partir del Compuesto 74 como en el Ejemplo 7.
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RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 8= 7,74 (t ancho, 1H), 7,55 (dd, J1 = 14 Hz, J» = 1,8 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 2H), 6,96
(s, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,12-4,04 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,88-3,83 (m, 3H), 3,15 (t, J = 4. Hz, 2H), 2,98-
2,94 (m, 2H), 1,24 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H).

CLEM: 391 (M + H") para C17H19-FNgO,S.

[Ejemplo 76] Preparacion del compuesto 76

0

N q 3 8
' 0 H -oH {1\ O H
HN N N ) ) N N N '
N=/ NN B Ho— =t AN
F 8 , F s
74 T8
El Compuesto 76 (35 mg, 0,086 mmol, 36 %) se obtuvo a partir del Compuesto 74 como en el Ejemplo 12.
RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) 8= 7,80 (m, 1H), 7,56 (dd, J1 = 13 Hz, J; = 2,4 Hz), 7,19-7,17 (m, 1H), 7,13-7,10 (m,
1H), 5,00-4,96 (m, 1H), 4,48 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,29-4,25 (m, 1H), 4,10-4,07 (m, 2H), 4,05 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,86-
3,83 (m, 1H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,27 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H).
CLEM: 410 (M + H) para C17H20FN50,S.

[Ejemplo 77] Preparacion del compuesto 77

o) s Q
AQ M\ ) N Plo~A QM o F
(- : - 9 - YN N O N H
N‘N=/N ‘N\/K/NHZ F _ "N=/ \/’K,NYKF
F 5

X 77

El Compuesto 77 (350 mg, 0,84 mmol, 79 %) se obtuvo haciendo reaccionar el Compuesto Xlll con
Ph,CHCH,CH,OC(S)CHF, durante una noche a temperatura ambiente como en Bioorg. Med. Chem. Lett,2006, 16,
3475-3478.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5= 8,55 (s, 1H), 8,48 (t ancho, 1H), 7,56 (dd, J: = 14 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J;
= 8,8 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,22 (t, J = 56 Hz, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,34 (m, 1H),
4,16 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,82-3,73 (m, 3H).

*CLEM: 416 (M + H") para C1gH16F3N503S.

[Ejemplo 78] Preparacion del compuesto 78

Q ’ lo}
(o) —
\\‘“‘N\/—\N N»\\—’?\zn I _._.__..1) ne IR N)\-o wof
N=/ F o N=/ \/K"N\H/LF
F 13 2) %/ F S
78

I£4

El Compuesto 77 se hizo reaccionar como en el Ejemplo 74. A continuacion, se obtuvo el Compuesto 78 (26 mg,
0,061 mmol, 35 %) como en el Ejemplo 5.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 5= 8,65 (t ancho, 1H), 7,49 (dd, Js = 14 Hz, J» = 2,0 Hz, 1H), 7,14-7,13 (m, 2H), 6,96
(s, 1H), 6,22 (t, J = 56 Hz, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,15 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,86-3,78 (m, 5H),
3,14 (t, J=4,8 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 1,8 Hz, 1H).

CLEM: 426 (M + H") para C1gH1gF3N502S.

[Ejemplo 79] Preparacion del compuesto 79
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e 3\\0 " Hoﬂo Q
tbs~0 boc’N—Q_N\/K/O\m‘ @' \/‘\, Lb

F 2) HCI
3) MeClI
4) HoNNH
Vi 5) CH(OCH3)3 79

El Compuesto VI preparado en el Ejemplo de preparacion 6 se hizo reaccionar como en el Ejemplo de preparacion
12, usando hidroxiisoxazol en lugar de boc-aminoisoxazol. A continuacion, se obtuvo el Compuesto 79 (53 mg, 0,14
mmol, 28 %) como en el Ejemplo de preparacion 10.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8= 8,71 (d, J = 2 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,65 (dd, J; = 14 Hz, J> = 2,0 Hz, 1H), 7,41-
7,37 (m, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,39 (d, J = 2 Hz, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,21 (t, J = 9,2 Hz, 1H),
3,93 (m, 1H), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 390 (M + H") para C17H16-FNsOs.

[Ejemplo 80] Preparacion del compuesto 80

0 boc
bs=0 N N)\\;o\,o \rj \-— )L 0 H
boc’ \ms Y/N
F : 2) HCl sJ)
3) MsCl
vi 4) H,NNH, 80
5) CH(OCH,)s

El Compuesto VI se hizo reaccionar como en el Ejemplo de preparacion 12, usando boc-aminotiazol en lugar de
boc-aminoisoxazol. A continuacién, se obtuvo el Compuesto 80 (26 mg, 0,064 mmol, 16 %) como en el Ejemplo de
preparacion 10.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 8= 8,55 (s, 1H), 7,57 (dd, J1 = 13 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H), 7,21 (dd, J: = 9,0 Hz, J, = 2,7
Hz, 1H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 6,55 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,10 (t, J = 8,8
Hz, 1H), 3,99 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,92-3,79 (m, 3H), 3,73 (t, J = 5,4 Hz, 2H).

CLEM: 405 (M + H") para C17H17-FNgO3S.

[Ejemplo 81] Preparacion del compuesto 81

o Q
& .
N\ »\O f\ \\—N N N 0 = N

HO HN N N A A _N_¥

: AN 1y Mscl N=/ A

F 2) HoNNH, F

3) CH(OCH
XIX ) CH( 33 a1

El Compuesto 81 (35 mg, 0,094 mmol, 25 %) se obtuvo a partir del Compuesto XIX como en el Ejemplo de
preparacion 10.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8= 8,49 (s, 1H), 7,77 (d, J = 1 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,41 (dd, J; = 13 Hz, J> = 2,4 Hz,
1H), 7,08-7,04 (m, 2H), 6,84 (d, J = 1 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,06 (m, 1H), 4,78 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 8,8 Hz,
1H), 3,94-3,64 (m, 7H).

CLEM: 374 (M + H") para C1gH16-FN-Os.

