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DESCRIPCION
Derivados de oxazolidinona antibi6ticos

La presente invenciéon se refiere a derivados de oxazolidinona antibidticos, una composicién farmacéutica
antibacterial que los contiene y el uso de estos compuestos en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de infecciones (por ejemplo infecciones bacteriales). Estos compuestos son utiles como agentes
antimicrobianos eficaces frente a una variedad de patégenos humanos y veterinarios incluyendo, entre otros,
bacterias y micobacterias Gram positivas y Gram negativas aerobias y anaerobias.

El uso intensivo de antibidticos ha ejercido una presidon de seleccién evolutiva en los micro-organismos la que ha
causado la produccién de mecanismos de resistencia de base genética. La medicina moderna y el comportamiento
socio-econémico exacerba el problema del desarrollo de resistencia mediante la creaciéon de situaciones de
crecimiento lento de microbios patégenos, por ejemplo, en articulaciones artificiales y mediante el apoyo de reservas
de largo plazo en huéspedes, por ejemplo, en pacientes inmuno-suprimidos

En las instalaciones hospitalarias, un numero creciente de cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus spp. y Pseudomonas aeruginosa, fuentes principales de infecciones, se estan haciendo
resistentes a multiples farmacos, y por lo tanto, dificiles, cuando no imposibles de tratar:

- S. aureus es resistente a B-lactamas, quinolonas y ahora incluso a la vancomicina;

- S. pneumoniae se esta haciendo resistente a la penicilina o a los antibiéticos quinolona y ahora incluso a las
nuevas macrolidas;

- Enteroccocci son resistentes a la quinolona y a la vancomicina y los antibidticos de B-lactama son ineficaces en
contra de estas cepas;

- Enterobacteriacea son resistentes a la cefalosporina y a la quinolona;

P. aeruginosa son resistentes a p-lactama y a quinolona.

Nuevos organismos emergentes adicionales tales como Acinetobacter spp. o C. difficile, que se han seleccionado
durante terapia con los antibiéticos actualmente en uso, se estan convirtiendo en un verdadero problema en las
instalaciones hospitalarias.

Ademas, los microorganismos que estan causando infecciones persistentes estan siendo cada vez mas reconocidos
como agentes causantes o cofactores de enfermedades cronicas severas tales como Ulceras pépticas o
enfermedades del corazon.

El documento WO 2006/010831 describe, entre otros, derivados de 4-quinolina substituidos que, sin embargo, de
manera destacada, no poseen el motivo oxazolidinona de los compuestos de la invencion.

El documento WO 02/50040 desvela, entre otros, compuestos derivados de 4-quinolina substituidos que podrian
tener el motivo oxazolidinona pero que siempre incluyen un anillo piperazina en su cadena media.

Ademas, el documento WO 2006/032466 desvela compuestos antibacterianos que poseen ciertos motivos de la
presente invencion, por ejemplo, la quinolina, naftiridina, quinoxalina o quinazolina substituida con alcoxilo y el
sistema biciclico benzocondensado en ambos extremos de la molécula, pero no el motivo oxazolidinona unido a
dicho sistema biciclico benzocondensado.

A continuacion, se presentan diversas realizaciones de la invencion:

i) La invencion se refiere en primer lugar a compuestos de férmula |

R WU\

Y.
\V/

en la que

R'es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alcoxi o ciano;
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cada uno de Y' e Y? representa CH y uno o dos de U, V, Wy X representan N, y cada uno de los restantes
representa CH o, en el caso de X, también puede representar CR?, y, en el caso de W, también puede
representar CRb, o

cada uno de U, V, W, X, Y'e Y2 representa CH, o cada uno de U, V, W, X e Y' representa CH e \%
representa N, o también

uno o, siempre que R' sea hidrégeno, dos de U, V, W, X, Y'e Y2 representan CR°® y cada uno de los
restantes representa CH;

R® representa halégeno;

RP representa alcoxi, alcoxicarbonilo o alcoxialcoxi;

R®, cada vez que aparece, representa independientemente hidroxi o alcoxi;

A es CH2CH(OH), CH2CH(NH), CH(OH)CH(NH.) o CH(NH2)CH., B es CH>,CH,, CH>.NH o0 CONH y D es CH_,
o]

A es CH(OH)CH, y B es CH,CH,, CHoNH, N(R?)CO, CONH o N(R*)CH. y D es CHz 0 B es N(R®)CH, y D es
CH(OH), o

A es CH(OH)CH(OH), B es CH,NH 0 CONH y D es CHp, o

A es CHxCH, y B es CHyCH,, NR*CH,, CH:NR® NHCO, CONR® CH,O, CH(OH)CH,, CH,CH(OH),
CHENHRSE)CHZ, COCHz 0 CH,CH2NH y D es CH, 0 B es CHoNH y D es CO, o también A es CH2CH,, B es
NR*CH; 0 CH,CH, y D es CH(OH), o

A es CH=CH, B es CH,NR®, CONR® 0 CH,0O y D es CHy, o

AesC=C,BesCH,NHyDes CO,o

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

A es COCHy, B es CH,CH; 0 CONHy D es CHp, o

A es CH2N(R') y B es CH,CH,, COCH, o CH,CH(OH) (y particularmente CH,CHz 0 COCH,) y D es CHz 0 B
es CH>CH; o CH,CH(OH) y D es CH(OH) o CH(NHz), o A es CONH o CH;0, B es CH>,CH; y D es CHy, o

A es NHCH, y B es CH,CH, 0 CH:NH y D es CHz, 0 Bes CH:NHy D es CO, o

A es NHCO, B es CH(R*NH o CH,CH; y D es CHy, o

A es OCHg, B es CH;, CH2CH,, CH=CH o CONH y D es CHy;

R%es hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno o alquilo; , ,

R® es hidrégeno, fenilalquilo, CO-(CHz)p-COORS, (CHz)p-COORS, acilo o aminoalquilo, o también R® es
alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, siendo p un nimero enterode 1 a4y
siendo R® hidrégeno o alquilo;

R% es hidrégeno, acilo o alquilsulfonilo;

R* es hidrégeno o alquilo; ,

R*® es hidrégeno o (CHz)q-COOR4a, o también R* es alquilo que i)gede estar sustituido una o dos veces por
grupos hidroxi, siendo q un nimero entero de 1 a 4 y siendo R™ hidrogeno o alquilo; R* es hidrégeno o
alquilo;

R%es hidrégeno o acilo;

R®es hidrégeno, alquilo o fenilalq7gilo;

R’ es hidrégeno o (CH,)-COOR’, o también R’ es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por
grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, halégeno, amino y dimetilamino (y particularmente
entre hidroxi, halégeno y dimetilamino), siendo r un ndmero entero de 1 a 4 y siendo R’ hidrégeno o alquilo;
R®es hidrégeno o alquilo;

E es uno de los siguientes grupos:

L0 .00 0 LI,

enlosqueZesCHoNyQesOo0S,o0

E es un grupo fenilo que esta sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo
(C4-C3), alcoxi (C4-Cs3), trifluorometilo y trifluorometoxi (y cada uno preferentemente independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-Cs) y trifluorometilo);

y a sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de férmula I.

Los compuestos de formula | pueden contener uno o mas centros estereogénicos o de asimetria, tales como uno o
mas atomos de carbono asimétricos. Los substituyentes en el doble enlace pueden estar presentes en la
configuracion Z o E, a menos que se indique otra cosa. Por lo tanto, los compuestos de formula | pueden estar
presentes como mezclas de estereoisémeros o preferentemente como estereoisémeros puros. Las mezclas de
estereoisdmeros pueden separarse de maneras conocidas por los expertos en la técnica.

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos para los compuestos de acuerdo
con la invencidon y estan destinados a aplicarse de manera uniforme a lo largo de la memoria descriptiva y
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reivindicaciones, a menos que otra definicion presentada de manera expresa proporcione un significados mas
amplio o mas restrictivo.

% EIl término "alquilo", usado en solitario o en combinacion, se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada, que contiene de uno a seis y, preferentemente de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, n-hexilo o 2,2-dimetilbutilo. El término "alquilo (C4-Cx)" (siendo x un
numero entero) se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a x atomos de carbono.

% El término "alcoxi", usado en solitario o en combinacion, se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o
ramificada, que contiene de uno a seis y, preferentemente de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-
butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi o n-hexiloxi. El término "alcoxi (C1-Cy)" se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal
o ramificada de 1 a x atomos de carbono.

% El término "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo éster en el que el grupo alcoxi es un grupo alcoxi de cadena
lineal o ramificada que contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de
alcoxicarbonilo incluyen, pero sin limitacién, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

% El término "alcoxialcoxi" se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada de uno a cuatro atomos de
carbono en el que un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada
de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alcoxialcoxi incluyen, pero sin limitacion,
metoxietoxi y metoximatoxi.

% El término "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo, preferentemente a flior o bromo, y mas
preferentemente a fltor.

% EI término "acilo" se refiere a un grupo acilo de cadena lineal o ramificada, que contiene de dos a siete y
preferentemente de dos a cinco atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos acilo incluyen, pero
sin limitacién, acetilo, propionilo, butirilo, pentanoilo, hexanoilo o 3,3-dimetilpentanoilo.

% El término "fenilalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de hidrogeno se ha
reemplazado por un grupo fenilo sin sustituir. Los ejemplos representativos de fenilalquilo incluyen, pero sin
limitacion, bencilo, 2-feniletilo y 3-fenilpropilo.

% El término "alquilsulfonilo" se refiere a un grupo alquilsulfonilo en el que el grupo alquilo es un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene de uno a cuatro atomos de carbono. Los ejemplos representativos de
alquilsulfonilo incluyen, pero sin limitacién, metilsulfonilo y etilsulfonilo.

< En esta solicitud de patente, un enlace interrumpido por una linea ondulante muestra el punto de unién del
radical dibujado. Por ejemplo, el radical dibujado a continuacién

[T T 7

AN

_
N

R1

en el que R representa metoxi, es el grupo 6-metoxi-quinolin-4-ilo.

< Cuando en la formula

B representa el radical NHCH>, esto significa especificamente que el atomo de nitrégeno del ultimo radical esta
unido al grupo A, mientras que el atomo de carbono que lleva los dos atomos de hidrégeno esta unido al grupo
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Esto es aplicable mutatis mutandis a todos los radicales que hacen radicales A o B. Como un ejemplo adicional,
en la subestructura B, si se establece que B representa CH;NH, se quiere decir con esto que el atomo de
nitrégeno del radical CH;NH esta unido al grupo D y que el atomo de carbono del radical CH2NH esta unido al
grupo A. En otras palabras, la parte izquierda de un radical esta siempre unida a la parte derecha del radical que
esta a continuacion a la izquierda.

En la nomenclatura de las moléculas, el uso de dos menciones "R* significa que las configuraciones en los dos
carbones relevantes son ya sea ambas "R" o ambas "S", mientras que el uso de una mencion "R*" junto con una
mencion "S*™ significa que la configuracion en el primer carbono relevante es "R" mientras que la configuracion en el
segundo carbono relevante es "S" o viceversa.

Por otra parte, la expresion "temperatura ambiente", como se usa en el presente documento, se refiere a una
temperatura de 25 °C.

A menos que se use con respecto a las temperaturas, el término "aproximadamente" colocado antes de un valor
numérico "X" se refiere en la presente solicitud a un intervalo que se extiende desde X menos el 10 % de X hasta X
mas del 10% de X y preferentemente a un intervalo que se extiende desde X menos del 5 % de X hasta X mas del
5% de X. En el caso particular de las temperaturas, el término "aproximadamente" colocado antes de una
temperatura "Y" se refiere en la presente solicitud a un intervalo que se extiende desde la temperatura Y menos
10 °C hasta Y mas 10 °C, y preferentemente a un intervalo que se extiende desde Y menos 5 °C hasta Y mas 5 °C.

ii) La invencion se refiere particularmente a compuestos de formula | como se han definido en la realizacion i)
que son también compuestos de férmula Ip+

Ip;

en la que

R'es hidrégeno, halégeno, alcoxi o ciano;

uno o dos de U, V, W y X representan N, y cada uno de los restantes representa CH o, en el caso de X,
también puede representar CR?;

R® representa halégeno;

A es CH2CH(OH), CH2CH(NH), CH(OH)CH(NH.) o CH(NH2)CH., B es CH,CH,, CH>.NH o0 CONH y D es CH_,
o]

A es CH(OH)CH,, B es CH,CHa, CHoNH, N(R)CO 0 CONH y D es CHy, o

A es CH(OH)CH(CH), B es CH>NH o, CONHyDes CHz,

A es CH.CH; y B es NHCHz, CH2NR NHCO o CONR*y D es CH; 0 B es CHoNH y D es CO, o

A es CH=CH, Bes CH,NR® 0 CONR® yDes CHy 0

AesC=C,BesCH,NHyDes CO, o

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

Aes COCHz, B es CH,CH, 0 CONHy D es CHp, o

A es CHN(R), B es CH2CH, 0 COCH; y D es CHa, 0

A es CONH, B es CH,CH, y D es CHy, o

AesNHCH,yB es CHZCHZ 0CH;NHy D es CH,, 0Bes CH:NHy D es CO, o

A £s NHCO, B es CH(R®NH o CH,CH, y D es CHy;

R es hidrégeno o alquilo;

R®es hidrégeno, alquilo, fenilalquilo, CO-(CH2),-COOH, acilo o aminoalquilo, siendo p un nimero entero de 1
a 4

R es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno o acilo;

R es hidrégeno, alquilo o fenilalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno o alquilo;

E es un grupo de la férmula
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en la que P es un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes anillos:
~ Q
a ?f Q }‘: N R
> > A
) Q ’?77-( N o
Q }%,L Q H

enlosqueQes0o0S, 0

E es un grupo fenilo que esta sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo
(C4-C3), alcoxi (C4-Cs3), trifluorometilo y trifluorometoxi (y cada uno preferentemente independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-Cs) y trifluorometilo);

y a sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de férmula I.

iii) En particular, la invencion se refiere a compuestos de formula | como se han definido en la realizacion i) que
son también compuestos de férmula Ice

O
h, o
'I
A—B—D 4
N
R’ U ~N
Y. = /\|(1
\V W/
Ice

en la que

R'es h|drogeno halogeno hidroxi, alcoxi o ciano;

cada uno de Y Y? y V representa CH, X representa CH o CR®y cada uno de U y W representa N, o cada
uno de Y' v? y X representa CH, W representa CH o CR® ycadaunode UyV representa N, o cada uno de
Y'Y U y V representa CH y cada uno de W y X representa N, o cada uno de Y', Y, U y V representa CH, X
representa CHoCR*yW representa N ocadaunodeY', Y3 U, W representa CH X representa CH o CR%y
V representa N o cada uno de Y', Y V y W representa CH X representa CH o CR® y U representa N, o
cada uno de Y', Y?, X yV representa CH W representa CR" y U representa N, o

cada uno de U V W, X, Y'e Y? representa CH, o cada uno de U, V, W, X e Y! representa CH e Y?
representa N, o tamblen

cadaunode U, V, X, Y'e Y? representa CHy W representa CR® ocadaunode U, V, W Y'e Y? representa
CHy X representa CR®, o cada uno de U, V, W e Y? representa CH y cadaunode Xe Y! representa CR";

R representa halogeno (especialmente fluor);

R _representa alcoxialcoxi,

R® representa alcoxicarbonilo;

R®, cada vez que aparece, representa independientemente hidroxi o alcoxi (y preferentemente hidroxi o
metoxi);

A es CH2CH(OH), CH>CH(NH,), CH(OH)CH(NH3) o CH(NH2)CH2, B es CH2CH,, CH2NH o CONH y D es CH>
(entendiéndose que cuando A es CH>,CH(OH), CH>.CH(NHz), CH(OH)CH(NH;) o CH(NH2)CH>, B es CH2CH>,
CH2NH o CONH y D es CHy, se preferiran los casos en los que A es CH,CH(OH), B es CONH y D es CHy, A
es CH,CH(NH;), B es CH2NH o CONH y D es CH,, A es CH(OH)CH(NH), B es CONH y D es CH, 0 A es
CH(NHz)CHz, Bes CHzCHz, CHzNH o CONH y Des CHz)

A es CH(OH)CH, y B es CH,CHa, CHoNH, N(R?)CO, CONH o N(R*)CH. y D es CHz 0 B es N(R®)CH, y D es
CH(OH), o

A es CH(OH)CH(OH), B es CH,NH 0 CONH y D es CHz,

A es CH.CHz y B es CHyCHz, NR*CH,, CH.NR? NHCO, CONR® CH,O, CH(OH)CH,, CH,CH(OH),
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CH(NHR*)CH,, COCH; 0 CH2CHoNH y D es CHz o B es CHoNH y D es CO, o también A es CH,CHy, B es
NR*™CH; 0 CH,CH, y D es CH(OH), 0

A es CH=CH, Bes CH2NR CONR® 0 CH,0 yDes CHy 0

AesC=C,BesCH,NHyDes CO, o

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

A es COCHa, B es CH,CH; 0o CONH y D es CHy, o

A es CH2N(R') y B es CH,CH,, COCH; o CH,CH(OH) (y particularmente CH,CHz 0 COCH,) y D es CHz 0 B
es CH>CH; o CH,CH(OH) y D es CH(OH) o CH(NHz), o A es CONH o CH;0, B es CH>CHyy D es CHy, o
AesNHCH, yB es CHZCHZ 0CH;NHy D es CH,, 0Bes CH:NHy D es CO, o

A es NHCO, B es CH(R}NH o CH,CH; y D es CHy, o

A es OCHg, B es CH;, CH>CH, CH=CH o0 CONH y D es CHy;

R es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno o alquilo; 5 5

R® es hidrogeno, fenilalquilo, CO- -(CH2)p -COOR?, (CH2)p -COOR?, acilo o aminoalquilo, o también R® es
alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por grupos h|dr0X| siendo p un nimero enterode 1 a4y
S|endo R® hidrégeno o alquilo;

R es hidroégeno, acilo o alquilsulfonilo;

R es hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno o (CHz)q -COOR*, o0 también R* es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por
grupos hidroxi, siendo g un numero entero de 1 a 4 y siendo R* hidrégeno o alquilo (y preferentemente
aIcLullo)

R es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno o acilo;

R es hidroégeno, alquilo o fenllalq7ullo

R’ es hidrégeno o (CH,)-COOR’, o también R’ es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por
grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, halégeno, amino y dlmetllamlno (y particularmente
entre hidroxi, halégeno y dimetilamino), siendo r un numero entero de 1 a 4 y siendo R’ hidrégeno o alquilo;
R® es hidrégeno o alquilo (en particular hidrogeno o metilo);

E es uno de los siguientes grupos

L0 L

enlosqueQes0o0S, o0

E es un grupo fenilo que esta sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo
(C4-C3), alcoxi (C4-Cs3), trifluorometilo y trifluorometoxi (y cada uno preferentemente independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-Cs) y trifluorometilo);

y a sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de formula Ice.

iv) En particular, la invencion se refiere a compuestos de férmula Ice como se han definido en la realizacion iii)

que son también compuestos de férmula lcep1
//,"
A——B——D X

\ Xx

F F

\Y w

Icer
en la que

R' es hidrégeno, halégeno, alcoxi (en particular metoxi) o ciano;
cada uno de U y W representa N, y cada uno de V y X representa CH, o cada uno de W y X representa N, y
cada uno de U y V representa CH, o U representa N y cada uno de V, W y X representa CH, o V representa N
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y cada uno de U, W y X representa CH, o V representa N, cada uno de U y W representa CH y X representa
CR? o cada uno de U y W representa N, V representa CH y X representa CR? o cada uno de Uy V
representa N y cada uno de W y X representa CH, o W representa N y cada uno de U, V y X representa CH,
o W representa N, cada uno de U y V representa CH y X representa CR%;

R® representa halégeno (especialmente fltor);

A es CH2CH(NH) o CH(OH)CH(OH), B es CH2NH 0CONHyDesCHy 0

A es CH(OH)CH,, B es CH,CHa, CHoNH, N(R®)CO 0 CONH y D es CHy, o

A es CH>,CH(OH) o CH(OH)CH(NHz) Bes CONHyD es CHy, o

A es CH.CH; y B es NHCH2, CHzNR?, NHCO o CONR*y D es CH, 0 B es CH;NH y D es CO, o

Aes CH=CHy B es CH,NR® 0 CONR® y D es CH,, o

AesC=C,BesCH,NHyDes CO,o

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

A es COCHy, B es CH,CH; 0 CONHy D es CHp, o

A es CHyNH, B es CH.CH, y D es CHy, o

A es CHN(R?), B es COCH; y D es CHy, 0

A es CONH, B es CH,CH, y D es CHy, o

AesNHCH,yB es CH2CH2 0CH;NHy D es CH,, 0 Bes CH:NHy D es CO, o

A gs NHCO, B es CH(R®NH o CH,CH, y D es CHy;

R es alquilo (especialmente metilo);

R’ es hldrogeno alquilo, fenilalquilo, CO-(CH2),-COOH, acilo o aminoalquilo,

S|endo p un nimero entero de 1 a 4;

R es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno o acilo;

R es hidrégeno, alquilo o fenilalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;

R® es hidrégeno o alquilo;

E es un grupo de la férmula

(2

en la que P es un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes anillos:

}flo }yla

o X
enlosqueQes0o0S, 0

E es un grupo fenilo que esta sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo
(C4-C3) y trifluorometilo; y a sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de compuestos de
formula Ice.

N
H

v) De acuerdo con una realizacion preferente de esta invencion, los compuestos de formula | como se definen en
una de las realizaciones i) a iv) anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que R’ es alcoxi (preferentemente alcoxi (C1-Cs) y en particular metoxi).

vi) De acuerdo con otra realizacion de esta invencion, los compuestos de formula | como se definen en una de
las realizaciones i) a iv) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que:

+R'es hldrogeno halogeno hidroxi, alcoxi o ciano (y en particular metoxi);

“ cada uno de Y' Y2 y V representa CH, X representa CH o CR?® y cada uno de U y W representa N, o cada
uno de Y' v? y X representa CH, W representa CH o CR® ycadaunode UyV representa N, o cada uno de
Y'Y U y V representa CH y cada uno de W y X representa N, o cada uno de Y', Y, U y V representa CH, X
representa CHoCR*yW representa N ocadaunodeY', Y3 U, W representa CH X representa CH o CR%y
V representa N o cada uno de Y', Y2 V y W representa CH X representa CH o CR® y U representa N, o
cada uno de Y', Y?, X yV representa CH W representa CR" y U representa N, o

cada uno de U V W, X, Y'e Y? representa CH, o cada uno de U, V, W, X e Y! representa CH e Y?
representa N, o también
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cadaunode U, V, X, Y'e Y? representa CHy W representa CR® ocadaunode U, V, W Y'e Y? representa
CH y X representa CR®, o cadaunode U, V, W e Y? representa CH y cadaunode X e Y! representa CR";

3 R representa halogeno (especialmente fluor);

R _representa alcoxialcoxi,

R® representa alcoxicarbonilo; y

% R° cada vez que aparece, representa independientemente hidroxi o alcoxi (y preferentemente hidroxi o
metOX|).

%

<3

RIS
e o

vii) Otra realizacion preferente de esta invencion se refiere a los compuestos de férmula | como se definen en
una de las realizaciones i) a vi) anteriores o sus sales (entre las que se preferlran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en la que cada uno de U y W representa N, cada uno de Y' v? y V representa CH y X representa CH
o CF.

viii) Aun otra realizacion preferente de esta invencion se refiere a los compuestos de formula | como se definen
en una de las realizaciones i) a vi) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) en la que cada uno de Y' Y3 U y V representa CH, W representa N y X
representa CH o CF.

ix) Aun ofra realizacion preferente de esta invencion se refiere a los compuestos de formula | como se definen en
una de las realizaciones i) a vi) anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en la que cada uno de Y' Y3 U y W representa CH, V representa N y X representa CH o CF.

x) Aun ofra realizacion preferente de esta invencion se refiere a los compuestos de férmula | como se han
definido en las realizaciones i) a vi) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) en la que cada uno de Y, Y3 U y V representa CH y cada uno de W y X
representa N.

xi) Aun otra realizacion preferente de esta invencion se refiere a los compuestos de formula | como se definen en
una de las realizaciones i) a vi) anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en la que cada uno de Y, Y3 U y V representa N y cada uno de W y X representa CH.

xii) Una realizacion preferente adicional de esta invencion se refiere a los compuestos de formula | como se
definen en una de las realizaciones i) a vi) anteriores o sus sales (entre las que se preferlran sus sales
farmacéuticamente aceptables) en la que cada uno de U y W representa N, cada uno de Y Y3 v representa CH
y X representa CH o CF, o cada unode Y', Y2 U y V representa CH, W representa N y X representa CH o CF,o
cada unode Y', Y2 U y W representa CH, V representa Ny X representa CH o CF, o cada uno deY' Y2 U yV
representa CH y cada uno de Wy X representa N, o cada unode Uy V representa N e Y', Y2 cada uno de Wy
X representa CH.

xiii) Una realizacién adicional de esta invencion se refiere a los compuestos de férmula | como se definen en una
de las realizaciones i), iii), v) o vi) anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en la que cada uno de Y'Y UV, W y X representa CH.

xiv) AUn una realizacion adicional de esta invencion se refiere a los compuestos de féormula | como se definen en
una de las realizaciones i), iii), v) o vi) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) en la que cadaunode U, V, W, X e Y! representa CH e Y? representa N.

xv) Ofra realizacién mas de esta invencion se refiere a los compuestos de férmula | como se definen en una de
las realizaciones i), iii), v) o vi) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en la que cadaunode U, V, X, Y'e Y? representa CHy W representa CR® ocadaunode U, V, W
Y'e Y? representa CH y X representa CR®, o cada uno de U, V, W e Y? representa CH y cada uno de X e Y!
representa CR°®, por lo que R° cada vez que aparece, representa independientemente hidroxi o alcoxi (y
preferentemente hidroxi o metoxi).

xvi) Aun otra realizacion de esta invencion se refiere a los compuestos de formula | como se definen en una de
las realizaciones i), iii), v) o vi) anterlores O sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en la que cada uno de Y', Y2y X representa CH, W representa CH o CR® y cada uno de Uy V
representa N, representando R® a|COXIa|COXI

xvii) Aun otra realizaciéon de esta invencion se refiere a los compuestos de formula | como se definen en una de
las realizaciones i), iii), v) o vi) anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) en Ia que cada uno de Y Y% X y V representa CH, W representa CR" y U representa N,
representando R® alcoxicarbonilo.

xviii) Preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xvii)
anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R?, cuando esta presente, representa hidrégeno o metilo (y en particular hidrégeno).
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xix) Preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xviii)
anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R? cuando esta presente, representa hidrégeno o metilo.

xx) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se definen en una de las realizaciones i) a xix) anterlores
o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que R®,
cuando esta presente, representa hidrégeno, metilo, etilo, acetllo 3-propionilo, 2-amino-etilo, 2,3-dihidroxi- propllo
o bencilo, por lo que los compuestos y sales en los que R®, cuando esta presente, representa hidrogeno, metilo,
etilo, acetilo, 3-propionilo, 2-amino-etilo o bencilo (en partlcular hidrogeno o metilo y particularmente hidrégeno)
constituyen una variante particular.

xxi) Mas preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xx)
anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R®, cuando esta presente, representa hidrégeno, metilo o 2,3-dihidroxi-propilo.

xxii) Preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxi)
anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R*, cuando esta presente, representa hidrégeno, acetilo o metilsulfonilo (y particularmente hidrogeno).

xxiii) Preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxii)
anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R* cuando esta presente, representa hidrégeno o metilo (y en particular hidrégeno).

xxiv) Preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxiii)
anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R*, cuando esta presente, representa hidrogeno o (CH.)q -COOR™, o también R* es alquilo que puede
estar sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, siendo g un nimero entero de 1 a 4 y siendo R* alquilo (y
particularmente hidrogeno o alquilo sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, en particular hidrégeno o 2,3-
dihidroxi-propilo).

xxv) Preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxiv)
anterlores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R®, cuando esta presente, representa hidrégeno o acetilo (y en particular hidrogeno).

xxvi) Preferentemente, los compuestos de féormula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxv)
anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R®, cuando esta presente, representa hidrogeno, metilo o bencilo (en particular hidrogeno o metilo y
partlcularmente hidrogeno).

xxvii) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxvi)
anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmaceutlcamente aceptables) seran de tal forma
que R’, cuando esta presente, representa hidrégeno o (CHz)r-COOR o también R es alquilo que puede estar
sustltmdo una o dos veces por grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, halégeno, amino y
dlmetllamlno (y particularmente entre hidroxi, halogeno y dimetilamino), siendo r un ndmero entero de 1 a 4y
siendo R’ alquilo (por ejemplo de tal forma que R’, cuando esta presente, representa hidrogeno o metilo, en
particular hidrogeno).

xxviii) Mas preferentemente, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxvii)
anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R’, cuando esta presente, representa hidrégeno o alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por
grupos seleccionados independientemente entre hidroxi y halégeno (particularmente hidrégeno o alquilo que esta
sustituido una o dos veces por grupos seleccionados independientemente entre hidroxi y halégeno, y en
particular hidrégeno, 2-hidroxi-etilo o 2,3-dihidroxi-propilo).

xxix) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se definen en una de las realizaciones i) a xxviii)
anterlores 0 sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que R®, cuando esta presente, representa hidrégeno o metilo (y en particular hidrégeno).

xxx) De acuerdo con una primera variante principal de esta invencion, los compuestos de férmula | como se
definen en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH,CH;, CH=CH o NHCH., B es CH;NH y D es CO.

xxxi) De acuerdo con una segunda variante principal de esta invencion, los compuestos de formula | como se
definen en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que:

% A es CH(OH)CH>, B es CH2NH y D es CHy;
A es CH,CH,, Bes CH,NR® y D es CHy;
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A es NHCH,, B es CH,NH y D es CHy;

% A es CH=CH, B es CH;NR” y D es CHy;

% A es CH(OH)CH(OH) B es CH2NH y D es CHy; o
% A es CH2CH(NH,), B es CH;NH y D es CH..

xxxii) De acuerdo con una sub-realizacion de la realizacion xxxi) anterior, los compuestos de férmula | o sus
sales (entre los que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es
CH(OH)CHa, CH,CH,, NHCH,, CH=CH, CH(OH)CH(OH) o CH>,CH(NH), B es CH2NH y D es CH..

xxxiii) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se han definido en la sub-realizacion xxxii) anterior o
sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es
CH(OH)CHa, CH>CH, NHCH, 0 CH=CH, B es CH;NH y D es CH..

xxxiv) Mas preferentemente, los compuestos de formula | como se han definido en la sub-realizacion xxxii)
anterior o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que
A es CH2CH; o CH=CH, B es CH2NH y D es CHa.

xxxv) De acuerdo con una tercera variante principal de esta invencién, los compuestos de formula | como se
definen en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH2N(R7), NHCO, CONH, COCH, o NHCH,, B es
CHzCHz y Des CHz.

xxxvi) De acuerdo con una sub-realizacion de la realizacion xxxv) anterior, los compuestos de férmula | o sus
sales (entre los que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH;NH,
NHCO, CONH, COCHz o NHCH, B es CH2,CH, y D es CH.

xxxvii) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se han definido en la sub-realizacion xxxvi) anterior o
sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es
CH2NH, NHCO o COCHg, B es CH,CH; y D es CHa.

xxxviii) Mas preferentemente, los compuestos de formula | como se han definido en la sub-realizacién xxxvi)
anterior o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que
A es CH2NH o NHCO, B es CH,CH; y D es CH..

xxxix) De acuerdo con una cuarta variante principal de esta invencion, los compuestos de féormula | como se
definen en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH=CH, CH,CH,, CH(OH)CH(OH), CH(OH)CH(NH)
0 CH(OH)CHa, B es CONH y D es CHa.

xl) Preferentemente, los compuestos de formula | como se han definido en la realizacion xxxix) anterior o sus
sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH=CH,
B es CONHy D es CHa.

xli) De acuerdo con una quinta variante principal de esta invencion, los compuestos de férmula | como se definen
en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (en particular sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que A es CH;CHy, B es NR*CH, y D es CH; o de tal forma que A es CH.CO, B
es NHCH; y D es CH (y particularmente de tal forma que A es CH>CH; o CH,CO, B es NHCH; y D es CHy).

xlii) Preferentemente, los compuestos de formula | como se han definido en la realizacién xli) anteriores o sus
sales (en particular sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH>CHy,

B es NR4aCH2, y D es CHy, siendo R* hidrégeno o alquilo sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, en
particular hidrégeno o 2,3-dihidroxi-propilo (siendo dichos compuestos o sales, por ejemplo, de tal forma que A
es CH2CHz, B es NHCH, y D es CHy).

xliii) De acuerdo con una sexta variante principal de esta invencion, los compuestos de férmula | como se definen
en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es NHCO, B es CH(R®*)NH y D es CH,, siendo R®
hidrégeno o alquilo (y preferentemente hidrégeno o metilo).

xliv) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se han definido en la realizacion xliii) anteriores o sus
sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es NHCO, B
es CHoNH y D es CHa.

xlv) De acuerdo con una séptima variante principal de esta invencion, los compuestos de formula | como se
definen en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH>CHz, B es NHCO y D es CH..

xlvi) De acuerdo con una octava variante principal de esta invencion, los compuestos de férmula | como se
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definen en una de las realizaciones i), iii) y v) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH=CH o CH>CH>, B es CH;O y D es CH_, o de tal
forma que A es OCHy, B es CH; o CH,CH2 y D es CHa.

xlvii) De acuerdo con una novena variante principal de esta invencion, los compuestos de féormula | como se
definen en una de las realizaciones i), iii) y v) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que:

% A es CH(OH)CH,, B es N(Rza)CHz y D es CH(OH);
“Aes CHzCHz, B es NR*CH, o CH,CH, y D es CH(OH); o
% A es CH2N(R'), B es CH,CH; 0 CH,CH(OH) y D es CH(OH).

xlviii) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se han definido en la realizacién xlvii) anteriores o sus
sales (en particular sus sales farmaceutlcamente aceptables) seran de tal forma que A es CH;CHy, B es
NR*CH; y D es CH(OH), siendo R* hidrégeno o metilo (y en particular hidrégeno).

il) De acuerdo con una décima variante principal de esta invencion, los compuestos de formula | como se definen
en una de las realizaciones i) a xxix) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales
farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que A es CH:N(R’), B es CH2CH, o CH,CH(OH) y D es
CH(NH2).

I) De manera general, los compuestos de férmula | como se definen en una de las realizaciones i), iii) y v) a xxix)
anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran
preferentemente de tal forma que:

+R'es h|drogeno o) a|COXI (particularmente hidrégeno o metoxi);

“ cada uno de Y' v? y V representa CH, X representa CH o CF y cada uno de U y W representa N, o cada
uno de Y' v? y X representa CH, W representa CH o CR® ycadaunode UyV representa N, o cada uno de
Y', Y3 U y V representa CH, X representa CH o CF y W representa N, o cada unode Y, Y%, U, W representa
CH X representa CH o CF y V representa N, o cada uno de Y' Y3 v y W representa CH X representa CH o
CFyU representa N, o también cada uno de U, V, W, X, Y'e Y* representa CH,

representando R® alcoxialcoxi;

% A es CH(OH)CH,, B es N(R)CO y D es CH,, S|endo R? hidrégeno o metilo, o

A es CH,CH,, B es CH,CH,, NR4aCH2, CH2NR NHCO o CH(OH)CHz y D es CHz, o A es CH,CH>, B es
NHCH, y D es CH(OH), siendo R® hidrégeno o alquilo que puede estar sustltmdo una o dos veces por grupos
hidroxi (particularmente hidrégeno, metilo o 2,3-dihidroxi-propilo) y siendo R* hidrégeno o alquilo que puede
estar sustituido una o dos veces por grupos hidroxi (particularmente hidrégeno o alquilo sustituido una o dos
veces por grupos hidroxi, y en partlcular hidrégeno o 2,3- d|h|dr0X| -propilo), o

A es CH=CH, B es CH2NH o CONR® y D es CH, siendo R® hidrégeno o metilo, o

A es CH:N(R), B es CH,CH, y D es CHy, o A es CH;NH, B es CH;CH; o CH,CH(OH) y D es CH(OH),
representando R’ hidrégeno o alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por hidroxi, o

A es NHCH,, B es CH2NH y D es CHy, o también

A es NHCO, B es CH2NH o0 CH>CH; y D es CHy;

% E es uno de los grupos representados a continuacion (y preferentemente el de la derecha)

L0 O

enlosque QesOo0S;

li) De manera general, los compuestos de formula | como se definen en una de las realizaciones i), iii) y v) a xxix)
anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran mas
preferentemente de tal forma que:

+R'es hldrogeno o] metOX|

“ cada uno de Y' v? y V representa CH, X representa CH o CF y cada unode Uy W representa N, o cada
uno de Y', Y3 U y V representa CH, X representa CH o CF y W representa N, o cada uno de Y', Y2 U, W
representa CH X representa CH o CF y V representa N, o cada uno de Y'Y Y3 v y W representa CH X
representa CHo CF y U representa N, o también

cadaunode U, V, W, X, Y'e Y? representa CH;

% A es CH,CH,, B es NHCH,, CH.NR® o CH(OH)CH. y D es CH, siendo R® hidrégeno o alquilo que esta
sustituido una o dos veces por grupos hidroxi (particularmente hidrégeno o 2,3-dihidroxi-propilo), o

A es CH=CH, B es CONHy D es CHy, o

A es CH:N(R”), B es CH2CH, y D es CH,, 0 A es CHzNH, B es CH>CH, y D es CH(OH), representando R’
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hidrégeno o alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por hidroxi (particularmente hidrégeno o 2,3-
dihidroxi-propilo), o también
A es NHCH>, B es CHaNH y D es CHy;

« E es el grupo
Q .
l/@ k
N (o]
tz H

lii) De acuerdo con una realizacién particular de la invencion, los compuestos de formula | como se definen en
una de las realizaciones i) a il) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que E es uno de los siguientes grupos:

L0 L0 L0 LI,

en los que P y Z son como se han definido en la realizacion i), siendo Z en particular CH (o como se ha definido
en la realizacion ii) cuando se refiere a compuestos de férmula lp1 como se han definido en la realizacion ii), o
como se han definido en la realizacion iii) cuando se refiere a compuestos de férmula Ice como se han definido
en la realizacion iii), o como se han definido en la realizacion iv) cuando se refiere a compuestos de formula lcep+
como se han definido en la realizacion iv)).

enlosque QesOo0S;

liii) Preferentemente, los compuestos de férmula | como se han definido en la realizacion lii) anteriores o sus
sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que Zes CHy E
es uno de los siguientes grupos:

FCSRNS Sl

liv) De acuerdo con una variante particular de la realizacion liii) anterior, los compuestos de formula | como se
han definido en la realizacion lii) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que E es 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo.

enlosque Qes O o0 S.