[Ejemplo 82] Preparacion del compuesto 82

0
SR Mo = PAIC, Hy, HCl  y_\ g > »‘0 /
N__/ N\/K,QN 2 H N__/ N\ //
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El Compuesto 82 (84 mg, 0,24 mmol, 73 %) se obtuvo a partir del Compuesto 81 como en el Ejemplo 2.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 8= 8,37 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,64-7,56 (m, 2H), 7,35 (dd, J1 = 9,0 Hz,
J2 = 2,4 Hz, 1H), 7,08-7,04 (m, 2H), 5,18 (m, 1H), 4,85 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,27 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,78
(t ancho, 2H), 3,35 (t ancho, 2H).

CLEM: 346 (M + H") para C15H16-FN-O,.

[Ejemplo 83] Preparacion del compuesto 83

o} o]
H-N N N)\\;?\/ P on i~ —N N "}L\j\/ ~N
\ N_% =/ N
N . N PAIC, Hy, HCI ¢
82 83

El Compuesto 82 (62 mg, 0,16 mmol) se disolvio en metanol (5 ml) y se hizo reaccionar durante 2 horas a
temperatura ambiente bajo un globo de hidrogeno después de anadir solucién de HClI 4 M dioxano (0,1 ml),
formalina (0,2 ml) y Pd/C (6 mg). La solucién se filtrd con celite, se disolvié en agua destilada (10 ml), se neutralizd,
se extrajo con diclorometano, se secd con sulfato de sodio y se concentré a presion reducida obteniendo el
Compuesto 83 (34 mg, 0,086 mmol, 54 %).

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8= 7,78 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,39-7,00 (m, 3H), 6,88 (s, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,80 (d, J =
4,4 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,80 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 4,6 Hz, 2H) 2,79 (s, 3H).

CLEM: 360 (M + H") para C1gH1s-FN-O,.

[Ejemplo 84] Preparacion del compuesto 84

0
. o
\ Mo = =
HoN N N\J\,FZN N N W= N)L =
N:/ N — . \N____/ _ N~.~//
F
F _
" 82 84
El Compuesto 84 (26 mg, 0,068 mmol, 74 %) se obtuvo a partir del Compuesto 82 como en el Ejemplo 5.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8= 7,79 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,39-7,03 (m, 3H), 6,94 (s, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,80 (d, J =
3,6 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,84-3,82 (m, 4H), 3,12 (t ancho, 2H), 2,34 (s, 1H).

CLEM: 384 (M + H") para C1gH1g-FN-O,.

[Ejemplo 85] Preparacion del compuesto 85

0 0
: o |
SN )\‘0 HMsCl 2) HoNNH, N v N»‘ o u
HO ”N‘QNVK,N\ENJ 3)CHOMe); N=7 \/K/NTN\O
‘f }o i,

F =/

XV 85
El Compuesto 85 (81 mg, 0,21 mmol, 31 %) se obtuvo a partir del Compuesto XV como en el Ejemplo de
preparacion 10.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5= 8,49 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,54 (dd, Js = 13 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,17
(dd, J1 =9,0 Hz, J, = 2,7 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,86 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,06 (t,
J =8,8 Hz, 1H), 3,94 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,87-3,57 (m, 5H).

CLEM: 389 (M + H") para C17H17-FNgO..

[Ejemplo 86] Preparacion del compuesto 86
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0
\__ M\, )Lo PA/C, H,, HCI I\ / )Lo

N HN N H
albalias & balhnas

85 ' 86

El Compuesto 86 (35 mg, 0,097 mmol, 71 %) se obtuvo a partir del Compuesto 85 como en el Ejemplo 2.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 5= 8,40 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,70 (d, J = 13 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,86 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,89-3,36 (m, 7H).

CLEM: 361 (M + H") para C1gH17-FNgOs.

[Ejemplo 87] Preparacion del compuesto 87

HN N N~ H

N

3 =/ 3 =/

) L " U
F F

86 87

I\ »\o _)‘ OH SNIVZR )\\o
H Ho~ HO}

El Compuesto 87 (15 mg, 0,036 mmol, 35 %) se obtuvo a partir del Compuesto 86 como en el Ejemplo 12.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) 8= 8,39 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J; = 14 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,38-7,33 (m,
1H), 7,07 (s, 1H), 6,56 (t, J = 6 Hz, 1H), 6,00 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,91-4,87 (m, 1H), 4,54-4,52 (m, 1H), 4,32 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,18-4,15 (m, 1H), 3,89 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,83-3,80 (m, 1H), 3,70 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,46-3,43 (m, 2H).
CLEM: 419 (M + H") para C1gH19-FNgOs.

[Ejemplo 88] Preparacion del compuesto 88

HNQN»)\\:?\/H\(,:/\O "{_O}'"'- --{}N‘:;/\NN»\B\,“

86 | .8'8

N »
wr
]

El Compuesto 88 (210 mg, 0,46 mmol, 42 %) se obtuvo a partir del Compuesto 86 como en el Ejemplo 59.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 5= 8,07 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,58 (dd, 1H, J1 = 13,2 Hz, J,=3,0 Hz), 7,21 (dd, 1H J; =
8,4 Hz, Jo =2,4 Hz), 7,11 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 6,82 (s, 1H), 5,88 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 5,08 (s, 2H), 4,96-5,00 (m, 1H),
4,40 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 4,09 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,02 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,77-3,78 (m, 1H), 3,74-3,76 (m, 1H), 3,66-
3,62 (m, 1H).

CLEM: 461 (M + H") para CaoHa1-FNgOs.

[Ejemplo 89] Preparacion del compuesto 89

El Compuesto 89 (36 mg, 0,096 mmol, 68 %) se obtuvo a partir del Compuesto 86 como en el Ejemplo 3.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & 8,07 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J1 = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (dd, J1 = 9,0
Hz, J, = 2,4 Hz, 1H), 7,09 (t, 8,4 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 5,87 (d, J = 1,2 Hz 1H), 4,97 (m, 1H), 4,42 (t, J = 6 Hz, 1H),
4,08 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,87-3,60 (m, 5H), 2,98 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H).