Iv) De acuerdo con ofra variante particular de la realizacion liii) anterior, los compuestos de formula | como se han
definido en la realizacion lii) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que E es 3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilo o 3-oxo-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilo.

Ivi) De acuerdo con otra realizacion particular de la invencion, los compuestos de formula | como se definen en
una de las realizaciones i) a il) anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente
aceptables) seran de tal forma que E es un grupo fenilo que esta sustituido como se ha mencionado en la
realizacion i).

Ivii) Preferentemente, los compuestos de formula | como se han definido en la realizacion Ivi) anteriores o sus
sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que E es un grupo
fenilo sustituido en la posicién para por halégeno o alquilo (C-C3), y en la posicién meta por halégeno, alquilo
(C4-C3) o trifluorometilo.

Iviii) Mas preferentemente, los compuestos de férmula | como se han definido en la realizacion lvi) anteriores o
sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma que E es fenilo
sustituido en la posicion para por alquilo (C4-C3) (especialmente por metilo o etilo), y en la posicién meta por
halégeno (siendo este haldgeno en particular fldor), alquilo (C1-Cs3) o trifluorometilo.

lix) Incluso mas preferentemente, los compuestos de formula | como se han definido en la realizacion lvi)
anteriores o sus sales (entre las que se preferiran sus sales farmacéuticamente aceptables) seran de tal forma
que E es 3-fluoro-4-metil-fenilo, 4-metil-3-trifluorometil-fenilo o 3-bromo-4-metil-fenilo.
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Ixii) Se prefieren particularmente los siguientes compuestos de férmula | como se ha definido en la realizacion i) o

ii):

- (E)-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
acrilamida;

- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-
acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-etil-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
acrilamida;

- (E)-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-N-[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida;

- (E)-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida;

- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-ox0-3-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)- N-metil-
acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(4-etil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida;

- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-oxo-3-(4-propil-fenil)-oxazolidin-5-iimetil]-acrilamida;

- (E)-3-(2-ciano-quinolin-8-il)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-iimetil]-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-fluoro-quinolin-4-il)-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(2-metoxi-quinolin-8-il)-acrilamida;

- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-
acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(4-bromo-3-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-
acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-
acrilamida;

- N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propionamida;

- 3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
propionamida;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[( E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il }-alilamino]-metil}-oxazolidin-2-
ona;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il }-propilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona;

- N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-[ (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
alil]-acetamida;

- 6-((R)-5-{[(E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-alilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)}-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-[3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-propil]-
acetamida;

- acido N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-N-[(R)-2-ox0-3-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-succinamico;

- N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il}-oxazolidin-
5-ilmetil]-propionamida;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({etil-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)}-propil]-amino}-metil )-oxazolidin-
2-ona;

- (R)-5-({(2-amino-etil)-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-3-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-il)-
oxazolidin-2-ona;

- 6-[(R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona;

- (R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil }-oxazolidin-2-ona;

- (R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(4-etil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-3-(4-propilfenil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(4-bromo-3-metil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amida} del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-

)-
)-
)-
)-
)-
)-
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oxazolidin-5-carboxilico;
(2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-
il)-oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida;
(2S,3R)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-
il)-oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida;
N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propionamida;
(R)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-
4-il)-propionamida;
(S)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida;
(Z2)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-acrilamida;

[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-inill-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-carboxilico;

[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-carboxilico;
(S)-2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}- N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida;

2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-iimetil]-amino}-N-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il )-
acetamida;
2-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-[2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-etil]-acetamida;
N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-metil-propionamida;
N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-2-{[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
amino}-acetamida;

N-[(R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-etil]-N-metil-2-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-acetamida;
(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propoximetil]-oxazolidin-2-ona;
N-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-2-[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
il]-acetamida;
6-((S)-5-{(S)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona;

(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[( E)-4-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-but-2-enil]-oxazolidin-2-ona;
(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[4-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-butilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona;
6-((R)-5-{[4-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-butilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;
6-{(R)-5-[5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;
6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;
6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;
6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[ 1,4]tiazin-
3-ona;

(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[ 3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-
oxazolidin-2-ona;

(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({((S)-2,3-dihidroxi-propil )-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-
propil]-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;
6-[(R)-5-({((S)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil )-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;
6-[(R)-5-({((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-propil]-amino}-metil)-2-oxo-
oxazolidin-3-ill-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

6-[(R)-5-({((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil )-2-oxo-oxazolidin-3-il]-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

éster terc-butilico del acido {[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-acético;

éster metilico del acido 3-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-propionico;

éster etilico del acido 4-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-butirico;

acido {l(R)-3~(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-
propil]-amino}-acético;

acido 3-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-
propil]-amino}-propionico;
6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;
6-((R)-5-{3-[((S)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-
3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-0ona;
6-((R)-5-{3-[((R)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-
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3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil}-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-1,2-
dihidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(3-metoxi-quinoxalin-5-iimetil)-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona;

- 6-((S)-5-{(1R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil}-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((S)-5-{(1R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil}-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((S)-5-{(1R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxipropil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1S,2R)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil}-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona;

- 6-((S)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-0ona;

- 6-((S)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-iloxi)-N-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il }-oxazolidin-5-
ilmetil]-acetamida;

- 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-

ona;

- 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[ 1,4]oxazin-3-
ona;

- 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-
3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[(3-amino-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(3-hidroxi-propil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

y las sales (en particular sales farmacéuticamente aceptables) de los mismos.

Los compuestos de féormula | de acuerdo con las presentaciones i) a Ixiii) son adecuados para su uso como
compuestos quimioterapéuticos activos en medicina humana y veterinaria y como sustancias para la conservacion
de materiales inorganicos y organicos, en particular todos los tipos de materiales organicos, por ejemplo, polimeros,
lubricantes, pinturas, fibras, cuero, papel y madera.

Estos compuestos de acuerdo con la invencién son particularmente activos en contra de bacterias y organismos
similares. Por lo tanto, son particularmente adecuados en medicina humana y veterinaria para la profilaxis y la
quimioterapia de infecciones locales y sistémicas causadas por estos patdégenos asi como de trastornos
relacionados con infecciones bacterianas, que comprenden neumonia, otitis media, sinusitis, bronquitis, tonsilitis, y
mastoiditis relacionadas con infeccién por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, E. faecium, E. casseliflavus, S. epidermidis, S.
haemolyticus, o Peptostreptococcus spp.; faringitis, fiebre reumatica, y glomerulonefritis relacionadas con infeccion
por Streptococcus pyogenes, estreptococos de los Grupos C y D, Corynebacterium diphtheriae, o Actinobacillus
haemolyticum; infecciones del tracto respiratorio relacionadas con infecciones por Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, o Chlamydia pneumoniae; infecciones
de la sangre y de los tejidos, incluyendo endocarditis y osteomielitis, causadas por S. aureus, S. haemolyticus, E.
faecalis, E. faecium, E. durans, incluyendo cepas resistentes a los antibacterianos conocidos tales como, pero sin
limitacion, beta-lactamas, vancomicina, aminoglicosidas, quinolonas, cloranfenicol, tetraciclinas y macrolidas;
infecciones y abscesos no complicados de la piel y de los tejidos blandos, y fiebre puerperal relacionada con
infeccion por Staphylococcus aureus, estafilococos negativos a coagulasa (es decir, S. epidermidis, S. haemolyticus,
etc.), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, los grupos C-F de estreptococos (estreptococos minute
colony), estreptococos viridans, Corynebacterium minutissimum, Clostridium spp., o Bartonella henselae; infecciones
agudas no complicadas del tracto urinario relacionadas con infeccion por Staphylococcus aureus, especies de
estafilococos negativos a la coagulasa, o Enterococcus spp.; uretritis y cervicitis; enfermedades transmitidas de
manera sexual relacionadas con infeccion con Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum,
Ureaplasma urealyticum, o Neiserria gonorrheae; enfermedades de toxinas relacionadas con infeccion por S. aureus
(intoxicacion con alimentos y sindrome de shock téxico), o estreptococos de grupos A, B, y C; ulceras relacionadas
con infeccion por Helicobacter pylori; sindromes febriles sistémicos relacionados con infeccion por Borrelia
recurrentis; enfermedad de Lyme relacionada con infeccion por Borrelia burgdorferi; conjuntivitis, queratitis, y
dacrocistitis relacionadas con infeccion por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, S. aureus, S.
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pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae, o Listeria spp.; enfermedad de complejo diseminado de Mycobacterium
avium (MAC) relacionada con infeccién por Mycobacterium avium, o Mycobacterium intracellulare; infecciones
causadas por Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, M. paratuberculosis, M. kansasii, 0 M. chelonei; gastroenteritis
relacionada con infeccion por Campylobacter jejuni; protozoos intestinales relacionados con infeccién por
Cryptosporidium spp.; infeccién odontogénica relacionada con infeccidon por estreptococos viridans; tos persistente
relacionada con infeccion por Bordefella pertussis; gangrena gaseosa relacionada con infeccién por Clostridium
perfringens o Bacteroides spp.; y aterosclerosis o enfermedad cardiovascular relacionada con infeccién por
Helicobacter pylori o Chlamydia pneumoniae.

Los compuestos de férmula | de acuerdo con la presente invencién también son Utiles para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de infecciones que son mediadas por bacterias tales como E. coli, Klebsiella
pneumonia y otras Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp., Stenothrophomonas maltophilia, Neisseria meningitidis,
Bacillus cereus, Bacillus antracis, Corynebacterium spp., Propionibacterium acnes y bacteroidespp.

Los compuestos de férmula | de acuerdo con la presente invencién también son Utiles para el tratamiento de
infecciones por protozoos causadas por Plasmodium malaria, Plasmodium falciparum, Toxoplasma gondii,
Pneumocystis carinii, Trypanosoma brucei'y Leishmania spp.

La presente lista de patdégenos ha de ser interpretada simplemente como Ejemplos y en ninguna manera como
limitante.

Por lo tanto, un aspecto de esta invencién se refiere al uso de un compuesto férmulal de acuerdo con esta
invencion, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para la
prevencioén o el tratamiento de una infeccion bacteriana.

Asi como en seres humanos, las infecciones bacterianas también pueden tratarse empleando compuestos de
férmula | (o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) en otras especies como cerdos, rumiantes,
caballos, perro, gatos y aves.

La presente invencion también se relaciona con sales farmacéuticamente aceptables y composiciones y
formulaciones de los compuestos de férmula .

Cualquier referencia a un compuesto de férmula | debe entenderse como refiriéndose también a las sales (y
especialmente a las sales farmacéuticamente aceptables) de tales compuestos, seguin sea apropiado y oportuno.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales de adicion basicas y/o acidas no tdxicas,
inorganicas u organicas. Se puede hacer referencia "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-
217.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién contiene al menos un compuesto de férmula |
(o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) como el agente activo y opcionalmente vehiculos y/o diluyentes
y/o adyuvantes, y puede también contener antibiéticos conocidos adicionales.

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden emplearse como medicamentos,
por ejemplo, en forma de composiciones farmacéuticas para administracion entérica o parenteral.

La produccién de las composiciones farmacéuticas puede realizarse de una manera que sea conocida para
cualquier experto en la técnica (véase, por ejemplo, Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicién
(2005), Parte 5, "Pharmaceutical Manufacturing" [publicado por Lippincott Wiliams & Wilkins]) poniendo los
compuestos descritos de Formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables, opcionalmente junto con otras
sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administraciéon galénica junto con materiales portadores
adecuados sélidos o liquidos no téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles, y si se desea, con adyuvantes
farmacéuticos habituales.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la prevenciéon o el tratamiento de una infeccién
bacteriana en un paciente que comprende la administraciéon a dicho paciente de una cantidad farmacéuticamente
activa de un derivado de acuerdo con formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Ademas, cualquier preferencia indicada por los compuestos de féormula | (ya sea por los compuestos en si mismos,
sales de los mismos, composiciones que contengan los compuestos o las sales de los mismos, usos de los
compuestos o de las sales de los mismos, etc.) se aplica mutatis mutandis a los compuestos de férmula Ice.

Ademas, los compuestos de féormula | también pueden usarse para fines de limpieza, por ejemplo, para retirar
microbios patogénicos y bacterias de instrumentos quirirgicos o para hacer aséptica una habitaciéon o un area. Para
tales propdsitos, los compuestos de férmula | pueden contenerse en una solucién o en una formulacién para aerosol.

Los compuestos de formula | pueden fabricarse de acuerdo con la presente invencion usando los procedimientos
descritos a continuacion.
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Preparacion de compuestos de férmula |

Abreviaturas:

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de la memoria descriptiva y los ejemplos:

Ac acetilo

AcOH acido acético

AD-mix o 1,4-bis(dihidroquinina)ftalazina, KsFe(CN)s, K2CO3 y K20s04.2H,0
AD-mix f 1,4-bis(dihidroquinidina)ftalazina, KsFe(CN)s, K2CO3 y K20s04.2H20
Alloc aliloxicarbonilo

ac. acuoso

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]nonano

BINAP 2,2'-bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno
a ancho

Boc terc-butoxicarbonilo

n-BuLi n-butil litio

t-Bu terc-butilo

Cbz benciloxicarbonilo

CDI 1,1'-carbonildiimidazol

conc. concentrado

dba dibencilideno acetona

DBU 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno
DCC N, N'-diciclohexilcarbodiimida

1,2-DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

DHQD dihidroquinidina

DIBAH hidruro de diisobutilaluminio

DIPA N, N-diisopropilamina

DIPEA N, N-diisopropiletilamina

DMA N, N-dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DPPA difenilo fosforil azida

AE acetato de etilo

EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
e.e. exceso enantiomérico

IEN lonizacién por electronebulizacion
equiv. equivalente

éter éter dietilico

Et etilo

EtOH etanol

FC cromatografia en columna ultrarrapida sobre SiO;
FMOC 9-fluorenilmetoxicarbonilo

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
Hex hexano

Hept heptano

HOBT 1-hidroxibenzotriazol hidrato

AV condiciones de alto vacio

KHMDS hexametildisilazida potasica

CL Cromatografia liquida

LDA diisopropilamida de litio

LiIHMDS hexametildisilazida de litio

MCPBA acido meta-cloroperbenzoico

Me metilo

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

EM Espectroscopia de masas

Ms metanosulfonilo

NMO N-6xido de N-metil-morfolina

org. organico

Pd/C paladio sobre carbono

Ph fenilo

PHAL ftalazina

TLC prep. cromatografia preparativa de capa fina
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Pir piridina

i-Pr iso-propilo

cuant. cuantitativo

rac. racémico

ta temperatura ambiente

sat. saturado

SiO; gel de silice

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBDMS terc-butildimetilsililo

TBDPS terc-butildifenilsililo

TEA trietilamina

TEMPO 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi
Tf triflilo (= trifluorometanosulfonilo)
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Tol tolilo

p-TsClI cloruro de para-toluenosulfonilo

Técnicas de reaccion generales:

Técnica de reaccion 1 (protecciéon amina);

Las aminas se protegen normalmente como carbamatos tales como Alloc, Cbz, Boc o FMOC. Se obtienen mediante
la reaccion de la amina con cloroformato de alilo o bencilo, dicarbonato de terc-butilo o cloruro de FMOC en
presencia de una base tal como NaOH, TEA, DMAP o imidazol.

También se pueden proteger como derivados N-bencilo mediante reaccion con bromuro o cloruro de bencilo en
presencia de una base tal como Na,COs; o TEA. Como alternativa, los derivados N-bencilo pueden obtenerse
mediante aminacion reductora en presencia de benzaldehido (véase la técnica de reaccion 4).

Ademas, las aminas pueden protegerse como sulfonamidas mediante su reaccion con cloruro de 2-nitro- o 4-nitro-
fenilsulfonilo en un disolvente tal como DCM o THF en presencia de una base tal como TEA o NaOH ac. entre -10 °C
y 40 °C.

Se han descrito estrategias adicionales para introducir otros grupos protectores amina en Protecting Groups in
Organic Synthesis, 32 Ed (1999), 494-653; T.W. Greene, P.G.M. Wuts; (Editor: John Wiley and Sons, Inc., Nueva
York, N.Y.).

Técnica de reacciéon 2 (Formacién de oxazolidinona):

El derivado 1,2-aminoalcohol se hace reaccionar con fosgeno, difésgeno o trifésgeno. Esta reaccion se realiza
preferentemente en un disolvente aprotico seco tal como DCM o THF en presencia de una base organica tal como
TEA o Pyr y a una temperatura entre -30 °C y +40 °C. Como alternativa, el derivado 1,2-aminoalcohol se hace
reaccionar con carbonildiimidazol o carbonato de N,N"-disuccinimidilo en un disolvente aprético seco tal como DCM o
THF en presencia de una base organica tal como TEA o Pyr y a una temperatura entre -30° y +80 °C.

Técnica de reacciéon 3 (Desproteccién amino):

Los carbamatos de bencilo se protegen mediante hidrogenolisis sobre un catalizador de metal noble (por
ejemplo, Pd/C o Pd(OH)./C). El grupo Boc es retirado en condiciones acidas, tales como HCI en un disolvente
organico, tal como MeOH o dioxano, o TFA puro o diluido en un disolvente tal como DCM. El grupo Alloc se retira en
presencia de tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0) en presencia de un eliminador de cationes alilo tal como morfolina,
dimedona o hidruro de tributilestafio entre 0 °C y 50 °C en un disolvente tal como THF.

Las aminas N-bencilo protegidas se desprotegen por hidrogendlisis sobre un catalizador noble (por ejemplo,
Pd(OH)y).

El grupo protector N-acetilo se retira en condiciones basicas tales como Na>CO3, LiOH o NaOH en MeOH ac. o THF,
0 en condiciones acidas, tales como HCI ac. en THF.

Las 2 o 4-nitro-fenilsulfonamidas pueden desprotegerse usando acido tioglicélico o tiofenol en DMF en presencia de
una base tal como LiOH, K.CO3; o DBU (véase Tetrahedron Lett. (1995), 36, 6373).

Se han descrito procedimientos generales adicionales para retirar grupos protectores amina en Protecting Groups in

Organic Synthesis, 32 Ed (1999), 494-653; T.W. Greene, P.G.M. Wuts; (Editor: John Wiley and Sons, Inc., Nueva
York, N.Y.).
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Técnica de reacciéon 4 (Aminaciéon reductora):

La reaccidon entre la amina y el aldehido o quetona se realiza en un sistema de disolventes que permite la
eliminacién del agua que se forma a través de mecanismos fisicos o quimicos (por ejemplo, destilacion del
azéotropo agua-disolvente o presencia de agentes de secado tales como tamices moleculares, MgSO4 0 Na;SO,).
Dicho disolvente tipicamente es tolueno, Hex, THF, DCM o DCE o una mezcla de tales disolventes como MeOH-
DCE. La reaccion puede catalizarse mediante trazas de acido (normalmente AcOH). El intermediario imina se
reduce con un agente reductor adecuado (por ejemplo, NaBH4, NaBH3CN, o NaBH(OAc)s o mediante hidrogenacion
sobre un catalizador noble tal como Pd/C. La reaccion se realiza entre -10 °C y 110 °C, preferentemente entre 0 °C y
60 °C. La reaccion también puede realizarse en un Unico paso. También se puede realizar en disolventes proticos
tales como MeOH o agua en presencia de un complejo a picolina-borano (Tetrahedron (2004), 60, 7899-7906).

Técnica de reacciéon 5 (Reduccién amida con BHs):

Los derivados amida se tratan con diborano, BH3;. THF o complejos BH3.Me2S en un disolvente seco tal como THF
entre -10 °C y 60 °C. La reaccion se trata adicionalmente con HCI diluido entre 0 °C y 50 °C.

Técnica de reaccién 6 (Sustitucion):

El alcohol se hace reaccionar con MsCI, TfCl o TsCl en presencia de una base tal como TEA en un disolvente
aprético seco tal como Pir, THF o DCM entre -30 °C y 50 °C. En el caso del triflato o mesilato, puede usarse Tf,0 o
Ms,O. Estos sulfonatos pueden hacerse reaccionar con yoduro sédico en MeCN o DMF entre 40°C y 120 °C
administrando los derivados yoduro correspondientes. Una vez activado (como sulfonato o un derivado de yoduro),
el alcohol reacciona con un alcoholato generado a partir de un alcohol con una base inorganica tal como NaH o
K>CO3, 0 con una base organica tal como LiHMDS entre -20 °C y 60 °C, o con una amina en presencia de una base
organica tal como TEA.

Técnica de reaccién 7 (Acilacion):

La amina se hace reaccionar con una forma activada de un &cido carboxilico tal como un derivado de cloruro de
carbonilo (por ejemplo, cloruro de acetilo o butilo) en presencia de una base organica tal como TEA entre -20 °C y
40 °C o un anhidrido carboxilico tal como acido acético anhidrido entre 20 y 100 °C. La amina también puede
hacerse reaccionar con el acido carboxilico requerido en presencia de un agente de activacion (véase la técnica de
reaccion 9).

Técnica de reaccién 8 (alquilacién):

El derivado amina se hace reaccionar con un haluro de alquilo tal como Mel en presencia de una base inorganica tal
como K,CO3 o una base organica tal como TEA en un disolvente tal como THF entre 0 °C y 80 °C. En el caso
particular, en el que se introduce un grupo metilo, puede usarse sulfato de dimetilo. Pueden encontrarse detalles
adicionales Comprehensive Organic Transformations. A guide to Functional Group Preparations; 22 Edicién, R. C.
Larock, Wiley-VC; Nueva York, Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapur, Toronto, 1999, Seccién Amines pag. 779.

Técnica de reaccion 9 (Acoplamiento amida):

El acido carboxilico se hace reaccionar con la amina en presencia de un agente de activacion tal como DCC, EDC,
HOBT, anhidrido n-propilfosfénico ciclico, HATU o di-(N-succinimidil)-carbonato, en un disolvente aprético seco tal
como DCM, MeCN o DMF entre -20 °C y 60 °C (véase G. Benz en Comprehensive Organic Synthesis, B.M. Trost, I.
Fleming, Eds; Pergamon Press: Nueva York (1991), vol. 6, pag. 381). Como alternativa, el acido carboxilico puede
activarse por conversion en su cloruro de acido correspondiente por reaccion con cloruro de oxalilo o cloruro de
tionilo puro o en un disolvente como DCM entre -20 °C y 60 °C. Pueden encontrarse agentes de activacion
adicionales en Comprehensive Organic Transformations. A guide to Functional Group Preparations; 22 Edicién, R. C.
Larock, Wiley-VC; Nueva York, Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapur, Toronto, 1999, Seccion nitriles, carboxylic
acids and derivatives pag.1941-1949.

Técnica de reacciéon 10 (Formacién de anillo oxazolidina a través de ésteres glicidilo):

El carbamato de anilina se hace reaccionar en un disolvente seco tal como THF con una base organica fuerte tal
como n-BuLi entre -100 °C y -30 °C o con {-BuOLi, +~BuOK o KHMDS entre -100 °C y -30 °C. El anién se hace
reaccionar a estas temperaturas con el epoxido requerido y se deja que alcance la ta.

Técnica de reaccion 11 (Mitsunobu):

El alcohol se hace reaccionar con diferentes nucledfilos tales fenoles, ftalimida o acido hidrazoico (generado a partir
de NaN3 en medio acido) en presencia de PPhsz y DEAD o DIAD en un disolvente tal como THF, DMF, DCM o DME
entre -20 °C y 60 °C como se revisé por O. Mitsunobu, en Synthesis (1981), 1. En el caso particular de aminas
basicas, la reaccién se realiza con las 2- o 4-nitro-fenilsulfonamidas correspondientes; la amina libre se libera
posteriormente como se describe en la técnica de reaccién 3. La reaccién puede realizarse también usando un PPh;
soportado por polimero.
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Técnica de reaccion 12 (Wittig):

La sal fosfonio requerida se trata en un disolvente tal como agua con una base inorganica tal como NaOH. El
fosforano correspondiente se recoge por filtracion y se seca al vacio. Se hace reaccionar con el aldehido requerido
en un disolvente aproético tal como THF, DCM o tolueno entre 0 °C y 90 °C. Como alternativa, puede usarse la
variante de Wittig-Horner de la reaccion en la que el fosfono éster (generado a partir del bromuro correspondiente y
trietilfosfito) se hace reaccionar con el aldehido en presencia de una base tal como NaH o NaOMe en un disolvente
tal como éter o THF entre 0 °C y 50 °C.

Técnica de reacciéon 13 (Conversion de acetonida en diol):

La acetonida se convierte en su diol correspondiente en condiciones acidas tales como HCI ac. diluido en MeOH o
usando una resina acida, tal como Amberlite IR120H o DOWEX 50W8 en una mezcla de agua-disolvente tal como
MeOH/agua o THF/agua.

Técnica de reaccion 14 (cis dihidroxilacion):

El diol se obtiene por dihidroxilacion del derivado etilénico correspondiente usando una cantidad catalitica de
tetradxido de osmio en presencia de un co-oxidante, tal como NMO en un disolvente ac. tal como una mezcla de
acetona-agua o DCM-agua (véase Cha, J.K. Chem. Rev. (1995), 95, 1761-1795). Los cis-dioles quirales se obtienen
usando AD-mix o o AD-mix B en presencia de metanosulfonamida en una mezcla de agua/2-metil-2 propanol como
se describe en Chem. Rev. (1994), 94, 2483. El sentido de la induccion se encuentra en el ligando quiral contenido
en la mezcla AD, un ligando basado en dihidroquinina en AD-mix o 0 un ligando basado en dihidroquinidina en AD-
mix f3.

Técnica de reacciéon 15 (Heck):

El haluro o triflato insaturado se hace reaccionar con un alqueno y una base fuerte tal como trietilamina, carbonato
potasico, carbonato de «cesio o0 acetato sédico y un catalizador de organopaladio tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de paladio o acetato de paladio (ll) en un disolvente tal como DMF. El
ligando es ftrifenilfosfina, P(o-tolil)s o BINAP. Pueden obtenerse detalles adicionales en R. F. Heck, Org. React.
(1982), 27, 345-390 o A. de Meijere, F. E. Meyer, Jr., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1994), 33(23-24), 2379-2411.

Técnica de reaccion 16 (Hidroboracion):

Los derivados de vinilo se hidroboraron con complejos de BH3;.THF, BHs;.Me;S, BH.Cl.dioxano o 9-BBN en
disolventes tales como THF o dioxano entre 0°C y 90°C (para una revision, véase Smith, K.; Pelter, A. G.
Comprehensive Organic Synthesis, B.M. Trost, |. Fleming, Eds; Pergamon Press: Nueva York (1991), vol. 8, pag.
703-731) seguido de tratamiento oxidativo con NaOH ac. y H.O> al 30 % entre 40 °C y 90 °C (véase también Pelter,
A.; Smith, K. G. Comprehensive Organic Synthesis, B.M. Trost, I. Fleming, Eds; Pergamon Press: Nueva York
(1991), vol. 7, pag. 593-611). La preparacion y el uso de complejo de dioxano-monocloroborano se describe en J.
Org. Chem., 66, 5359-5365; 2001.

Técnica de reaccion 17 (Desproteccion hidroxi):

Los grupos silil éter se retiran usando fuentes de anién de fltor tales como TBAF en THF entre 0 °C y 40 °C o HF en
MeCN entre 0 °C y 40 °C o usando condiciones acidas tales como AcOH en THF/MeOH o HCI en MeOH. Se dan
procedimientos adicionales para retirar los grupos TBDMS y TBDPS en Protecting Groups in Organic Synthesis 32
Ed; 1999, 133-139 y 142-143 respectivamente; T.W.Greene, P.G.M. Wuts; (Publisher: John Wiley and Sons, Inc.,
Nueva York, N.Y.). Se describen procedimientos generales adicionales para retirar grupos protectores alcohol en
Protecting Groups in Organic Synthesis 32 Ed; 1999, 23-147; T.W.Greene, P.G.M. Wuts; (Publisher: John Wiley and
Sons, Inc., Nueva York, N.Y.).

Técnica de reacciéon 18 (Formacién de aldehidos):

Los alcoholes pueden transformarse en sus aldehidos correspondientes a través de oxidacién en condiciones de
Swern (véase D. Swern y col., J. Org. Chem. (1978), 43, 2480-2482) o Dess Martin (véase D.B. Dess y J.C. Martin,
J. Org. Chem. (1983), 48, 4155), respectivamente. Como alternativa, los ésteres pueden transformarse en sus
aldehidos correspondientes mediante reduccién controlada con un reactivo hidruro voluminoso tal como DIBAH.

Técnica de reacciéon 19 (Oxidaciéon de alcoholes/aldehidos en acidos):

Los aldehidos pueden oxidarse en sus acidos correspondientes mediante una diversidad de procedimientos como se
describe en Comprehensive Organic Transformations. A guide to Functionnal Group Preparations; 22 Edicién, R. C.
Larock, Wiley-VC; Nueva York, Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapur, Toronto, 1999, Seccién nitriles, carboxylic
acids and derivatives pag. 1653-1655. Entre ellos, se usan frecuentemente permanganato potasico en una mezcla
de acetona-agua (véase Synthesis (1987), 85) o clorito sédico en 2-metil-2-propanol en presencia de 2-metil-2-
buteno (véase Tetrahedron (1981), 37, 2091-2096).
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Los alcoholes pueden oxidarse directamente en sus acidos correspondientes mediante una diversidad de
procedimientos como se describe en Comprehensive Organic Transformations. A guide to Functionnal Group
Preparations; 22 Edicion, R. C. Larock, Wiley-VC; Nueva York, Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapur, Toronto,
1999, Seccion nitriles, carboxylic acids and derivatives pag. 1646-1648. Entre ellos, se usan frecuentemente los
reactivos de Jones (CrOs/H2S04), NalO4 en presencia de RuCls, KMnOj4 o Pir.H2Cr20y.

Técnica de reaccién 20 (reduccién de azidas en aminas):

Las azidas se hidrogenan sobre un catalizador de metal noble tal como Pd/C en un disolvente tal como MeOH o AE.
En caso de que la molécula contenga un doble o triple enlace insaturado, la reduccion puede realizarse usando PPhs
en presencia de agua como se describe en J. Med. Chem. (1993), 36, 2558-68.

Técnica de reaccion 21 (hidrdlisis de ésteres en acidos carboxilicos):

Cuando la cadena éster lateral es un alquilo lineal, la hidrélisis se realiza normalmente por tratamiento con un
hidréxido alcali, tal como LiOH, KOH o NaOH en una mezcla agua-dioxano o agua-THF entre 0 °C y 80 °C. Cuando
la cadena lateral éster es terc-butilo, la hidrélisis también puede realizarse en TFA puro o TFA diluido o HCI en un
disolvente organico tal como éter o THF. Cuando la cadena lateral éster es el grupo alilo, la reaccion se realiza en
presencia de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) en presencia de un eliminador de cationes de alilo tal como
morfolina, dimedona o hidruro de tributilestafio entre 0 °C y 50 °C en un disolvente tal como THF. Cuando la cadena
lateral éster es bencilo, la reaccion se realiza en una atmosfera de hidrogeno en presencia de un catalizador de
metal noble tal como Pd/C en un disolvente tal como MeOH, THF o AE. Se han descrito estrategias adicionales para
introducir otros grupos protectores de acido y procedimientos generales para retirarlos Protecting Groups in Organic
Synthesis 32 Ed; 1999, 369-441; T.W.Greene, P.G.M. Wuts; (Editor: John Wiley and Sons, Inc., Nueva York, N.Y.).

Técnica de reaccién 22 (reduccién de carboxilatos en alcoholes):

El éster se reduce con un agente reductor de hidruro de boro o aluminio tal como LiBH4 o LiAlH4 en un disolvente tal
como THF entre -20 °C y 40 °C. Como alternativa, la funcion éster se hidroliza en su acido correspondiente usando
un hidroxido alcalino, tal como NaOH, KOH o LiOH en agua o en una mezcla de agua con disolvente organico
prético polar o aprotico tal como THF o MeOH entre -10 °C y 50 °C. El acido carboxilico resultante se reduce
adicionalmente en el alcohol correspondiente usando un derivado de borano tal como un complejo de BHs. THF en
un disolvente tal como THF entre -10 °C y 40 °C.

Técnica de reacciéon 23 (proteccién de alcoholes):

Los alcoholes se protegen como silil éter (normalmente TBDMS o TBDPS). El alcohol se hace reaccionar con el
reactivo de cloruro de sililo requerido (TBDMSCI o TBDPSCI) en presencia de una base tal como imidazol o TEA en
un disolvente tal como DCM o DMF entre 10 °C y 40 °C.

Se han descrito estrategias adicionales para introducir otros grupos protectores alcohol en Protecting Groups in
Organic Synthesis 32 Ed; 1999, 23-147; T.W.Greene, P.G.M. Wuts; (Editor: John Wiley and Sons, Inc., Nueva York,
N.Y.).

Procedimientos de preparacion generales:

Preparacion de compuestos de férmula |:

Las secciones a) a au) a continuacion describen los procedimientos generales para la preparacion de los
compuestos de formula I. En estas en secciones, los simbolos R1, u, Vv, Ww, X, Y1, Y2, A, B, Dy E tienen los mismos
significados que en la férmula | a menos que se mencione otra cosa.

a) Los compuestos de férmula | pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de formula Il

. OH
A—B—D H
: N
R’ u. - N
Iz NN :
Y =z '
v w?
I

con un derivado de acido carbonico de féormula lll
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I

en la que L° y L son ambos halégeno, OCCls, imidazolilo o succinimidiloxi, o L° es halégeno y L% es OCCla.
Esta reaccion se realiza preferentemente en un disolvente aprético seco tal como DCM o THF en presencia de
una base organica tal como TEA o Pir y a una temperatura entre -30 °C y +40 °C. En el caso de que haya una o

5 dos funciones amino o alcohol libres en la cadena A-B-D, estos grupos funcionales se protegen antes de la
reaccion y se eliminan después de la misma.

b) Los compuestos de férmula | pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV

/O

\V4

YO
Y / /Y‘
v
con el anién del compuesto de férmula V
HN—-=E
10 \%

en la que R representa alquilo o bencilo. Esta reaccion puede realizarse siguiendo la técnica de reaccion 10.

c) Los compuestos de formula | en la que A es CH>CH2, B es NHCH, y D es CH» pueden prepararse por una de
las maneras resumidas en el Esquema 1 a continuacion.
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Esquema 1

En el Esquema |, R™ y R" representan OH, halégeno, MsO, TsO, TfO o Na.

Los compuestos de férmula la pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados de vinilo de férmula I-1 con
las aminas de férmula 1-2 en un disolvente tal como metanol entre 40 °C y 120 °C de forma analoga a Aust. J.
Chem. (2004), 57, 29. Los compuestos de formula la también pueden obtenerse haciendo reaccionar los
aldehidos de formula 1-3 o I-5 con las aminas de férmula I-2 o I-4 en condiciones de aminacién reductora (técnica
de reaccion 4). Los compuestos de formula la también pueden obtenerse reduciendo las amidas de formula Ib o
Ic con un reactivo borohidruro tal como diborano (técnica de reaccion 5). Los compuestos de férmula la pueden
obtenerse adicionalmente haciendo reaccionar los compuestos de formula I-6 o I-7 en la que R™ o R" representa
halégeno, mesiloxi, tosiloxi o triflloxi con las aminas de férmula 1-4 o 1-2 (técnica de reaccion 6). Como
alternativa, los derivados de amina de férmula -2 o |-4 pueden transformarse en sus sulfonamidas
correspondientes después de la reaccién con cloruro de 2- o 4-nitrofenilsulfonilo en presencia de una base
organica y la reaccion posterior con los derivados alcohol de formula I-7 o 1-6 en la que R" y R™ representan OH
en condiciones de Mitsunobu [técnica de reaccion 11]. Las aminas de férmula la se obtienen después de la
hidrélisis adicional en presencia de K,COs [técnica de reaccion 3].

Después, los compuestos de formula | en la que A es CH,CH, B es NR*CH, y D es CH; pueden obtenerse a
partir de los compuestos de formula la. Por lo tanto, el grupo amino central de los compuestos de formula la
puede transformarse adicionalmente por alquilacién con compuestos de férmula Hal-(CH.)q COOR* en Hal
representa halégeno, q representa el nimero entero 1 a4y R* representa alqullo en presencia de DIPEA y
Nal. Los ésteres resultantes pueden transformarse en el acido correspondiente (R = H) por hidrolisis acida en
presencia de HCI ac. El grupo amino central del compuesto la también puede hacerse reaccionar con glicidol o el
alquil haluro apropiado o hidroxi- o d|h|dr0X| -alquil haluro, proporaonando asi los compuestos correspondiente de
férmula | en la que A es CH2CH, B es NR *3CH,, D es CHz y R* es alquilo que puede estar sustituido una o dos
veces por grupos hidroxi.

d) Los compuestos de formula | en la que A es CH>CH;, B es CH2NH y D es CH; pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 2 a continuacion.

CHO

Esquema 2
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En el Esquema 2, R y R representan OH, halégeno, MsO, TsO, TfO o Na.

Los compuestos de férmula Id pueden obtenerse haciendo reaccionar los aldehidos de férmula 1l-1 con las
aminas de férmula 1I-2 en condiciones de aminacién reductora [ref 4 aminaciéon reductora]. Los compuestos de
férmula Id también pueden obtenerse haciendo reaccionar los aldehidos de férmula [I-4 con las aminas de
férmula 11-3 en condiciones de aminacion reductora (técnica de reaccion 4). Los compuestos de formula Id
pueden obtenerse adicionalmente haciendo reaccionar la funcién amida de compuestos de férmula le o If con un
reactivo borohidruro tal como diborano (técnica de reaccion 5). Los compuestos de formula Id pueden obtenerse
adicionalmente haciendo reaccionar los compuestos de férmula 11-5 en la que R® representa halégeno, mesiloxi,
tosiloxi o trifliloxi con un compuesto de férmula 1I-3 (técnica de reaccion 6). Los compuestos de formula Id pueden
obtenerse ademas haciendo reaccionar los compuestos de formula 11-6 en la que R* representa haldgeno,
mesiloxi, tosiloxi o trifliloxi con los compuestos de férmula II-2 (técnica de reaccion 6). Como alternativa los
compuestos de férmula Id también pueden obtenerse después de la transformacion de las aminas de férmula [1-2
o 1I-3 en sus 2- o 4-nitrofenilsulfonamidas correspondientes y la reaccion posterior con los alcoholes de formula
-6 (R® = OH) o II-5 (R® = OH) respectivamente en condiciones de Mitsunobu y desproteccion como se ha
descrito anteriormente. Los compuestos de formula Id también pueden obtenerse por hidrogenacion de los
compuestos de férmula Ig sobre un catalizador de metal noble tal como Pd/C.

e) Los compuestos de férmula | en la que A es CH;CHa, B es CH2NR®, D es CH. y R® es alquilo, aminoetilo,
arilalquilo o alquilcarbonilo pueden prepararse de acuerdo con uno de los procedimientos a continuacion.