CLEM: 375 (M + H") para C17H19-FNgOs.
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[Ejemplo 90] Preparacion del compuesto 90
Q’L ° a Q &
|
=/ _N_ ~ =
b o " e

El Compuesto 90 (15 mg, 0,039 mmol, 45 %) se obtuvo a partir del Compuesto 86 como en el Ejemplo 6.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 8= 8,07 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,51 (dd, 1H, Ji = 13,6 Hz, J> = 2,4 Hz), 7,15 (dd, 1H, J; =
9,2 Hz, J, = 2,4 Hz), 7,09 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 6,91 (s, 1H), 5,87 (dd, 1H, J = 1,6 Hz), 4,99-4,93 (m, 1H), 4,40 (t, 1H, J
= 6,4 Hz), 4,07 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,86-3,81 (m, 3H), 3,78-3,72 (m, 1H), 3,64 (t, 1H, J = 3,2 Hz), 3,62-3,58 (m, 1H),
3,01 (t, 2H, J=4,8 Hz), 2,95 (t, 2H, J = 7,07 Hz), 1,23 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

CLEM: 389 (M + H") para C1gHa21-FNgO3

[Ejemplo 91] Preparacion del compuesto 91

HN N »\o vl =\__ @, \)\/
v Lc’ | L
F F
86 91
El Compuesto 91 (25 mg, 0,063 mmol, 64 %) se obtuvo a partir del Compuesto 86 como en el Ejemplo 5.
RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & 8,07 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J1 = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J: = 9,0
Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,11 (t, 8,4 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,87 (d, J = 1,8 Hz 1H), 4,96 (m, 1H), 4,35 (t, J = 6,6 Hz, 1H),
4,08 (t, =9 Hz, 1H), 3,87-3,60 (m, 7H), 3,13 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 2,4 Hz, 1H).
CLEM: 399 (M + H") para C19H19-FNgOs.

[Ejemplo 92] Preparacion del compuesto 92

o
M\ )‘\o A
HO HNQ \/l\,o\ = = \)\/OH
£ 1) MsCl £
2) H,NNH,
XXt 3) CH(OCH3)3 92

El Compuesto 92 (240 mg, 0,75 mmol, 32 %) se obtuvo a partir del Compuesto XXIIl como en el Ejemplo de
preparacion 10.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 8= 8,55 (s, 1H), 7,61 (dd, J; = 13 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,25 (dd, J: = 9,0 Hz, J» = 2,7
Hz, 1H), 7,14 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,04-3,99 (m, 5H), 3,79-3,73 (m, 3H), 2,58 (s ancho, 1H).

CLEM: 323 (M + H") para C14H15-FN4O..

[Ejemplo 93] Preparacion del compuesto 93

0

o]
/—\ HCI SN )\‘o
\_N \/‘\,OH —_— HNngN—Q_N\/\,OH
E

F
92
El Compuesto 93 (190 mg, 0,65 mmol, 74 %) se obtuvo a partir del Compuesto 92 como en el Ejemplo 2.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-de) 8= 7,73 (dd, J; = 13,8 Hz, J> = 2,4 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 9 Hz, 1H), 7,45 (dd, J; = 9,0
Hz, Jo = 2,4 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,11 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,78 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,70-3,55 (m, 2H),
3,36 (t, J = 4,8 Hz, 2H).
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CLEM: 295 (M + H") para C13H15-FN4Os.

[Ejemplo 94] Preparacion del compuesto 94

(o]
HN/ V\N ‘N)\\O HCOH __N/ \N N)*o
N=/ _Q_ Ao N/ o
F

NaBH.CN F

93 94

El Compuesto 94 (150 mg, 0,51 mmol) se disolvié en metanol (5 ml), formaldehido (solucién acuosa al 37 %, 0,21
ml, 2,55 mmol) y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente después de afiadir acido acético (0,03 ml, 0,51
mmol) y NaBH3CN (48 mg, 0,77 mmol). La solucién se destilé a presion reducida, se disolvié en diclorometano (100
ml), se lavo secuencialmente con solucidon acuosa de bicarbonato de sodio y solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio (salmuera), se secd con sulfato de sodio anhidro, se concentr6 a presion reducida, y se separé por
cromatografia en columna obteniendo el Compuesto 94 (71 mg, 0,23 mmol, 45 %).

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 8= 7,59 (dd, Js = 13,8 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H), 7,33-7,30 (m, 2H), 6,84 (s, 1H), 5,23 (t,
J = 5,4 Hz, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,07 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,71 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,69-3,54 (m, 2H), 2,87
(t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H).

CLEM: 309 (M + H") para C14H17-FN4Os.

[Ejemplo 95] Preparacion del compuesto 95

o]
o
| N Yo
F—Q—Noz —_— \—N‘N_N : N\/K’n\n/

a5
El Compuesto 95 (300 mg, 0,86 mmol) se obtuvo a partir de 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Esquema 6,
como en la sintesis del Compuesto 1.
RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 6= 8,56 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,00 (t ancho, 1H), 4,79 (m,
1H), 4,07 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,76 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,72-3,61 (m, 2H), 2,03 (s,
3H).
CLEM: 346 (M + H") para C1H19N504.

[Ejemplo 96] Preparacion del compuesto 96

O
o} F— ) 1) HCI ~\
LY, —‘@—N)\;LH -)—__-__.. —-N N ’N)LO H

N
N=
95 /78 N 96

El Compuesto 96 (42 mg, 0,13 mmol, 48 %) se obtuvo a partir del Compuesto 95 como en el Ejemplo 3.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 8= 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,93 (t ancho, 1H),
4,77 (m, 1H), 4,05 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,79-3,58 (m, 3H), 3,01 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,80 (s, 3H),
2,03 (s, 3H).

CLEM: 332 (M + H") para C16H21N50s3.

[Ejemplo 97] Preparacion del compuesto 97
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' Q
’ Q N
F"@‘Noz pp— YN ON N ¢ H

]
97

El Compuesto 97 (540 mg, 1,4 mmol) se obtuvo a partir de 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Esquema 6,
como en la sintesis del Compuesto 53.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 8= 8,56 (s, 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,69 (t
ancho, 1H), 4,94 (m, 1H), 4,13-4,05 (m, 3H), 4,04-3,99 (m, 5H), 3,90 (m, 1H), 3,76 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 378 (M + H") para C1H19N504S.

[Ejemplo 98] Preparacion del compuesto 98

Q Ci
o, ‘ 1) HCI p—
NN N»\o H -—)——-——_— — N N 9@ H
97 98

El Compuesto 98 (160 mg, 0,44 mmol, 62 %) se obtuvo a partir del Compuesto 97 como en el Ejemplo 60.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 8= 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,02 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,69 (t ancho, 1H),
4,92 (m, 1H), 4,13-4,08 (m, 2H), 4,01-3,95 (m, 4H), 3,86 (m, 1H), 3,81 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,01 (i, J = 4,8 Hz, 2H),
2,80 (s, 3H).

CLEM: 364 (M + H") para C16H21N503S.

[Ejemplo 99] Preparacion del compuesto 99

: O
O, 7=\ =
F—‘@—Noz ————— \\-.-N N-@—Nyo N=
N ‘Nﬁ \/K,N Vs

z

98

El Compuesto 99 (340 mg, 0,96 mmol) se obtuvo a partir de 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Esquema 6,
como en la sintesis del Compuesto 81.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 8= 8,55 (s, 1H), 7,80 (d, J = 1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,09 (s, 1H), 7,03 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,08 (m, 1H), 4,81 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,17 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 4,00-3,97 (m, 4H),
3,73 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 356 (M + H) para C16H17-N7Os.

[Ejemplo 100] Preparacion del compuesto 100

0
o\\__ /N »‘0 H

”"@'mz _— . AN IR G - Y
T

100

El Compuesto 100 (280 mg, 0,76 mmol) se obtuvo a partir de 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Esquema 6,
como en la sintesis del Compuesto 85.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 5= 8,55 (s, 1H), 8,06 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,06 (d, J
= 9 Hz, 2H), 5,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,96 (m, 1H), 4,10 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,89 (m, 1H), 3,75-
3,72 (m, 3H), 3,62 (m, 1H).

CLEM: 371 (M + H) para C17H1g-NgOs.
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[Ejemplo 101] Preparaciéon del compuesto 101

Q el
0 - Yo 1) HO!I —\ '
A 0 et @ 0
NN NN N, 2 O, NN O NAH N,
TP ? b wr
100 0 101

El Compuesto 101 (37 mg, 0,10 mmol, 68 %) se obtuvo a partir del Compuesto 100 como en el Ejemplo 89.

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) &= 8,07 (s, 1H), 7,48 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,01 (d, J = 9 Hz, 2H), 5,87 (s,
1H), 4,95 (m, 1H), 4,40 (t ancho, J = 6 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,80 (t, J = 4,8 Hz, 2H),
3,89 (m, 1H), 3,76-3,59 (m, 2H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,80 (s, 3H).

CLEM: 357 (M + H) para C17H20-NgOs.

[Ejemplo 102] Preparacion del compuesto 102

0
Q)L ) _ N-OH o
N\ o : -
NGO DIAD, PheP Q) Q \&’nfo\
L Zna !
XXVil-c 3 CROCH:)s 102

El Compuesto 102 (24 mg, 0,069 mmol, 37 %) se obtuvo a partir del Compuesto XXVII-c, que se prepar6 a partir
de 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Esquema 6 como en el Ejemplo de preparacion 14, como en el Ejemplo
57.

RMN de "H (600 MHz, CDCls) 8= 7,56 (s, 1H), 7,54 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,67 (t ancho, 1H), 4,93
(m, 1H), 4,21 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,13-4,07 (m, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,88 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,77 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 351 (M + H) para Cs5H1s-N4O4S.

[Ejemplo 103] Preparaciéon del compuesto 103

FC | o Ny
P \ : /N / o] N:N
F NO, = YN ON A

2 St — N=/ N\,J\,N V.

F : F
: 103

El Compuesto 103 (350 mg, 0,90 mmol) se obtuvo a partir de 3,4,5-trifluoronitrobenceno de acuerdo con el
Esquema 6, como en la sintesis del Compuesto 81.

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 8= 8,54 (s, 1H), 7,77 (d, J = 1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,13 (s,
1H), 6,69 (s, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,81 (d, J = 4 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,02-3,98 (m, 3H), 3,65 (t, J = 4,8 Hz,
2H).

CLEM: 392 (M + H) para C1eH15-F2N7Os3.

[Ejemplo 104] Preparaciéon del compuesto 104

E .0 R e]
SV ’ N\)\/?\/ NN 1) HC W\ N»\j\, N=N
N/ 7 = N
N_/ N N=/
F 2) HCOH, Pdie, Hy F
103 104

El Compuesto 104 (23 mg, 0,061 mmol, 62 %) se obtuvo a partir del Compuesto 103 como en el Ejemplo 83.
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RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8= 7,79 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,81
(d, J = 4 Hz, 2H), 4,16 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,73 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 378 (M + H") para C1gH17-F2N7O5.

[Ejemplo 105] Preparaciéon del compuesto 105

[ 7 F, O
QLN Yo H
F NO, ~——= NN NN N,
F F Tr
105

El Compuesto 105 (640 mg, 1,6 mmol) se obtuvo a partir de 3,4,5-trifluoronitrobenceno de acuerdo con el Esquema
6, como en la sintesis del Compuesto 85.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 3= 8,54 (s, 1H), 8,08 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,89
(d, J=1,6 Hz, 1H), 4,99 (m, 1H), 4,54 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 9 Hz, 1H), 4,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,90-3,73 (m,
2H), 3,69-3,62 (m, 3H).