Los compuestos de formula Id en la que R® es alquilcarbonilo puede acilarse con una forma activa de un acido
carboxilico (técnica de reaccion 7). En el caso particular de carbOX|et|Icarbon|Io la reaccion puede realizarse
haciendo reaccionar los compuestos de formula Id en la que R® es H con anhidrido succinico o con un acido
succinico monoéster (por ejemplo, ester metilico, etilico o bencilico) seguido de desproteccion éster. Los
compuestos de formula Id en la que R® es alquilo, aminoetilo o arilalquilo se obtienen por alquilacion con
halugenuros de alquilo, halogenuros de Boc- o Cbz-aminoetilo o halogenuros de arilalquilo (técnica de reaccion
8). También pueden obtenerse a través de aminacion reductora con los alcanales o benzaldehido (técnica de
reaccion 4). Como alternativa, en los casos en los que R® es alquilo, aminoetilo o arilalquilo, las estrategias
usadas para obtener compuestos de formula Id pueden aplicarse partiendo de los compuestos correspondientes
en la que NH de la amida de formula If y le o un hidrégeno en la amina primaria de compuestos de formula II 20
[I-3 se reemplazan por alquilo, Boc- o Cbz-aminoetilo o arilalquilo. En el caso particular en el que R® es
aminoetilo, se requiere una etapa de desproteccion adicional para retirar el grupo protector Cbz o Boc en el
grupo terminal amino.

f) Los compuestos de formula | en la que A es CH;CHz, B es NHCO y D es CH, pueden prepararse como se
resume en el Esquema 3 a continuacion.

NH,
COOH
R U R U
Y2 | ! 0«
VW
o)
I-4 -1 Ic

Esquema 3

Por lo tanto, los compuestos de férmula Ic pueden obtenerse haciendo reaccionar una forma activada de un
acido carboxilico de férmula IllI-1 con las aminas de férmula 1-4 (técnica de reaccion 9).

g) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CH,, B es CONH y D es CH; pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 4 a continuacion.
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Esquema 4
En el Esquema 4, PG’ representa un grupo protector amino tal como bencilo y R® es hidrégeno o alquilo.

Los compuestos de férmula If' (en la que R'es Ho alquil) pueden obtenerse haciendo reaccionar una forma
activada de un acido carboxilico de férmula V-1 con las aminas de férmula [1-2 (técnica de reaccion 9). Los
compuestos de formula If también pueden obtenerse por hidrogenacion de un compuesto de féormula li (cuya
preparacion se describe en la seccion 1)) sobre un catalizador de metal noble tal como Pd/C. Los compuestos de
férmula If' en la que R*= H también pueden obtenerse inactivando el anién generado por la reacciéon de las
acetamidas de férmula IV-3 y n-BuLi, con los halogenuros de férmula 1V-2 seguido de la eliminacion del grupo
protector amino.

Los compuestos de férmula If en la que el atomo de nitrégeno de la funciéon amida esta sustituido (es decir los
compuestos de formula | en la que A es CH,CHy, B es CONR* y D es CHg, siendo R* alquilo) pueden prepararse
usando las estrategias usadas para obtener los compuestos de formula If partiendo sin embargo de los
compuestos correspondientes en los que un hidrogeno de la amina primaria de los compuestos de formula 11-2 se
reemplaza por R,

h) Los compuestos de férmula | en la que A es CH2CH;, B es CHoNH y D es CO pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 5 a continuacion.

NH, R’

Esquema 5
En el Esquema 5, la linea de puntos indica la presencia 6ptica de un doble enlace.

Los compuestos de formula le e Ig pueden obtenerse haciendo reaccionar una forma activada de un acido
carboxilico de féormula V-1 con las aminas de formula [I-3 o V-2 respectivamente (técnica de reaccién 9). Los
compuestos de formula le también pueden obtenerse por hidrogenacion de un compuesto de férmula Ig sobre un
catalizador de metal noble tal como Pd/C.
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i) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CO, B es NHCH; y D es CH; pueden prepararse como se
muestra en el Esquema 6 a continuacion.

Y? R y2 R

Z2N <!

Vo HoN v E
v ’ o T v L L =0
X OH o) ~X N o

H
Vi1 1-2 Ib

Esquema 6

Los compuestos de férmula Ib pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados de acido carboxilico de
férmula VI-1 con los derivados de amina de férmula I-2 (técnica de reaccion 9).

j) Los compuestos de formula | en la que A es CH=CH, B es CH,NH y D es CH pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 7 a continuacion.

s
R CHO
/ f
1 1
RN_U Sy R YU\ %
ve Il v Lo
N \V 4
Vii-2 Vii-1

s V2 2 g + V2
\ v//\‘( E /
( OHC
iRes 0 g L 1o
T<O Y\x/ = N «O
-5 Ig -4
Esquema 7

En el Esquema 7, cada uno de R® y R® representa OH, halégeno, MsO, TsO, TfO o Ns.

Los compuestos de formula Ig pueden obtenerse haciendo reaccionar los aldehidos de férmula VII-1 con las
aminas de férmula 1I-2 en condiciones de aminacién reductora (técnica de reaccién 4). Los compuestos de
férmula Ig también pueden obtenerse haciendo reaccionar los aldehidos de férmula 1l-4 con las aminas de
férmula V-2 en condiciones de aminacion reductora (técnica de reaccion 4). Los compuestos de formula Ig
también pueden obtenerse haciendo reaccionar los compuestos de férmula 11-5 en la que RY representa
halégeno, mesiloxi, tosiloxi o trifliloxi con compuestos de formula V-2 (técnica de reaccion 6). Los compuestos de
formula lg también pueden obtenerse haciendo reaccionar los compuestos de formula VII-2 en la que R®
representa halégeno, mesiloxi, tosiloxi o trifliloxi con compuestos de férmula 11-2 (técnica de reaccién 6). Como
alternativa, las aminas de férmula 1-2 o V-2 pueden convertirse en sus 2- o 4-nitrofenilsulfonamidas
correspondientes (técnica de reaccién 1) y posteriormente hacerse reaccionar con los alcoholes de férmula VII-2
(R® = OH) o 1I-5 (R? = OH) en condiciones de Mitsunobu (técnica de reaccion 11), desprotegiéndose después los
intermedios resultantes (técnica de reaccion 3) para proporcionar los compuestos de férmula Ig.

k) Los compuestos de formula | en la que A es CH=CH, B es CH2NR®, D es CH; y R® es alquilo o acilo pueden
prepararse usando los procedimientos descritos a continuacion.

Los compuestos de férmula Ig pueden acilarse con una forma activada de un acido carboxilico (técnica de
reaccion 7) o alquilarse con un halogenuro de alquilo o halogenuro de arilalquilo (técnica de reaccion 8). Los
compuestos de formula Ig en la que R’ es alquilo pueden obtenerse también a través de aminacién reductora de
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los compuestos de férmula Ig en la que R® es H con los alcanales correspondientes. Como alternativa, en el caso
en el que R® es alquilo, las estrategias usadas para obtener los compuestos de formula Ig en la que R® es H
pueden aplicarse partiendo de los compuestos correspondientes en los que un hidrégeno en la amina primaria de
compuestos de férmula 11-2 o V-2 se reemplaza por alquilo. Estos derivados se obtienen por aminacion reductora
entre aminas de férmula 1I-2 o V-2 y alcanales.

1) Los compuestos de férmula | en la que A es CH=CH, B es CONH y D es CH; pueden prepararse mediante una
de las maneras resumidas en el Esquema 8 a continuacion.

U
W,
Y\X/ = NH2
o)
ViIl-2 Vill-4
COOH
= E
1 N
\ ‘ N
Y%V Y /Y o)
ViII-1 o] VIII-5
+ +

11-2

Esquema 8

En el Esquema 8, L' representa OTf o halégeno tal como bromo.

Los compuestos de formula li también pueden obtenerse haciendo reaccionar una forma activada de un acido
carboxilico de férmula VIII-1 con las aminas de férmula 11-2 (técnica de reaccion 9). Los compuestos de formula li
también pueden obtenerse haciendo reaccionar las amidas de formula VIII-2 con los halogenuros de férmula 11-5
(RP = haldgeno). Los compuestos de formula li también pueden obtenerse haciendo reaccionar los aldehidos de
férmula VIII-3 con un derivado fosforano de férmula VIII-4 (técnica de reaccion 12). Los compuestos de férmula li
también pueden obtenerse haciendo reaccionar los halogenuros o triflatos de formula VIII-6 con los acrilatos de
férmula VIII-5 en condiciones de Heck (técnica de reaccion 15).

m) Los compuestos de férmula | en la que A es CH=CH, B es CONR®, D es CH» y R® es alquilo o fenilalquilo
pueden prepararse usando las estrategias usadas para obtener los compuestos de férmula li, partiendo sin
embargo de los compuestos correspondientes en los que un hidrégeno de la amina primaria de los compuestos
de formula 11-2 se reemplaza por alquilo o fenilalquilo. Estos derivados se obtienen por aminacion reductora entre
aminas de férmula II-2 y un alcanal o arilalquil aldehido.

n) Los compuestos de férmula | en la que A es CH(OH)CH(OH), B es CONH y D es CH, pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 9 a continuacion.
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U
' /‘ //Y‘1
(6]
RO ) i
HN—E
\'
ﬁ/\o
H o]
0 Nﬂ
1
R\r/U Sy O
Yl\v ‘ ¢+1
1X-3
Esquema 9

Los compuestos de féormula |j pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados aminoalcohol de férmula IX-2
con derivados de acido carbénico (técnica de reaccion 2) seguido de conversion de las acetonidas en los dioles
correspondientes (técnica de reaccion 13). Los compuestos de formula |j también pueden obtenerse haciendo
reaccionar formas activadas del acido carboxilicos de férmula IX-1 con las aminas de férmula 1l-2 (técnica de
reaccion 9) seguido de conversion de las acetonidas en los dioles correspondientes (técnica de reaccion 13). Los
compuestos de formula lj pueden obtenerse ademas haciendo reaccionar los epoxidos de formula 1X-3 con el
anion de los carbamatos de férmula V (técnica de reaccion 10) seguido de conversion de las acetonidas en los
dioles correspondientes (técnica de reaccion 13). Los compuestos de férmula |j pueden obtenerse
adicionalmente convirtiendo los derivados de acrilamida de féormula li en los derivados de diol correspondientes
(técnica de reaccion 14).

0) Los compuestos de formula | en la que A es CH(OH)CH(OH), B es CH2NH y D es CH; pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 10 a continuacion.
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Esquema 10
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En el Esquema 10, PG? representa Boc o Cbz y R' representa OH, halégeno tal como bromo, MsO, TsO, TfO, N3
o NH2.

Los compuestos de formula Ik pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados aminoalcohol de férmula X-4
con derivados de acido carbénico (técnica de reaccion 2) seguido de conversion de las acetonidas en los dioles
correspondientes (técnica de reaccion 13) y la eliminacion del grupo protector amino (técnica de reaccion 3). Los
compuestos de formula Ik también pueden obtenerse haciendo reaccionar derivados halogenuro, mesiloxi,
tosiloxi o trifliloxi de férmula X-1 (Rf = OMs, OTf, OTs, halégeno tal como bromo) con las aminas de férmula II-2
(técnica de reaccion 6) seguido de conversion de las acetonidas en los dioles correspondientes (técnica de
reaccion 13). Los compuestos de formula lk también pueden obtenerse haciendo reaccionar un derivado amino
de férmula X-1 (Rf = NH.) con un halogenuro o un derivado de mesiloxi, tosiloxi o trifliloxi de férmula 11-5 (técnica
de reaccion 6) o con los aldehidos de féormula II-4 en condiciones de aminaciéon reductora seguido de conversion
de la acetonida en el diol correspondiente (técnica de reaccion 13). Los compuestos de formula |k también
pueden obtenerse haciendo reaccionar el epéxido de formula X-5 con el anién de los carbamatos de féormula V
(técnica de reaccion 10) seguido de conversion de la acetonida en el diol correspondiente (técnica de reaccion
13) y la eliminacién del grupo protector amino (técnica de reaccion 3). Los compuestos de formula Ik también
pueden obtenerse convirtiendo los derivados vinilo de formula X-6 en los derivados de diol correspondientes
(técnica de reaccion 14) seguido de la eliminacion del grupo protector amino PG2. Los compuestos de formula Ik
también pueden obtenerse por reduccioén de la funcién amida de los compuestos de formula X-2 o X-3 usando un
reactivo borohidruro tal como diborano (técnica de reaccion 5) seguido de la eliminacion del grupo protector
acetonida (técnica de reaccion 13).

p) Los compuestos de formula | en la que A es CH(OH)CHz, B es CONH y D es CH, pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 11 a continuacion.
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Esquema 11

Los compuestos de formula I/ también pueden obtenerse haciendo reaccionar derivados de acido carboxilico de
férmula XI-1 con los derivados de amina de férmula 11-2 (técnica de reaccion 9). Los compuestos de formula 1/
también pueden obtenerse por hidroboraciéon de las amidas insaturadas de férmula li (técnica de reaccion 16).
Los compuestos de férmula I/ pueden obtenerse adicionalmente haciendo reaccionar el anién generado a partir
de las acetamidas de férmula 1V-3 en los aldehidos de formula VIII-3 seguido de la eliminaciéon del grupo
protector amino como se ha descrito anteriormente.

q) Los compuestos de formula | en la que A es CH(OH)CH,, B es CH;NH y D es CH; pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 12 a continuacion.
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Esquema 12

En el Esquema 12, PG* representa un grupo protector hidroxi tal como TBDMS o TBDPS, PG* representa un
grupo protector amino tal como Cbz, Boc o Alloc y R* representa OH, OMs, OTf, OTs o halégeno tal como
bromo.

Los compuestos de férmula Im pueden obtenerse por desprotecciéon de los compuestos de férmula XlI-2 o XII-6
(técnica de reaccion 17 o técnica de reaccion 3). Los compuestos de formula Im también pueden obtenerse por
reduccion de la funcidon amida de los compuestos de formula Il o XII7 (técnica de reaccion 5). Los compuestos de
férmula Im pueden obtenerse adicionalmente por aminacion reductora de las aminas de féormula Xll-1 o 1I-2 con
los aldehidos de férmula 11-4 o XII-3 respectivamente (técnica de reaccion 4) seguido de la eliminacion del grupo
protector alcohol (técnica de reaccién 17). Como alternativa, los compuestos de féormula Im también pueden
obtenerse por alquilacién de las aminas de féormula 11-2 o XlI-1 con derivados halogenuro, mesiloxi, tosiloxi o
trifliloxi de compuestos de formula XII-8 o 1I-5 respectivamente (técnica de reaccion 6) seguido de la eliminacion
del grupo protector alcohol (técnica de reaccién 17).

r) Los compuestos de férmula | en la que A es CH,CH(OH), B es CONH y D es CH; pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 13 a continuacion.
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(0] = 2
V\ ’U i TOPGs i
_- AN N
V\\//1 OH Iy H >:o
vl OH Yl N g
(o) XIl-2 o) XII-3
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Esquema 13
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En el Esquema 13, PG° representa un grupo protector hidroxi tal como TBDMS o TBDPS.

Los compuestos de férmula In pueden obtenerse por desproteccion de compuestos de férmula XllI-3. Los
compuestos de féormula In pueden obtenerse por hidrogendlisis de la funcion carbonato de compuestos de
férmula XllI-1 sobre un catalizador de metal noble tal como paladio sobre carbén. Los compuestos de formula In
también pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados de acido carboxilico de férmula XIllI-2 con los
derivados de amina de férmula II-2 (técnica de reaccion 9).

s) Los compuestos de formula | en la que A es CH=CH, B es CH;NH y D es CO pueden prepararse como se
resume en el Esquema 14 a continuacion.

R' E o
NHBoc v/ 2{ Y N f
_ ViIl-6 n V-1 v\i U N
/> .
XIV-1 XIV-2 lo

Esquema 14

La N-Boc-propargllamlna disponible en el mercado puede hacerse reaccionar con los derivados de férmula VIII-6
en la que L' es OTf o Br en condiciones de Sonogashira, usando una cantidad catalitica de una sal de paladio,
una base organica tal como TEA y una cantidad catalitica de un derivado de cobre (normalmente yoduro de
cobre) en un disolvente tal como DMF entre 20°C a 100 °C (véase Sonogashira, K. en Metal-Catalyzed
Reactions, Diedrich, F., Stang, P.J., Eds; Wiley-VCH: Nueva York 1998), después de lo cual las condiciones de
desproteccion Boc (técnica de reaccion 3) proporcionan las aminas de formula XIV-2. Estas aminas pueden
hacerse reaccionar con los acidos de formula V-1 para proporcionar los compuestos de férmula lo.

t) Los compuestos de formula | en la que A es CH>.CH(NH;), B es CH:NH y D es CH; pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 15 a continuacion.

2 1 2 1
.3 v évYR v //YYR

6
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v / XV-1 Ip

Esquema 15

En el Esquema 15, PG°® representa un grupo protector amino tal como Cbz, Boc o Alloc.

Los compuestos de férmula Ip pueden obtenerse por desproteccion de los compuestos de formula XV-1 (técnica
de reaccion 3). Los compuestos de formula XV-1 pueden obtenerse por aminacion reductora de las aminas de
férmula XV-2 o 1-2 con los aldehidos de formula 11-4 o XV-3 respectivamente (técnica de reaccion 4).

u) Los compuestos de formula | en la que A es CH(OH)CH(NH;), B es CONH y D es CH, pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 16 a continuacion.
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Esquema 16

En el Esquema 16, cada uno de PG’, PG® y PG" representa un grupo protector amino tal como Cbz, Boc o
Alloc, y cada uno de PG® y PG representa un grupo protector hidroxi tal como TBDMS o TBDPS.

Los compuestos de férmula Ig pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados aminoalcohol de férmula
XVI-1 con un derivado de acido carbodnico (técnica de reaccidon 2) seguido de la eliminacion de los grupos
protectores alcohol y amino (técnica de reacciéon 17 y técnica de reaccion 3). Los compuestos de formula Iq
también pueden obtenerse haciendo reaccionar los epdxidos de féormula XVI-2 con el anién de los carbamatos de
férmula V (técnica de reaccion 10) seguido de la eliminacion de los grupos protectores alcohol y amino. Los
compuestos de férmula Iq también pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados de acido carboxilico de
féormula XVI-3 o XVI-4 con los derivados de amina de formula 1I-2 (técnica de reaccion 9) seguido de la
eliminacion del grupo protector amino (técnica de reaccion 3). En el caso en el que se usan los compuestos de
férmula XVI-3, el grupo protector se retira por un tratamiento acido tal como HCI en THF.

v) Los compuestos de formula | en la que A es NHCH;, B es CH;NH y D es CH; pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 17 a continuacion.

NH
-

R1\(/U /gx
V//
Br 7 XVII-2 @ NE
1
RYU X 3 \@/1 /J\ HME /=0
Y2 | ¢+1 H N\FO SXTONT o
VoW N
H2N/\/NM[o /

XVii-3 Ir

XVII-1
Esquema 17

Los compuestos de formula Ir pueden obtenerse haciendo reaccionar los halogenuros de féormula XVII-3 (por
ejemplo, bromuros) con las aminas de formula XVII-1. Como alternativa, los halogenuros de férmula XVII-3
pueden hacerse reaccionar con etilendiamina seguido de sustitucion con compuestos de formula 11-5 siguiendo la
técnica de reaccion 6. Los compuestos de formula Ir también pueden obtenerse a través de aminacion reductora
de las aminas de férmula XVII-2 o XVII-1 con los aldehidos de formula 11-4 o VIII-3 respectivamente.

w) Los compuestos de féormula | en la que A es CH,CH(NH;), B es CONH y D es CH, pueden prepararse
mediante una de las maneras resumidas en el Esquema 18 a continuacion.
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Esquema 18

En el Esquema 18, cada PG PG" y PG™ representa un grupo protector amino tal como Cbz, Boc o Alloc.

Los compuestos de férmula Is pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados aminoalcohol de féormula
XVIII-1 con un derivado de acido carbonico (técnica de reaccion 2) seguido de la eliminacién del grupo protector
amino (técnica de reaccion 3). Los compuestos de formula Is también pueden obtenerse haciendo reaccionar los
epoxidos de férmula XVIII-2 con los aniones de los carbamatos de férmula V (técnica de reaccién 10) seguido de
la eliminacién del grupo protector amino (técnica de reaccion 3). Los compuestos de formula Is pueden obtenerse
adicionalmente haciendo reaccionar los derivados de acido carboxilico de formula XVIII-3 con los derivados de
amina de férmula 1I-2 (técnica de reaccion 9) seguido de la eliminacion del grupo protector amino (técnica de
reaccion 3).

x) Los compuestos de férmula | en la que A es COCHy, B es CONH y D es CH, pueden prepararse por oxidacion
de los compuestos de férmula I/ usando un agente de oxidacion tal como MnO; en un disolvente tal como THF o
THF-DCM a ta. También pueden usarse otros procedimientos de oxidacién tal como los protocolos de oxidacion
de Swern o Dess Martin.

y) Los compuestos de férmula | en la que A es CH(NH2)CH,, B es CONH y D es CH; pueden prepararse
transformando la funcién alcohol en compuestos de férmula I/ en su mesilato, azida y amina correspondiente.

z) Los compuestos de formula | en la que A es CHo.NH o CONH, B es CH,CH; y D es CH, pueden prepararse
como se resume en el Esquema 19 a continuacion.
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Esquema 19

Los compuestos de formula It (A = CH2NH, B = CH,CH, y D = CH,) pueden prepararse a partir del éster terc-
butilico del acido (3-oxiranilpropil) carbamico disponible en el mercado de formula XIX-1 después de la
transformacion en los derivados de oxazolidinona de férmula XIX-3 mediante apertura de epdxido con las aminas
E-NH,, formacion de oxazolidinona (técnica de reaccién 2) y eliminacion del grupo protector Boc (técnica de
reaccion 3). Después, las aminas de formula XIX-3 pueden hacerse reaccionar con los aldehidos de férmula VIII-
3 en condiciones de aminacion reductora para dar los compuestos de féormula It.
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Los compuestos de féormula lu (A = CONH, B = CH,CH, y D = CH-) pueden prepararse haciendo reaccionar las
aminas de férmula XIX-3 con los acidos de férmula XIX-4 (técnica de reaccion 9).

aa) Los compuestos de formula | en la que A es NHCH., B es CH;NH y D es CO pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 20 a continuacion.
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Esquema 20

Los compuestos de formula Iw pueden obtenerse haciendo reaccionar las aminas de formula XVII-2 con los
acidos carboxilicos de formula V-1 (técnica de reaccion 9). También pueden obtenerse haciendo reaccionar los
halogenuros de férmula XVII-3 con las aminas de formula XX-1.

10 ab) Los compuestos de férmula | en la que A es NHCH;, B es CH>CH; y D es CH; pueden prepararse mediante
una de las maneras resumidas en el Esquema 21 a continuacion.
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Esquema 21

Los compuestos de férmula Ix pueden obtenerse haciendo reaccionar los halogenuros de formula XVII-3 con las
15 aminas de formula XXI-1. También pueden obtenerse por sustitucién de los mesilatos de férmula XXI-2 con los

derivados amino de formula XXI-3.

ac) Los compuestos de formula | en la que A es NHCO, B es CH,CH» y D es CH» pueden prepararse como se
resume en el Esquema 22 a continuacion.
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20 Esquema 22

Los compuestos de férmula ly pueden obtenerse haciendo reaccionar los acidos carboxilicos de formula XXII-1
con las aminas de férmula XXI-3 (técnica de reaccion 9).

ac) Los compuestos de formula | en la que A es NHCO, B es CH(RS)NH y D es CH; pueden prepararse como se
resume en el Esquema 23 a continuacion.
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Esquema 23

En el Esquema 23, PG" representa un grupo protector amino tal como Cbz o Boc.

Los compuestos de formula Iz (R® = H) pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados amina de formula
XXI-3 con cloruro de cloroacetilo seguido de reaccion con los derivados de amina de féormula 11-2.

Los compuestos de formula Iz1 (R8 = alquilo) pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados de bromo de
férmula XVII-3 con las amidas derivadas de aminoacidos N-protegidos de formula XXIII-2 en condiciones de
Buchwald Hartwig. Después de la desproteccion (técnica de reaccion 3), se obtienen las aminas de formula
XXIlI-3, que pueden someterse a una aminacion reductora con los aldehidos de férmula 1I-4 (técnica de reaccion
4) para proporcionar los compuestos de formula 1z1.

ad) Los compuestos de férmula | en la que A es CH(OH)CH,, COCH; o CH(NH2)CHz, B es CH,CH; y D es CH>
pueden prepararse como se resume en el Esquema 24 a continuacion.
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Esquema 24

Los compuestos de formula 1z2 (A = CH(OH)CH.,) pueden obtenerse haciendo reaccionar los aldehidos de
férmula XXIV-1 con los aniones generados por reaccion de n-BuLi con los derivados de bromo de férmula XVII-3.
Los compuestos de formula 1z3 (A = COCHz) pueden obtenerse por oxidacion de los derivados de férmula 1z2
con MnO, o un procedimiento oxidativo (técnica de reaccién 18). Los compuestos de férmula 1z4 (A =
CH(NH2)CH2) pueden obtenerse por conversion de los compuestos de formula 1z2 en sus mesilatos, azidas y
aminas correspondientes como se ha descrito anteriormente.

ae) Los compuestos de formula | en la que A es CH(OH)CH, o CH(NH2)CH,, B es N(R?)CO y D es CH, pueden
prepararse como se resume en el Esquema 25 a continuacion.

36



10

15

20

25

ES 2560 870 T3

R1

2>§U Q
s U
kS /ﬁ//“ RANH, w5V In1-2 w o N>:o
\ >( _— > ¢ —_— Y1
W:Y

X7 NH X N °
OH R’ OH R’
XXV-1 XXV-2 J 1z5
Y2 R
g1 :
W 0 N
Iy >:O
Yo = 0
XN
NH, RY

Esquema 25

En el Esquema 25, R’ representa (dependiendo del caso) hidrégeno, alquilo o un grupo protector de nitrégeno tal
como p-metoxibencilo o difenilmetilo.

Para obtener compuestos en los que A es CH(OH)CH,, los epoxidos de férmula XXV-1 pueden hacerse
reaccionar con las aminas R'-NH, para proporcionar los intermedios de formula XXV-2. En casos en los que R’
es un grupo protector transitorio tal como p-metoxibencilo, puede eliminarse y las aminas resultantes pueden
acilarse con los 4cidos carboxilicos de formula 1ll-2, proporcionando compuestos de formula 1z5 en la que RY es
hidrégeno. Si R es alquilo, las aminas resultantes pueden acilarse directamente con los acidos carboxilicos de
férmula 1lI-2 para obtener los compuestos de férmula 1z5.

Si se desean los compuestos en los que A es CH(NH2)CH,, los compuestos de férmula 1z5 se convierten en
compuestos de férmula 1z6 (transformacion de la funcion alcohol en su mesilato, azida y amina correspondiente
usando la técnica de reaccion 6).

af) Los compuestos de férmula | en la que A es CH(OH)CH(NH), B es CH,CH2 o CH2NH y D es CH, pueden
prepararse como se resume en el Esquema 26 a continuacion.
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Esquema 26

Los aldehidos de formula XXVI-1 pueden hacerse reaccionar con las aminas de férmula II-2 en condiciones de
aminacion reductora (técnica de reaccion 4). Después de la eliminacion de los grupos protectores, los
intermedios de féormula XXVI-3 producen los compuestos de férmula 1z7.

Los aldehidos de férmula XXVI-1 pueden hacerse reaccionar con los fosforanos de formula XXVI-4 en
condiciones de Wittig (técnica de reaccion 12). Los compuestos etilénicos resultantes de formula XXVI-2 se
hidrogenan adicionalmente sobre un catalizador de metal noble y los grupos protectores se retiran en
condiciones acidas proporcionando los compuestos de férmula 1z8.

ag) Los compuestos de formula | en la que A es CH(NH2)CH,, B es CH;NH y D es CH» pueden prepararse por
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transformacion de la funcion alcohol de compuestos de féormula Im (véase el Esquema 12) en su mesilato, azida
y amina correspondiente.

ah) Los compuestos de férmula | en la que A es COCH,, B es CONH y D es CH; pueden prepararse por
oxidacion de la funcidon alcohol de compuestos de férmula 1/ (véase el Esquema 11) en su cetona
correspondiente usando un agente de oxidacion tal como MnO..

ai) Los compuestos de férmula | en la que A es CH2NH, B es CH,CH, o COCH; y D es CH; pueden prepararse
como se resume en el Esquema 27 a continuacion.

E
//Yz R’ N 2 1
W wo U N
I
1 ] H (0]
X7 cHo XIX-3 v! N o>:
X
ViiI-3 129

XXVII-1 O

XXVII-3 XXVII-4 XXVII-5
Esquema 27

Si se buscan los compuestos de formula | en la que A es CH:NH, B es CH,CH; y D es CHy, los aldehidos de
férmula VIII-3 pueden hacerse reaccionar con las aminas de formula XXVII-1 en condiciones de aminacién
reductora, proporcionando los compuestos de férmula 1z9. El grupo amino central de los compuestos de formula
Iz9 pueden transformarse adicionalmente por alquilacién con un compuesto de formula HaI[CHz]rCOOR en la
que Hal representa halégeno, r representa el nimero entero de 1 a 4y R’ representa alquilo, en presencia de
DIPEA y Nal. El éster resultante puede transformarse en el acido correspondiente por hidrdlisis acida en
presencia de HCI ac. El grupo amino central del compuesto 1z9 también puede hacerse reaccionar con glicidol
proporcionando el derivado N-2,3-dihidroxipropilo correspondiente o con la epiclorhidrina proporcionando el
derivado N-3-cloro-2-hidroxipropilo correspondiente que, a su vez, puede transformarse adicionalmente por
reaccion con una amina de férmula NH(R"); en la que R" representa alquilo, para proporcionar el derivado N-3-
dialquilamino-2-hidroxipropilo correspondiente. Estas secuencias de reacciéon permiten convertir compuestos de
formula 1z9 en compuestos de formula | en la que A es CHoN(R'), B es CH,CH; y D es CHa.

Si se buscan los compuestos de formula | en la que A es CHN(R), B es COCHz y D es CHoy, los aldehidos de
férmula VI1II-3 pueden hacerse reaccionar con NHsOAc o aminas de férmula R’NH: en condiciones de aminacién
reductora (técnica de reaccion 4), proporcionando compuestos de férmula XXVII-1 que pueden hacerse
reaccionar con los acidos de formula XXVII-2 en condiciones de formaciéon de amida (técnica de reaccion 9),
proporcionando los compuestos de formula 1z10. Los compuestos de férmula 1z10 también pueden obtenerse
haciendo reaccionar el acido carboxilico de férmula XXVII-3 con las aminas de férmula XXVII-1 y transformando
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los compuestos de férmula XXVII-4 en sus epodxidos correspondientes por cis-dihidroxilaciéon secuencial
siguiendo la técnica de reaccion 14, la mesilacion de la funcion alcohol primario usando la técnica general 6 y
cierre de anillo en presencia de una base tal como K.CO3; o TEA. Después, los epoxidos de férmula XXVII-5
pueden hacerse reaccionar con los aniones generados a partir de los carbamatos de formula V como se describe
en la seccion b) para dar los compuestos de féormula 1z10.

aj) Los compuestos de formula | en la que A es NHCH;, B es CONH y D es CH, pueden prepararse como se
resume en el Esquema 28 a continuacion.

R1

HoN
2&U H
11-2 o NH Vi y N)\
HOOC™~ “NHBoc — = KQ/E —V \ NH
5 -
0

XXVIii-1 1z11
Esquema 28

Se acopla N-Boc glicina con las aminas de férmula [I-2 y el grupo protector Boc se retira para proporcionar los
compuestos de férmula XXVIII-1. El dltimo se hace reaccionar con derivados de formula VIII-6 en la que L' es
bromo u OTf, proporcionando los compuestos de férmula 1z11.

ak) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CH(OH), B es CH;NH y D es CH» pueden prepararse como
se resume en el Esquema 29 a continuacion.

R
Y2 R'] R1 >\U
2 SnB —~
A TR v o
W U I\ y V. Y \
WL e ey
N~ -
XL W:wx v
VIII-6 XXIX-1 XXIX-2
H2N «N/E
(0]
11-2 ©
R’
>\U OH

=
Y\\ /
v ! NH
X
W\Y \\(\N/E
(6]
&o
1z12

Esquema 29

Los derivados de férmula VIII-6 en la que L' representa OTf se hacen reaccionar con un reactivo de
organoestafio en condiciones de acoplamiento de Stille (como se describe en J. Am. Chem. Soc. (1987), 109,
5478); las condiciones de reaccidon tipicas implican una fuente de paladio (0) tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio o dicloro bis(trifenilfosfina)paladio, LiCl y un eliminador de radicales, tal como 2,6-
dimetil-4-metilfenol en un disolvente tal como DMF o dioxano a una temperatura que varia entre 0 °C y 100 °C,
mas preferentemente a una temperatura que varia entre 20 °C y 80 °C. Los derivados alilo resultantes de férmula
XXIX-1 se transforman en sus epdxidos correspondientes de férmula XX1X-2 usando MCPBA o a través de cis
dihidroxilacion usando OsO4 seguido de monomesilacion y cierre de anillo. El derivado intermedio epdxido se
hace reaccionar con la amina de férmula II-2 proporcionando los compuestos de formula 1z12.

39



10

15

20

25

ES 2560 870 T3

al) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CH(OH) o CH.CH(NH) B es CH;CH, y D es CH» pueden
prepararse como se resume en el Esquema 30 a continuacion.

1z14
Esquema 30

Los derlvados de organoestafio de formula XXX-1 pueden hacerse reaccionar con los derivados de férmula VIII-6
en la que L' es OTf. Los derivados etilénicos resultantes de formula XXX-2 pueden hidroborarse usando un
reactivo borohidruro tal como diborano para proporcionar compuestos de férmula 1z13. Los compuestos de
férmula 1z13 también pueden obtenerse por cis dihidroxilacion de los compuestos de férmula XXX-2 seguido de
la posterior formacién del carbonato ciclico con carbonildimidazol e hidrogendlisis sobre un catalizador de metal
noble. Los compuestos de férmula 1z14 pueden obtenerse a partir de compuestos de férmula 1z13 después de la
transformacion de los ultimos en su mesilato, azida y la reduccion final en la amina.

am) Los compuestos de formula | en la que A es CH(OH)CH;, B es NHCH; y D es CH> (en lo sucesivo "los
compuestos de formula 1z15") pueden prepararse haciendo reaccionar los epdxidos de formula XXV-1 con las
aminas de formula I-2 de forma analoga a la formacién de los compuestos de formula XXV-2 como se describe
en el Esquema 25.

an) Los compuestos de formula | en la que D es CH(OH) y A es CH(OH)CH. y B es N(R**)CH; 0 A es CH,CH; y
Bes N( #)CH_ pueden prepararse como se resume en el Esquema 30a a continuacion.

HO NH
1 2a
R'._U o R
HO OH Y3 -y! OH
\% N
R U E2a XXXa-3 R U h4a
_ Sx N o XXXa-2 E 4a g Sx "o
‘ 0 N (1-4; R*= H) | ‘
v oy )N > va Loyt N
\V - \V/\ -
o E 0" o o E
1z16 XXXa-1 1z17

Esquema 30a

En el Esquema 30a, R? representa hidrogeno o alquilo y R* representa hidrogeno o alquilo.

El grupo epdxido de los compuestos de férmula XXXa-1 puede abrirse usando las aminas de formula XXXa-2,
produuendo los compuestos de formula 1z16 (es decir los compuestos de férmula | en la que A es CH(OH)CHo,
B es N(R®)CH, y D es CH(OH)). El grupo epdxido de los compuestos de formula XXXa-1 también puede abrirse
usando las aminas de férmula XXXa-3, produciendo los compuestos de formula 1z17 (es decir los compuestos de
férmula | en la que A es CH,CHy, B es N(R4a)CH2 y D es CH(OH)).

ao) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CHz y B es CH,CH;NH y D es CHz o en la que A es
CH:N(R), B es CH,CH, y D es CH(OH) pueden prepararse como se resume en el Esquema 30b a continuacion.
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1218
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ViIl-3 —u NH \R(N
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XXXb-2 1219 (R’ = H)
1 R Ho E
=Y Nj (N
Y\% /2 O&O
v X
w=y!
1z19 (R’ # H)

Esquema 30b

Los aldehidos de formula XXXb-1 pueden acoplarse por aminacion reductora (véase la técnica de reaccion 4)
con las aminas de férmula 1I-2 para producir los compuestos de féormula 1z18 (es decir los compuestos de férmula
I enla que A es CH2CH; y B es CH,CH:NH y D es CHy).

De forma analoga, las aminas de formula XXXb-1 pueden acoplarse con los aldehidos de férmula VIlI-3 (véase la
técnica de reaccion 4) para producir los compuestos de formula 1z19 en la que R’ es H (es decir los compuestos
de formula | en la que A es CHaN(R”) y B es CH2CHa y D es CH(OH)). Para obtener los compuestos de formula
1z19 en la que R’ no es H, los compuestos de férmula 1zI9 en la que R’ es H pueden someterse a la secuencia
de reaccion apropiada que implica opcionalmente la proteccion del grupo hidroxi (técnica de reaccion 23) o el
grupo amino (técnica de reaccion 1), alquilacion o acilacion con el reactivo apropiado (técnica de reaccién 7 o 8),
posiblemente una transformacion adicional de la cadena lateral si es necesario, y la eliminacion del grupo o
grupos protectores hidroxi (técnica de reaccion 17) o el grupo protector amino (técnica de reacciéon 3), si se
requiere.

Los compuestos de formula 1z19 con la configuracion inversa en el carbono que lleva el grupo hidroxi pueden de
acuerdo con la siguiente secuencia reaccion: proteccion de la amina con un grupo Boc, reaccion de Mitsunobu
con 4-nitro benzoato (técnica de reaccion 11), hidrélisis basica del benzoato con NaOH y eliminacién del grupo
Boc (técnica de reaccion 3).

ap) Los compuestos de formula | en la que A es CH2NH, B es CH,CH» y D es CH(NH) se obtienen por reaccion
de los compuestos de férmula 1z19 (véase la seccidn ao) anterior) con imidodicarbonato de di-ferc-butilo (técnica
de reaccion 11) seguido de la eliminacion del grupo protector Boc (técnica de reaccion 3).

aq) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CHy, B es CH,CH(OH), CH(NHR**)CH,, COCH, 0 CH,CH; y
D es CH; o en la que A es CH2CH,, B es CH;CH, y D es CH(OH) pueden prepararse como se resume en el
Esquema 30c a continuacion.
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1
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> 1z20
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XXXc-5 XXXc-6 1z25

Esquema 30c

En el Esquema 30c, PG'"® representa un grupo protector hidroxi tal como TBDMS o TBDPS y n y m son numeros
enteros, tal comon + m=4.

Los compuestos de formula XXXc-1 pueden cis-dihidroxilarse usando la técnica de reaccién 14 y los dioles
resultantes pueden transformarse en los epdxidos correspondientes de formula XXXc-2 después de la activacion
secuencial de la funcién alcohol primaria como mesilato (técnica de reaccion 6) y la reaccion con una base tal
como K,CO3; o TEA. Los epdxidos de formula XXXc-2 pueden convertirse en las oxazolidinonas correspondientes
de las formulas 1z20, 1z21 y 1z22 por reaccién con el anion generado a partir de los carbamatos de formula V
como se describe en la seccidon b) anterior seguido de la eliminacion del grupo protector alcohol (técnica de
reaccion 17). Los compuestos de formula 1z20 también pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados de
bromo de férmula XVI1I-3 con los derivados de acetileno de férmula XXXc-3 en condiciones de Sonogashira como
se describe en Tetrahedron Lett. (1975), 50, 4467, seguido de hidrogenacion del triple enlace sobre un
catalizador de metal noble.

Los compuestos de formula 1z23 y 1z24 pueden obtenerse (Esquema 30c) respectivamente transformando los
compuestos de formula 1z20 en las azidas correspondientes (técnica de reaccién 11) e hidrogenacion
posteriormente (técnica de reaccion 20) para dar las aminas primarias correspondientes de férmula 1z23 (Re'a =
H), y por oxidacién de la funcion alcohol de los compuestos de férmula 1z20 para dar las cetonas
correspondientes de formula 1z24 (técnica de reaccion 18). El grupo amino de los compuestos de formula 1z23 en
la que R*esH puede transformarse adicionalmente a través de reaccién con un compuesto de formula HalCOR
en al que R representa alquilo y Hal representa halégeno, proporcionando asi los derivados amida
correspondientes, o por reaccién con un compuesto de féormula HalSO2R en la que R representa alquilo y Hal
representa halégeno, proporcionando asi los derivados sulfonamida correspondientes.

Los compuestos de formula 1z25 pueden hacerse de forma analoga a los compuestos de férmula 1z20, partiendo
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de los derivados de vinilo de formula XXXc-5.

ar) Los compuestos de formula | en la que A es CH,CH, o CH=CH, B es CH,0 y D es CH; pueden prepararse
como se resume en el Esquema 30d a continuacion.

/E /E
N N
1 oo e
J o)
=
Br 1. o) vii-e Ry R U
= =N — R — &
\ < vyl
0 £ Y\V W/Y
XXXd-1 XXXd-2 1226
R1

/—(N/E VIII-6 v P -
/& WO/Y\NE

XXXd-3 1227
5 Esquema 30d

Las oxazolidinonas de formula 1I-5 pueden hacerse reaccionar con bromuro de propargilo, proporcionando los
éteres de férmula XXXd-1, que después pueden hacerse reaccionar con los derivados de bromo de féormula VIII-
6 en la que L' es OTf o Br, proporcionando los intermedios de férmula XXXd-2. Después, los compuestos de

10 férmula 1z26 pueden obtenerse por hidrogenacion del triple enlace de dichos intermedios sobre un catalizador de
metal noble. Los compuestos de férmula 1z27 pueden obtenerse por hidroestannacién del intermedio XXXad-1
seguido de reaccion con los derivados de formula VIII-6.

as) Los compuestos de férmula | en la que A es CH,O, B es CH,CHz y D es CH» pueden obtenerse haciendo
reaccionar los derivados bromometilo de férmula IV-2 con los alcoholes de formula XXXVI-2 (véase el Esquema
15 36) en presencia de una base tal como NaH.

at) Los compuestos de formula | en la que A es OCHy, B es CH,, CH,CH,, CH=CH o CONH y D es CH; pueden
prepararse como se resume en el Esquema 30e a continuacion.

43



10

ES 2560 870 T3

OH o
OH
1 _ =
2 | L4
\\V/\W//Y (o) (o)
0 R_U__ R'.._U
XXXe-2 Y/ N Y/ =X
A o v2 | /\‘(1 —_— v2 | /\‘(1
!\ ~N \V W/
XXXe-1 XXXe-3 XXXe-4
/E /E
N N
>:o \' >:o
_
o) o)
1 1
el fr— L &
N VW Y
@
1z29a 1z28
HO
“[CHal, OH E 0O
U \
|
Y2 2! ©
o)\N\ Vv WY
E XXXe-2
XXXe-5 o o
S 1 |
RYe
2 v
Y&, Y
E
1229b N
=0
o)
O _NH
H,N N-E j/
o)
o) OH «o o)
R' R'. U
2 Vil 2 v
Y\V W/Y YV WY
XXXe-6 1230

Esquema 30e

En el Esquema 30e, z es el nimero entero 3 o 4.

Los compuestos de férmula 1z28 pueden obtenerse (Esquema 30e) haciendo reaccionar los fenoles de férmula
XXXe-2 con los alcoholes alilicos de formula XXXe-1 (técnica de reaccion 11), eliminando las acetonidas en los
compuestos de formula XXXe-3 resultantes (técnica de reaccion 13), transformando el diol en los epdxidos
correspondientes de férmula XXXe-4 después de la activacion secuencial de la funcién alcohol primaria como
mesilato (técnica de reaccion 6) y la reaccién con una base tal como K.CO3; o TEA, y finalmente convirtiendo los
epoxidos de formula XXXe-4 en las oxazolidinonas correspondientes de férmula 1z28 por reaccién con los
aniones generados a partir de los carbamatos de formula V como se describe en la seccion b) anterior. Los
compuestos de formula 1z29a o 1z29b pueden obtenerse haciendo reaccionar los fenoles de férmula XXXe-2 con
los alcoholes de formula XXXe-5 siguiendo la técnica de reaccion 11. Ademas, los compuestos de féormula 1z29a
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pueden obtenerse por reduccion de los compuestos de férmula 1z28 sobre un catalizador de metal noble. Los
compuestos de formula 1z30 pueden obtenerse a partir de las aminas de formula II-2 y los acidos de féormula
XXXe-6 usando la técnica de reaccién 9. Los compuestos de formula XXXe-6 pueden obtenerse a partir de los
fenoles de férmula XXXe-2 y éster etilico del acido bromoacético en presencia de una base tal como NaH
seguido de hidrdlisis de éster usando la técnica de reaccion 21.

au) Los compuestos de formula | en la que A es CHoN(R'), B es CH,CH(OH) y D es CH(OH) pueden prepararse
como se resume en el Esquema 30f a continuacion.

o)
/N
17 17 opg'7
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R U
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Vv

1z31 (R = H) 1231 (R’ # H)
Esquema 30f

En el Esquema 30f, PG" representa un grupo protector alcohol tal como TBDMS o TBDPS.

Los compuestos de formula 1z31 pueden obtenerse partiendo de los intermedios de formula XXXf1 (J. Chem.
Soc., Parkin Trans.1: Organic and Bio-Organic Chemistry (1999), 12, 1627-1630). Los ultimos pueden oxidarse
en los aldehidos correspondientes usando la técnica general 18 y transformarse en los compuestos de formula
XXXf-2 usando la técnica general 12. Después, los epoxidos de formula XXXf-3 pueden obtenerse por reaccion
con MCPBA. Estos epdxidos pueden transformarse en las oxazolidinonas correspondientes por reaccion con el
anion generado a partir de los carbamatos de formula V como se ha descrito en la seccién b) anterior. El grupo
protector alcohol en los compuestos de féormula XXXf4 puede eliminarse siguiendo la técnica general 17 y
después los alcoholes intermedios pueden transformarse en las aminas de férmula XXXf-5 correspondientes por
la activacion secuencial de los alcoholes como mesilatos usando la técnica general 6, reaccion con azida sddica
y reduccioén en las aminas correspondientes usando la técnica general 20. Los compuestos de formula XXXf-6
pueden obtenerse por reaccién con los aldehidos de formula VIII-3 usando la técnica general 4. Después, los
dioles de formula 1z31 en la que R es H pueden obtenerse por tratamiento con un acido tal como TFA. Los
dioles de férmula 1z31 en la que R’ es distinto de H pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula
XXXf-6 usando la secuencia de reaccion apropiada que implica la alquilacion o acilacion del grupo amino con el
reactivo correspondiente (técnica de reaccion 7 o 8), posiblemente una transformacion adicional de la cadena
lateral si es necesario, y finalmente un tratamiento con un acido tal como TFA para obtener los dioles deseados.
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Cuando los compuestos de férmula | se obtienen en forma de mezclas de enantidmeros, los enantidmeros
pueden separarse usando procedimientos conocidos por un experto en la técnica, por ejemplo por formacion y
separacion de sales diastereoméricas o por HPLC sobre una fase estacionaria quiral tal como una columna
Regis Whelk-O1(R,R) (10 um), una columna Daicel ChiralCel OD-H (5-10 um), o una columna Daicel ChiralPak
IA (10 um) o una columna AD-H (5 um). Las condiciones tipicas de HPLC quiral son una mezcla isocratica del
eluyente A (EtOH, en presencia o ausencia de una amina tal como ftrietilamina, dietilamina) y el eluyente B
(hexano), a un caudal de 0,8 a 150 ml/min.

Los compuestos de formula | obtenidos de este modo pueden convertirse, si se desea, en sus sales, y
particularmente en sus sales farmacéuticamente aceptables.

Preparaciéon de compuestos de formula 1l:

Los compuestos de férmula Il pueden obtenerse a través de apertura de los derivados epdxido de formula 1V con
aminas de férmula E-NH>, en la que E tiene el mismo significado que en la férmula I.

Preparaciéon de compuestos de férmula 1V:

Los compuestos de formula IV se obtienen a través de epoxidacion de los derivados etilénicos correspondientes de

formula VI

A—B—D
R! u
S8
Y. P
\V/ wZ
V1

con un peracido tal como MCPBA o H»O- en presencia de una base inorganica tal como NaOH o urea, o a través de
cis-dihidroxilacion de los mismos derivados etilénicos de formula VI con OsO4/NMO como se describe en
Tetrahedron Lett. (1976), 23, 1973-76, seguido de conversion en los epoxidos correspondientes después de la
mesilacion y cierre de anillo en condiciones basicas tales como TEA.

En caso de que se requieran epoxidos quirales, pueden obtenerse por resolucion cinética hidrolitica (HKR)
catalizada por un complejo de (salen)-Co(lll) quiral (por ejemplo, [(R,R)-N,N-bis(3,5-di-terc-butilsaliciliden)-1,2-
ciclohexanodiaminato(2-)]cobalto (l1l) de la mezcla racémica de epdxidos como se describe por Jacobsen y col. en J.
Am. Chem. Soc. (2002), 124, 1307-1315 y Science (1997), 277, 936-938. Como alternativa, los epoxidos quirales
también pueden obtenerse a partir de derivados etilénicos de férmula VI a través de epoxidacion quiral de Shi
usando una cetona quiral como se describe en Acc. Chem Res. (2004), 37, 488-496 o a través de cis-dihidroxilacion
quiral usando mezclas AD en presencia de metanosulfonamida en una mezcla de agua/2-metil-2-propanol como se
describe en Chem. Rev. (1994), 94, 2483. El sentido de la induccién se encuentra en el ligando quiral contenido en
la mezcla, un ligando basado en dihidroquinina en AD-mix o 0 un ligando basado en dihidroquinidina en AD-mix (3.

En el caso particular en el que BD representa CH2N(R9)CH2 (siendo R°H, R, R o R7), los epdxidos quirales
también pueden obtenerse haciendo reaccionar las aminas de férmula VI

R’

A——CH,——NH

R L U X
|
Y\V W/Y

\ /

Vil

en la que R®es H, R®, R® 0 R’ con las dos epiclorhidrinas quirales seguido de proteccién opcional (cuando R es H)
de la funcion de amina y la reaccion con los carbamatos de formula V.

Los compuestos de férmula VI pueden obtenerse haciendo reaccionar el reactante 1 con el reactante 2 como se
resume en la Tabla 1 a continuacion.
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Tabla 1
Grupo -ABD-CH=CH en la férmula VI Reactante 1 Reactante 2 r-tl;iarl)gcici’;
-CH>CH2NHCH2CH2CH=CH> -3 NH2CH2CH,CH=CH, RA
-CH>CH2CH2NHCH2CH=CH> -1 NH.CH,CH=CH RA
-CH>CH;NHCOCH,CH=CH> -4 CICOCH2CH=CH AF
-CH,CH,CONHCH,CH=CH> V-1 NH.CH,CH=CH AF
-CH>CH,CH2NHCOCH=CH: -3 CICOCH=CH, AF
CH2CONHCH>CH,CH=CH> VI-1 NH.CH,CH>CH=CH> AF
-CH=CHCH:NHCH,CH=CH: V-2 CHOCH2CH=CH RA
-CH=CHCONHCH,CH=CH, VIlI-1 NH.CH,CH=CH AF
-CH(OH)CH(OH)CONHCH,CH=CH> IX-1 NH.CH,CH=CH AF, AD
-CH(OH)CH(OH)CH2NHCH2CH=CH> X-1 (R"= NHy) CH(O)CH2CH=CH> RA, AD
-CH(OH)CH2CONHCH>CH=CH XI-1 NH.CH,CH=CH AF
-CH(OH)CH2CH2NHCH>CH=CH> XI1I-3 NH.CH,CH=CH RA, DP
-CH>CH(OH)CONHCH,CH=CH, XI-2 NH.CH,CH=CH AF
-CH,CH(NHPG®)CH,NHCH,CH=CH, XV-3 NH.CH,CH=CH RA
CH(OH)CH(NHPG ' )CONHCH,CH=CH, XVI-4 NH>CH,CH=CH, AF
-NHCH>CH2NHCH,CH=CH: XVII-3 NH2(CHz)2NHCH.CH=CH> S
-NHCH,CH,NHCOCH=CH: XVII-2 HOOCCH=CH, AF
-CH>,CH(NHPG")CONHCH,CH=CH, XVIII-3 NH2CH,CH=CH, AF
-C=CCH;NHCOCH=CH, XIV-2 HOOCCH=CH, AF
-NH(CHz)4sCH=CH, XXI-3 NH2(CH2)4CH=CH_ S
-CH2NH(CH.)3;CH=CH> VIII-3 NH2(CH2)3sCH=CH_ RA
-CONH(CH)3;CH=CH> XIX-4 NH2(CH2)3sCH=CH_ AF
-NHCO(CH.)3;CH=CH> XXI-3 HOOC(CH3)3:CH=CH> AF
-NHCOCH;NHCH,CH=CH> XXI1-1 NH.CH,CH=CH S
-NHCOCH(R®)NHCH,CH=CH, XXiIll-2 BrCH.CH=CH AL
-CH(OH)(CH2)4CH=CH: XVII-3 CH(O)(CHz2)4CH=CH> BL
-C(=0)(CH2)sCH=CH, Oxidacion del compuesct:ochch';r(rgEIS“\g::éilgue -ABD-CH=CH; es -
CHNHNCHCH-CH, | MestaaeT Rt etuesin ol mpuestedo e V1o e e
-CH(OH)CH2NHCOCH>CH=CH XXV-2 HOOC(CH3)3:CH=CH> AF
CHNMIGHAHOOGH o, | PSP BB ediosin o compueso g Gl ] v e
-CH(OH)CH(NH2)CH;NH CH,CH=CH> XXVI-1 NH.CH,CH=CH AF, DP
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(continuacion)

Grupo -ABD-CH=CH; en la férmula VI Reactante 1 Reactante 2 Tipo de reaccién
-CH2N(R)CO(CHz),CH=CH> XXVII-3 HOOC(CH3)CH=CH AF
-NHCH>CONHCH,CH=CH, XVII-3 NH>CH,CONHCH,CH=CH> S

-CH2CH(OH)CH2NHCH>CH=CH> XXIX-2 NH.CH,CH=CH EP
-CH>CH(OH)(CH2)3CH=CH> XXXIN-31 CHO(CH2)3CH=CH_ BL'
En la Tabla 1:

AF = formacién de enlace amida; RA = aminacién reductora; AL= alquilacion; AD = desproteccion de acetonida;
GR = Reaccién de Grignard; AP = proteccion de alcohol; DP = desproteccion del alcohol; S = Sustitucion; BL =
Intercambio de bromo/litio con n-BuLi seguido de reaccion con el aldehido correspondiente; EP = apertura de
epoxido.

' Hexenal preparado de acuerdo con el documento WO 92/07866

Cada uno de PG? PG"" y PG™ es un grupo protector amino tal como Cbz o Boc. R’ y R® tienen los mismos
significados que en la férmula I.

Preparacion de otros intermedios sintéticos presentes en los Esquemas 1 a 31:

Los compuestos de formula 1X-3 (Esquema 9) pueden obtenerse como se describe en la Tabla 1 o por reaccion de
los acidos carboxilicos de formula 1X-1 con 2,3-epoxipropilamina (preparada de acuerdo con J. Org. Chem (1995),
60, 3692-3699). Los compuestos de formula IX-2 pueden obtenerse por reaccion de los compuestos de formula 1X-3
con las aminas de féormula E-NHa.

Los compuestos de formula X-2 (Esquema 10) pueden obtenerse por reaccion del acido carboxilico de formula 1X-1
con las aminas de férmula 1l-2. Los compuestos de férmula X-3 pueden obtenerse por reaccion del acido carboxilico
de formula V-1 con las aminas de formula X-1 (Rf = NH,). Los compuestos de formula X-5 pueden obtenerse por
reaccion de las aminas de formula X-1 (R" = NH2) con epiclorhidrina seguido de proteccion de la funcién amina
central. Los compuestos de féormula X-4 pueden obtenerse a partir de los compuestos de féormula X-5 después de la
reaccion con las aminas de férmula E-NH,. Los compuestos de formula X-6 se obtienen por proteccion de la amina
libre de los compuestos de férmula Ih (técnica de reaccion 1).

Los compuestos de férmula XlI-6 pueden obtenerse por hidroboracién de los compuestos de féormula X-6. Los
compuestos de férmula XII-7 pueden obtenerse a través de la reaccién de compuestos de féormula XlI-1 con
compuestos de férmula V-1 (técnica de reaccion 9).

Los compuestos de férmula XllI-1 (Esquema 13) se obtienen a partir de los compuestos de formula li después de la
cis-dihidroxilacion del doble enlace central y la reaccidon con fosgeno, difosgeno o trifosgeno en presencia de una
base organica tal como TEA o Pir o CDI en un disolvente inerte tal como DCM o THF a una temperatura que varia
entre -78 °C y 50 °C, y preferentemente a una temperatura que varia entre 0 °C y 20 °C. Los compuestos de férmula
XIll-3 se preparan por la transformacion de las alil amidas correspondientes como se ha descrito anteriormente. Las
alil amidas requeridas se obtienen como se describe en la Tabla 1.

Los compuestos de formula XVI-2 (Esquema 16) pueden obtenerse por reaccion de los acidos de férmula XVI-4,
cuyo grupo hidroxi se ha protegido previamente (técnica de reacciéon 23), con alilamina (técnica de reaccion 9)
seguido de epoxidacion del doble enlace terminal como se ha descrito anteriormente. Los compuestos de férmula
XVI-1 pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula XVI-2 después de la reacciéon con las aminas de
férmula E-NH..

Preparaciéon de ciertos compuestos de partida presentes en los Esquemas 1 a 31:

Una posible ruta de preparacion para los aldehidos de férmula I-3, las aminas de formula 1-4, los compuestos de
férmula I-7 y los acidos de féormula VI-1 se resume en el Esquema 31 a continuacion.
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R" R NH,
X
1
R'.._U T u 1 R U
e R e R U e X
Y2 /‘\ ™ v2 Ly v I v oy
V' W VOOwW Svowo v
I-1 I-7(R"=OH)  I-7 (R"= OMs, Br) I-4
? 0]
HO
1 1
Y% \H\ - % Y% /N\ +1
\V/ W/
-3 Vi-1

Esquema 31

En el Esquema 31, R1, U, VvV, W, X Y' e Y2 son como se definen en la férmula I, R es mesiloxi, trifliloxi, tosiloxi o
halégeno tal como bromo.

5 Los derlvados de vinilo conocidos de formula 1-1 (para U =N,V =W =X=CHyR' = OMe, o W N,U=V=X=
CH y R'=OMe, véase el documento WO 2006/002047; para U=W =N,V =X=CHyR'=0Me, véase el
documento WO 02/08224; para V N,U=W=X=CHy R' = OMe, véase el documento WO 2006/021448; para U
=W =N,V =CH, X =CFyR'=0Me, oW N, U=V =CH, X = CF y R' = OMe, véase el documento WO
2004/058144; paraW =N, U=V =X =CH, R' = CN, véase el documento WO 2004/002490) pueden hidroborarse

10 (técnica de reaccion 16). Los alcoholes resultantes de férmula 1-7 (R" = OH) pueden oxidarse en los aldehidos
correspondientes de formula 1-3 (técnica de reaccion 18) o los acidos carboxilicos de férmula VI-1 (técnica de
reaccion 18) o se transforman en las aminas correspondientes de formula -4 después de la activacion de los
alcoholes en derivados de mesilato, triflato, tosilato o halogenuro y la reaccién posterior con azida sddica y reduccion
en aminas (técnica de reaccion 20).

15 Los aldehidos de formula Il-1 pueden obtenerse por oxidacion del alcohol de formula I-7 (R" = OH).

Una posible ruta de preparacion para los derivados de bromo de férmula IV-2 y una ruta alternativa para los acidos
de formula VI-1 se resume en el Esquema 32 a continuacion.

CHjl
1
1 ROCOOR COOR " (ch,co0R AL L
R u X R! U = ~X
g ha g T
Y2 Y V2 L Y
\Y w \V; W
XXXII1-1 XXXI1-2 VIIl-6
Br COOH
1
R._U Sy RN U~y
v Iy v I
VoW v W
V-2 Vi1

Esquema 32
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En el Esquema 32, R1, U, Vv, Ww, X, Y'e Y? son como se definen en la formula I, R es alquilo o arilalquilo y L' es ZnCl
o CUO,5Lio,5.

De acuerdo con la ruta mostrada en el Esquema 32, los derivados de bromo de férmula V-2 pueden obtenerse por
bromacién de los derivados metilo de formula XXXII-1 (que pueden prepararse, por ejemplo, por reaccion de los
derivados organometalicos de férmula VIII-6 con yoduro de metilo) con NBS o bromo. Los aniones generados por la
reaccion de los derivados metilo de formula XXXII-1 con una base organica fuerte tal como n-BuLi pueden hacerse
reaccionar con un dialquilcarbonato para dar los ésteres de formula XXXII-2 que se hidrolizaron para dar los acidos
de férmula VI-1. Como alternativa, los ésteres de férmula XXXII-2 pueden obtenerse haciendo reaccionar los
derivados de férmula VIII-5 en la que L' es ZnCl o Cupslios con bromoacetato de etilo como se describe en el
documento EP 1 484 304 y Bioorg. & Med. Chem. (2004), 12, 5785-5791.

Una posible ruta de preparacién para los acidos de férmula XlI-1, las aminas de férmula XllI-1, los aldehidos de
férmula XV-2 y las aminas de formula XV-3 se resume en el Esquema 33 a continuacion.

NH-Cbz NHPG'® NHPG'®
O-__H _~._OFt OEt CHO
R'.__U 1 o) R'._U o) 1 U
D . RY/U‘”S HY\\%‘HRY\\%
Y\%V/\W//Y1 YE\V/LW//Y1 Y\%V/\W// ! Y\%V W//Y1
ViIl-3 XXXI1I-1 XXXII-2 XV-3

|

HOWOH
1
R\\//fo (0]

2 oyt

Y Vo W

NHPG'®

NH,

R1\(/u | S

Y%V W¢Y1
XI1-1 XVIII-3 XV-2
PG™® PG'® PG'®
o) H o) o)
R'. U o) R _U V\RX R'. U NH
Y Sy Y Xy Y Sy 2
Y2 | N Y2 | ! Y2 | !
“vTowT SvTowo VoW
XI1-3 XI1-8 Xi1-1

Esquema 33

En el Esquema 33, R1, U, VvV, W, X, Y'e Y? son como se definen en la férmula I, PG'"® es un grupo protector amino tal
como Cbz o Boc, PG™ es un grupo protector de alcohol tal como TBDMS o TBDPS y R* es OH, halégeno, MsO,
TsO, TfO o Na.

Los acidos de férmula XI-1 pueden obtenerse (Esquema 33) después de la adicion del anion de acetato de ferc-
butilo generado por la accion de una base fuerte tal como n-BuLi o LDA entre -80 °C y -40 °C en un disolvente tal
como THF, en los aldehidos de férmula VIII-3, seguido de la escisién del éster. Los compuestos de formula XI1I-8 (R*
= OH) pueden obtenerse a partir de los compuestos de formula XI-1 después de la transformacion de los acidos en
sus ésteres etilicos o metilicos correspondientes, la proteccion de la funcion alcohol secundaria (por ejemplo, como
un TBDMS éter; véase la técnica de reaccién 23) y la reduccion en los alcoholes de férmula XII-8 a través de los
aldehidos de férmula XlI-3 (véase el Esquema 33). Los compuestos de formula Xll-1 se obtienen por una
transformacion posterior de los compuestos de férmula XII-8 (R* = OH) en sus mesilatos y azidas correspondientes
(XI1-8; R* = OMs, Nj respectivamente) seguido de reduccion en las aminas correspondientes (técnica de reaccion
20). Los compuestos de férmula X1I-3 también pueden obtenerse por oxidacion del alcohol correspondiente (XII-8; R*
= OH) (técnica de reaccion 18).

Una posible ruta de preparacion para los alcoholes de férmula I-7, los acidos de féormula 1V-1, los compuestos de
formula V-2 o VII-2, los aldehidos de férmula VII-1, los acidos de formula VIII-1, los ésteres insaturados de formula
VIIl-2, los alcoholes o aminas de formula X-1, los aldehidos de formula XV-2 y las aminas de férmula XV-3 se
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resume en el Esquema 34 a continuacion.

/
&OH

RL_U__A
Y1 \

2 2
Y\V/\W
X-1 (Rf= OH
NH, ( ) R
COOR
OH
HO)\ S/
R U XXXIV-3
N N
s I X, COOH
X1(R'=NH,) CONH, Y5y w”" §
XXXIV-2 1
1 RL_U_ Ay
R._U v2 | !
7 Sy woY vl
Y2 P
COOR HO R®
O . -
R1VU SX .~ RL__U__A R U R U
Y w Y2 ! v2 ! v2 ﬂ o
V W ~ W~ Y, W~
Viil-3 XXXIV-1 VII-2 (R® = OH) V-2 (R® = NHy)
l l VII-2 (R® = OMs, Br)
Rq
CHO COOR HO
AN
1 1 1 R1 U
Y& /NL //Y‘1 v2 ‘ /Y‘1 - v2 ‘ /Y"1 g YE\V W//Y1
VoW SvTw SvTowo
Vil-1 XXXIV-4 I-7 (R" = OH) 11-3 (R9 = NH,)
J 11-6 (RY = OMs, Br)

Esquema 34

En el Esquema 34, R1, U, Vv, Ww, X, Y' e Y? son como se definen en la formula I, cada uno de R%y R® es mesiloxi,

5 trifliloxi, tosiloxi, halégeno tal como bromo o amino y R es alquilo o arilalquilo.

Los aldehidos de férmula VII-1 pueden obtenerse a partir de los aldehidos de formula VIII-3 conocidos a través de
reaccion con el (formilmetileno)trifenilfosforano disponible en el mercado (véase el Esquema 34). Dichos aldehidos
de féormula VIII-3 pueden transformarse usando el mismo tipo de reacciéon en las amidas insaturadas
correspondientes de formula VIII-2 o ésteres de formula XXXIV-1. Los ésteres insaturados de formula XXXIV-1
10 pueden reducirse en los ésteres saturados de formula XXXIV-4 a través de hidrogenacién sobre un catalizador de
metal noble. Ambos ésteres de las férmulas XXXIV-1 y XXXIV-4 pueden hidrolizarse en sus acidos correspondientes
de las formulas VIII-1 y IV-1 o reducirse en sus alcoholes correspondientes de formula VII-3 (R® = OH) y I-7 (R" =
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OH) a través de reaccién con un reactivo borohidruro tal como NaBH4. Estos dos alcoholes se transforman
adicionalmente de forma secuencial en sus ésteres sulfonato y halogenuros correspondientes de formula VII-2 (R® =
OMs, OTs, OTf, halégeno) y 11-6 (R = OMs, OTs, OTf, halégeno), y finalmente en sus aminas correspondientes de
formula V-2 (R°= NHy) y II-3 (R% = NH,) después de la reaccion con azida sédica y la reduccion con trifenil
fosfina/agua.

El éster insaturado de formula XXXIV-1 (Esquema 34) puede cis dihidroxilarse adicionalmente usando una mezcla
ADMIX y el diol resultante de férmula XXXIV-2 puede protegerse como un aceténido éster de formula XXXIV-3. Este
éster puede hidrolizarse en el acido libre correspondiente de féormula 1X-1 o reducirse en el alcohol correspondiente
de formula X-1 (R" = OH). Este alcohol puede transformarse adicionalmente en la amina correspondiente de formula
X-1 (R = NH,) después de la transformacion secuencial en un mesilato, halogenuro y azida y la reduccion final en
una amina como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de formula XllI-2 (Esquema 13) pueden obtenerse a través de hidrélisis de los ésteres
correspondientes, obteniéndose los ultimos por reacciéon de los aldehidos de formula VIII-3 con bromoacetato de
etilo en condiciones de Darzens seguido de hidrogendlisis de los epoxidos intermedios sobre un catalizador de metal
noble tal como paladio sobre carboén.

Los compuestos de formula XV-3 pueden obtenerse por reduccion de los ésteres de formula XXXIII-2 (Esquema 33)
con DIBAH. Los compuestos de formula XV-2 pueden obtenerse por reduccion de los ésteres XXXIII-2 (Esquema
33) en sus alcoholes correspondientes y la transformacion adicional en sus mesilatos, sustitucion con azida soédica y
reduccion en las aminas correspondientes usando PPhs/H,0.

Una posible ruta de preparacion para los compuestos de las formulas XVI-3 y XVI-4 se resume en el Esquema 35 a
continuacion.

XXXV-3 XVI-3

Esquema 35
En el Esquema 35, R1, U, Vv, W, X, Y'e Y? son como se definen en la formula | y R representa bencilo.

Los compuestos de formula XVI-3 pueden obtenerse (Esquema 35) por hidrolisis de los ésteres de formula XXXV-3
que se obtienen por tratamiento de los ésteres hidroxilo de férmula XXXV-2 con acetona dimetilacetal en presencia
de un catalizador de acido de Lewis tal como eterato de BFs. Los compuestos de férmula XVI-4 pueden obtenerse
haciendo reaccionar el anién generado por la reaccion de una base organica fuerte tal como DBU o n-BuLi en N,N-
dibencilglicina etil éster, en los aldehidos de féormula VIII-3, seguido de la eliminacion de los grupos protectores
bencilo por hidrogendlisis, reproteccion como carbamato Boc e hidrdlisis basica del grupo de éster etilico.

Los compuestos de formula XVII-2 pueden obtenerse haciendo reaccionar los halogenuros de formula XVII-3 con
etilendiamina.

Los compuestos de formula XVI11-3 se obtienen por hidroélisis de los compuestos de formula XXXII-2 (Esquema 33),
obteniéndose los Ultimos por reaccién de los aldehidos de formula VII-3 con el éster metilico del acido
benciloxicarbonilamino(dimetoxifosforil)acético disponible en el mercado en una reaccién de tipo Wittig Horner
seguido de hidrogenacién secuencial sobre un catalizador de metal noble tal como Pd/C y reinstalaciéon de un grupo
protector amina.

Los compuestos de férmula XXVI-1 (Esquema 26) pueden obtenerse por reduccion de los ésteres de férmula XXXV-
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resumidas en el Esquema 36 a continuacion.

£ £ 7
0] (0]
AM/\ T /\[\/]j)\/NE _— /\[\/I/?\/NE > N-E
n OCOR Ho T RP n H,N n
XXXVI-1 1I-5 (n=0) 1I-5 (n=0) 11-2 (n=0)
1-6 (n=1) 146 (n=1) 1-2 (n=1)
XXXVI-2 (n=2) XXXVI-4 (n=2) XIX-3 (n=2)
XXXVI-3 (n=3) XXI-2 (n=3) XXI-1 (n=3)
J J (n=0)
0 0 0 0
(0]
N-E N-E , N-E o8 L
7z n o) n (o) n E
XXXVI-6 1-4 (n=0) V-1 (n=0) Vill-4
I-5 (n=1) -2 (n=1)
XXXVI-7 (n=3) XXI1-1 (n=3)
XXIV-1 (n=4)
0]
/
M
XXXVI-5
5 Esquema 36

En el Esquema 36, E es como se define en la formula |, R* es alquilo o arilalquilo, R? es mesiloxi, trifliloxi, tosiloxi o
halégeno tal como bromo y n es un numero entero de 0 a 4.

Por lo tanto, los derivados amina de formula 1-2, 11-2, XIX-3 o XXI-1 pueden obtenerse (Esquema 36) a partir de los
derivados epoxi correspondientes de formula XXXVI-1 (que estan disponibles en el mercado (n = 0) o prepararse de

10 acuerdo con los documentos WO 2004/106493 (n = 1), WO 98/33786 (n = 2) o WO 2006/032882 (n = 3)). Los
derivados epoxi pueden hacerse reaccionar con el aniéon de los carbamatos de férmula V (técnica de reaccion 2).
Después, los alcoholes resultantes de férmula 1-6, 11-5, XXXVI-2 o XXXVI-3 pueden transformarse secuencialmente
en sus sulfonatos, halogenuros, azidas correspondientes y reducirse finalmente para dar las aminas de férmula I-2,
11-2, XIX-3 0o XXI-1.

15 Los compuestos de férmula XXXc-3 pueden obtenerse como se resume en el Esquema 37 a continuacion.

_ S'/ N/E N/E
E = Si— ( HO f
. N \ Ho <L oy
\ A 0 _
0" o Si—— -
/
XXXVII-1 XXXVII-1 XXXc-3
Esquema 37

Por lo tanto, los compuestos de férmula XXXc-3 pueden obtenerse (Esquema 37) por reaccion de los aldehidos de
férmula XXXVII-1 con el anién generado a partir de trimetilsililacetileno. Después, los derivados sililo intermedios de
20 férmula XXXVII-2 pueden convertirse en los compuestos de férmula XXXc-3 por tratamiento con K,CO3 en MeOH.

Una posible ruta de preparacion para los compuestos de las formulas XXXa-1, XXXb-2 y XXXc-5 se resume en el
Esquema 38 a continuacion.
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BocNH BooNH, HoN,
BooNH BocNH 6y, 1 ‘[CH,l, [CH2l, [CH2l,
“[CHal, ENHy COH o@j o Hoﬁj L HO)}_\
Ho)wo Ho)\L P 0 o_N
NE O © NE e YOE
H ROOC 5 5
XXXVIII-1 XXXVIII-2 XXXVIII-3 XXXVIIl-4 XXXb-2

E E N
Br V N HO N
fﬁ — fﬁ\COOR — J—( COOR — ¢ |
Br Br Br OH W “E

0]
XXXVIII-5 XXXVIII-6 XXXa-1
o\
[CH2]Z [CH2]Z
o— A 20
opPGg2° g OPG 0]
0 / oy — SN
> [CHal, \ 0 :
E E
XXXVIII-7 XXXVIII-8 XXXe-5
Esquema 38

En el Esquema 38, R representa alquilo o bencilo, z es el nimero entero 3 0 4 y PG? es un grupo protector de
alcohol tal como TBDMS o TBDPS.

Los epdxidos de formula XXXVIII-1 pueden hacerse reaccionar con las aminas de formula ENH, y después los dioles
resultantes de férmula XXXVIII-2 pueden transformarse en carbonatos ciclicos por reaccién con CDI. Después, su
funcién amina puede desprotegerse como un carbamato usando la técnica de reaccién 1. Los carbonatos
resultantes de férmula XXVIII-3 pueden tratarse con una base tal como K.CO3 en un disolvente tal como MeOH,
proporcionando las oxazolidinonas correspondientes de formula XXVIII-4. La eliminacién del grupo protector Boc
usando la técnica de reaccion 3 da las aminas de féormula XXXb-2.

Los compuestos de férmula XXXa-1 pueden obtenerse partiendo de (E)-1,4-dibromobut-2-eno. El dltimo puede
hacerse reaccionar con los aniones generados a partir de los carbamatos de férmula V como se ha descrito en la
seccion b) anterior. Los intermedios resultantes de formula XXXVIII-5 pueden cis-hidroxilarse usando la técnica de
reaccion 14. Después, los dioles de formula XXXVIII-6 pueden tratarse con NaOMe, proporcionando los epéxidos de
férmula XXXa-1.

Los compuestos de formula XXXe-5 pueden prepararse partiendo de los epdxidos de formula XXXVIII-7 (preparados
de acuerdo con Angew. Chem. Int. Ed. (2007), 46(31), 5896-5900). Los ultimos pueden hacerse reaccionar con el
anion generado a partir de los carbamatos de férmula V como se ha descrito en la seccion b) anterior. Después, el
grupo protector en los intermedios de férmula XXXVI1I-8 puede eliminarse usando la técnica de reaccion 17.

Los compuestos de férmula XXXc-1 pueden obtenerse como se resume en el Esquema 39 a continuacion.

<OH opPG'®
[CH,],CHO B [CHol— [CH,]
RLU e T IR R u O R U L O
\Y/% | >‘Y<1 XXXIX-2 YE ‘ é \YE ‘ >‘Y<1
Y, - voowo voowo
XXXIX-1 XXXIX-3 XXXc-1

Esquema 39

En el Esquema 39, PG es un grupo protector de alcohol tal como TBDMS o TBDPS, m representa un ndmero
entero entre 1 y 4 y n representa un nimero entero entre 0y 3, y my n son tal comom + n = 4.