CLEM: 407 (M + H+) para C17H16-F2NgOo4.

[Ejemplo 106] Preparaciéon del compuesto 106

R Qo
Q. )LO 1) HCI M Yo
N=/ N\/J\,N oy A O N‘N.—g NN N
F Lo » o-§-0 F Lo
105 6 106

El Compuesto 106 (24 mg, 0,061 mmol, 74 %) se obtuvo a partir del Compuesto 105 como en el Ejemplo 89.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 5= 8,06 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,90 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 4,99 (m, 1H), 4,92 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,06 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,89-3,61 (m, 5H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

CLEM: 393 (M + H") para C17H1g-F2NgOs.
[Ejemplo de prueba 1] Medida de la actividad antibacteriana in vitro

Con el fin de probar la actividad antibacteriana de los derivados de oxazolidinona sintetizados en los Ejemplos 1 a
106, se llevd a cabo una prueba de actividad in vitro como sigue.

Se evalué la actividad antibacteriana in vitro de los derivados de oxazolidinona de los Ejemplos 1 a 106 mediante el
procedimiento de microdilucion del medio, comparado con el crecimiento bacteriano en el grupo control no tratado.
Se midi6 la concentracion inhibidora minima de un antibiético a la cual puede inhibirse hasta un 90 % el crecimiento
de bacterias (ClIMgg, ug/ml). La medida de la MICgy se realizé de acuerdo con el procedimiento de dilucion del medio
basandose en el documento CLSI [Clinical and Laboratory Standards Institute Document. (2000) Methods for Dilution
Antimicrobial Susceptibility Test for Bacteria that Grow Aerobically - Quinta edicion: M7-A5. CLSI, Villanova, PA].

1) Se midid la actividad antibacteriana frente a bacterias de prueba frente a 14 especies de bacterias que incluyen
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina (MSSA), Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA),
Enterococcus resistente a vancomicina (VRE), Enterococcus faecalis re3|stente a linezolid y vancomicina (LVRE)
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis (S. aureus, S. aureus™®, S. epidermidis, S. epidermidis MR E.
faecalis, E. faecalis"®™, E. faecalis"*™ R, E. faecium'*™, E. faecium, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumonlae H.
influenzae y M. catarrhal/s) El resultado de la MICqy frente a las dos bacterias mas importantes, MRSA y LVRE se

presenta en la Tabla 1.
2) Preparacion de compuestos de prueba

Los compuestos de prueba (Compuestos 1 a 106, es decir, los derivados de oxazolidinona sintetizados en los
Ejemplos 1 a 106) se disolvieron en DMSO a la concentracion de 10240 ug/ml y se sometieron a dilucién en serie a
la mitad con DMSO. Se diluyeron adicionalmente los compuestos de prueba en solucién de DMSO 20 veces con
agua destilada estéril. La concentracion final de compuestos de prueba en incubaciones antibacterianas vari6 de
0,0625 a 128 ug/ ml. La concentracion final de DMSO, que se usé como excipiente, fue 2,5 % (v/v). Se uso linezolid
(Formula quimica B) como compuesto para comparacion. El resultado de la actividad antibacteriana de los
compuestos de prueba se resume en la Tabla 1.
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[Férmula quimica B]

[Tabla 1] Actividad antibacteriana (ClMgo, ug/ml) de compuestos representados por la Férmula quimica 1

Compuesto | MRSA' | LVRE® |Compuesto] MRSA LVRE [Compuesto] MRSA LVRE

Linezolid 2 32 36 2 8 72 0,5 2
1 1 8 37 2 8 73 0,0625 2
2 2 16 38 4 8 74 0,25 2
3 2 8 39 2 8 75 0,25 2
4 1 8 40 2 8 76 0,5 2
5 1 8 41 2 4 77 0,5 4
6 2 8 42 8 32 78 0,5 4
7 1 8 43 2 32 79 8 > 64
8 4 16 44 8 64 80 2 16
9 0,5 8 45 1 4 81 1 16
10 4 32 46 2 16 82 2 32
1 1 8 47 2 8 83 1 16
12 2 8 48 4 16 84 0,5 16
13 4 16 49 1 8 85 0,5 16
14 2 8 50 2 16 86 0,5 8
15 4 8 51 1 4 87 0,5 8
16 128 > 128 52 2 16 88 0,5 8
17 1 8 53 0,5 8 89 0,5 8
18 4 16 54 0,5 4 920 2 8
19 0,5 4 55 2 8 91 0,5 8
20 16 64 56 4 8 92 1 64
21 2 4 57 0,25 2 93 1 32
22 16 128 58 0,25 4 94 1 64
23 32 64 59 0,5 2 95 1 16
24 2 16 60 0,25 2 96 2 16
25 4 32 61 0,5 4 97 0,5 8
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26 16 64 62 0,0625 2 98 1 16
27 4 64 63 0,5 4 99 2 32
28 2 16 64 2 8 100 0,5 32
29 0,5 4 65 0,5 4 101 1 32
30 1 4 66 0,5 4 102 0,25 4
31 1 8 67 0,5 4 103 0,25 16
32 8 32 68 0,25 2 104 2 32
33 2 8 69 2 8 105 0,5 16
34 0,5 4 70 1 4 106 0,5 16
35 2 8 71 0,5 4

1.Staphylococcusaureus resistente a meticilina

2. Enterococcus faecalis resistente a linezolid y vancomicina

Como se puede apreciar en la Tabla 1, los derivados de oxazolidinona de la presente invencién mostraron una
potente actividad antibacteriana contra algunas bacterias Gram-positivas resistentes a antibioticos existentes, tales
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina y Enterococcus faecalis resistente a vancomicina, en
concentraciones mucho menores cuando se comparan con el compuesto de comparacion linezolid. Aunque no se
muestra en la Tabla 1, estos también fueron eficaces contra bacterias Gram-positivas, y algunos de ellos fueron
eficaces contra bacterias Gram-negativas, tales como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. En especial,
puesto que estos muestran una excelente actividad antibacteriana contra Euterococcus faecalis resistente a
linezolid, pueden usarse de forma util contra bacterias resistentes a linezolid, que en la actualidad estan proliferando.