Los aldehidos de formula XXXIX-1 se hicieron reaccionar con los reactivos de Grignard de formula XXXIX-2 en un
disolvente anhidro tal como éter y los alcoholes resultantes de formula XXXIX-3 se protegieron usando la técnica de
reaccion 23.
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Los aldehidos de formula XXXIX-1, en la que m es 0, 2 y 3 se han descrito anteriormente respectivamente como
compuestos de las férmulas VIII-3, 1I-1 y XXXb-1. Los aldehidos de féormula XXXIX-1, en la que m es 3 o0 4, pueden
prepararse como se describe en el Esquema 40.

HO

OH
[CHal, J
CH,OH I [CHy],CHO
|
XVI3 o 1 S
[CH,] R U N R /U X
e T ¢ Loy
Y2 X! W
| v
XL-1 XL-2 XL-3 XXXIX-1

Esquema 40
En el Esquema 40, g representa 1, 2 0 3 y m representa 3 o 4.

Los derivados de bromo de formula XVII-3 pueden hacerse reaccionar (Esquema 40) con los derivados alcohol
acetilénico de formula XL-1 en condiciones de Sonogashira (como se describe en Chem. Rev. (2007); 107(3) 874-
922) y los intermedios resultantes de formula XL-2 pueden hidrogenarse sobre un catalizador de metal noble. El
alcohol resultante de férmula XL-3 puede oxidarse usando la técnica de reaccién 18 para dar los compuestos de
férmula XXXIX-1.

Los compuestos de formula XXXc-5 pueden obtenerse por olefinacion de Witting del homologo del aldehido de
formula XXXIX-1 (en la que m sera 5; obtenible de forma analoga a la ruta del Esquema 40) con
metilenotrifenilfosforano siguiendo la técnica de reaccion 12.

Los compuestos de férmula 1V-3 en la que PG’ es bencilo se obtienen por aminacién reductora de la amina de
férmula I1-2 con benzaldehido seguido de acetilacion con acido acético anhidrido o cloruro de acetilo.

Los compuestos de férmula VIII-4 se obtienen a partir de los compuestos de férmula 1I-2 después de la reaccion
posterior con cloruro de bromoacetilo y trifenilfosfina seguido de la liberacion del fosforano con una base inorganica
tal como K2COs.

Las acrilamidas de formula VIII-5 se obtienen por reaccion de acrilico acido con las aminas de férmula 11-2 (técnica
de reaccion 9).

Las amidas de formula XX-1 se obtienen por reaccién de una forma activada de los acidos de férmula V-1 con la
terc-butoxicarbonil-1,2-etanodiamina disponible en el mercado con los acidos carboxilicos V-1 (técnica de reaccion
9) seguido de la eliminacién del grupo protector Boc.

Los compuestos de férmula XVII-1 se obtienen por aminacién reductora de la mono-Boc-etilendiamina disponible en
el mercado con los aldehidos de férmula II-4 seguido de la eliminacion del grupo protector Boc.

Los fosforanos de formula XXVI-4 se obtienen por reaccién de los bromuros de formula 1-6 (R°=Br) con PPhs
seguido de tratamiento con una base tal como NaOH.

Los compuestos de férmula XXX-1 se obtienen por hidroestannacion de los compuestos acetilénicos
correspondientes, obteniéndose los Ultimos a partir de los aldehidos XXXVI-7 y tetraclorometano en presencia de
PPhs seguido de tratamiento con n-BuLi (protocolo de Corey Fuchs; Tetrahedron Letters (1972), 3769).

Los derivados de vinilo de férmula |-1 pueden prepararse como se describe en los documentos WO 2006/002047,
WO 02/08224, WO 2006/021448, WO 2004/058144 o WO 2004/02490.

Los aldehidos de formula VIII-3 pueden prepararse como se describe en los documentos WO 2006/021448, WO
2006/046552, WO 2006/032466 o WO 01/00615.

Los compuestos de férmula VIII-6 en la que L' es OTf pueden prepararse como se describe en los documentos WO
00/40554, WO 02/08224, WO 2004/002490 o W0O2004/02992.

Los compuestos de férmula XVII-3 pueden prepararse como se describe en los documentos WO 03/087098, WO
2006/105289, WO 2006/002047, WO 2006/021448 o WO 2004/058144.

Los aldehidos de férmula XIX-4 pueden prepararse por oxidaciéon de los aldehidos correspondientes de férmula VIII-
3.
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Los derivados amina de férmula XXI-3 pueden obtenerse como se describe en el documento WO 2006/046552, J.
Am. Chem. Soc. (1949), 1901-1905, J. Am. Chem. Soc. (1946), 1553-1556, los documentos WO 99/58533, WO
96/33195 0 WO 02/08224.

Los epodxidos de férmula XXV-1 pueden obtenerse como se describe en los documentos WO 00/78748, WO
2006/021448, WO 2004/002490, WO 2006/046552, WO 2006/021448 o WO 2006/046552.

Ademas, el alcohol de formula XXXe-1 puede prepararse de acuerdo con J. Org. Chem. (1989), 54(21), 5153-61.

Las realizaciones particulares de la invencion se describen en los siguientes Ejemplos, que sirven para ilustrar la
invencion en mas detalle sin limitar su alcance de ningin modo.

Ejemplos

Procedimientos generales

Procedimiento A: Apertura de epoxido:

Una solucién de epoxido (1 mmol) y anilina (1 mmol) en EtOH/H,0 (9:1, 1 ml) se calienta a 80 °C durante 12 h. Los
volatiles se retiran a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia sobre SiO..

Procedimiento B: Formacion de oxazolidinona con CDI:

Una solucién de amino alcohol (1 mmol) y CDI (1-2 equiv.) en THF (2 ml) se calienta a 50 °C hasta la finalizacion de
la reaccion. La mezcla se reparte entre AE (20 ml) y agua (20 ml), la fase organica se lava con salmuera (20 ml), se
seca sobre MgSQO, y se concentra.

Procedimiento C: Proteccion Cbz de anilinas:

Una mezcla de anilina (1 mmol), NaHCO3 ac. sat. (2ml) y acetona (2 ml) se trata gota a gota con Cbz-Cl (1
05 equiv.). Después de la finalizacion del desprendimiento de CO3, la mezcla se reparte entre AE y bicarbonato ac.,
la fase organica se seca sobre MgSO. y se concentra.

Procedimiento D: Oxazolidinonas:

Una solucion de clorohidrina (0,5 mmol) y anilina Cbz-protegida (0,5 mmol, preparada de acuerdo con el
Procedimiento C) en DMF (2 ml) se trata con -BuOLi (0,68 ml de una solucion 2,2 M en THF, 3 equiv.). La mezcla se
agita a ta hasta la finalizacion de la reaccion, se diluye con AE y se lava con agua. La fase organica se concentra. La
purificacién por cromatografia sobre SiO» (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) da la oxazolidinona correspondiente.

Procedimiento E: Desproteccion Boc:

La amina Boc-protegida (1 mmol) se disuelve en DCM (5 ml) y se trata con TFA (2 ml). La mezcla se agita a ta
durante 1 h, se concentra al vacio y se recoge en DCM/NH4OH. La fase org. se lava con agua, se seca sobre
MgSO, y se concentra.

Procedimiento F: Saponificacion del éster:

Se afiade LiOH monohidrato (1,5 equiv.) a una solucion de éster (1 mmol) en THF/MeOH/agua (2:2:1, 3 ml). La
mezcla se agita a ta hasta la finalizacion de la reaccion. El pH de la mezcla se ajusta a 3 y el producto se aisla por
filtracion o por extracciéon con AE.

Procedimiento G: Acoplamiento de Heck:

Una solucién de haluro aromatico (1 mmol) y éster acrilico o amida (1 equiv.; en el caso de acrilato de etilo, se usa
un exceso de 5 veces) en DMF (3 ml) se desgasifico y se traté con TEA (3 equiv.), Pd(OAc), (0,033 equiv.) y P(o-
Tol)s (0,1 equiv.). La mezcla se calent6 a 100 °C hasta la finalizacion de la reaccion. El producto se aislé después de
un tratamiento acuoso.

Procedimiento H: Acoplamiento amida usando anhidrido propilfosfénico:

Una solucion de acido (1 mmol) y amina (1 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C se trata secuencialmente con TEA (3 equiv.)
y una solucion al 50 % de anhidrido propilfosfonico en AE (1,05 equiv.). La mezcla se agita a ta hasta la finalizacion
de la reaccion. El producto se aisla después de un tratamiento acuoso (AE/agua).

Procedimiento I: Acoplamiento amida usando HOBT/EDC:

Se afiade EDC (1,1 equiv.) a una solucién de acido (1 equiv.), amina (1 equiv.), DIPEA (2 equiv.) y HOBT
(1,1 equiv.) en DMF (15 ml/mmol) a ta. La mezcla se agita hasta una conversion completa. El tratamiento acuoso
(AE/agua) seguido de cristalizacion produjo el producto de acoplamiento.
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Procedimiento J: Aminacion reductora I:

Una solucion de la amina (1 mmol) y el aldehido o la cetona (1 mmol) en 1:1 de 1,2-DCE/MeOH (10 ml) se agita a ta
durante una noche. Se afiade NaBH, (2-5 equiv.) y la reaccién se deja continuar durante otra hora. La reaccién se
diluye con DCM y NH4OH ac. La fase org. se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se concentra.

Procedimiento K: Aminacion reductora Il:

Una solucion de la amina (1 mmol) y el aldehido o la cetona (1 mmol) en 1:1 de DCE/MeOH (10 ml) se trata con
NaBH(OAc)s (2 equiv.). La mezcla se agita a ta hasta una conversion completa. La reaccion se diluye con DCM vy
NH4OH ac. La fase org. se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se concentra.

Procedimiento L: Dihidroxilacion asimétrica (Sharpless, AD-mix B):

A una solucién de la olefina (1 equiv.) en -BuOH (4 mlI/mmol) y agua (4 ml/mmol) se le afiaden secuencialmente
metanosulfonamida (1,1 equiv.), K>COs; (3 equiv.), KsFe(CN)s (3 equiv.), (DHQD).PHAL (0,002 equiv.) y
K20s04(0,001 equiv.). La mezcla se agita vigorosamente a ta hasta una conversion completa. Después, la reaccion
se interrumpe mediante la adicion en porciones cuidadosa de bisulfito sédico (1 g/mmol) y las fases se separan. La
fase acuosa se extrae con AE y las fases org. combinadas se lavan con agua y salmuera, se secan sobre MgSO, y
se concentran.

NB: los ejemplos marcados con * no forman parte de la invencion.

Ejemplo 1*: (E)-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-ox0-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-
4-il)-acrilamida:

1.i. (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona:

Una solucioén de éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbamico (3,0 g, 10,5 mmol, preparado
de acuerdo con el procedimiento C) en THF (60 ml) se enfrié a -78 °C antes de la adicion gota a gota de n-BulLi
(5,1 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a -78 °C durante 1 h y después se calento
a -15 °C. A esta temperatura se afiadio gota a gota butirato de (R)-glicidilo (1,98 g, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a
ta durante una noche. Se afadid Cs,COs3 (punta de una espatula) y la mezcla se calenté a 40 °C hasta una
conversion completa. La mezcla se diluy6 con AE y se lavé con una solucion sat. de NH4Cl y agua. La fase org. se
seco sobre MgSO. y se concentré. La cromatografia sobre SiO» (2:1 de Hex/AE, 1:1) dio el intermedio deseado en
forma de un solido de color beige (1,09 g, rendimiento del 41 %).

RMN 'H (DMSO d6) 5: 7,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,16 (t, J =
5,8 Hz, 1H), 4,70-4,50 (m, 1H), 4,30-4,10 (m, 4H), 4,10-3,90 (m, 1H), 4,80-4,70 (m, 1H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,60-4,50
(m, 1H).

1.ii. (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil éster del acido metanosulfénico:

Una solucion del intermedio 1.i (1 g, 4 mmol) en DCM (20 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadieron DIPEA (0,62 g.
1,2 equiv.) y MsCI (0,502 g, 1,1 equiv.) y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla se diluyé con DCM y se
lavé con agua. La fase org. se seco sobre MgSO, y se concentrd, dando el mesilato del titulo en forma de un sélido
incoloro (1,26 g, rendimiento del 97 %) que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

EM (IEN, m/z): 329,8 [M+H].
1.iii. (R)-5-azidometil-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 1.ii (1,26 g, 3,8 mmol) en DMF (20 ml) se traté con NaNs3 (0,3 g. 1,2 equiv.) y la mezcla
se calentd a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfrid y se repartio entre éter y agua. La fase org. se lavé con
agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd, dando la azida deseada en forma de un sélido incoloro
(0,95 g, rendimiento del 90 %).

EM (IEN, m/z): 277,1 [M+H"].
1.iv. (S)-S-aminometil-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 1.iii (0,95 g, 3,4 mmol) en EtOH/THF (1:1, 40 ml) se hidrogend sobre Pd(OH); (0,18 g,
0,1 equiv.) en una atmosfera de 1 bar de H, durante 3 h. El catalizador se retird por filtracion y el filtrado se
concentré al vacio, dando la amina deseada en forma de un solido incoloro (0,62 g, rendimiento del 72 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 7,12 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,60-4,50 (m,
1H), 4,30-4,10 (m, 4H), 3,99 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 6,5, 8,8 Hz, 1H), 3,90-3,75 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 251,0 [M+H"].
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1.v. Ester etilico del &cido (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acrilico:

Se afiadio trietilfosfonoacetato (7,3 g, 32,6 mmol) a una suspension de una dispersion en NaH (1,4 g, 32,5 mmol,
55 % en parafina) en THF (40 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 20 min antes de la adicion gota a gota
de 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (4,0 g, 21,3 mmol; preparado como en el documento WO 2006/032466) en
THF. La mezcla se agit6 a ta durante 5 h, se diluyé con agua y AE. Las fases se separaron, y la fase ac. se extrajo
con AE (2 veces, 50 ml). Las fases org. combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre SiO, (1:1 de Hex/AE), dando el alqueno deseado en
forma de un solido incoloro (3,0 g, rendimiento del 56 %).

EM (IEN, m/z): 258,9 [M+H].
1.vi. Acido (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acrilico:

El intermedio 1.v (0,75 g, 2,9 mmol) se hidroliz6 de acuerdo con el procedimiento F, dando el acido deseado en
forma de un solido incoloro (0,56 g, rendimiento del 85 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 12,8 (a, 1H), 8,83 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,06
(d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H).

EM (IEN, m/z): 231,2 [M+H"].
1.vii. (E)-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida:

Los intermedios 1.vi (0,57 g, 2,5 mmol) y 1.iv (0,62 g, 2,5 mmol) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento H.
Después del tratamiento, el residuo se cristalizé en éter/MeOH (9:1), se filtr6 y se secé a AV, dando el compuesto
del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,66 g, rendimiento del 57 %).

EM (IEN, m/z): 462,9 [M+H"].

Ejemplo 2*: (E)-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-quinolin-4-il)-
acrilamida:

2.i. Ester etilico del &cido (E)-3-(6-metoxi-quinolin-4-il)-acrilico:

Este compuesto se sintetizd6 a partir de 4-bromo-6-metoxi-quinolina (1,73 g, 7,2 mmol; preparada como en el
documento WO 03/087098) y acrilato de etilo (5 equiv.) de acuerdo con el procedimiento G. El producto se aisld
después de la cromatografia sobre SiO; (2:1 de Hex/AE) en forma de un sdélido incoloro (1,6 g, rendimiento del
87 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,76 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
4,6 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 2H), 6,89 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,27 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

2.ii. Acido (E)-3-(6-metoxi-quinolin-4-il)-acrilico:

El intermedio 2.i (1,63 g, 6,3 mmol) se hidrolizé6 de acuerdo con el procedimiento F, dando el acido deseado en
forma de un solido de color amarillento (1,33 g, rendimiento del 92 %).

EM (IEN, m/z): 230,1 [M+H"].
2.iii. (E)-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-quinolin-4-il)-acrilamida:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 2.ii (0,31 g, 1,35 mmol) y el
intermedio 1.iv (0,34 g, 1,25 mmol). El producto se aislé después de la cristalizacion en éter/MeOH (9:1) y se obtuvo
en forma de un sdlido de color beige (0,29 g, rendimiento del 46 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,80-8,70 (m, 2H), 8,15 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
7,50-7,40 (m, 2H), 7,11 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,95-6,80 (m, 3H), 4,60-4,50 (m, 1H), 4,30-4,00 (m, 5H), 3,96 (s, 3H),
3,77 (dd, J = 6,4, 9,1 Hz, 1H), 3,65-3,55 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 462,1 [M+H"].

Ejemplo 3: (E)-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-acrilamida:

3.i. (R)-5-aminometil-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Esta amina se prepard partiendo de éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbamico (5,0 g,
17,5 mmol) y butirato de (S)-glicidilo (3,02 g, 1,1 equiv.) y usando el procedimiento del Ejemplo 1, etapas 1.ia 1.iv.
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La amina del titulo se aisl6 en forma de un sélido de color beige (0,66 g).

RMN 'H (DMSO d6) &: 7,12 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,60-4,50 (m,
1H), 4,30-4,10 (m, 4H), 3,99 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 6,5, 8,8 Hz, 1H), 3,90-3,75 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 251,0 [M+H"].
3.ii. (E)-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 3.i (0,35 g, 1,4 mmol)
y el intermedio 1.vi (0,33 g, 1,14 mmol). El producto se aisl6 después de la cristalizacion en éter/MeOH (9:1) y se
obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,2 g, rendimiento del 31 %).

EM (IEN, m/z): 462,8 [M+H"].

Ejemplo 4: (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

4.i. Ester terc-butilico del &cido (R)-3-cloro-2-hidroxi-propil)-carbamico:

Este intermedio (25,6 g, rendimiento del 45 %) se prepar6 de acuerdo con la bibliografia (Org. Process Research
and Development (2003), 7, 533-546) partiendo de (R)-epiclorhidrina (25 g, 270 mmol).

RMN "H (CDCls) 5: 4,95 (a, 1H), 4,00-3,80 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 2H), 3,50-3,35 (m, 2H), 3,30-3,20 (m, 1H), 1,42 (s,
9H).

4.ii. Ester terc-butilico del cido (R)-1-oxiranilmetil-carbémico:

Se afiadio NaOMe (1,9 g, 34,9 mmol) a una solucion del intermedio 4.i (3,66 g, 17,4 mmol) en MeOH. La mezcla se
agito a ta durante 6 h, se concentr6 al vacio y se repartio entre agua y éter. La fase org. se lavé con una solucion
sat. de NH4Cl, se secd sobre MgSO4 y se concentrd, dando el epdxido del titulo en forma de un aceite incoloro
(1,38 g, rendimiento del 45 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 4,71 (a, 1 H), 3,52 (m, 1 H), 3,21 (m, 1 H), 3,08 (m, 1 H), 2,77 (m, 1 H), 1,42 (s, 9H).
4.iii. Ester terc-butilico del &cido [(S)-2-hidroxi-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)propil]-carbémico:

Este amino alcohol se sintetiza de acuerdo con el procedimiento A partiendo del intermedio 4.ii (0,78 g, 4,5 mmol) y
6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (0,68 g, 4,5 mmol). El compuesto se aislé después de la cromatografia sobre
SiO- (2:1 de Hex/AE, 1:1, 1:2) en forma de una espuma de color beige (1,08 g, rendimiento del 68 %).

EM (IEN, m/z): 354,2 [M+H"].

4.iv. Ester terc-butilico del &cido [(R)-2-0xo-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
carbamico:

Una solucién del intermedio 4.iii. (1,59, 4,2 mmol) y CDI (0,78 g, 1,1 equiv.) en THF se agité a ta durante 3 h.
Después, la mezcla se calenté a 50 °C durante 2 h. Se afiadié 1 equiv. de NaH y la mezcla se agito a ta durante una
noche. La mezcla se concentré al vacio, se repartié entre AE y agua, la fase org. se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSO4 y se concentrd. La cromatografia sobre SiO» (1:2 de hex/AE) dio la oxazolidinona del titulo (0,68 g,
rendimiento del 38 %) en forma de una espuma rosa.

RMN "H (DMSO d6) &: 10,56 (s, 1 H), 7,30 (m, 2 H), 7,18 (m, 1 H), 7,08 (dd, J = 8,5,2,3 Hz, 1 H), 4,66 (m, 1 H), 4,02
(m, 1H), 3,73 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1 H), 3,40 (s, 2H), 3,30-3,20 (m, 2H), 1,34 (s, 9 H).

EM (IEN, m/z): 278,2 [M-H"].
4.v. 6-((R)-5-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El grupo Boc del intermedio 4.iv (0,6 g, 1,58 mmol) se retird de acuerdo con el procedimiento E. La amina del titulo
se aislé en forma de una espuma de color beige (0,37 g, rendimiento del 85 %).

EM (IEN, m/z): 280,2 [M+H"].

4.vi. (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-acrilamida:

Este compuesto se obtiene partiendo del intermedio 4.v (0,2 g, 0,72 mmol) y el intermedio 1.vi. (0,164 g, 0,72 mmol)
y usando el procedimiento H. El producto se aislé después de la cristalizacion en éter/MeOH (9:1) y se obtuvo en
forma de un sdlido incoloro (0,167 g, rendimiento del 47 %).
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RMN "H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1 H), 8,80 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,71 (m, 1H), 8,31 (m, 2H), 7,84 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
7,05-7,25 (m, 5H), 4,80-4,90 (m, 1H), 4,20-4,00 (m, 4H), 3,76 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,40 (s, 2H).

Ejemplo 5: (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-
il)-acrilamida:

5.i. Acido (E)-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-acrilico:

El acido del titulo se obtuvo partiendo de 3-metoxi-quinoxalin-5-carbaldehido (4 g, 21,2 mmol; preparado como en el
documento WO 2006/021448) y usando el procedimiento del Ejemplo 1, etapas 1.v a 1.vi. Se aisl6 en forma de un
solido de color beige (2,9 g).

RMN 'H (DMSO d6) &: 12,49 (s, 1 H), 8,67 (s, 1H), 8,53 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,07 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,10 (s, 3H).

5.if. (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-acrilamida:

Siguiendo el procedimiento general | y partiendo del intermedio 5.i (0,082 g, 0,36 mmol) y el intermedio 3.i (0,1 g,
0,36 mmol), el compuesto del titulo se aisl6 en forma de un sélido de color beige (0,058 g, rendimiento del 51 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,65 (s, 1H), 8,59 (m, 1H), 8,36 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,67 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,06 (m, 2H), 6,94 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,25-4,00 (m, 8H), 3,73 (m, 1H), 3,57 (t, J =
5,6 Hz, 3H).

EM (IEN, m/z): 463,2 [M+H"].

Ejemplo 6: (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-
acrilamida:

6.i. Acido (E)-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-acrilico:

El intermedio deseado se sintetizd a partir de 5-bromo-3-metoxi-quinolina (5,0 g, 21 mmol; preparada como en el
documento DE 10316081) y acrilato de etilo (5 equiv.) de acuerdo con el procedimiento general G. La hidrolisis se
realizé de acuerdo con el procedimiento F. El producto se aislé en forma de un sélido incoloro (0,83 g).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,69 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,84 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,60
(m, 1H), 6,62 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H).

6.ii. (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtiene de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 6.i (0,092 g,
0,4 mmol) y el intermedio 3.i (0,1 g, 0,4 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO, (AE) y
se obtuvo en forma de un sélido incoloro (0,038 g, rendimiento del 21 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,68 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,17 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81
(m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,82 (m, 2H), 4,78 (m, 1H), 4,19 (m, 4H), 4,10 (t, J =
9,1 Hz, 1H), 4,00 (m, 3H), 3,74 (m, 1H), 3,59 (t, J = 5,6 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z): 462,1 [M+H"].

Ejemplo 7: (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-etil-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida:

7.i. (R)-3-(3,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-etilaminometil-oxazolidin-2-ona: El Intermedio 3.i (0,25 g, 1 mmol) se
hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento J con acetaldehido. El intermedio diana se obtuvo después de la
cromatografia sobre SiO, (AE, 9:1 de AE/MeOH + NH4;OH al 1 %) en forma de un aceite incoloro (0,17 g,
rendimiento del 62 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,00 (m, 1H),
3,72 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,56 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

7.ii. (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil]-N-etil-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
acrilamida:

El compuesto del titulo se obtiene de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 7.i (0,085 g,
0,3 mmol) y el intermedio 1.vi (0, 07 g, 0,3 mmol). El producto se aisloé después de la cromatografia sobre SiO, (AE,
9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) y se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,095 g, rendimiento del 63 %).

EM (IEN, m/z): 490,9 [M+H"].
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Ejemplo 8*: (E)-N-bencil-N-[(RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida:

8.i. (R)-5-(bencilamino-metil)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 3.i (0,25 g, 1 mmol) se hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento J con benzaldehido. El
intermedio diana se obtuvo después de la cromatografia sobre SiO2 (AE, 9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en
forma de un aceite incoloro (0,33 g, rendimiento del 97 %)

RMN "H (DMSO d6) &: 7,26 (m, 5H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,20 (m, 4H),
4,00 (m, 1H), 3,73 (m, 3H), 2,75 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,38 (s, 1H).

8.ii.  (E)-N-bencil-N-[(RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-acrilamida:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 8.i anterior (0,1 g, 0,3 mmol)
y el intermedio 1.vi (0,07 g, 0,3 mmol). El producto se aislo después de la cromatografia sobre SiO; (AE) y se obtuvo
en forma de una espuma incolora (0,071 g, rendimiento del 43 %).

EM (IEN, m/z): 553,3 [M+H"].

Ejemplo 9: (E)-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-N-[(R)-2-o0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 5.i (0,07 g, 0,3 mmol)
y el intermedio 4.v (0,085 g, 0,3 mmol). El producto se aislé después de la cristalizacion en éter/MeOH (0,088 g,
rendimiento del 59 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1H), 8,65 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,59 (m, 1H), 8,36 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 4,82 (m, 1H), 4,07 (m, 4H), 3,76 (dd, J = 9,1, 6,4 Hz, 1H), 3,60
(t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,38 (s, 2H).

Ejemplo 10: (E)-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 6.i (0,07 g, 0,3 mmol)
y el intermedio 4.v (0,085 g, 0,3 mmol). El producto se aisl6 después de la cristalizacion en éter/MeOH (0,05 g,
rendimiento del 33 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,55 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,17 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,81 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 6,77 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,2-4,0 (m, 1H), 4,0
(s, 3H), 3,77 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,60 (s, 2H).

Ejemplo 11: (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-
il)-oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

11.i. Ester terc-butilico del &cido ((R)-3-cloro-2-hidroxi-propil)-metil-carbamico:

Se afiadié una solucion 2 M de metilamina en THF (32 ml, 65 mmol) a una soluciéon de (R)-epiclorhidrina (5 g,
54 mmol) en EtOH (15 ml). El matraz se cerré herméticamente y se calenté a 40 °C durante una noche. La mezcla
se concentré a presion reducida, se recogié en AE (100 ml) y se afadieron Boc,O (14,1 g, 65 mmol) y TEA (9 ml,
65 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h, se diluy6 con AE (100 ml), se lavé con HCI 1 M (100 ml) y salmuera,
se secO sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia sobre SiO» (9:1 de Hept/AE, 2:1),
dando la clorhidrina deseada (3,44 g, rendimiento del 28 %) en forma de un liquido incoloro.

RMN "H (CDCls) &: 4,15 (a, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).

11.ii. Ester terc-butilico del &cido metil-[(R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
carbamico:

Partiendo del intermedio 11.i (0,448 g, 2 mmol) y éster bencilico del acido (3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-
il)-carbamico (0,629 g, 2 mmol, preparado de acuerdo con el procedimiento C), la oxazolidinona del titulo se prepard
de acuerdo con el procedimiento general D y se aislé después de la cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hex/AE, AE)
en forma de una espuma de color amarillento (0,35 g, rendimiento del 45 %).

EM (IEN, m/z): 394,1 [M+H"].

11.iii. 6-((R)-5-metilaminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:
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El grupo Boc del intermedio 11.ii (0,35 g, 0,89 mmol) se retiré de acuerdo con el procedimiento E. La amina del titulo
se aisl6 en forma de una espuma de color beige (0,24 g, rendimiento del 92 %).

EM (IEN, m/z): 294,2 [M+H"].

11.iv. (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-oxo0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 11.iii (0,12 g,
0,4 mmol) y el intermedio 1.vi (0,094 g, 0,4 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO2(9:1
de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) seguido de cristalizacion en éter/MeOH (0,084 g, rendimiento del 41 %).

EM (IEN, m/z): 506,2 [M+H"].

Ejemplo 12: (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
acrilamida:

12.i. (R)-5-aminometil-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio amina (0,8 g, solido de color amarillento) se obtuvo partiendo de éster bencilico del acido (3-fluoro-4-
metil-fenil)-carbamico (1,3 g, 5mmol) y el intermedio 4.i (1,57 g, 7,5mmol) siguiendo secuencialmente los
procedimientos C, Dy E.

RMN "H (CDCls) &: 7,32 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 4,01 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H),
3,10 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,24 (d, J = 1,8 Hz, 4H).

12.ii. (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 12.i (0,091 g,
0,4 mmol) y el intermedio 1.vi (0,094 g, 0,4 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO2(9:1
de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de un solido de color amarillento (0,099 g, rendimiento del 55 %).

EM (IEN, m/z): 437,1 [M+H"].

Ejemplo 13: (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-
metil-acrilamida:

13.i. (R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-metilaminometil-oxazolidin-2-ona:

Esta amina (0,85 g, sdlido de color amarillento) se obtuvo partiendo de éster bencilico del acido (3-fluoro-4-
metilfenil)-carbamico (1,3g, 5mmol) y el intermedio 11.i (1,1g, 5mmol) siguiendo secuencialmente los
procedimientos C, Dy E.

RMN "H (CDCls) 5: 7,36 (m, 1 H), 7,13 (m, 2 H), 4,73 (m, 1 H), 4,01 (t, J = 8,5 Hz, 1 H), 3,82 (m, 1 H), 2,88 (m, 1 H),
2,49 (s, 3 H), 2,23 (d, J = 1,8 Hz, 2 H).

13.ii. (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 13.i (0,097 g,
0,4 mmol) y el intermedio 1.vi (0,094 g, 0,4 mmol). El producto se aislé después de la cristalizacion en éter/MeOH en
forma de un solido incoloro (0,133 g, rendimiento del 72 %).

EM (IEN, m/z): 451,2 [M+H"].

Ejemplo 14: (E)-N-[(R)-3-(4-¢til-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil -
acrilamida:

14.i. (R)-3-(4-etil-fenil)-5-metilaminometil-oxazolidin-2-ona:

Esta amina (0,32 g, solido de color parduzco) se obtuvo partiendo de éster bencilico del acido (4-etil-fenil)-carbamico
(0,383 g, 1,5 mmol) y el intermedio 11.i (0,336 g, 1,5 mmol) siguiendo secuencialmente los procedimientos C, D y E.

EM (IEN, m/z): 235,2 [M+H].
14.ii). (E)-N-[(R)-3-(4-etil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 14.i (0,1 g, 0,43 mmol)
y el intermedio 1.vi (0,098 g, 0,43 mmol). El producto se aisl6 después de la cromatografia sobre SiO» (AE, 9:1 de
AE/MeOH) en forma de un aceite amarillento (0,056 g, rendimiento del 29 %).
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EM (IEN, m/z): 447,0 [M+H"].

Ejemplo 15: (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-ox0-3-(4-propil-fenil}-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida:

15.i. (R)-5-metilaminometil-3-(4-propil-fenil)-oxazolidin-2-ona:

Esta amina (0,27 g, solido de color amarillento) se obtuvo partiendo de éster bencilico del acido (4-propil-fenil)-
carbamico (0,404g, 1,5mmol) y el intermedio 11.i.(0,336g, 1,5mmol) siguiendo secuencialmente los
procedimientos C, Dy E.

EM (IEN, m/z): 249,3 [M+H"].
15-ii. (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-oxo-3-(4-propil-fenil)-oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 15.i (0,1 g, 0,4 mmol) y
el intermedio 1.vi (0,093 g, 0,4 mmol). El producto se aisl6 después de la cromatografia sobre SiO2 (AE, 9:1 de
AE/MeOH) en forma de un aceite amarillento (0,056 g, rendimiento del 29 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,44
(m, 2H), 7,17 (m, 3H), 4,97 (m, 1H), 4,12 (m, 5H), 3,85 (dd, J = 9,1, 7,0 Hz, 1H), 3,68 (dd, J = 14,4, 6,7 Hz, 1H), 2,55
(m, 2H), 3,42 (s, 3H), 1,59 (m, 4H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

EM (IEN, m/z): 461,2 [M+H"].

Ejemplo 16: (E)-3-(2-ciano-quinolin-8-il)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida:

16.i. N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

Una solucion del intermedio 3.i (1,0 g, 4 mmol) en DCM (20 ml) se enfrié a 0 °C y se afiadié TEA (0,44 g, 1,1 equiv.).
Después, se afhadié gota a gota una solucién de cloruro de acriloilo (0,361 g, 1 equiv.) en DCM (1 ml). La mezcla se
agité a 0 °C durante 1 h y a ta durante una noche. La solucién transparente se diluyé con DCM (50 ml), se lavé con
HCI 0,1 M (2 x 50 ml), se secod sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de AE/MeOH
+NH4OH al 1 %) dio la acrilamida deseada (1,03 g, rendimiento del 85 %) en forma de una espuma incolora.

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,45 (m, 1H), 7,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,25 (m, 1H), 6,09 (m, 1H),
5,60 (dd, J = 10,0, 2,3 Hz, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,05 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 9,1, 6,2 Hz, 1H),
3,48 (t, J = 5,6 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z): 305,3 [M+H"].
16.ii. (E)-3-(2-ciano-quinolin-8-il)-N-[(R)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida:

El producto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento G partiendo del intermedio 16.i (0,2 g, 0,66 mmol) y
2-ciano-quinolin-8-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico (0,2 g, 0,66 mmol, preparado como en el documento
WO 2004/002992). El producto se aislé en forma de un sélido de color parduzco (0,12 g, rendimiento del 40 %)
después de la cristalizacion en AE.

RMN "H (DMSO d6) &: 8,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,65 (m, 1H), 8:52 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,85 (m, 1H),
7,01 (m, 3H), 6,83 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,18 (m, 4H), 4,10 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,74 (dd, J = 9,1, 6,2 Hz, 1H), 3,59 (t,
J = 5,3 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z): 457,3 [M+H"].

Ejemplo 17: (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-fluoro-quinolin-4-il)-
acrilamida:

17.i. 6-Fluoro-quinolin-4-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico:

Una mezcla de 6-fluoro-quinolin-4-ol (2 g, 12,3 mmol), 2,6-lutidina (2,0 g. 18,4 mmol) y DMAP (0,15 g, 1,2 mmol) en
DCM (50 ml) se enfrio a 0 °C. A esta temperatura, se afiadio gota a gota trifluorometano sulfénico anhidrido (3,9 g,
13,5 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 3 h. Se afiadié una solucion sat. de NH4Cl y las fases se separaron.

La fase org. se lavo con agua, se seco sobre MgSO. y se concentrd. La cromatografia sobre SiO, (DCM) dio el
triflato deseado (1,8 g, rendimiento del 50 %) en forma de un solido de color parduzco.

RMN "H (CDCls) &: 8,95 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,22 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,46 (d, J = 5,0 Hz, 1H).
EM (IEN, m/z): 296,0 [M+H'].
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17.ii. (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-fluoro-quinolin-4-il)-acrilamida:

El producto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento G partiendo del intermedio 16.i (0,2 g, 0,66 mmol) y
el intermedio 17.i (0,193 g, 0,66 mmol). El producto se aislé en forma de un sdlido de color amarillo (0,013 g,
rendimiento del 5 %) después de la cromatografia sobre SiO2 (AE, 19:1 de AE/MeOH, 9:1 + NH4OH al 1 %) y la
cristalizacién en éter.

EM (IEN, m/z): 450,2 [M+H"].

Ejemplo 18: (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(2-metoxi-quinolin-8-
il)-acrilamida:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento G partiendo del intermedio 16.i (0,2 g, 0,66 mmol) y 2-
metoxi-quinolin-8-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico (0,2 g, 0,66 mmol, preparado como en el documento
WO 2004/002490). El producto se aislé en forma de un sdélido incoloro (0,022 g, rendimiento del 7 %) después de la
cromatografia sobre SiO; (AE, 19:1 de AE/MeOH, 9:1 + NH4OH al 1 %) y la cristalizacion en éter.

EM (IEN, m/z): 461,8 [M+H"].

Ejemplo 19: (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-3-(4-metil -3-trifluorometil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-
5-ilmetil]-acrilamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de forma analoga al Ejemplo 13. El producto se aislé después de la cromatografia
sobre SiOz (9:1 de AE/MeOH) en forma de un solido incoloro (0,1 g, rendimiento del 56 %).

EM (IEN, m/z): 501,1 [M+H"].

Los siguientes compuestos se han obtenido de forma analoga al Ejemplo 13:

. I IEN
Ejemplo Nombre Rendimiento (M+H")
20 (E)-N-[(R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-oxo-3xazolidin-5-ilmetil]-3-(6- 64 % 511 1
metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida ° ’
21 (E)-N-[(R)-3-(4-bromo-3-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6- 53 513 1
metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida 0 ’
(E)-N-[(R)-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6- o
22 metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida 59 % 5151
" (E)-N-[(S)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6- o
23 metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida 53 % 4512
o4+ (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[( S)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4- 8 % 506.2
dihidro-2H-benzol[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida 0 ’
o5+ (E)-N-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5- 329 4512
ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida 0 ’
N (E)-N-[(S)-3-(4-¢til-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi- o
26 quinoxalin-5-il)-N-metil-acrilamida 52% 4473

Ejemplo 27: N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 3 (0,11 g, 0,24 mmol) en AE/MeOH/THF (1:1:1, 30 ml) se hidrogend sobre
Pd/C (10 %, 25 mg) a 1 bar de H, durante 1 h. El catalizador se retiré por filtracién sobre Celite y el filtrado se
concentro y se seco a AV, dando el compuesto del titulo (0,11 g, rendimiento del 99 %) en forma de una espuma
incolora.

EM (IEN, m/z): 465,2 [M+H"].

Ejemplo 28: 3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-propionamida:

28.i. Acido 3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propiénico:
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Este compuesto se sintetizd a partir de 5-bromo-3-metoxi-quinolina (5,0 g, 21 mmol; preparada como en el
documento DE 10316081) y acrilato de etilo (5 equiv.) de acuerdo con el procedimiento G seguido de hidrogenacion
sobre Pd/C en 4:1 de THF/MeOH. La hidrdlisis se realizdé de acuerdo con el procedimiento F. El producto se aisl6 en
forma de un sdélido incoloro (0,1 g).