Por consiguiente, se aprecia que los derivados de oxazolidinona de la presente invencion pueden usarse como
antibiéticos con un amplio espectro contra bacterias Gram-positivas.

[Ejemplo de prueba 2] Medida de la solubilidad en agua

Se midieron las solubilidades en agua de metanosulfonatos (MSA) de compuestos representativos entre los
derivados de oxazolidinona de Férmula quimica 1. Se usé linezolid de Férmula quimica B como material de
referencia. Los resultados se presentan en la Tabla 2.

La medida de la solubilidad se realizé por RMN de 'H de acuerdo con el siguiente procedimiento. En primer lugar, se
afadié un metanosulfonato (100 mg) del compuesto a D-O (0,5 ml). Después de preparar una solucién saturada por
agitacion vigorosa durante 30 minutos, la solucion se filtré y se tomaron de la misma 0,3 ml. Se afiadié a esta una
solucion de compuesto de referencia (En este ejemplo de prueba, se us6 DMSO diluido con D»O) con una
concentracion conocida con exactitud. A partir del espectro de RMN de 'H de la solucion, se calculd la razon integral
del pico de muestra al pico de referencia (DMSQO). Puesto que la concentracion de la soluciéon de referencia es
conocida, se pueden calcular los moles de la muestra a partir de la razén integral. A continuacion, se calculo la
solubilidad de la muestra.

[Tabla 2] Solubilidad de metanosulfonato en agua

Compuesto Linezolid 83 89 94
Solubilidad (mg/ml) o o o o
(solubilidad %) 3 (0,3 %) 117 (12 %)| 129 (13 %) | 136 (14 %)

Como puede apreciarse en la Tabla, las solubilidades de los compuestos representados por la Formula quimica 1 en
agua son mayores del 10 %, debido a que estos pueden prepararse como sales. Por el contrario, la solubilidad de
linezolid en agua es solo de un 0,3 %. Es decir, las solubilidades de los compuestos de la presente invencion en
agua son hasta 50 veces mayores que las de linezolid. Esta ventaja permite el desarrollo de los compuestos de la
presente invencién en antibiéticos que puedan ser administrados por via oral o por via intravenosa de forma rapida,
lo cual no es posible para linezolid. Ademas, puesto que estos son eficaces contra bacterias resistentes a linezolid,
asi como MRSA y VRE, estos pueden desarrollarse en antibidticos excepcionales capaces de reemplazar a linezolid.
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[Ejemplo de prueba 3] Citotoxicidad e inhibicion de MAO (monoamina oxidasa)
1) Medida de la citotoxicidad por ensayo MTT

El ensayo MTT es un ensayo cualitativo, colorimétrico para la supervivencia y proliferacion celular en mamiferos.
Depende de la reduccion de la sal tetrazolio MTT por la succinato deshidrogenasa mitocondrial de células viables
para formar un producto azul, formazan. El ensayo mide la respiracion celular y la cantidad de producto formazan
respecto al niumero de células vivas presentes en cultivo. En este ensayo, se adquirieron células de ovario de
hamster chino (CHO-K1) de ATCC (EEUU). Se separan células CHO subcultivadas del matraz de cultivo tratando
con solucion de tripsina-EDTA y se siembran en una microplaca de 96 pocillos con 5000 células por pocillo. Después
de cultivar durante 24 horas en un incubador de CO2 al 5 % a 37 °C, las células se trataron con los derivados de
oxazolidinona de acuerdo con la presente invencion sintetizados en los ejemplos anteriores a 7 concentraciones
diferentes. Después de cultivar de nuevo durante 48 horas en un incubador de CO; al 5 % a 37 °C, se afhadieron a
cada pocillo 15 ul de solucion de MTT 5 ug/ml. Las células se incubaron de nuevo en un incubador de COz al 5% a
37 °C durante aproximadamente 2 horas. A continuacion, se descarté el medio de cultivo y se afiadieron a cada
pocillo 100 ul de solucion de DMSO. Después de agitar la microplaca durante 30 minutos, se midi6 la absorbancia a
550 nm usando un lector de placas Spectramax plus 190 (Molecular Devices, EEUU). La disminucion de
absorbancia de los grupos tratados con compuesto al comparar con el grupo control no tratado es una indicacion de
la disminucion de las células supervivientes, lo que permite la medida de la citotoxicidad de los compuestos. El valor
de CCs, es decir, la concentracion a la cual la proliferacién celular se reduce al 50 %, de los compuestos de acuerdo
con la presente invencion se calculd usando el programa de analisis estadistico GraFit (version 5.0.12) adquirido de
Erithacus Software después de calcular los porcentajes de la absorbancia a diversas concentraciones al
compararlas con el grupo control.

2) Inhibicion de MAO

Linezolid es conocido por actuar como un inhibidor reversible, no selectivo de monoamina oxidasas y puede
interaccionar posiblemente con farmacos adrenérgicos o serotoninérgicos. Los derivados de oxazolidinona de
acuerdo con la presente invencion sintetizados en los ejemplos se probaron para determinar la inhibicién de
monoamina oxidasa A (MAO A) y monoamina oxidasa B (MAO B). Se adquirié un kit de ensayo MAO-GLO de
Promega (EEUU) y las enzimas MAO A y MAO B se adquirieron de Sigma-Aldrich (EEUU). A partir del producto
aldehido resultante de la accion de la enzima MAO sobre el grupo amina del sustrato, se produce éster metilico de
luciferina. Se afiade a continuacién el reactivo de deteccién de luciferina para inactivar las enzimas MAO. La
esterasa y la luciferasa incluidas en el reactivo oxidan la luciferina, emitiendo de este modo luz. La emision de luz es
detectada para medir la actividad de MAO. La emisién de luz se detecté usando LEADseeker (Amershan Bioscience,
Suecia). La actividad de MAO se midi6 en presencia de los compuestos de acuerdo con la presente invencion a 3,9-
500 uM y se compar6 con el grupo control no tratado. Se usé linezolid como compuesto de comparacion. Para la
medida de la actividad inhibidora de MAO de los compuestos representados por la Férmula quimica 1, se puede
determinar el valor de Clso, es decir, la concentracion de los compuestos a la cual la actividad enzimatica es inhibida
en un 50 % (este valor esta relacionado con la constante de inhibicion K;). La concentracién del inhibidor a la cual la
tasa de hidrolisis del sustrato se reduce al 50 % (es decir, el valor de Clso) puede determinarse a partir de una
representacion log de la tasa relativa de hidrélisis (comparada con el grupo control no inhibido) frente a la
concentracion de los compuestos de la Férmula quimica 1.