EM (IEN, m/z): 232,3 [M+H"].

28.ii. 3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[(R)-2-oxo0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
propionamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 28.i (0,093 g,
0,4 mmol) y el intermedio 4.v (0,111 g, 0,4 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO, (AE,
9:1 de AE/MeOH) en forma de un sdlido incoloro (0,066 g, rendimiento del 33 %).

EM (IEN, m/z): 493,1 [M+H"].

Ejemplo 29: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-1{[(E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alilamino]-metil}-
oxazolidin-2-ona:

29.i. 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)prop-2-in-1-ol:

Una solucion de 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (4,0 g, 16,7 mmol, preparada como en el documento WO
2006/032466) y propargilalcohol (1,9 g, 33,5mmol) en DMF (50 ml) y TEA (10,16 g, 100 mmol) se desgasificd
burbujeando Nz durante 10 min. Se afhadieron Cul (0,318 g, 1,6 mmol) y Pd(PPhs).Cl, (0,588 g, 0,84 mmol) y la
solucion de color pardo se agité a ta durante una noche. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc y la fase org. se
lavé varias veces con agua y una solucion sat. de NH4Cl, se secd sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia
sobre SiO; (1:1 de Hex/AE, AE) seguido de cristalizacion en éter dio el producto de acoplamiento en forma de un
solido de color beige (1,95 g, rendimiento del 54 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,75 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 5,49 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H).

EM (IEN, m/z): 215,3 [M+H'],
29.ii. (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-en-1-ol:

Una solucion del intermedio 29.i (1,5 g, 7,1 mmol) en 1:1 de tolueno/THF (100 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadi6 gota
a gota una solucion de dihidruro-bis(2-metoxietoxi)aluminato sodico (Red-Al, 65 % en tolueno, 2 equiv.) a esta
temperatura. La reaccion se controld por CLEM. Después de inactivar con MeOH (2 ml) y una solucion sat. de sal de
Rochelle (30 ml) a -78 °C, la mezcla se diluyd con AE, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSQOs y se
concentré. La cromatografia sobre SiO, (2:1 de AE/Hex, AE) dio el alcohol del titulo (0,99 g, rendimiento del 64 %)
en forma de un sélido incoloro.

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,71 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 1,9,
16,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,01 (dt, J = 4,7, 16,2 Hz, 1H), 5,06 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,07 (s,
3H).

29.iii. (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propenal.:

Se afiadié MnO> (1,9 g, 21,6 mmol) a una solucién del intermedio 29.ii (0,22 g, 1 mmol) en 1:1 de DCM/THF (20 ml).
La mezcla se agité a ta durante 30 min, se filtr6 sobre Celite y MgSOQ, y los volatiles se retiraron a presion reducida.
El compuesto se aislé en forma de un sdlido incoloro (0,16 g, rendimiento del 74 %)

RMN "H (DMSO d6) &: 9,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,88 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 8,35 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,26 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 4,11 (s, 3H).

29.iv. (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[(E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 3.i (0,2g, 0,8 mmol) y el intermedio 29.iii (0,16 g, 0,8 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto del titulo se aislé en forma de una espuma de color amarillento (0,035 g, rendimiento
del 10 %) después de un tratamiento acuoso y cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de AE/MeOH).

EM (IEN, m/z): 450,9 [M+H"].

Ejemplo 30: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-
oxazolidin-2-ona:

El intermedio 3.i (0,2g, 0,8 mmol) y el intermedio 29.iii (0,16 g, 0,8 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto del titulo se aislé en forma de una espuma incolora (0,018 g, rendimiento del 5 %)
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después de un tratamiento acuoso y cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de AE/MeOH).
EM (IEN, m/z): 451,1 [M+H"].

Ejemplo 31: N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-[( E)-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-alil]-acetamida:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 29 (0,041 g, 0,09 mmol) en THF (2 ml) se traté con anhidrido acético
(0,1 ml). La mezcla se agit6 a ta durante una noche. Se afiadié NaOH (1 M, 2 ml) y las fases se separaron. La fase
org. se concentré al vacio y el residuo se purificdé por cromatografia sobre SiO, (9:1 de AE/MeOH), dando el
compuesto del titulo (0,03 g, rendimiento del 67 %) en forma de una espuma incolora.

EM (IEN, m/z): 490,9 [M+H"].

Ejemplo 32: 6-((R)-5-{[(E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 5 v. (0,125 g, 0,45 mmol) y el intermedio 29 iii.(0,096 g, 0,45 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto se aisl6 después de un tratamiento acuoso y cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de
AE/MeOH) en forma de una espuma incolora (0,05 g, rendimiento del 23 %). EM (IEN, m/z): 477,7 [M+H"].

Ejemplo 33: 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

33.i. 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propan-1-ol:

Una solucion del intermedio 29.i (3,11 g, 14,5 mmol) en 1:1 de THF/MeOH (200 ml) se hidrogeno sobre Pd/C (10 %,
1,5 g) en una atmodsfera de 1 bar de H, durante 3 h. El catalizador se filtré sobre Celite y el filtrado se concentro al
vacio, dando el alcohol deseado (2,78 g, rendimiento del 88 %) en forma de un sélido incoloro.

RMN "H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 7,22 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 5,3 Hz, 1 H), 3,46 (td, J = 6,4, 5,3 Hz, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 3,13 (m, 2 H).

EM (IEN, m/z): 219,3 [M+H"].
33.ii. 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)propionaldehido:

Una solucion del intermedio 33.i (1,0 g, 4,6 mmol) en DCM (20 ml) se enfrié6 a 0°C. Se anadié DIPEA (1,8 g,
13,8 mmol) seguido de una solucidn de piridina trioxido de azufre (0,766 g, 4,8 mmol) en DMSO (5,5 ml). La mezcla
se agitdé a 0 °C durante 1 h. Se afiadi6 agua y la fase ac. se extrajo con DCM (3 veces, 20 ml). Las fases org.
combinadas se lavaron con agua (2 veces, 20 ml), se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. EI compuesto se
purificd por cromatografia sobre SiO2 (1:1 de Hex/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el aldehido deseado en forma
de un aceite incoloro (0,46 g, rendimiento del 46 %).

RMN "H (CDCls) &: 9,88 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
7,12 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,05 (s, 4H), 3,47 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,99 (td, J = 7,3, 1,2 Hz, 2H).

33.iii. 6-((R)-4-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 5.v (0,594 g, 2,1 mmol) y el aldehido 33.ii (0,46 g, 2,1 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto se aisl6 después de un tratamiento acuoso y cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de
AE/MeOH) en forma de una espuma incolora (0,28 g, rendimiento del 28 %).

EM (IEN, m/z): 480,3 [M+H"].

Ejemplo 34*: 6-((RS)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

34.i. 6-((RS)-3-aminometil-2-oxo-oxazoliodin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

La amina deseada se prepardé usando el protocolo del Ejemplo 4, etapas 4.iii-4.v partiendo de 6-amino-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (0,5 g, 2,9 mmol). El compuesto se aislé en forma de un sdlido de color beige (0,135 g,
rendimiento del 18 % en 3 etapas).

EM (IEN, m/z): 264,3 [M+H"].
34.ii. 6-((RS)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

Una solucién del aldehido 33.ii (0,11 g, 0,5 mmol) y el intermedio 34.i (0,13 g, 0,5 mmol) en THF/MeOH (1:1, 16 ml)
se agité a ta durante 8 h. Se afadié NaBH(OAc)s (0,32 g, 3 equiv.) y la agitaciéon continu6 durante una noche. La
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mezcla se repartié entre AE y una solucién de NaHCOs. La fase org. se secd sobre MgSO. y se concentrd. La
cromatografia sobre SiO, (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) produjo el compuesto del titulo (0,122 g, rendimiento
del 53 %) en forma de una espuma incolora.

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,69 (s, 1H), 8,64 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 4,4 Hz, 1 H),
7,31(t,J=12Hz, 1H),7,22(d, J =88 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 6,92 (d, J = 1,2 Hz, 2 H), 4,66 (m, 1 H),
4,51 (s, 2 H), 4,00 (m, 5 H), 3,74 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1 H), 3,13 (m, 3 H), 2,81 (d, J = 5,3 Hz, 2 H), 2,63 (t, J = 7,0 Hz,
3'H), 1,86 (m, 2 H).

EM (IEN, m/z): 464,4 [M+H"].

Ejemplo 35: 6-((R)-5-{[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-
3-ona:

35.i. 3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propionaldehido:

Este aldehido se preparé usando secuencialmente los protocolos del Ejemplo 29, etapa 29.i y el Ejemplo 33, etapas
33.i a 33.ii y partiendo de 5-bromo-3-metoxi-quinolina (4 g, 16,7 mmol; preparada como en el documento DE
10316081). Después de la cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hex/AE, AE), el compuesto se obtuvo en forma de un
solido de color amarillento (0,95 g, rendimiento del 30 % en 3 etapas).

35.ii. 6-((R)-5-{[3-(3-metoxi-quinolin-5il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 5.v (0,092 g, 0,33 mmol) y el intermedio 35.i (0,071 g, 0,33 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto se aisl6 después de un tratamiento acuoso y cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de
AE/MeOH) en forma de una espuma de color amarillento (0,041 g, rendimiento del 26 %).

EM (IEN, m/z): 479,1 [M+H"].

Ejemplo 36: N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-acetamida:

Este compuesto se preparé partiendo del compuesto del Ejemplo 30 (0,059 g, 0,13 mmol) y siguiendo el protocolo
del Ejemplo 31. El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO, (9:1 de AE/MeOH) en forma de una
espuma incolora (0,05 g, rendimiento del 77 %).

EM (IEN, m/z): 492,5 [M+H"].

Ejemplo 37: Acido N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-N-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2 H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-succinamico:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 33 (0,06 g, 0,125 mmol) en DCM (3 ml) se tratd con anhidrido succinico
(0,025 g, 2 equiv.). La mezcla se agitdé en un matraz cerrado herméticamente a 50 °C durante una noche, se
concentro al vacio y se purificd por cromatografia sobre SiO; (9:1 de DCM/MeOH) seguido de cristalizacion en éter.
El producto se obtuvo en forma de un sélido incoloro (0,036 g, rendimiento del 50 %).

En la RMN a ta se observaron rotameros, a 100 °C un Unico compuesto.

RMN "H (DMSO d6, 100 °C) &: 10,27 (dd, J = 2,3, 1,5 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,54
(d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,84 (dd, J = 1,8, 0,6 Hz,
1H), 4,05 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,52 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,40 (m, 2H),
2,07 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 580,3 [M+H"].

Ejemplo 38: N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-
il)-oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida:

Se afiadio cloruro de propionilo (0,018 g, 1,5 equiv.) a una solucion del compuesto del Ejemplo 33 (0,06 g,
0,125 mmol) y TEA (0,02 g, 1,5 equiv.) en DCM (3 ml). La mezcla se agité a ta durante una noche, se concentro al
vacio y se purificd por cromatografia sobre SiO; (9:1 de DCM/MeOH). El compuesto del titulo se aislo en forma de
una espuma incolora (0,04 g, rendimiento del 63 %).

EM (IEN, m/z): 534,5 [M-H'].

Ejemplo 39: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({etil-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-
metil)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 7.i (0,085 g, 0,31 mmol) y el intermedio 33.ii (0,066 g, 0,31 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. EI compuesto se aislé6 después del tratamiento ac y la cromatografia sobre SiO, (AE, 9:1 de
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AE/MeOH) en forma de una espuma de color amarillento (0,015 g, rendimiento del 10 %).
EM (IEN. m/z): 479,3 [M+H].

Ejemplo 40*: (RS)-5-({bencil-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-3-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 8.i (0,1g, 0,3mmol) y el intermedio 33.ii (0,063 g, 0,3 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. El compuesto se aislé después del tratamiento ac. y la cromatografia sobre SiO2 (AE, 9:1 de
AE/MeOH) en forma de una espuma de color amarillento (0,022 g, rendimiento del 14 %).

EM (IEN, m/z): 541,3 [M+H"].

Ejemplo 41: (R)-5-({(2-amino-etil)-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-3-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

41.i. Ester terc-butilico del &cido (2-{|(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-etil)-
carbamico:

El intermedio 3.i (0,47 g, 1,88 mmol) se hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento J con éster terc-butilico del
acido (2-oxo-etil)-carbamico (0,3 g, 1,9 mmol). El intermedio diana se obtuvo después de la cromatografia sobre
SiO (AE) en forma de un aceite incoloro (0,33 g, rendimiento del 45 %).

EM (IEN, m/z): 394,2 [M+H']

41.ii. Ester terc-butilico del &cido (2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-etil)-carbamico:

El intermedio 41.i (0,16 g, 0,4 mmol) y el intermedio 33.ii (0,086 g, 0,4 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. El compuesto se aislé después del tratamiento ac. y la cromatografia sobre SiO, (AE) en forma de
una espuma de color amarillento (0,196 g, rendimiento del 82 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,63 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,19 (m, 4H), 4,00 (m, 4H), 3,70 (m, 1H), 3,09
(m, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,76 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 2,58 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).

EM (IEN, m/z): 594,3 [M+H"].

41.ii.  (R)-5-({(2-amino-etil)-[3-(6-metoxi-[1,5]nattiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-
oxazolidin-2-ona:

El grupo Boc del intermedio 41.ii anterior (0,19 g, 0,32 mmol) se retir6 de acuerdo con el procedimiento E. El
compuesto del titulo se aislé6 después de la cromatografia sobre SiO» (9:1 de AE/MeOH, 4:1 + NH4OH al 1 %) en
forma de una espuma incolora (0,154 g, rendimiento del 97 %).

EM (IEN, m/z): 494,2 [M+H"].

Los siguientes compuestos se han obtenido de forma analoga al Ejemplo 41:

. I IEN
Ejemplo Nombre Rendimiento (M+H")
6-[(R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-2-oxo- o
42 oxazolidin-3-ill-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona % 4930
43 (R)-3-(3-fluoro-4-metll-fen|I)-5-(~.{[3-(3-me.to'X|-qu|noI|n-5-|I)-prop|I]- 67 % 438 4
metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona
(R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-3-(4- o
44 metil-3-trifluorometil-fenil)-oxazolidin-2-ona 59 % 488,5
45 (R)-S-(4-eti|—feni|)-5-({[3-(3'-metoxi-qu!nolin-5-i|)-propil]-metil-amino}- 21% 4343
metil)-oxazolidin-2-ona
46 (R)-5-({[3-(3-metOX|-qu'|noI|r'1-5-|I)-propl!]-metll-amlno}-metll)-S-(4- 349 4485
propil-fenil)-oxazolidin-2-ona
47 (R)-S-(S-bromo-4-metlI-fen|I)-5-(.{[3-(3-mthX|-qU|noI|n-5-|l)-propll]- 41 % 4982
metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona

68



10

15

20

25

30

35

40

ES 2560 870 T3

(continuacion)

. I IEN

Ejemplo Nombre Rendimiento (M+H")

48 (R)-S-(4-bromo-3-met|I-fen|I)-5-(.{[3-(3-mthX|-qU|noI|n-5-|l)-propll]- 239, 4982
metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona

49 (R)-3-(4-bromo-3-flluoro-'fen|I)-5-({[3-(3-mthX|-qU|noI|n-5-|l)-propll]- 319 502.4
metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona

50* (S)—3-(3-fluoro-4-metil-feniI)-5-({[3-(3-meFo?(i-quinoIin-5-iI)-propil]- 739 4383
metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona

Ejemplo 51: [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-
oxo-oxazolidin-5-carboxilico:

51.i. Ester terc-butilico del cido [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-inil]-carbémico:

A una solucién de N-Boc propargil amina (3,25 g, 20,9 mmol) y 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (5,00 g, 20,9 mmol;
preparada como en el documento WO 2006/032466) y TEA (17,5 ml, 6 equiv.) en DMF (120 ml) se le afadieron
Pd(PPh3).Cl, (755 mg, 1,08 mmol) y Cul (432 mg, 2,27 mmol). La mezcla se desgasificd con una corriente de N;
durante 15 min y después se agité a ta durante 5 h. La mezcla se repartié entre agua y AE, la fase org. se lavo
varias veces con agua y una solucion sat. de NH4ClI, se seco sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre
SiO; (1:1 de Hex/AE, AE) dio el producto de acoplamiento en forma de un soélido de color beige (2,90 g, rendimiento
del 44 %).

51.ii. Ester terc-butilico del cido [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)propil]-carbémico:

Una solucién del intermedio 51.i (105 mg, 0,334 mmol) en MeOH (5 ml) se hidrogené sobre Pd/C (10 %, 4 mg) en
una atmésfera de 1 bar de Hz durante 4 h. El catalizador se retird por filtracion sobre Celite y el filtrado se concentro
al vacio, proporcionando el producto del titulo en forma de un aceite de color pardo (78 mg, rendimiento del 74 %).

EM (IEN, m/z): 318,3 [M+H'].
51.iii. 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamina:

El grupo Boc del intermedio 51.ii (78 mg, 0,246 mmol) se retiré de acuerdo con el procedimiento E. La amina del
titulo se aislo sin purificaciéon adicional en forma de un aceite de color amarillo (46 mg, rendimiento del 87 %).

51.iv. Acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-carboxilico:

A una solucién del intermedio 1.i (985 mg, 3,92 mmol) en 1:1 de agua/MeCN (20 ml) enfriado a 0 °C se le afiadieron
diacetoxiiodobenceno (2,83 g, 8,62 mmol)) y TEMPO (122 mg, 0,78 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min
y a ta durante una noche. Se afiadieron AE y Na,COs sat. y las fases se separaron. La fase ac. se lavo una vez mas
con AE y después se acidificd cuidadosamente con HCI 1 M. Después, la fase de agua se extrajo dos veces con AE.
Las fases org. combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron, proporcionando el
acido del titulo en forma de un solido de color blanco (847 mg, rendimiento del 81 %).

EM (IEN, m/z): 266,3 [M+H"].

51.v. [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)propil]-amida del acido (S)-3-(3,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-carboxilico:

A una solucién del intermedio 51.iii (42 mg, 0,191 mmol), intermedio 51.iv (51 mg, 0,191 mmol) y DIPEA (0,126 ml,
4 equiv.) en DMF (2 ml) se le afadié HATU (145 mg, 2 equiv.). La solucion de color naranja resultante se agit6 a ta
durante 4 h. Se afnadieron AE y agua y las fases se separaron. La fase ac. se extrajo con AE y los extractos org.
combinados se lavaron con salmuera/agua (3 veces), se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presion
reducida. El residuo se sometié a cromatografia sobre SiO, (1000/12,5/1 de DCM/MeOH/NH4OH), proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un solido de color beige palido (53 mg, rendimiento del 60 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,47 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,99 (dd, J = 9,4,
5,9 Hz, 1H), 4,20 (m, 5H), 4,00 (s, 3H), 3,89 (dd, J = 9,1, 6,2 Hz, 1H), 3,15 (m, 4H), 1,93 (m, 2H), 1,16 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 465,5 [M+H"].
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Ejemplo 52*: 6-((RS)-5-{[(2R,3R)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-(1,5)naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona y 6-((RS)-5-{[(2S,3S)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propilaminol-metil)-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

52.i. Ester terc-butilico del acido [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alil]-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-
6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-carbamico:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 32 (0,24 g, 0,5 mmol) en DCM (2 ml) se tratdé con un exceso de Boc,O. La
mezcla se agitdé a ta durante una noche, se concentré al vacio y se purificd por cromatografia sobre SiO2 (1:1 de
Hex/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el intermedio del titulo en forma de un aceite incoloro (0,25 g, rendimiento del
86 %).

EM (IEN, m/z): 578,4 [M+H"].

52.ii. Ester terc-butilico del &cido [(2R,3R)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)propil]-[(RS)-2-ox0-3-(3-0x0-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-carbamico y Ester terc-butilico del &cido [(2S,3S)-2,3-
dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-[(RS)-2-oxo-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-carbamico:

A una solucién del intermedio 52.i (0,259, 0,43 mmol) en ~BuOH/HO (1:1, 10 ml) se le afadieron metano
sulfonamida (0,045 g, 1,1 equiv.) y AD-mix B (1,0 g). La mezcla se agitd vigorosamente a ta durante una noche y se
inactivd cuidadosamente mediante la adicion de bisulfito sédico (1 g). La mezcla se diluyé con AE, las fases se
separaron y la fase organica se seco sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre
SiO: (AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el diol del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,054 g, rendimiento del 20 %).

EM (IEN, m/z): 612,2 [M+H"].

52.ii.  6-((RS)-5-{[(2R,3R)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona y 6-((RS)-5-{[(2S,3S)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El grupo Boc del intermedio 52.ii (0,054 g, 0,088 mmol) se retiré usando el procedimiento E. Después de la
cromatografia sobre SiO» (4:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) seguido de trituracion con éter/MeOH, el compuesto
del titulo se aisl6 en forma de un sdlido incoloro (0,013 g, rendimiento del 29 %).

EM (IEN, m/z): 512,3 [M+H"].

Ejemplo 53*: (2S,3R)-N-(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-2,3-dihidroxi-3-(6-
metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 1 (0,2 g, 0,4 mmol), metanosulfonamida (0,05 g) y AD-mix § (0,8 g) en t-
BuOH/H,O/AE (6 ml/2 ml/6 ml) se agité vigorosamente a ta durante una noche. Se afadieron hexacianoferrato
potasico (0,38 g), K2CO3 (0,16 g), (DHQD),PHAL (17 mg) y K20sO4 (8 mg) y la agitacién continué durante 2 h. La
reaccion se interrumpié cuidadosamente mediante la adicién en porciones de bisulfito sédico (1 g). Las fases se
separaron y la fase ac. se extrajo con AE. Las fases org. combinadas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron.
La cristalizacion en éter dio el producto deseado en forma de un sélido incoloro (0,2 g, rendimiento del 98 %).

EM (IEN, m/z): 497,0 [M+H"].

Ejemplo 54: (2R, 3S)2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida:

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 4 (0,08 g, 0,16 mmol), metanosulfonamida (0,017 g) y AD-mix a (0,7 g) en -
BuOH/H,O (5 ml/5 ml) se agitd vigorosamente a ta durante una noche. Se afiadi6 DMA (0,5 ml) y la agitacion
continué durante 5 h. La reaccion se interrumpié cuidadosamente mediante la adicion en porciones de bisulfito
sédico (1 g). Las fases se separaron y la fase ac. se extrajo con AE. Las fases org. combinadas se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron. La cromatografia sobre SiO, (9:1 de AE/MeOH, 4:1, + NH4OH al 1 %) seguido de
trituracion con éter/MeOH dio el producto deseado en forma de un sélido incoloro (0,022 g, rendimiento del 26 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,55 (s, 1H), 8,76 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,75 (dd, J =
4,4,0,6 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 5,6, 3,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 6,01 (m, 1H),
5,47 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,54 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,83 (m,
1H), 3,51 (m, 2H), 3,42 (s, 2H).

EM (IEN, m/z): 526,2 [M+H"].

Ejemplo 55: (2S,3R)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[ (R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida:
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Una mezcla del compuesto del Ejemplo 4 (0,08 g, 0,16 mmol), metanosulfonamida (0,017 g) y AD-mix $ (0,7 g) en t-
BuOH/H,O (5 ml/5 ml) se agitd vigorosamente a ta durante una noche. Se afiadi6 DMA (0,5 ml) y la agitacion
continué durante 5 h. La reaccion se interrumpié cuidadosamente mediante la adicion en porciones de bisulfito
sédico (1 g). Las fases se separaron y la fase ac. se extrajo con AE. Las fases org. combinadas se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron. La cromatografia sobre SiO, (9:1 de AE/MeOH, 4:1, + NH4OH al 1 %) seguido de
trituracion con éter/MeOH dio el producto deseado en forma de un sélido incoloro (0,030 g, rendimiento del 35 %).

RMN 'H (DMSO d6) 5: 10,54 (s, 1H), 8,77 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,77 (m, 1H),
7,27 (m, 3H), 7,06 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,01 (dd, J = 6,2, 0,9 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,37 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,52 (dd, J = 7,3, 1,8 Hz, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,80 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 3,51 (m, 2H),
3,42 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 526,2 [M+H"].

Ejemplo 56: N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-ilmetil]-(3RS)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

56.i. Ester terc-butilico del cido (RS)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-propiénico:

La reaccion de aldol entre 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (1,9 g, 10 mmol. Documento WO 2006/032466) y
acetato de terc-butilo (1,2 g, 10,5 mmol) se realiz6 como se describe en la bibliografia (J. Org. Chem. (1990), 55,
4744-4750). El compuesto del titulo se aislé después de la cromatografia sobre SiO» (1:1 de Hex/AE) en forma de un
solido de color beige (2,33 g, rendimiento del 77 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 5,94 (m, 1H), 5,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,92 (dd, J = 2,7, 14,4 Hz, 1H), 2,43 (dd, J = 9,0, 14,4 Hz,
1H), 1,36 (s, 9H).

EM (IEN, m/z): 305,1 [M+H"].
56.ii. Acido (RS)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il}-propiénico:

Una solucién del intermedio 56.i (2,33 g, 7,6 mmol) en DCM (6 ml) se tratdé con TFA (2 ml). La mezcla se agit6 a ta
durante 1 h, se concentré al vacio y se recogié en NH4OH ac. La fase ac. se extrajo una vez con DCM y después se
concentro al vacio hasta la mitad del volumen. El pH se ajusté a 3 mediante la adicion de HCI 1 M. El precipitado
que se formo se retirod por filtracion, se lavé con agua y se secé a AV, dando el acido del titulo en forma de un sdlido
incoloro (1,12 g, rendimiento del 59 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 4,5 H z, 1H), 7,26 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 5,94 (m, 1 H), 5,69 (a, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,92 (dd, J = 2,7, 14,4 Hz, 1H), 2,43 (dd, J = 9,0, 14,4 Hz, 1H).

EM (IEN, m/z): 249,1 [M+H"].

56.iii. N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-(3RS)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-
4-il)-propionamida:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 56.ii (0,149 g, 0,6 mmol) y el
intermedio 3.i (0,15 g, 0,6 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO; (19:1 de DCM/MeOH)
en forma de una espuma incolora (0,056 g, rendimiento del 29 %).

EM (IEN, m/z): 481,0 [M+H"].

Ejemplo 57: (R)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

57.i. Ester metilico del cido (R)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propiénico:

La reaccion del aldol Mukaiyama entre 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,38 g, 2 mmol; preparado como en el
documento WO 2006/032466) y el sililenol éter de acetato de metilo se realizé como se describe en la bibliografia (J.
Am. Chem. Soc. (2005), 127, 3774) usando el catalizador (R,R) bis-fosforamida quiral. El intermedio del titulo se
aislo después de la cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hex/AE) en forma de un sdlido de color beige (0,14 g,
rendimiento del 67 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,77 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 5,78 (m, 1H), 4,94 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,14 (dd, J = 15,8,4,4 Hz, 1H), 2,95 (m, 1H).

EM (IEN, m/z): 263,4 [M+H"].
57.ii. Acido (R)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)propiénico:
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Se afadio LiOH hidrato (0,035 g, 1 equiv.) a una solucion del intermedio 57.i (0,22 g, 0,84 mmol) en THF/H20O (5:1,
10 ml). La mezcla se agit6 a ta durante una noche. El pH se ajusté a 3 mediante la adicién de HCl 1 M y la fase ac.
se extrajo varias veces con AE. Las fases org. combinadas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron, dando el
acido del titulo en forma de un sélido de color amarillento (0,14 g, rendimiento del 67 %).

EM (IEN, m/z): 249,4 [M+H"].

57.ii. (R)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 57.ii (0,05 g, 0,2 mmol) y el
intermedio 3.i (0,05 g, 0,2 mmol). El producto se aislo después de la cromatografia sobre SiO; (19:1 de DCM/MeOH)
en forma de una espuma incolora (0,056 g, rendimiento del 48 %).

EM (IEN, m/z): 481,0 [M+H'],

Ejemplo 58: (S)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

El compuesto del titulo se preparé de forma analoga al Ejemplo 57 pero usando el catalizador (S,S) bis-fosforamida
quiral. El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO, (19:1 de DCM/MeOH) en forma de una espuma
incolora (0,022 g, rendimiento del 21 %).

EM (IEN, m/z): 481,0 [M+H"].

Ejemplo 59: (2)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-acrilamida:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 57 (0,1 g, 0,2 mmol) en DCM se traté con MnO- (0,5 g, 27 equiv.). La
mezcla se agitd a ta durante 2 h. Se afiadié MnO3 (0,25 g) y la agitacion continué durante 1 h. La suspension se filtro
sobre Celite y los volatiles se retiraron a presion reducida. La cromatografia sobre SiO, (19:1 de DCM/MeOH) dio el
compuesto del titulo (0305 g, rendimiento del 50 %) en forma de una espuma de color amarillento.

EM (IEN, m/z): 478,8 [M+H"].

Ejemplo 60: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[(3RS)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona (mezcla de diastereémeros):

Una solucion del compuesto del Ejemplo 57 (0,04 g, 0,08 mmol) en THF (2 ml) se traté con una solucién 1 M de BH3
en THF (0,16 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante una noche. Se afiadi6 mas soluciéon de BH3; (0,5ml) y la
agitacion continué. Cuando el analisis por CL/EM indicé la conversion completa, la reaccion se interrumpié mediante
la adicion de HCI 1 M (1 ml) y la mezcla se repartié entre DCM y NH4OH. La fase org. se seco sobre MgSO, y se
concentro. La cromatografia sobre SiO- (AE, 9:1 de AE/MeOH) dio el compuesto del titulo (0,013 g, rendimiento del
34 %) en forma de un aceite incoloro.

EM (IEN, m/z): 467,2 [M+H"].

Ejemplo 61*: 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[5-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-
oxazolidin-2-ona (mezcla de diasteredbmeros):

61.i. rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-hex-5-enil-oxazolidin-2-ona:

Partiendo de rac-1,2-epoxi-octeno (6,3 g, 50 mmol) y 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamina (7,6 g, 50 mmol) y
siguiendo secuencialmente los procedimientos A y B, el compuesto del titulo se aisl6 después de la cromatografia
sobre SiOz (1:1 de Hept/AE) en forma de un aceite amarillento (7,5 g, rendimiento del 50 % en 2 etapas).

RMN "H (CDCls) &: 7,02 (m, 2H), 6,84 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,24 (s, 4H), 4,00 (m, 1H),
3,57 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,49 (m, 4H).

61.ii. rac-5-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-pentanal:

El intermedio 61.i (7,4 g, 25 mmol) se dihidroxil6 de acuerdo con el procedimiento L. El diol en bruto resultante se
disolvio en acetona (100 ml) y se afiadié una solucién de NalO4 (1,2 equiv.) en agua. Se formd inmediatamente un
precipitado. Después de 20 min se observd una conversion completa. El precipitado se retird por filtracion y el
filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvié en AE y se lavd con agua y salmuera. La fase org. se seco sobre
MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hept/AE, AE) dio el aldehido del titulo en forma de un
aceite de color amarillo (7,6 g, rendimiento del 100 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 9,78 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,59 (m, 1H),

72



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2560 870 T3

4,23 (m, 5H), 4,01 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 2,48 (td, J = 7,0, 1,5 Hz, 2H), 1,90-1,40 (m, 6H).

61.iii. 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[5-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftil-idin-4-il)-pentil]-oxazolidin-2-ona (mezcla
de diastereébmeros):

Una solucion de 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (0,24 g, 1 mmol) en THF (5 ml) se enfri6 a -78 °C. A esta
temperatura se afnadié gota a gota n-BuLi (1,1 equiv., solucién 2,5 M en hexanos) y la mezcla se agité a -78 °C
durante 15 min. Se afiadi6 gota a gota una solucién del intermedio 61.ii) (0,305 g, 1 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla
se agitd a -78 °C durante 1 h y después se calentd lentamente a ta. La mezcla se vertié en una solucion sat. de
NH4Cl y se extrajo con AE. La fase org. se secd sobre MgSO. y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hept/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el compuesto del titulo en forma de una
espuma incolora (0,125 g, rendimiento del 27 %).

EM (IEN, m/z): 466,0 [M+H"].

Ejemplo 62*: 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[5-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-5-hidroxi-pentil]-
oxazolidin-2-ona (mezcla de diasteredmeros):

El compuesto del titulo se preparé de forma anadloga al Ejemplo 61, partiendo de 8-bromo-7-fluoro-2-metoxi-
[1,5]naftiridina (0,257 g, 1 mmol) y el intermedio 61.ii (0,305 g, 1 mmol). El compuesto se aislé después de la
cromatografia sobre SiO; (2:1 de Hex/AE, 1:1, AE) en forma de una espuma incolora (0,15 g, rendimiento del 31 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,27 (m, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,93 (m, 1H),
6,82 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 5,46 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,20 (d, J = 1,8 Hz, 4H), 4,00 (m, 4H), 3,57 (td, J =
7,9, 0,6 Hz, 1H), 1,93 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,40 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 484,2 [M+H"].

Ejemplo 63*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[ 5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-5-oxo-pentil]-
oxazolidin-2-ona:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 61 (0,55 g, 0,12 mmol) en DCM (5 ml) se traté con MnO, (0,5 g, 50 equiv.).
La mezcla se agitd a ta durante 1 h, se filtré6 sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre SiO; (AE) dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,025 g, rendimiento del 46 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,85 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,23 (m, 4H), 4,06 (m, 4H),
3,58 (m, 1H), 3,42 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,73 (m, 6H).

EM (IEN, m/z): 464,2 [M+H"].

Ejemplo 64*: 5-[5-amino-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-
2-ona (mezcla de diastere6meros):

64.i. 5-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]- 1-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil éster del acido
metanosulfénico:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 61 (0,62 g, 1,33 mmol) en DCM (6,5 ml) a 0 °C se tratd secuencialmente
con DIPEA (0,206 g, 1,2 equiv.) y MsCl (0,17 g, 1,1 equiv.). La mezcla se agitdé a esta temperatura durante 5 h, se
diluyé con DCM (50 ml) y se lavé con agua (50 ml), se seco sobre MgSO, y se concentrd, dando el mesilato en bruto
en forma de una espuma de color amarillo (0,75 g, rendimiento del 100 %) que se us6 sin purificacién en la siguiente
etapa.

EM (IEN, m/z): 544,2 [M+H"].
64.ii. 5-[5-azido-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 64.i (0,74 g, 1,36 mmol) en DMF (7 ml) se traté con NaNs; (0,106 g, 1,2 equiv.). La
mezcla se calento a 80 °C durante una noche. La mezcla se repartié entre agua y AE (40 ml cada vez), la fase org.
se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSQO, y se concentrd, dando la azida en forma de un aceite de color
naranja (0,64 g, rendimiento del 96 %) que se us0 sin purificacion en la siguiente etapa.

64.iii. 5-[(5-amino-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona (mezcla
de diastereébmeros):

Una solucién del intermedio 64.ii (0,64 g, 1,3 mmol) en 1:1 de MeOH/THF (10 ml) se hidrogen6 sobre Pd/C (10 %,
0,138 g) en una atmosfera de 1 bar de H, durante 7 h. El catalizador se retiré por filtracion sobre Celite y el filtrado
se concentro al vacio. La cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de AE/MeOH, 4:1 + NH4sOH al 1 %) dio el compuesto del
titulo en forma de una espuma de color amarillento (0,31 g, rendimiento del 51 %).
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RMN 'H (DMSO d6) &: 8,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,56 (dd, J = 7,3, 6,2 Hz, 1H),
4,19 (m, 4H), 4,00 (m, 4H), 3,58 (dd, J = 8,8, 7,3 Hz, 1H), 2,16 (a, 2H), 1,57 (m, 8H).

Ejemplo 65*: (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[4-(6-metoxi-quinazolin-4-ilamino)-butil]-oxazolidin-2-
ona:

65.i. Terc-butil-hex-5-eniloxi-dimetil-silano:

A una solucion de 5-hexen-1-ol (5 g, 50 mmol) en THF (80 ml) se le afiadieron secuencialmente TBDMSCI (8,4 g,
55 mmol) e imidazol (4,01 g, 60 mmol). La mezcla se agité a ta durante una noche. Se afnadié agua y las dos fases
se separaron. La fase ac. se extrajo con éter y las fases org. combinadas se secaron sobre MgSO,; y se
concentraron, dando el intermedio del titulo en forma de un liquido incoloro (11,2 g, rendimiento del 100 %).

RMN 'H (CDCls) &: 5,81 (m, 1H), 4,98 (m, 2H), 3,61 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,06 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 1,48 (m, 4H), 0,90
(m, 9H), 0,07 (m, 6H).

65.ii. Rac-terc-butil-dimetil-(4-oxiranil-butoxi)-silano:

Se afiadi6 MCPBA (12,8 g, 1,1 equiv.) a una solucién del intermedio 65.i (10,1 g, 47,5 mmol) en DCM (90 ml). La
mezcla se agitd a ta durante 22 h. Después de la filtracion, el filtrado se diluyé con DCM y se lavé con NaOH 1 M
(30 ml). La fase org. se sec6 sobre MgSO, y se concentro. La cromatografia sobre SiO» (Hex, 19:1 de Hex/AE, 9:1)
dio el epoxido del titulo en forma de un liquido incoloro (10,2 g, rendimiento del 93 %).

RMN "H (CDCls) &: 3,62 (m, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,74 (dd, J = 5,0, 4,1 Hz, 1H), 2,46 (dd, J = 5,0, 2,6 Hz, 1H), 1,56 (m,
6H), 0,89 (m, 9H), 0,05 (m, 6H).

65.iii. Rac-5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-butil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio del titulo se preparé usando secuencialmente los procedimientos A y B, partiendo del intermedio 65.ii
(2,5 g, 11 mmol). Después de la cromatografia sobre SiO (2:1 de Hex/AE), se obtuvo un sélido de color amarillento
(2,2 g, rendimiento del 49 % en 2 etapas).

RMN 'H (DMSO d6) 5: 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,20 (m, 4H), 4,05 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 3,59 (m, 4H), 1,68 (m, 2H), 1,45 (m, 4H), 0,83 (m, 9H), 0,01 (s, 6H).

65.iv. (rac)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-(4-hidroxi-butil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucioén del intermedio 65.iii (2,2 g, 5,4 mmol) en THF (10 ml) se traté con una solucién 1 M de TBAF en THF
(5,5 ml). La mezcla se agité a ta durante una noche y después se repartio entre agua y AE. La fase org. se lavé con
salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre SiO; (AE), dando el
alcohol del titulo en forma de un aceite incoloro (1,45 g, rendimiento del 91 %).