El efecto de inhibicion de MAO de los compuestos de Férmula quimica 1 se midié determinando la constante de
inhibicién K;

Ecuacion 1
Ki= Clso/{1 + ([S)/Km)}

En la ecuacién 1, Ki, es la constante de Michaelis-Menten, es decir, la concentracién de sustrato a la cual la tasa de
reaccion enzimatica es la mitad del maximo, y Clsp es la concentracion del inhibidor a la cual la tasa de la hidrdlisis
del sustrato se reduce en un 50 %. El valor de Clso, se midio representando una representacion log de la tasa
relativa de hidrélisis (comparada con el grupo control no inhibido) frente a la concentracion de los compuestos de la
Férmula quimica 1. Se uso el programa de analisis estadistico GraFit (version 5.0.12) adquirido de Erithacus
Software.

Los resultados de la prueba de citotoxicidad y la prueba de inhibicion de MAO para compuestos representativos
entre los derivados de oxazolidinona de Férmula quimica 1 se presentan en la Tabla 3.

Puesto que el compuesto de comparacion linezolid presenta una significativa accién inhibidora frente a enzimas
MAOQ vy tiene la posibilidad de causar toxicidad u otros efectos secundarios, se han realizado enormes esfuerzos por
encontrar un compuesto sin efecto inhibidor de MAO. En general, los compuestos a base de oxazolidinona muestran
dicho efecto de inhibiciéon de MAO potente cuando se usan como inhibidores de MAO. No obstante, aunque el
inhibidor de MAO puede proporcionar un efecto terapéutico para aquellos que lo necesiten, puede dar lugar a
toxicidad u otros efectos secundarios cuando se usa como antibiético. Por consiguiente, la determinacion del efecto
de inhibicién de MAO de antibiéticos de oxazolidinona es desde luego requerida, y se ve favorecido uno con menor
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comparacion. Puesto que TR-701 es un profarmaco de TR-700, se usé TR-700.

[Tabla 3] Pruebas de citotoxicidad e inhibicion de MAO

CCso (uUM)  |MAO A (uM) |MAO B (uM)
Linezolid > 130 7,9 4,3

TR-700 28 <2,0 6,1

53 > 130 24 58

83 > 130 19 207

89 > 130 5,2 > 250

94 > 130 4 176

102 > 130 89 84

Como puede apreciarse en la Tabla 3, TR-700 presenta un grado sustancial de efecto citotdxico y también un
potente efecto inhibidor frente a MAO A y MAO B. En contraste, la mayoria de los compuestos de la presente
invencion son inocuos en términos de citotoxicidad y presentan menos efecto inhibidor que TR-700 en 1/10.

Debido a que los compuestos de la presente invencion presentan una alta solubilidad y buena actividad
antibacteriana con menos toxicidad, probablemente son muy prometedores como antibiéticos de nueva generacion.

Aplicabilidad industrial

Como se ha descrito en lo que antecede, los derivados de oxazolidinona novedosos de la presente invencion
presentan un espectro antibacteriano contra bacterias resistentes, incluyendo Staphylococcus resistente a meticilina
(MRSA), una baja toxicidad, y una potente actividad antibacteriana contra bacterias resistentes a los antibioticos
existentes, tales como Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis, en especial una excelente actividad
antibacteriana contra Enterococcus faecalis resistente a linezolid. Por tanto, estos pueden usarse de forma util como
antibioticos de oxazolidinona de 22 generacion. Ademas, los derivados de oxazolidinona con un grupo amidoxima
ciclico o amidrazona ciclico de acuerdo con la presente invencién pueden prepararse facilmente en una formulaciéon
para administracion oral o para inyeccion debido a que tienen mayor solubilidad en agua que otros compuestos de
oxazolidinona existentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de oxazolidinona novedoso representado por la Féormula quimica 1, un éster hidrolizable in vivo del
mismo, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable:

[Férmula quimica 1]

%_ S
I
KM=£**<::>—&v:i\/Rb

Ry X,
5 .

En la Férmula quimica 1,
R, representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs);
Y representa -O- 0 -N(Rz)-;

R2 representa hidrégeno, ciano, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), -(CHz2)m OC(=O)R11, -(CH2)mC(=O)R12, -

10 (CH2)mC(=S)R12, 0 -SO2R13, en el que el alquilo de Rz puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas
sustituyente(s) seleccionados de un grupo que consiste en alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), halégeno,
haloalquilo (C+-Cs), alquil (C+-Cs)-alquinilo (C2-Cs), hidroxilo, cicloalquilo (C3-C ) y ciano;

R11 a Ry3 representan, de forma independiente, hidrogeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs ), amino, cicloalquilo (Cs-

Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), o alquil (C4-Cs)carbonilo, en los que el alquilo, alcoxi o amino de R1q a
15 Ri3 puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de halégeno, amino,

hidroxilo, ciano, alquilo (C1-Cg), alquil (C1-Cg)carboniloxi e hidroxialquilo (C+-Ce);

m representa un numero entero de 0 a 2;

X1y Xz representan, de forma independiente, hidrégeno o fldor;