RMN "H (CDCls) &: 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,01 (t, J =
8,5 Hz, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,59 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 1,70 (m, 8H).

65.v. (rac)-5-(4-amino-butil)-3-(2,3-dihidro-benzoni[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 65.iv (0,85 g, 2,9 mmol) y DIPEA (0,45 g, 1,2 equiv.) en DCM (12 ml) se enfrid a 0°C y
se afadio gota a gota MsCl (0,365 g, 1,1 equiv.). La mezcla se agité a 0 °C durante 5 h, se diluyé con DCM y se lavo
con agua. La fase org. se secd sobre MgSO, y se concentré. El mesilato se disolvio en DMF (15 ml) y se afadio
NaNs (0,22 g, 1,2 equiv.). La mezcla se calent6 a 80 °C durante una noche antes de repartirse entre agua y AE. La
fase org. se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré. La azida, disuelta en EtOH/THF (5:3,
16 ml), se hidrogené sobre Pd(OH)»(0,21 g, 0,1 equiv.) en una atmdsfera de 1 bar de H, durante 4 h. El catalizador
se retird por filtracion y el filtrado se concentrd, dando la amina del titulo en forma de un aceite amarillento (0,86 g,
rendimiento del 95 %).

RMN "H (CDCls) 5: 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,24 (s, 5H), 4,01 (s, 1H), 2,73 (s,
2H), 1,52 (m, 8H).

65.vi. (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-5-[4-(6-metoxi-quinazolin-4-ilamino)-butil]-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 65.v (0,15 g, 0,5 mmol) y 4-cloro-6-metoxi-quinazolina (0,1 g, 0,5 mmol) en DMF (5 ml)
se enfrio a 0 °C. Se afiadié una dispersién de NaH (55 % en parafina, 0,05 g, 2 equiv.) y la mezcla se agité a ta
durante 5 h. La mezcla se diluy6 con AE y agua (30 ml cada vez) y las fases se separaron. La fase ac. se extrajo dos
veces mas con AE y las fases org. combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia sobre SiO, (AE/McOH 19:1, 9:1 + NH4OH al 1 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,57 (s, 1H), 7,77 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,38 (dt, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 7,03 (dd, J =
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7,3, 2,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 5,89 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,23 (s, 4H), 4,01 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,90
(m, 4H), 3,68 (m, 1H), 3,58 (dd, J = 8,8, 7,3 Hz, 1H), 1,73 (m, 6H).

EM (IEN, m/z): 451,3 [M+H"].

Ejemplo 66: N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-ilmetil]-(2RS)-2-hidroxi-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

66.i. Ester terc-butilico del cido 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-oxirano-2-carboxilico:

Se disolvio -BuOK (0,637 g, 5,55 mmol) en -BuOH (7 ml) y se afiadié gota a gota a una suspension de 6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,94 g, 5 mmol) y bromoacetato de terc-butilo (0,98 g, 5 mmol) en +~BuOH (5 ml). La
mezcla se agité a ta durante 2 h, se filtiré a través de Celite y se concentrd, dando el epdxido deseado en forma de
una mezcla de diastereémeros (1,5 g, rendimiento del 99 %), que se uso tal cual en la siguiente etapa.

EM (IEN, m/z): 303,1 [M+H"].
66.ii. Ester terc-butilico del cido (rac)-2-hidroxi-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-propiénico:

Una solucion del intermedio 66.i (1,5 g, 4,95 mmol) en AE (15 ml) se hidrogené sobre Pd/C (10 %, 0,26 g) y 1 bar de
Hz durante 22 h. La reaccién no estaba completa. El catalizador se retiré por filtracion sobre Celite y el filtrado se
concentrd al vacio. La cromatografia sobre SiO» (4:1 de Hex/AE, 2:1, 1:1) dio el alcohol deseado en forma de un
sélido de color amarillo (0,58 g, rendimiento del 38 %), junto con cis-epdxido sin reaccionar (0,54 g, rendimiento del
36 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 4,62 (m, 1H), 4,21 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 3,76 (dd, J = 13,5,4,1 Hz, 1H), 3,34 (dd, J = 13,5, 8,2 Hz, 1H), 1,35 (s,
9H).

EM (IEN, m/z): 305,4 [M+H"].
66.iii. Acido (rac)-2-hidroxi-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-propionico:

El éster del intermedio 66.ii (0,578 g, 1,9 mmol) se hidrolizé de acuerdo con el procedimiento F. El acido deseado se
aislé en forma de un solido de color beige (0,34 g, rendimiento del 72 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 4,51 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 13,2,4,4 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 13,5, 9,1 Hz, 1H).

66.iv. N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-(2RS)-2-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-
4-il)-propionamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento |, partiendo del intermedio 66.iii (0,1 g, 0,4 mmol)
y el intermedio 3.i (0,1 g, 0,4 mmol). El producto se aisl6 después de la cromatografia sobre SiO; (AE, 19:1 de
AE/MeOH, 9:1 + NH4sOH al 1%) en forma de un solido incoloro (0,15g, rendimiento del 78 %, mezcla
diastereomérica).

EM (IEN, m/z): 481,3 [M+H"].

Ejemplo 67: (2RS)-2-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 66.iii (0,1 g, 0,4 mmol)
y €l intermedio 4.v (0,112 g, 0,4 mmol). El producto se aislo después de la cromatografia sobre SiO, (AE, 19:1 de
AE/MeOH, 9:1 + NH4OH al 1%) en forma de un solido incoloro (0,126 g, rendimiento del 61 %, mezcla
diastereomérica).

EM (IEN, m/z): 509,9 [M+H"].

Ejemplo  68: (2RS, 3RS)-2-amino-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-
hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

68.i. Ester metilico del é&cido 2-(benzhidril-amino)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propiénico (mezcla de
diasteredbmeros):

Una mezcla de Zn(OTf), (0,064 g, 0,17 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,5 g, 2,6 mmol) y tamices
moleculares (4 A, 0,66 g) en tolueno (13 ml) a 0°C se tratd con éster metilico del acido (benzhidriliden-amino)-
acético (0,44 g, 1,7 mmol) y dialilamina (0,25 g, 1,7 mmol). La mezcla se dej6é a 4 °C durante el fin de semana. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion cuidadosa de Na;COs y se filtré. El filtrado se diluyd con AE y agua y las
2 fases se separaron. La fase org. se seco sobre MgSO, y se concentro. El residuo se disolvié en MeOH (10 ml) y
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AcOH (0,175 g, 3 mmol) y se afiadi6 NaCNBHj3 (0,166 g, 2,6 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante una noche y se
repartid entre una solucién de NaHCO3 y AE. La fase org. se secé sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia
sobre SiO; (1:1 de Hex/AE) dio el intermedio del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,5 g, rendimiento del
64 %).

EM (IEN, m/z): 444,3 [M+H"].
68.ii. Acido 2-(benzhidril-amino)-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propiénico (mezcla de diastereémeros):

El éster metilico del intermedio 68.i (0,5 g, 1,13 mmol) se hidrolizé de acuerdo con el procedimiento F. El acido se
aislé en forma de un solido incoloro (0,44 g, rendimiento del 91 %) después de la cromatografia sobre SiO- (AE, 9:1
de AE/MeOH).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,88 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,14 (m, 7H), 6,78
(m, 1H), 6,53 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,40 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 5,83 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,30 (m,
1H).

68.iii. 2-(benzhidril-amino)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3- (6-
metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)propionamida:

El intermedio 68.ii (0,2 g, 0,47 mmol) y el intermedio 3.i (0,12 g, 0,47 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento |. El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO2 (AE) en forma de un aceite incoloro
(0,15 g, rendimiento del 48 %).

EM (IEN, m/z): 662,4 [M+H].

68.iv. (2RS,3RS)-2-amino-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

Una solucién del intermedio 68.iii (0,15 g, 0,23 mmol) en MeOH/AcOH (1:1, 10 ml) se hidrogené sobre Pd(OH),
(0,012 g, 0,1 equiv.) en una atmoésfera de 1 bar de Hz durante 4 h a ta y 4 h a 60 °C. El catalizador se retird por
filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre SiO, (4:1 de AE/MeOH +
NH4OH al 1 %) seguido de trituracion con éter, dando el compuesto del titulo (0,037 g, rendimiento del 33 %).

EM (IEN, m/z): 496,3 [M+H"].

Ejemplo 69: (2RS)-2-amino-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

69.i. Ester metilico del &cido (Z)-2-benciloxicarbonilamino-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-acrilico:

Una solucion de éster metilico del acido benciloxicarbonilamino-(dimetoxi-fosforil)-acético (2,07 g, 6,25 mmol) en
DCM (10 ml) se enfrié a 0 °C y se afiadié gota a gota DBU (0,95 g, 6,25 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante
15 min y después se afiadi® mediante una jeringa gota a gota a una suspension de 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
carbaldehido (0,94 g, 5 mmol) en DCM (15 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h, se diluydé con DCM, se
lavé con agua, se seco sobre MgSO4 y se concentrd. La cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hex/AE) dio el producto
(25:1 mezcla Z/E) en forma de una espuma incolora (1,92 g, rendimiento del 98 %).

EM (IEN, m/z): 394,2 [M+H"].
69.ii. Ester metilico del &cido (rac)-2-amino-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propiénico:

Una mezcla del intermedio 69.i (0,68 g, 1,7 mmol), formiato amdnico (1,09 g, 10 equiv.) y Pd/C (10 %, 0,05g) en
MeOH (12 ml) en un matraz cerrado herméticamente se calenté a 60 °C durante 4 h. El catalizador se retiré por
filtracion y la mezcla se repartid entre DCM y NH4,OH. La fase org. se secod sobre MgSO, y se concentrd. La
cromatografia sobre SiO, (AE, 9:1 de AE/MeOH) dio la amina del titulo en forma de un aceite incoloro (0,37 g,
rendimiento del 82 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 4,02 (s, 3H), 3,88 (dd, J = 7,9, 5,9 Hz, 1H), 3,50 (m, 4H), 3,18 (dd, J = 12,9, 8,2 Hz, 1H), 3,29 (s, 1H), 1,84 (s,
2H).

EM (IEN, m/z): 262,4 [M+H"].

69.iii. Ester metilico del &cido (rac)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-propiénico:

Una solucion de la amina anterior (0,372 g, 1,4 mmol) en DCM (5 ml) se traté con TEA (0,29 g, 2 equiv.) y Boc,O
(0,62 g, 2,8 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante una noche, se concentré al vacio y se purifico por cromatografia
sobre SiO; (1:1 de Hex/AE, AE), dando el intermedio del titulo en forma de un sélido de color amarillento (0,46 g,
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rendimiento del 90 %).
EM (IEN, m/z): 362,2 [M+H].
69.iv. Acido (rac)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-propiénico:

El éster del intermedio 69.iii (0,45 g, 1,25 mmol) se hidrolizé de acuerdo con el procedimiento F. El producto se aislo
en forma de un sélido incoloro (0,32 g, rendimiento del 74 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 12,57 (m, 1H), 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,25
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,16 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 4,51 (m, 1H), 3,76 (dd, J = 13,5, 5,0 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 12,9,
10,3 Hz, 1H), 1,24 (s, 7H).

EM (IEN, m/z): 348,2 [M+H"].

69.v. Ester terc-butilico del é&cido [(RS)-1-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6 il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
carbantoil)-2-(6-metoxi-[1,5]nattiridin-4-il)-etil]-carbamico:

El intermedio 69.iv (0,1g, 0,3mmol) y el intermedio 3.i (0,076 g, 0,3 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento H. El producto se aislo después de la cromatografia sobre SiO» (AE) en forma de un aceite incoloro
(0,14 g, rendimiento del 79 %).

EM (IEN, m/z): 580,3 [M+H"].

69.vi. (2RS)-2-amino-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-
4-il)-propionamida:

El grupo Boc del intermedio 69.v (0,11 g, 0,19 mmol) se retiré de acuerdo con el procedimiento E. El producto se
aislo después de la cromatografia sobre SiO, (AE, 9:1 de AE/MeOH, 4:1) en forma de una espuma incolora (0,08 g,
rendimiento del 88 %).

EM (IEN, m/z): 480,3 [M+H"].

Ejemplo 70: (5R)-5-{[(2RS)-2-amino-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-3-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

70.i. Ester terc-butilico del &cido [(rac)-1-formil-2-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-etil]-carbamico:

Se afadié lentamente DIBAH (1,47 ml, 2,5 mmol, soluciéon 1,7 M en tolueno) a una solucidon del intermedio 69.iii
(0,36 g, 1 mmol) en tolueno (15 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 2 h y se inactivd mediante la
adicién gota a gota de una solucion sat. de sal de Rochelle (1 ml). La mezcla se dej6 calentar a ta, se diluy6 con AE,
se seco sobre MgSOs, y se concentro. La cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hex/AE, AE) dio el aldehido deseado en
forma de una espuma incolora (0,11 g, rendimiento del 33 %).

EM (IEN, m/z): 332,2 [M+H"].

70.ii. Ester terc-butilico del &cido [(RS)-2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-amino}-
1-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-etil]-carbamico:

El intermedio 70.i (0,1g, 0,3mmol) y el intermedio 3.i (0,09 g, 0,3 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. El compuesto se aislo después de la cromatografia sobre SiO» (AE, 9:1 de AE/MeOH) en forma de
un aceite amarillento (0,11 g, rendimiento del 64 %).

EM (IEN, m/z): 566,3 [M+H"].

70.iii.  (5R)-5-{[(2RS)-2-amino-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-
oxazolidin-2-ona:

El grupo Boc del intermedio 70.ii (0,11 g, 0,19 mmol) se retir6 de acuerdo con el procedimiento E. El producto se
aislo después de la cromatografia sobre SiO, (AE, 9:1 de AE/MeOH, 4:1) en forma de una espuma incolora (0,04 g,
rendimiento del 40 %).

EM (IEN, m/z): 466,2 [M+H"].

Ejemplo 71*: [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-inil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-2-oxo-oxazolidin-5-carboxilico:

71.i. prop-2-inilamida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benz[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-carboxilico:
A una solucion del intermedio 51.iv (385 mg, 1,45 mmol), propargilamina (0,093 ml, 1,45 mmol) y DIPEA (0,96 ml,
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4 equiv.) en DMF (3 ml) se le afiadié HATU (1,10 g, 2 equiv.). La solucion resultante se agité a ta durante 48 h. Se
afadieron AE y agua y las fases se separaron. La fase ac. se extrajo con AE y los extractos org. combinados se
lavaron con salmuera/agua (3 veces), se secaron sobre MgSO. y se concentraron a presion reducida. El residuo se
trituré con éter, proporcionando la amida del titulo en forma de un sdélido de color blanquecino (394 mg, rendimiento
del 90 %).

EM (IEN, m/z): 303,2 [M+H"].

71.ii.  [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-inil]-amida del &acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-carboxilico:

A una soluciéon de 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il éster del acido ftrifluoro-metanosulfénico (383 mg, 1,24 mmol;
preparado como en el documento WO 02/08224), el intermedio 71.i (375 mg, 1,24 mmol) y TEA (1,04 ml, 6 equiv.)
en DMF (4 ml) se le afiadieron Pd(PPh3).Cl; (44 mg, 0,05 equiv.) y Cul (24 mg, 0,1 equiv.). La mezcla se desgasificd
con una corriente de N2 durante 15 min y después se agitd a ta durante 20 h. La mezcla se repartid entre una
solucioén sat. de NH4Cl y AE, la fase org. se lavo varias veces con agua y una solucion sat. de NH4Cl, se seco sobre
MgSO, y se concentré. El residuo se someti6 a cromatografia sobre SiO, (DCM/MeOH/NH4OH: 1000/50/4),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (51 mg, rendimiento del 9 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 9,08 (m, 1 H), 8,72 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,28
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 5,09 (dd, J = 9,4, 5,9 Hz,
1H), 4,34 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,21 (m, 5H), 4,01 (s, 3H), 3,95 (dd, J = 9,4, 6,2 Hz, 1H).

EM (IEN, m/z): 461,1 [M+H"].

Ejemplo 72*: (rac)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-
oxazolidin-2-ona:

72.i. Ester bencilico del cido [(rac)-3,4-dihidroxi-butil]-carbamico:

El diol del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento L partiendo de éster bencilico del acido but-3-enil-
carbamico (8,0 g, 39 mmol; véase Heterocycles (2006), 67(2), 549-554). El producto se aisld sin purificacion
adicional en forma de un aceite de color amarillo (9,49 g, rendimiento del 100 %).

72.ii. (rac)-4-benciloxicarbonilamino-2-hidroxi-butil éster del acido tolueno-4-sulfénico:

Se afiadié gota a gota una solucion de p-TsCl (7,94 g, 41,6 mmol) en DCM (50 ml) a una solucién del intermedio 72.i
(9,49 g, 41,6 mmol) en DCM (170 ml) y Pir (23 ml) a 5 °C. La mezcla se agitod a ta durante 3 h, se verti6 en HCI 1 My
se extrajo con DCM. La fase org. se seco sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia sobre SiOz (4:1 de Hex/AE,
AE) proporciond el tosilato del titulo en forma de un aceite incoloro (8,94 g, rendimiento del 57 %).

EM (IEN, m/z): 394,3 [M+H"].
72.iii. Ester bencilico del &cido [(rac)-2-oxiranil-etil]-carbémico:

Se afiadid NaOH 2 M (12 ml) a una solucién del intermedio 72.ii (8,93 g, 22,7 mmol) en THF (90 ml). La mezcla se
agitoé vigorosamente a ta durante 1 h, se repartié entre agua y AE. La fase org. se lavé con salmuera, se secé sobre
MgSOs y se concentrd, proporcionando el epdxido del titulo (4,59 g, rendimiento del 99 %).

RMN 'H (DMSO d6) s: 7,35 (m, 5H), 5,10 (s, 2H), 5,00 (m, 1H), 3,38 (c, J = 6,4 Hz, 2H), 2,98 (m, 1 H), 2,76 (t, J =
4,4 Hz, 1H), 2,50 (dd, J = 5,0, 2,6 Hz, 1H), 1,94 (m, 1H), 1,60 (m, 1H).

72.iv. Ester bencilico del 4cido [(rac)-4-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-3-hidroxi-butil]-carbémico:

Una solucion del intermedio 72.iii (1,97 g, 8,9 mmol) y 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamina (1,35 g, 8,9 mmol) en
EtOH/agua 9:1 (50 ml) se calento a 80 °C durante una noche. La mezcla se concentrd y se sometié a cromatografia
sobre SiO2 (1:1 de Hept/AE, AE), proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sdlido de color beige
(2,06 g, rendimiento del 62 %).

EM (IEN, m/z): 373,4 [M+H"].
72.v. Ester bencilico del 4cido {2-[(rac)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-carbamico:

Se afiadio trifosgeno (598 mg, 2,04 mmol) a una solucion del intermedio 72.iv (1,90 g, 5,09 mmol) y Pir (2,05 ml,
5 equiv.) en DCM (30 ml). La mezcla se agité a ta durante 4 h. La mezcla se concentré y se repartié entre AE y
agua. La fase org. se lavé con CuSO; sat., se secd sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se sometié a
cromatografia sobre SiO, (1:1 de Hept/AE, AE), proporcionando el intermedio del titulo en forma de una espuma
incolora (1,28 g, rendimiento del 63 %).
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EM (IEN, m/z): 399,2 [M+H"].
72.vi. (rac)-5-(3-amino-etil)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 72.v (1,28 g, 3,21 mmol) en MeOH (25 ml) se hidrogené sobre Pd(OH), durante 2 h. El
catalizador se retird por filtracion y el filtrado se concentro, proporcionando el intermedio del titulo en forma de una
espuma incolora (0,73 g, rendimiento del 86 %).

EM (IEN, m/z): 265,3 [M+H"].
72.vii. (rac)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-oxazolidin-2-ona:

Se afadié gota a gota AcOH glacial (0,031 ml, 0,537 mmol) a una solucién enfriada con hielo del intermedio 72.vi
(142 mg, 0,537 mmol) en MeOH (2 ml). La solucién se calentdé a ta y se afiadid 2-metoxi-8-vinil-[1,5]naftiridina
(100 mg, 0,537 mmol; véase el documento WO 2007/016610). La mezcla resultante se calentdé en un tubo cerrado
herméticamente a 70 °C durante 4 h. La mezcla se concentré y se hizo fuertemente basica afiadiendo NH4sOH. La
mezcla se extrajo con DCM-MeOH 9:1 (3 veces) y las fases org. combinadas se concentraron y el residuo se
sometié a cromatografia sobre SiO, (DCM/MeOH/NH4OH: 1000:50:4), proporcionando el compuesto del titulo en
forma de una espuma incolora (12 mg, rendimiento del 5 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 9,1 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,05
(s, 3H), 3,97 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 8,5, 7,3 Hz, 1H), 3,35 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,87
(m, 2H), 1,91 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 451,2 [M+H"].

Ejemplo 73*: 6-((rac)-5-{2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

73.i. Ester bencilico del &cido {(rac)-3-hidroxi-4-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)-butil)-carbémico:

Este compuesto se preparé partiendo del intermedio 72.iii (1,97 g, 8,9 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona
(1,60 g, 89 mmol) y usando el protocolo del Ejemplo 72, etapa 72.iv. La cromatografia sobre SiO»
(DCM/MeOH/NH4OH: 1000:50:4) proporciond el compuesto esperado en forma de un soélido de color beige (2,34 g,
rendimiento del 65 %).

EM (IEN, m/z): 402,3 [M+H"].

73.i. Ester bencilico del &cido {2-[(rac)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il)-etil}-
carbamico:

El intermedio del titulo se prepard partiendo del intermedio 73.i (2,01 g, 5,0 mmol) y usando el protocolo del Ejemplo
72, etapa 72.v. La cromatografia sobre SiO; (DCM/MeOH/NH4OH: 1000:50:4) proporciond el intermedio del titulo en
forma de una espuma incolora (0,71 g, rendimiento del 33 %).

EM (IEN, m/z): 428,1 [M+H"].
73.iii. 6-[(rac)-5-(2-amino-etil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una mezcla del intermedio 73.ii (700 mg, 1,64 mmol) y Et3SiH (200 mg, 1,05 equiv.) se disolvié en TFA (5ml) y se
agito a ta durante 48 h. La mezcla se concentrd al vacio, se repartié entre DCM y NH4OH. La fase acuosa se extrajo
una vez mas con DCM. Las fases org. combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre MgSO; y se
concentraron. El residuo se someti6 a cromatografia sobre SiO, (1000:200:16 de DCM/MeOH/NH;OH),
proporcionando el intermedio del titulo en forma de una espuma incolora (285 mg, rendimiento del 59 %).

EM (IEN, m/z): 294,3 [M+H"].
73.iv. 6-((rac)-5-{2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se preparé partiendo del intermedio 73.ii (222 mg, 0,76 mmol) y 2-metoxi-8-vinil-
[1,5]naftiridina (141 mg, 0,76 mmol; véase el documento WO 2007/016610) y usando el protocolo del Ejemplo 72,
etapa 72.vii. La cromatografia sobre SiO, (DCM/MeOH/NH4OH: 1000:100:8) proporcioné el compuesto del titulo en
forma de una espuma incolora (80 mg, rendimiento del 22 %).

RMN "H (CDCls) 5: 9,28 (s a, 1H), 8,67 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,24 (d,
J=10,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,06
(s, 3H), 3,75 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,47 (s, 2H), 3,40 (m, 3H), 3,11 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,00
(m, 1H), 1,81 (m, 1H).
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EM (IEN, m/z): 480,3 [M+H"].

Ejemplo 74*: 6-((rac)-5-{2-[2-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se prepard partiendo del intermedio 73.iii (66 mg, 0,225 mmol) y 7-fluoro-2-metoxi-8-vinil-
[1,5]naftiridina (51 mg, 0,225 equiv.; véase el documento WO 2007/016610) y usando el protocolo del Ejemplo 72,
etapa 72.vii. La cromatografia sobre SiO, (DCM/MeOH/NH4OH: 1000:100:8) proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo palido (24 mg, rendimiento del 21 %).

RMN "H (CDCls) 5: 9,14 (s a, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,04 (m, 3H), 4,63
(m, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,80 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,48 (dd, J = 8,5, 7,6 Hz, 1H), 3,40 (m, 4H), 3,07 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
2,92 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,82 (m, 1H).

EM (IEN, m/z): 498,3 [M+H"].

Ejemplo 75*: N-{2-[(rac)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-2-(3-metoxi-quinoxalin-
5-il)-acetamida:

75.i. (3-metoxi-quinoxalin-5-il)-metanol:

A una suspension agitada de 3-metoxi-quinoxalin-5-carbaldehido (4,05 g, 21,5 mmol; véase el documento WO
2006/032466) en EtOH (150 ml) enfriada a 0 °C, se le afadié en una porcion NaBH4 (814 mg, 21,5 mmol). La mezcla
de reaccion se calento a ta y se agitoé durante 1 h. La mezcla se inactivé a 0 °C mediante la adicion de HCI 1 M hasta
que el desprendimiento de H» se detuvo, y después se concentrd a presion reducida. Las fases se separaron entre
AE y NaHCOs; ac. sat., la fase org. se seco sobre MgSQO. y se concentrd a presion reducida. El residuo se sometio a
cromatografia sobre SiO; (DCM-MeOH-NH4OH: 1000:50:4), proporcionando el alcohol del titulo as a dark soélido de
color amarillo (2,92 g, rendimiento del 71 %).

EM (IEN, m/z): 191,1 [M+H"].
75.ii. 8-bromometil-2-metoxi-quinoxalina:

A una solucion agitada del intermedio 75.i (2,91 g, 15,3 mmol) en DMF (25 ml) se le afadi6 gota a gota PBrs;
(1,58 ml, 1,1 equiv.) a ta. Después de agitar durante 30 min, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con AE. La fase
org. se lavo varias veces con agua y después con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré. El residuo se
sometié a cromatografia sobre SiO, con Hept/AE (2:1), proporcionando el bromuro del titulo en forma de un sélido
de color amarillo palido (2,64 g, rendimiento del 68 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,51 (s, 1 H), 8,00 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 7,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J = 8,2,
7,3 Hz, 1 H), 5,09 (s, 2 H), 4,15 (s, 3 H).

75.iii. (3-metoxi-quinoxalin-5-il)-acetonitrilo:

Se afadi6 NaCN (633 mg, 12,9 mmol) a una suspension del intermedio 75.ii (2,18 g, 8,61 mmol) en 4:1 de F
PrOH/agua (80 ml) y la mezcla se calento a reflujo durante 1 h. Después de enfriarse a ta, se afiadié agua (100 ml) y
la mezcla se extrajo con AE. La fase org. se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentrod. El residuo se
sometié a cromatografia sobre SiO2 con Hept/AE (2:1), proporcionando el nitrilo del titulo en forma de un sdlido de
color amarillo palido (1,70 g, rendimiento del 100 %).

EM (IEN, m/z): 200,3 [M+H"].
75.iv. Acido (3-metoxi-quinoxalin-5-il)-acético:

Una solucién del intermedio 75.iii (400 mg, 2,0 mmol) en HCI conc. se calenté a 80 °C durante 2 h. Después de
enfriar a ta, el pH se ajusté a 3 usando NH4OH. La mezcla se extrajo con AE. Parte del material se retiré por
cristalizacion de la solucion, que se filtré (fenol correspondiente a través de hidrdlisis del grupo MeO). El filtrado se
concentrd y el producto resultante (0,176 g, rendimiento del 40 %) se uso tal cual en la siguiente etapa.

EM (IEN, m/z): 219,3 [M+H"].
75.v. N-{2-[(rac)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-2-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-acetamida:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 75.iv (140 mg, 0,642 mmol) y
el intermedio 72.vi (188,4 mg, 1 equiv.). La purificacion por cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH,OH:
1000:25:2) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un solido incoloro (78 mg, rendimiento del 26 %).

EM (IEN, m/z): 465,2 [M+H"].
Ejemplo 76*: {3-[(rac)-2-oxo-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amida del
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acido 6-metoxi-quinolin-4-carboxilico:

76.i. Ester terc-butilico del &cido [(rac)-4-hidroxi-5-(3-0xo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)-pentil]-
carbamico:

Una solucién de éster terc-butilico del acido ((rac)-3-oxiranil-propil)-carbamico (1,08 g, 5,34 mmol) y 6-amino-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona (1,01 g, 5,61 mmol) en 9:1 de EtOH/H,O (20 ml) se calenté a 70 °C durante una noche.
Después de enfriar, la mezcla se concentro al vacio y se sometié a cromatografia sobre SiO; (DCM-MeOH-NH4OH:
1000:50:4), proporcionando el intermedio del titulo en forma de una espuma de color beige (767 mg, rendimiento del
38 %).

EM (IEN, m/z): 382,1 [M+H"].

76.ii. Ester terc-butilico del &cido {3-[(rac)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-
carbamico:

Una solucién del intermedio 76.i (519 mg, 1,36 mmol) y CDI (455 mg, 2 equiv.) en THF anhidro (5,5 ml) se calento a
50 °C durante 3 h. Después de enfriar, la mezcla se concentro al vacio y se repartié entre AE y agua. La fase org. se
lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentro al vacio. El residuo se sometié a cromatografia sobre SiO»
(DCM-MeOH-NH4OH: 1000:50:4), proporcionando el intermedio del titulo en forma de una espuma de color
blanquecino (412 mg, rendimiento del 74 %).

EM (IEN, m/z): 408,5 [M+H"].
76.iii. 6-[(rac)-5-(3-amino-propil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una solucién del intermedio 76.ii (402 mg, 0,987 mmol) y Et3SiH (126 mg, 1,1 equiv.) en DCM (4 ml) se disolvié en
TFA (4 ml) y se agité a ta durante 30 min. La mezcla se concentré al vacio y se repartié entre DCM y NH4sOH. La
fase ac. se extrajo una vez mas con DCM. Las fases org. combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron, proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sélido de color amarillo (290 mg,
rendimiento del 96 %).

EM (IEN, m/z): 308,2 [M+H"].

76.iv. {3-[(rac)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amida del acido 6-metoxi-
quinolin-4-carboxilico:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del acido 6-metoxi-4-quinolinacarboxilico
(39 mg, 0,192 mmol) y el intermedio 76.iii (59 mg, 0,192 mmol). El residuo se trituré con DCM, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un solido incoloro (68 mg, rendimiento del 72 %).

EM (IEN, m/z): 493,1 [M+H"].

Ejemplo 77*: 6-((rac)-5-{3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una suspension del intermedio 76.iii (63 mg, 0,204 mmol), 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (38 mg,
0,204 mmol; véase el documento WO 2006/032466) y 3 A de tamices moleculares (400 mg) en 3:1 de DCE/MeOH
(2 ml) se agitd a 50 °C durante una noche. Se afiadié NaBH4, a 0 °C, y la agitacion continué a 0 °C durante 30 min y
después a ta durante 35 min. La mezcla se filtré y el filtrado se repartié entre 9/1 de DCM/MeOH y NH4OH. La fase
org. se seco sobre Na;SO, y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH,OH:
1000:50:4), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (74 mg, rendimiento del 75 %).

EM (IEN, m/z): 480,3 [M+H"].

Ejemplo 78*: 6-((rac)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una suspension del intermedio 76.iii (61 mg, 0,20 mmol), 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (41 mg, 0,20 mmol;
véase el documento WO 2006/032466) y 3 A de tamices moleculares (400 mg) en 3:1 de DCE/MeOH (2 ml) se agité
a 50 °C durante una noche. Se afiadio NaBH4, a 0 °C, y la agitacion continud a 0 °C durante 30 min y después a ta
durante 35 min. La mezcla se filtro y el filtrado se repartié entre 9/1 de DCM/MeOH y NH4OH. La fase organica se
secO sobre NapSO, y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH,OH:
1000:50:4), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (89 mg, rendimiento del 90 %).

EM (IEN, m/z): 498,2 [M+H].
Ejemplo 79*:  6-((rac)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-

benzo[1,4]tiazin-3-ona:
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79.i. 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido:

A una solucion de DIPA (15,5ml) en THF (300 ml), enfriado a -78 °C, se le afiadié n-BuLi (2,35 N en hexanos,
44 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 5 min a esta temperatura antes de calentarse a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité 15 min antes de enfriarse a -78 °C. Se afadié 3-fluoro-6-metoxi-quinolina (15 g, 84,7 mmol; véase
el documento WO 2006/058700) en THF (aclarado de 50 ml + 10 ml) y la mezcla se agit6 durante 3 h a -78 °C. Se
afadié rapidamente DMF (3 ml, 1,2 equiv.) (en un min). Después de 45 min, la mezcla de reaccién se inactivod
afadiendo 1-propanol (8 ml). La mezcla se calentd a ta y se extrajo dos veces con AE. Las fases org. combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se triturd
en Hept, dando el intermedio del titulo en forma de un sdlido de color naranja (9,0 g, rendimiento del 52 %).

79.ii. 6-((rac)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona:

Una suspension del intermedio 76.iii (25 mg, 0,081 mmol), intermedio 79.i (18 mg, 0,089 mmol) y 3 A de tamices
moleculares (200 mg) en 3:1 de DCE/MeOH (2 ml) se agitdé a 50 °C durante una noche. Se afiadio NaBH4, a 0°C, y
la agitacion continué a 0 °C durante 30 min y después a ta durante 35 min. La mezcla se filtr6 y el filtrado se repartio
entre 9/1 de DCM/MeOH y NH4OH. La fase org. se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El residuo se sometio a
cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH4OH: 1000:50:4), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una
espuma incolora (12 mg, rendimiento del 30 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,62 (m, 2H), 7,99 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,30 (m, 4H), 6,90 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 4,61 (m, 1H),
4,23 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 3,95 (m, 4H), 3,52 (dd, J = 8,5, 7,0 Hz, 1H), 3,39 (s, 2H), 2,75 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,71 (m,
4H).

EM (IEN, m/z): 497,2 [M+H"].

Ejemplo 80*: N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-4-[(RS)-2-o0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-il]-butiramida:

80.i. (6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-amida del acido hex-5-enoico:

A una suspension de 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamina (1,5 g, 8,56 mmol) y TEA (1,55 ml, 1,3 equiv.) en DCM
(8,5 ml) se le afiadié cloruro de 5-hexenoilo (1,36 g, 1,2 equiv.) en DCM (1,5 ml) a ta. La suspension resultante se
agitoé vigorosamente a ta durante 20 h. Después, la mezcla se lavd con agua. La fase org. se seco sobre Na;SO, y
se concentro. El residuo se sometioé a cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH4OH: 1000:50:4), proporcionando el
intermedio del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (1,66 g, rendimiento del 71 %).

EM (IEN, m/z): 272,2 [M+H].
80.ii. (6-metoxi-[1,5]natftiridin-4-il)-amida del acido (rac)-5,6-dihidroxi-hexanoico:

El diol del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento L partiendo del intermedio 80.i (1,61 g, 5,94 mmol). El
producto se cristalizd6 en DCM, dando el intermedio deseado en forma de un sdélido incoloro (1,45 g, rendimiento del
80 %).

EM (IEN, m/z): 306,2 [M+H"].
80.iii. (rac)-2-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]-naftiridin-4-ilcarbamoil)-pentil éster del acido tolueno-4-sulfénico:

Se afiadi6 gota a gota una solucién de p-TsCl (918 mg, 4,81 mmol) en DCM (3 ml) a una solucién del intermedio
80.ii (1,40, 4,59 mmol) en DCM (30 ml) y Pir (2,8 ml) a 5 °C. La mezcla se agit6 a ta durante 16 h, se vertié en HCI
1 My se extrajo con DCM. La fase org. se seco sobre MgSO, y se concentré. El residuo se sometié a cromatografia
sobre SiO, (DCM-MeOH-NH4OH: 1000:50:4), proporcionando el intermedio del titulo en forma de una espuma
incolora (1,35 g, rendimiento del 64 %).

EM (IEN, m/z): 459,8 [M+H].
80.iv. N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-4-(rac)-oxiranil-butiramida:

Se afiadid NaOH 2 M (2 ml) a una solucién del intermedio 80.iii (1,32 g, 2,88 mmol) en THF (4 ml). La mezcla se
agitd vigorosamente a ta durante 1 h y se repartié entre agua y AE. La fase org. se lavé con salmuera, se seco sobre
MgSO, y se concentr6. El residuo se sometié a cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH4OH: 1000:50:4),
proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sdlido incoloro (514 mg, rendimiento del 62 %).

EM (IEN, m/z): 288,3 [M+H].
80.v. (6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-amida del acido (rac)-5-hidroxi-6-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo-[1,4]tiazin-6-ilamino)-

hexanoico:
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Una solucién del intermedio 80.iv (484 mg, 1,69 mmol) y 6-amino4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (304 mg, 1,69 mmol) en
9:1 de EtOH/agua (10 ml) se calentd a 80 °C durante una noche. La mezcla se concentré y se sometié a
cromatografia sobre SiO; (9:1 de AE/MeOH), proporcionando el intermedio del titulo en forma de una espuma de
color amarillo (250 mg, rendimiento del 32 %).

EM (IEN, m/z): 468,2 [M+H"].

80.vi. N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-4-[(RS)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-
butiramida:

Una solucién del intermedio 80.v (242 mg, 0,52 mmol) y CDI (173 mg, 2 equiv.) en THF anhidr. (20 ml) se calent6 a
50 °C durante 5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se concentré al vacio y se repartié entre DCM
y agua. La fase org. se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vacio. El residuo se sometio a
cromatografia sobre SiO, (DCM-MeOH-NH,OH: 1000:50:4), proporcionando el intermedio del titulo en forma de un
s6lido incoloro (75 mg, rendimiento del 29 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,24 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,07 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,11 (m, 4H), 3,67 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,72
(m, 2H), 1,80 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 494,1 [M+H"].

Ejemplo 81*: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-
metil}-oxazolidin-2-ona:

81.i. N 1-( 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etano-1,2-diamina:

Una mezcla de 8-cloro-2-metoxi-1,5-naftiridina (1,71 g, 8,81 mmol) y etilendiamina (1,18 ml, 2 equiv.) se calentd
lentamente a 80 °C durante 1 h y posteriormente hasta 100 °C durante 2 h. Después de enfriar a ta, la solucion de
color amarillo se recogié en DCM y se lavé sucesivamente con NaHCOs. La fase ac. se extrajo de nuevo con DCM
(3 veces) y las fases org. combinadas se concentraron, proporcionando el intermedio del titulo en forma de un aceite
de color amarillo palido (0,98 g, rendimiento del 51 %).

EM (IEN, m/z): 219,4 [M+H"].