P representa -O-, -NH-, o un heterociclo aromatico de cinco miembros con la estructura siguiente

o
ENK
. -

20 N=N :

Q representa hidrégeno, -C(=0O)Rs, -C(=S)R4, =C(=O)NRsRs, -C(=S)NRsRs, 0 un heterociclo aromatico de cinco
miembros con una estructura seleccionada de las siguientes:

;\tif f\@ 5\2{}/% é’\.ﬁ;}/"?v f\@r?/&

Ry Ry

;\CE’F” ;\*('f]/& ;\g/:?/R'l ég\g:{?/f‘r f\\gi\g/f*?

o)

N N O. . £ .S5_ .
SO A SO ST AN
~0 —NH N-N N~N ‘

N

N

o o ' o)
‘a)j\-\\/}& E/U\WO%R, “s./u\ﬁ s,)——R-,
N7 Np Ny

R3 y R4 representan, de forma independiente, hidrogeno, alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs ), cicloalquilo (Cs-Ce),

R,
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Rs y Rs representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs ) 0 alquenilo (C2-Ce);

R7 representa hidrégeno, halégeno, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (C3-Cs); y

el alquilo de R3 a Ry puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de un
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, halégeno, alquil (C+-Cs)carboniloxi y amino.

2. El derivado de oxazolidinona novedoso segun la reivindicacion 1, que esta representado por la Férmula quimica 2
o 3, un éster hidrolizable in vivo del mismo, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable:

[Férmula quimica 2]

. 3\5
d N N §
N=/ - P\Q
X2
[Férmula quimica 3]
X, o
R N 'N>\o
2N
Nd \/"\,‘P\
X2 e

en las que Ry, X1, Xz, P y Q son los mismos que se definen en la reivindicacion 1.

3. El derivado de oxazolidinona novedoso segun la reivindicacion 2, que esta representado por la Férmula quimica 4,
5 o 6, un éster hidrolizable in vivo del mismo, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal

farmacéuticamente aceptable:

en las que

[Férmula quimica 4]

Q
Ry~ N ) N)\\o
27,
¢
[Férmula quimica 5]
R o]
R N N)\\0 '
27N,
N=/ \/K,P\Q
¢ .

[Férmula quimica 6]

o
(—\' ) Mo
Ra~ N:.-/”O—N\)\,P\Q

R2 representa hidrogeno, ciano, alquilo (C+4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), -(CH2)m OC(=O)R11, -(CH2)mC(=O)R12, -
(CH2)mC(=S)R+12 0 -SO2R13, en el que el alquilo de R, puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas
sustituyente(s) seleccionados de un grupo que consiste en alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), halégeno,
haloalquilo (C+-Cs), alquil (C+-Cs)-alquinilo (C2-Cs), hidroxilo, cicloalquilo (C3-Cs) y ciano;

R11 a Rq3 representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg), amino, cicloalquilo (Cs-
Cs), 0 alquil (C1-Cg)carbonilo, y el alquilo, alcoxi, o amino de R11 a Rq3 puede estar adicionalmente sustituido con
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uno o mas sustituyente(s) seleccionados de halégeno, amino, hidroxilo, ciano, alquilo (C4-Cs), alquil (Cq-
Cs)carboniloxi e hidroxialquilo (C1-Ce);

m representa un numero entero de 0 a 2;
P representa -O-, -NH-, o un heterociclo aromatico de cinco miembros con la estructura siguiente
NN
A
N=N .

Q representa hidrégeno, -C(=0)R3, -C(=S)R4, -C(=O)NRsRs, -C(=S)NRs Rs, 0 un heterociclo aromatico de cinco
miembros con una estructura seleccionada de las siguientes

0
N IR
Z 0 ; N ' ‘ O,
. Y \@ TN
R3 y R4 representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C1-Csg) 0 alcoxi (C1-Ce );

Rs y Rs representan, de forma independiente, hidrégeno o alquilo (C1-Ce); ¥

el alquilo de R3 a Rs puede estar adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de un
grupo que consiste en hidroxilo, ciano, halégeno, alquil (C+-Cs)carboniloxi y amino.

4. El derivado de oxazolidinona novedoso segun la reivindicacion 2, que esta representado por la Férmula quimica 7,
8 0 9, un éster hidrolizable in vivo del mismo, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable:

[Férmula quimica 7]

o]

O

F

[Férmula quimica 8]

[Férmula quimica 9]

o]
OmN ‘“< 7 >’% N>L.o
\N ._—;/ ) \/K/ P\Q

en las que

P representa -O-, -NH-, o un heterociclo aromatico de cinco miembros con la estructura siguiente

NN
N=N

)

Q representa hidrégeno, -C(=0)R3, -C(=S)R4, -C(=O)NRsRs, -C(=S)NRs Rs, 0 un heterociclo aromatico de cinco
miembros con una estructura seleccionada de las siguientes:
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; /i‘o jﬁN

R3 y R4 representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo (C1-Cs) 0 alcoxi (C+-Ce);

o
~° o,
N J % P

Rs y Rs representan, de forma independiente, hidrégeno o alquilo (C4-Cs); y el alquilo de Rz a Rg puede estar
adicionalmente sustituido con uno o mas sustituyente(s) seleccionados de un grupo que consiste en hidroxilo,
ciano, halégeno, alquil (C4-Cg)carboniloxi y amino.

El derivado de oxazolidinona novedoso segun la reivindicacion 3, que esta seleccionado de los siguientes

compuestos, un éster hidrolizable in vivo de los mismos, un hidrato de los mismos, un solvato de los mismos, o una
sal farmacéuticamente aceptable:
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6. El derivado de oxazolidinona novedoso segun la reivindicacion 4, que esta seleccionado de los siguientes
compuestos, un éster hidrolizable in vivo del mismo, un hidrato del mismo, un solvato del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable:
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7. Una composicion farmacéutica antibidtica que comprende el derivado de oxazolidinona novedoso segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, un éster hidrolizable in vivo del mismo, un hidrato del mismo, un solvato del

mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable como ingrediente eficaz.
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