81.ii.  (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-oxazolidin-2-
ona:

Una solucién del intermedio 1.ii (80 mg, 0,243 mmol) y el intermedio 81.i (133 mg, 2,5 equiv.) en DMSO seco
(2,5 ml) se calenté a 70 °C durante 3 dias. Después de enfriar a ta, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con AE.
Las fases org. combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron y el residuo se
sometio a cromatografia con (DCM-MeOH-NH,OH, 1000-50-4 - 1000-100-8), proporcionando el compuesto del titulo
en forma de una espuma incolora (57 mg, rendimiento del 52 %).

EM (IEN, m/z): 452,1 [M+H"].

Ejemplo 82: [2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-2-oxo-oxazolidin-5-carboxilico:

82.i. Acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-carboxilico:

A una solucién de (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (985 mg, 3,92 mmol) en
1:1 de agua/MeCN (20 ml) enfriada a 0 °C se le afiadieron diacetoxiiodobenceno (2,83 g, 2,2 equiv.) y TEMPO
(122 mg, 0,2 equiv.). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min y a ta durante una noche. Se afiadieron AE y Na,CO3
sat. y las fases se separaron. La fase ac. se lavé una vez mas con AE y después se acidifico cuidadosamente con
HCI 1 M. Después, la fase de agua se extrajo dos veces con AE. Las fases org. combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron, proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sdlido
incoloro (847 mg, rendimiento del 81 %).

EM (IEN, m/z): 266,3 [M+H"].

82.ii.  [2-(6-metoxi-[1,5]nafftiridin-4-ilamino)-etil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-carboxilico:

A una solucion del intermedio 81.i (52 mg, 0,24 mmol), intermedio 82.i (64 mg, 0,24 mmol) y DIPEA (0,159 ml,
4 equiv.) en DMF (2 ml) se le afiadio HATU (183 mg, 2 equiv.). La solucidn resultante se agité a ta durante 48 h. Se
afadieron AE y agua y las fases se separaron. La fase ac. se extrajo con AE y los extractos org. combinados se
lavaron con salmuera/agua (3 veces), se secaron sobre MgSO, y se concentraron a presion reducida. El residuo se
sometié a cromatografia sobre SiO» (1000/50/4 de DCM/MeOH/NH4OH), proporcionando el compuesto del titulo en
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forma de un solido de color beige palido (41 mg, rendimiento del 37 %).
EM (IEN, m/z): 466,1 [M+H"].

Ejemplo 83: (S)-2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-N-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

83.i. (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-carbaldehido:

Una solucién de cloruro de oxalilo (0,229 ml, 2,71 mmol) en DCM (5 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadié gota a gota
DMSO (0,395 ml, 5,572 mmol). La mezcla se agité durante 10 min a esta temperatura y después se afadié gota a
gota una suspension de (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (400 mg, 1,59 mmol)
en DCM (6 ml) en 1 min. La agitacion continué durante 20 min. Se afiadié TEA (0,665 ml, 4,78 mmol) y la mezcla se
agito durante 5 min, y después se dejo calentar a 0 °C. La mezcla se filtré a través de Celite y se concentré con una
temperatura de bafio por debajo de 30 °C. El residuo se repartio entre agua y AE y la fase org. se lavé con salmuera,
se seco sobre Na>SO4 y se concentrd con una temperatura de bafio por debajo de 30 °C. El intermedio altamente
inestable se usé inmediatamente en la siguiente etapa.

83.ii. Ester bencilico del cido [(S)-1-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilcarbamoil)-etil]-carbamico:

Una mezcla de N-benciloxicarbonilalanina amida (800 mg, 3,60 mmol), Cs;COs (1,44 g), rac-BINAP (162 mg) y
Pd(dba)s (65 mg) en dioxano (50 ml) se sonicé durante 10 min (intercambio de ligando; la mezcla se volvié de color
purpura a naranja). Se afadié 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (861 mg, 1 equiv.; véase el documento WO
2006/032466) y la mezcla se calenté a 100 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se vertié sobre
agua y se extrajo con AE. Los extractos organicos se lavaron con NH4Cl y se concentraron. El residuo se sometio a
cromatografia sobre SiO; (1:1 de Hex/AE), proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (1,27 g, rendimiento del 93 %).

EM (IEN, m/z): 380,8 [M+H].
83.iii. (S)-2-amino-N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propionamida:

Una solucién del intermedio 83.ii (1,02 g, 2,68 mmol) en MeOH (25 ml) se hidrogené sobre Pd(OH), (142 mg)
durante 2 h. El catalizador se retiré por filtracion, el filtrado se concentré y el residuo se sometié a cromatografia
sobre SiO, (1000:50:4 de DCM/MeOH/NH4OH), proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sdlido
incoloro (0,564 g, rendimiento del 85 %).

EM (IEN, m/z): 246,9 [M+H"].

83.iv.  (S)-2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil]-amino}-N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sodlido incoloro (9 mg, rendimiento del 6 %) usando el
procedimiento K y partiendo del intermedio 83.iii (80 mg) y el intermedio 83.i (81 mg).

EM (IEN, m/z): 480,0 [M+H"].

Ejemplo 84: 2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-N-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-acetamida:

84.i. 2-cloro-N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acetamida:

A una solucién de 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamina (553 mg, 3,16 mmol) en THF (45 ml) se le afiadié terc-butdxido
potasico (390 mg, 1,1 equiv.) a 0 °C. La suspension de color pardo resultante se agit6 a ta durante 1,5 h y después
se afiadid gota a gota a una solucion de cloroacetato de etilo (387 mg, 1 equiv.) en THF (30 ml) a -5 °C. La mezcla
se dejo calentar a ta y se agitdé adicionalmente durante 3 h. Se afiadié agua y la mezcla se concentré a presion
reducida. El precipitado resultante se filtré y se seco adicionalmente a AV, proporcionando el intermedio del titulo en
forma de un solido de color beige (357 mg, rendimiento del 45 %).

EM (IEN, m/z): 252,1 [M+H"].

84.ii. 2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-N-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-
acetamida:

Una solucion del intermedio 84.i (157 mg, 0,624 mmol) y el intermedio 3.i (312 mg, 2 equiv.) en THF (3 ml) se
calento a 50 °C durante 16 h, después a 60 °C durante 48 h y después a 70 °C durante 48 h. La mezcla se concentrd
y el residuo se cristalizé en MeOH/Et,0 (3/1), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (220 mg, rendimiento del 76 %).

EM (IEN, m/z): 466,2 [M+H"].
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Ejemplo 85: 2-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-il]-N-[2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-etil]-
acetamida:

85.i. Ester etilico del cido 3-(6-metoxi-quinolin-4-il)-propiénico:

Una solucion del intermedio 2.i (1,0 g, 3,9 mmol) en EtOH/AcOH 9:1 (50 ml) se hidrogend sobre Pd/C (10 %,
0,1 equiv.) en una atmésfera de 1 bar de H; durante 4 h. El catalizador se retird por filtracion sobre Celite y el filtrado
se concentré al vacio. El residuo se repartié entre NaOH 1 M y AE. La fase org. se secé sobre MgSO, y se
concentrd, dando el intermedio deseado en forma de un soélido de color beige (1,1 g, cuant.).

RMN "H (DMSO d6) &: 8:61 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35 (m, 3H), 4,04 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 3,92
(s, 3H), 3,31 (m, 2H), 2,77 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

85.ii. Acido 3-(6-metoxi-quinolin-4-il)-propiénico:

Una solucion del intermedio 85.i (1,1 g, 3,9 mmol) se hidrolizé de acuerdo con el procedimiento F. El acido deseado
se aislé en forma de un solido de color beige (0,7 g, rendimiento del 72 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 12,28 (s, 1H), 8,61 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,35 (m, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,28 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,6 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z):232,3 [M+H"].
85.iii. 2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-etilamina:

Una suspension del intermedio 85.ii (0,7 g, 3 mmol) en benceno (30 ml) se traté secuencialmente con TEA (0,367 g,
3,6 mmol) y DPPA (0,916 g, 3,3 mmol). La solucién resultante se calentd a reflujo durante 1 h, se enfrié a ta y se
diluyé con AE. La fase org. se lavd con agua, se secd sobre MgSO, y se concentré. El intermedio isocianato se
disolvio en THF (30 ml) y NaOH 1 M (15 ml). La mezcla se agit6é vigorosamente a ta durante 45 min, se diluyé con
agua y se extrajo con AE (2 times 20 ml) y cloroformo (2 times 20 ml). Las fases org. combinadas se secaron sobre
MgSO, y se concentraron, dando la amina deseada en forma de un aceite de color amarillo (0,66 g, rendimiento del
100 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,60 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz, 1H), 3,92 (m, 4H). 7,35 (m. 3H), 3,29 (a,
2H), 3,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

EM (IEN. m/z): 203,2 [M+H].
85.iv. Ester etilico del &cido [(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-acético:

Una solucién de (R)-4-cloro-3-hidroxibutirato de etilo (5,0 g, 30 mmol) e isocianato de 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
ilo (5,3 g, 30 mmol) en benceno (150 ml) se agit6é a 80 °C durante 48 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio,
se recogio en AE y se lavo dos veces con salmuera. La fase org. se secé sobre MgSO, y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia sobre SiO; (9:1 a 1:1 de hept/AE), dando el carbamato deseado (8,3 g, rendimiento del
81 %) en forma de un aceite de color amarillo. Este intermedio se disolvi6 en DMF (40 ml) y se traté con Ko,CO3
(3,3 g, 24 mmol). La mezcla heterogénea se agité a ta durante 20 h, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con AE.
Las fases org. se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia sobre SiO (2:1 de Hept/AE, 1:1), dando la oxazolidinona deseada (0,96 g, rendimiento del 13 %)
en forma de un sélido de color naranja.

RMN "H (CDCls) &: 7,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,97 (m, 1H), 4,18 (m, 7H), 3,72 (dd, J = 9,1,
6,4 Hz, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,76 (dd, J = 16,4, 7.9 Hz, 1H), 1,27 (m, 3H).

EM (IEN, m/z):308,3 [M+H"].
85.v. Acido [(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-if]-acético:

Una suspension del intermedio 85.v (0,097 g, 0,3 mmol) en HCI 4 N (1,2 ml) se calent6 a 50 °C durante 1 hy a 60 °C
durante 90 min. Se afhadié dioxano (0,4 ml) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 90 min. Se afiadié agua y la fase
ac. se extrajo con 9:1 de DCM/MeOH. La fase org. se secd sobre MgSO, y se concentrd, dando el acido deseado
(0,08 g, rendimiento del 89 %) en forma de una espuma de color pardo.

RMN 'H (DMSO d6) 5: 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,20 (m, 4H), 4,10 (t, J =
9,1 Hz, 1H), 2,7,8 (m, 2H).

EM (IEN, m/z):280,3 [M+H"].
85.vi. 2-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-[2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-etil]-acetamida:
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El intermedio 85.iii (0,036 g, 0,18 mmol) y el intermedio 85.v (0,05 g, 0,18 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento |. El compuesto del titulo se aislo después de la cromatografia sobre SiO (9:1 de AE/MeOH) en forma
de una espuma de color beige (0,04 g, rendimiento del 48 %)

RMN "H (DMSO d6) &: 8,61 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,91 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,35
(m, 2H), 7,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,08 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,92
(s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,43 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,60 (m, 2H).

EM (IEN, m/z):464,4 [M+H"].

Ejemplo 86*: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-
oxazolidin-2-ona:

86.i. (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-metilaminometil-oxazolidin-2-ona: Este compuesto (0,34 g, aceite de
color amarillento) se obtuvo partiendo de éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbamico
(0,383 g, 1,5 mmol) y éster terc-butilico del acido ((S)-3-cloro-2-hidroxi-propil)-metil-carbamico (preparado a partir de
(S)-epiclorhidrina de forma analoga al Ejemplo 11, etapa 11.i; 0,336 g, 1,5 mmol) siguiendo secuencialmente los
procedimientos C, Dy E.

RMN "H (CDCls) &: 7,26 (s, 1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,73
(m, 1H), 4,24 (m, 4H), 3,99 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,50 (s, 3H).

86.ii. (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-
ona:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento | partiendo del intermedio 86.i (0,1 g, 0,38 mmol) y el
intermedio 35.i (0,085 g, 0,38 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO; (9:1 de AE/MeOH)
en forma de un aceite amarillento (0,082 g, rendimiento del 46 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,66 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,33
(m, 1H), 7,05 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1 H), 6,80 (m, 1 H), 4,67 (m, 1 H), 4,20 (s, 4 H), 3,94 (m,
5H), 3,71 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1 H), 3,02 (m, 2 H), 2,71 (m, 2 H), 2,55 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 1,89 (m, 2
H).

EM (IEN, m/z): 464,4 [M+H"].

Ejemplo 87:  N-(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-metil-
propionamida:

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento H partiendo del intermedio 13.i (0,050 g,
0,2 mmol) y el intermedio 28.i (0,049 g, 0,2 mmol). El producto se aislé después de la cromatografia sobre SiO» (AE,
19:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) seguido de cristalizacion en éter/MeOH en forma de un sdlido incoloro (0,072 g,
rendimiento del 75 %).

EM (IEN, m/z): 452,3 [M+H"].

Ejemplo 88: 2-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-[(R)-2-hidroxi-2-(3-metoxi-
quinoxalin-5-il)-etil]-N-metil-acetamida:

88.i. (1RS)-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-2-metilamino-etanol:

Una solucion de (rac)-2-metoxi-8-oxiranil-quinoxalina (véase el documento WO 2006/021448; 0,505 g, 2,5 mmol) y
metilamina (solucion al 33 % en MeOH, 1 ml) en EtOH/H20 (9:1, 5 ml) se calenté a 80 °C durante 5 h. La mezcla se
concentré al vacio y se purificd por cromatografia sobre SiO2 (9:1 de AE/MeOH, 4:1 + NH4OH al 1 %), dando el
amino alcohol del titulo (0,24 g, 41 %) en forma de un sdlido de color beige.

RMN "H (DMSO d6) &: 8,58 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,57 (dd, J = 8,2, 7,6 Hz, 1H), 5,59
(dd, J = 8,5, 4,1 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,09 (dd, J = 12,3, 4,1 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 12,3, 8,5 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H).

EM (IEN, m/z): 234,1 [M+H"].

88.ii. 2-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-[(R)- 2-hidroxi-2-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-
etil]-N-metil-acetamida:

El intermedio 88.i (0,117 g, 0,5 mmol) y el intermedio 85.v (0,14 g, 0,5 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento H. El compuesto del titulo se aislé después de la cromatografia sobre SiO; (AE, 9:1 de AE/MeOH) en
forma de una espuma de color beige (0,187 g, rendimiento del 76 %).

EM (IEN, m/z):495,2 [M+H"].
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Ejemplo 89: 6-((R)-5-{[(2RS)-2-amino-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

89.i. Ester terc-butilico del &cido (1-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(2RS)-{[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-etil)-carbamico:

El intermedio 70.i (0,2g, 0,6 mmol) y el intermedio 5.v (0,17 g, 0,6 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. El compuesto se aislé después de la cromatografia sobre SiO; (19:1 de DCM/MeOH, 9:1+ NH,OH
al 0,5 %) en forma de un aceite amarillento (0,1 g, rendimiento del 28 %).

EM (IEN, m/z): 595,3 [M+H"].

89.ii. 6-((R)-5-{[(2RS)-amino-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}- 2-oxo-oxazolidin-3-il )-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El grupo Boc del intermedio 89.i (0,1 g, 0,17 mmol) se retiré de acuerdo con el procedimiento E. El producto se aislé
después de la cromatografia sobre SiO; (19:1 de DCM/MeOH, 9:1 + NH4OH al 0,5 %) en forma de una espuma de
color amarillento (0,034 g, rendimiento del 41 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,55 (a, 1H), 8,65 (dd, J = 4,4, 1,5 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
7,26 (m, 3H), 7,08 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,75 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 2,94 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,59 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 495,2 [M+H"].

Ejemplo 90*: 6-((RS)-5-{3-[(6-fluoro-quinolin-5-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

90.i. 6-fluoro-quinolin-5-carbaldehido:

A una solucién de DIPA (1,1 ml, 7,75 mmol)) en THF (820 ml) enfriado a -78 °C, se le afiadié n-BuLi (2,5 N en
hexanos, 3 ml). La mezcla se agité 5 minutos a esta temperatura y se calenté en un bafio de hielo. Después de
10 min, la mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadié una solucién de 3-fluoro-6-metoxi-quinolina (véase el documento
WO 2005/054232; 0,95 g, 6,46 mmol) en THF (aclarado 8 + 2 ml). La reaccién continué durante 4 h. Se afiadi6 DMF
(0,75 ml, 9,68 mmol). La mezcla se agité 30 min a -78 °C. La mezcla se calento a ta, se agité durante 30 min mas y
se afiadié agua (20 ml). Las dos fases se decantaron. La fase ac. se extrajo con AE (2 x 50 ml). Las fases org.
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y se concentraron a sequedad. El
residuo se sometid a cromatografia (1-1 de Hept-AE), proporcionando en primer lugar el material de partida y
después el aldehido esperado (0,17 g) en forma de una mezcla 2-1 con su regioisdmero.

RMN "H (CDCI3) &: 10,76 (s, 2/3 H), 10,48 (s, 1/3 H), 9,59 (m, 2/3 H), 8,94 (m, 1 H), 8,65 (d, J = 6,7 Hz, 1/3 H), 8,37
(ddd, J = 9,1, 5,3, 0,6 Hz, 2/3 H), 8,13 (m, 2/3 H), 7,50 (m, 5/3 H).

90.ii. 6-((RS)-5-{3-[(6-fluoro-quinolin-5-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Este compuesto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento J mediante el acoplamiento del intermedio 90.i (18 mg,
0,089 mmol) con el intermedio 76.iii (25 mg, 0,081 mmol) en forma de un soélido incoloro (5 mg, rendimiento del
13 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,89 (dd, J = 4,1, 1,5 Hz, 1H), 8,52 (dt, J = 8,5, 0,9 Hz, 1H), 8,33 (s a, 1H), 8,05 (dd, J =
9,4,5,6 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,91 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,24 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 3,96
(t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 8,5, 7,3 Hz, 1H), 3,40 (s, 2H), 2,78 (m, 2H), 1,70 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 467,2 [M+H"].

Ejemplo 91: N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-2-{[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-acetamida:

91.i. 2-cloro-N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acetamida:

A una solucién de 6-metoxi-1,5-naftiridin-4-amina (553 mg, 3,116 mmol) en THF (45 ml) se le afadi6 #-BuOK
(390 mg, 1,1 equiv.) a 0 °C. La suspension de color pardo resultante se agité a ta durante 1,5 h y después se afadio
gota a gota a una solucion de cloroacetato de etilo (0,337 ml, 1 equiv.) en THF (30 ml) a -5 °C. La mezcla se dejo
calentar a ta y se agit6é adicionalmente durante 3 h. Se afiadi6é agua y el disolvente se retird a presion reducida. El
precipitado resultante se filir6 y se secé adicionalmente a AV, proporcionando el intermedio del titulo en forma de un
solido de color beige (357 mg, rendimiento del 45 %).

EM (IEN, m/z): 252,1 [M+H"].
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91.ii.  N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il-2-{[(R)-2-oxo0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
aminoj}-acetamida:

Una solucion del intermedio 91.i (54 mg, 0,215 mmol) y el intermedio 4 v. (1 equiv.) en THF (1 ml) se calent6 a 70 °C
durante 4 dias. Se afiadid6 mas cantidad de amina (1 equiv.) y MeCN (1 ml) y la mezcla se agit6 adicionalmente a
70°C durante 5dias. La mezcla se concentro y el residuo se someti6 a cromatografia sobre SiO»
(DCM/MeOH/NH40H: 1000/25/2 - 1000/100/8), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color rosa palido (33 mg, rendimiento del 31 %).

EM (IEN, m/z): 495,2 [M+H"].

Ejemplo 92*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{2-[( R*)-2-hidroxi-2-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-
etilaminol-etil}-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 72.vi (262 mg, 1 mmol) y rac-2-metoxi-8-oxiranil-quinoxalina (preparada como en el
documento WO 2004/002490; 200 mg, 1 mmol) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento A. El compuesto del
titulo se aisl6 después del andlisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de un aceite amarillento
(180 mg, rendimiento del 39 %).

EM (IEN, m/z): 467,3 [M+H"].

Ejemplo 93: N-[(R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-N-metil-2-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-acetamida:

93.i. (R)-1-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-2-metilamino-etanol:

Una solucién de (R)-2-metoxi-8-oxiranil-[1,5]naftiridina (preparada como en el documento WO 02/08224, 0,1 g,
0,49 mmol) en EtOH/H.0 (9:1, 3 ml) se traté con metilamina (solucién al 33 % en EtOH, 0,5 ml) y se calent6 en un
matraz cerrado herméticamente a 80 °C durante 3 h. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se
purifico por FC (9:1 de AE/MeOH, 4:1, 2:1, +NH4OH al 1 %), dando el aminoalcohol deseado en forma de un aceite
de color amarillo (0,077 g, rendimiento del 67 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,74 (d, J = 4,7 Hz, 1H) 8,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 5,72 (dd, J = 7,9, 2,6 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,93 (dd, J = 12,6, 3,2 Hz, 1H), 2,63 (dd, J = 12,3, 8,2 Hz, 1H), 2,37
(s, 3H).

EM (IEN, m/z): 234,2 [M+H"].
93.ii. Ester terc-butilico del cido (3R)-hidroxi-4-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)-butirico:

Se acoplaron éster terc-butilico del acido (R)-oxiranil-acético (preparado como en J. Am. Chem. Soc. (2000), 122,
11090; 0,5 g, 3,2 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (0,577 g, 3,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento
A. El intermedio del titulo se aisld después del analisis por FC (1:2 de Hept/AE, AE) en forma de un sélido de color
pardo claro (0,6 g, rendimiento del 57 %).

EM (IEN, m/z): 339,3 [M+H].
93.iii. Ester terc-butilico del cido (R)-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-acético:

Partiendo del intermedio 93.ii (0,6 g, 1,8 mmol) y siguiendo el procedimiento B, la oxazolidinona deseada se aislo
después del analisis por FC (1:1 de Hept/AE, AE) en forma de un sdélido de color beige (0,248 g, rendimiento del
38 %).

RMN 'H (DMSO d6) 5: 10,54 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,11 (t, J = 8,8 Hz,
1H), 3,73 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 1,39 (s, 9H).

EM (IEN, m/z): 365,2 [M+H"].
93.iv. Acido (R)-[2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilj-acético:

Una solucién del intermedio 93.iii (0,248 g, 0,68 mmol) en DCM (1,5 ml) se traté con Et3SiH (0,12 ml, 0,75 mmol) y
TFA (1,5 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 4 h, se concentré al vacio y se repartié entre DCM y agua (15 ml cada
vez). La fase ac. se extrajo una vez mas con DCM vy las fases org. combinadas se lavaron con agua, se secaron
sobre MgSO. y se concentraron, dando el acido del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (0,178 g,
rendimiento del 85 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 12,55 (m, 1H), 10,53 (s, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,11 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,12
(t, J = 9,1 Hz, 1H). 3,74 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 2,82 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 309,2 [M+H"].
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93.v. N-[(R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-N-metil-2-[(R)-2-ox0-3-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-acetamida:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 93.iv (0,055 g, 0,178 mmol) y el intermedio 93.i (0,041 g,
0,178 mmol) siguiendo el procedimiento H. El compuesto se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH +
NH4OH al 1 %) en forma de un solido incoloro (0,073 g, rendimiento del 79 %).

EM (IEN, m/z): 524,1 [M+H"].

Ejemplo 94: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propoximetil]-
oxazolidin-2-ona:

94.i. (3S)-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-prop-2-iniloximetil-oxazolidin-2-ona: Una solucion de (3S)-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (preparada de forma analoga al Ejemplo 1, etapa 1.i (0,502 g,
2 mmol) y bromuro de propargilo (solucién al 80 % en tolueno, 0,237 mmol, 1,1 equiv.) en DMF (10 ml) se enfri6 a
0 °C y se afadié una dispersion de NaH (55 % en aceite mineral, 100 mg, 1,2 equiv.). La mezcla se agité6 a 0 °C
durante 30 min y a ta durante 4 h y se repartid entre éter y agua. La fase org. se lavd con agua, se seco sobre
MgSO. y se concentrd. El producto se purificd por FC (2:1 de Hept/AE, 1:1), dando un aceite incoloro (0,565 g,
rendimiento del 97 %) que se usé en la siguiente etapa sin caracterizacion.

94.ii. (3S)-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-iniloximetil]-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 94.i (0,565 g, 1,95 mmol) y 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (0,454 g, 1,9 mmol) en
DMF (10 ml) y TEA (1,6 ml) se purgd con N2 durante 15 min. Se afiadieron Cul (0,04 g) y Pd(PPh3).Cl»(0,066 g) y la
mezcla se agitd a ta durante 5 h y a 50 °C durante 1 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo varias veces con
AE. Las fases org. combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
producto se purificé por FC (1:1 de Hept/AE, AE) y se aislaron en forma de un sélido incoloro (0,3 g, rendimiento del
35 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,74 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,81 (m, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,20 (m, 5H),
4,08 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,85 (m, 3H).

EM (IEN, m/z): 448,5 [M+H"].
94.iii. (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propoximetil]-oxazolidin-2-ona:

Una solucioén del intermedio 94.ii (0,1 g, 0,223 mmol) en MeOH/THF (1:1, 20 ml) se hidrogeno a 1 bar de H; sobre
Pd/C (10 %, 24 mg) durante 3 h. El catalizador se retird por filtracion sobre Celite y el filtrado se concentré. El
producto se purificod por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH), dando un aceite incoloro (0,075 g, rendimiento del 74 %).

RMN "H (CDCls) 5: 8,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,00 (dd,
J=8,8,2,6Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 4,23 (m, 4H), 4,04 (s, 3H), 3,98 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 3,83 (dd, J = 8,8,
6,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 3,21 (m, 2H), 2,09 (m, 3H).

EM (IEN, m/z): 452,2 [M+H"].

Ejemplo 95*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[( E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-aliloximetil] -
oxazolidin-2-ona:

95.i. 5-[3-(dibutil-pentil-estannanil)-aliloximetil]-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucioén de rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-hidroximetil-oxazolidin-2-ona (preparada de forma analoga
al Ejemplo 1, etapa 1.i; 0,852 g, 3,4 mmol) y tributil-(3-cloro-propenil)-estannano (preparado de acuerdo con J. Org.
Chem. (2000), 65, 7070; 1,2 g, 3,4 mmol) en DMF (20 ml) se enfrié a 0 °C y se afiadié una dispersion de NaH (50 %
en aceite mineral, 325 mg, 2 equiv.). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min y a ta durante una noche. Los
volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se repartié entre AE y agua. La fase org. se lavé con agua, se
seco sobre MgSOs y se concentrd. El producto se purificd por FC (2:1 de Hept/AE), dando un aceite de color amarillo
(1,06 g, rendimiento del 53 %).

RMN "H (CDCl3) &: 7,09 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,22 (m, 1H), 6,01 (m, 1H),
4,72 (m, 1H), 4,22 (m, 6H), 4,03 (m, 5H), 3,86 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 3,66 (m, 3H), 1,49 (m, 6H), 1,30 (m, 6H),
0,89 (m, 15H).

95.ii. rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-aliloximetil]-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 95.i (1 g, 1,68 mmol) y 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (403 mg, 1,68 mmol, 1 equiv.)
en DMF (7 ml) se desgasificé burbujeando N; a través durante 30 min. Se afadié Pd(PPh3).Cl, (60 mg, 0,05 equiv.)
y la mezcla se calentd a 80 °C durante 4,5 h. La solucién se enfrié a ta y se repartié entre AE (100 ml) y agua
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(100 ml). La fase ac. se lavo dos veces mas con AE (2 x 80 ml) y las fases org. se lavaron con agua (4 x 80 ml) y
con salmuera (80 ml). Las fases org. combinadas se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purifico por FC (1:1 de Hept/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el compuesto del titulo en forma
de una espuma de color amarillo (0,49 g, rendimiento del 65 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,70 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,25
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,81 (m, 1H), 4,90 (a, 1H), 4,35 (dd, J = 5,3, 1,8 Hz, 2H),
4,19 (m, 4H), 4,07 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,78 (m, 3H).

EM (IEN, m/z): 450,3 [M+H"].

Ejemplo 96: N-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-2-[(R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-il]-acetamida:

96.i. Ester etilico del cido 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propionico:

Una solucién del intermedio 1.v (2,58 g, 10 mmol) en MeOH (250 ml) se traté con Pd/C (10 %, 1 g) y se hidrogeno
(1 bar de Hy) durante 2,5h. El catalizador se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré al vacio, dando el
intermedio del titulo en forma de un aceite de color parduzco (2,6 g, rendimiento del 100 %).

EM (IEN, m/z): 261,2 [M+H"].
96.ii. Acido 3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propiénico:

El compuesto del titulo (1,8 g, rendimiento del 78 %) se obtuvo partiendo del intermedio 96.i (2,6 g, 10 mmol) y
siguiendo el procedimiento F.

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,01 (s, 3H), 3,34 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,74 (t, J = 7,9 Hz, 2H).

96.iii. 2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamina:

Una suspension del intermedio 96.ii (1,8 g, 7,7 mmol) en benceno (80 ml) se traté secuencialmente con TEA (1,3 ml,
9,3 mmol) y DPPA (1,85 ml, 8,5 mmol). La solucién resultante se calenté a reflujo durante 1,5 h, se enfrid a ta y se
diluyé con AE. La fase org. se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentro. El residuo se disolvié
en THF (80 ml), se afiadio NaOH (1 M, 40 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente a ta durante 1 h. La mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con AE (2 x 40 ml) y cloroformo (2 x 40 ml). Las fases org. combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se purificé por FC (9:1 de AE/MeOH, 4:1 + NH4OH al 1 %), dando el
intermedio del titulo en forma de un aceite amarillento (0,8 g, rendimiento del 51 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,01 (s, 3H), 3,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,98 (m, 2H).

96.iv. N-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-2-[(R)-2-oxo-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-
acetamida:

El intermedio 96.iii (0,07 g, 0,35 mmol) y el intermedio 93.iv (0,055 g, 0,178 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento H. El compuesto del titulo se aislé en forma de un soélido de color amarillento (0,07 g, rendimiento del
79 %).

RMN "H (DMSO d6) s: 10,54 (s, 1H), 8,67 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,51 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,08 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 5,9 (m, 1H), 4,09 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,71 (dd, J
= 8,8, 6,4 Hz, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,59 (dd, J = 6,7, 2,3 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z): 494,1 [M+H"].

Ejemplo 97*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{( R*)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)etilamino]-etil}-oxazolidin-2-ona:

97.i. Ester bencilico del cido (4-bromo-but-2-enil)-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbémico:

Una solucion de éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbamico (5 g, 17,5 mmol) en THF seco
(85 ml) se enfrio a -78 °C. A esta temperatura se afadié gota a gota n-BuLi (solucién 2,5 M en hexanos, 14 ml) y la
solucion transparente se agitoé a -78 °C durante 20 min. Se afiadié gota a gota una solucion de E-1,4-dibromobut-2-
eno (4,9 g, 23 mmol) en THF (42 ml) y la mezcla lentamente dejé calentar a ta. La mezcla se vertié en agua y se
extrajo con AE. Los extractos org. combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El producto se purificd
por FC (9:1 de Hept/AE, 4:1) y se obtuvo en forma de un aceite de color verduzco (2,88 g, rendimiento del 38 %) que
se uso tal cual en la siguiente etapa a pesar de cierta contaminacion con el material de partida.
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EM (IEN, m/z): 418,1 [M+H"].
97.ii. Ester bencilico del 4cido rac-(4-bromo-2, 3-dihidroxi-butil)-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbamico:

Una solucion del intermedio 97.i (2,88 g, 6,9 mmol) en DCM (22 ml) y agua (6 ml) se traté con NMO hidrato (917 mg,
1,1 equiv.) y K2OsO, dihidrato (12 mg). La mezcla se agitd vigorosamente a ta durante una noche. Las fases se
separaron y la fase ac. se extrajo con DCM. Los extractos org. combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. El producto se purificé por FC (2:1 de Hept/AE, AE), dando el diol del titulo en forma de un aceite de
color parduzco (0,72 g, rendimiento del 23 %).

EM (IEN, m/z): 454,1 [M+H"].
97.iii. 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-oxiranil-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 97.ii (0,72 g, 1,6 mmol) en MeOH (5,5 ml) se traté con NaOMe (86 mg, 1 equiv.). La
mezcla se agitd a ta durante 2 dias. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se recogié en AE y agua.
La fase org. se lavo con salmuera, se secod sobre MgSO. y se concentré. El producto se cristalizé en AE y éter,
dando el epdxido del titulo en forma de un solido de color parduzco (0,26 g, rendimiento del 63 %).

RMN "H (DMSO d6) 5: 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,21 (d, J =
2,1 Hz, 4H), 4,11 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 9,1, 6,4 Hz, 1H), 3,32 (m, 1H), 2,83 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 2,73 (dd, J
= 5,0, 2,6 Hz, 1H). EM (IEN, m/z): 264,5 [M+H].

97.iv. (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(R*)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-
oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 97.iii (0,1 g, 0,38 mmol) y el intermedio 96.iii (0,077 g, 0,38 mmol) en EtOH/H,O (9:1,
3 ml) se calentd a reflujo durante una noche. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por
FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color oscuro
(0,055 g, rendimiento del 31 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,67 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,98 (dd,
J =88, 2,6 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,08 (s, 3H), 3,96 (m, 2H), 3,72 (m, 1H), 3,37 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,93 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 476,2 [M+H"].

Ejemplo 98*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(R*)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-etilamino]-
etil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 97.iii (0,08 g, 0,3 mmol) y 2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-
etilamina (preparada de acuerdo con J. Chem. Soc. (1947), 1684; 0,061 g, 0,3 mmol) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 97, etapa 97.iv. El producto se aislé en forma de un sdlido de color pardo (0,015 g, rendimiento del
10 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,61 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,11 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94
(dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,18 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 3,98 (m, 1H), 3,92 (s,
3H), 3,79 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,18 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,70 (d, J = 6,4 Hz,
2H).

EM (IEN, m/z): 466,1 [M+H"].

Ejemplo 99*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-((R*)-1-hidroxi-2-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-
metil-amino}-etil)-oxazolidin-2-ona:

99.i. [2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-metil-amina:

Una solucién de 2-metoxi-8-vinil-[1,5]naftiridina (preparada como en el documento WO 02/08224; 0,28 g, 1,5 mmol)
en MeOH (6 ml) se tratd con clorhidrato de metil amina (0,1 g, 1equiv.) y se calentd6 en un matraz cerrado
herméticamente a reflujo durante 5 h. Se afadié AcOH (0,9 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche.
La mezcla se concentré al vacio, se recogié en amoniaco ac. y se extrajo con DCM/MeOH (9:1). Los extractos org.
combinados se secaron sobre MgSOj, y se concentraron. El residuo se purificé por FC (9:1 de DCM/MeOH + NH,OH
al 1 %), dando la amina del titulo en forma de un aceite de color pardo (0,06 g, rendimiento del 19 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,58 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,49 (s, 3H).

99.ii. (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-((R*)-1-hidroxi-2-{[2-(6 metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-metil-amino}-
etil)-oxazolidin-2-ona:
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El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 97.iii (0,074 g, 0,28 mmol) y el intermedio 99.i (0,061 g,
0,28 mmol) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 97, etapa 97.iv. El producto se aislé en forma de un sélido de
color pardo (0,023 g, rendimiento del 17 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,03 (s,
3H), 3,89 (m, 1H), 3,75 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,35 (s, 3H).

EM (IEN, m/z): 481,3 [M+H"].

Ejemplo 100*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-(R*)-5-(1-hidroxi-2-{[( RS)-2-hidroxi-2-(3-metoxi-
quinoxalin-5-il)-etil]-metil-amino}-etil)-oxazolidin-2-ona:

El producto del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,12 g, rendimiento del 80 %) partiendo del
intermedio 97.iii (0,08 g, 0,3 mmol) y el intermedio 93.i (0,071 g, 0,3 mmol) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo
97, etapa 97.iv.

EM (IEN, m/z): 497,4 [M+H"].

Ejemplo 101: 6-((S)-5-{(S)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

101.i Ester terc-butilico del &cido [(2S,3S)-2,3-dihidroxi-4-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)-butil]-
carbamico:

Se acoplaron éster terc-butilico del acido ((S)-2-hidroxi-2-(S)-oxiranil-etil)-carbamico (preparado de acuerdo con
Tetrahedron Lett. (1993), 34, 5545; 1,4 g, 6,9 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (1,49 g, 1,2 equiv.) de
acuerdo con el procedimiento A. El intermedio del titulo se aislé después del analisis por FC (1:2 de Hept/AE, AE) en
forma de una espuma de color beige (1,59 g, rendimiento del 59 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,21 (s, 1 H), 6,93 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,24 (m, 3H), 5,56 (m, 1H), 4,51 (m,
2H), 4,01 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 1,35 (m, 10H).

EM (IEN, m/z): 264,4 [M+H].

101.ii. Ester terc-butilico del &cido {(4S,5S)-2-oxo0-5-[(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)-metil]-
[1,3]dioxolan-4-ilmetil]-carbamico:

Una solucién del intermedio 101.i (1,57 g, 4,1 mmol) en THF (100 ml) se traté con CDI (0,797 g, 1,2 equiv.). La
mezcla se agit6 a ta durante una noche, se diluy6 con AE y se lavé con agua y salmuera. La fase org. se seco sobre
MgSO. y se concentro. El residuo se purificd por FC (AE), dando el carbonato del titulo en forma de una espuma de
color beige (1,26 g, rendimiento del 75 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,44 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,08
(m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,37 (s, 2H), 1,45 (m, 9H).

EM (IEN, m/z): 410,1 [M+H"].

101.iii. Ester terc-butilico del &cido {(S)-2-hidroxi-2-[(S)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-il]-etil}-carbamico:

Una solucién del intermedio 101.ii (1,26 g, 3 mmol) en DCM (100 ml) se traté con DIPEA (2,6 ml, 5 equiv.) y
cloroformiato de metilo (0,6 ml, 2,5 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante una noche, se lavd con agua, se seco
sobre MgSO, y se concentrd. El producto en bruto se disolvio en MeOH (50 ml) y se afadiéo K.CO3; (0,212 g,
0,5 equiv.). La mezcla se agitdé a ta durante 2 h, se concentr6 al vacio y se purificé por cristalizacion en AE. La
oxazolidinona del titulo se aislé en forma de un sdlido incoloro (0,69 g, rendimiento del 55 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (m, 1H), 5,35 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 4,62 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,76 (dd, J = 8,5, 6,2 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 5,9, 1,5 Hz, 1H), 3,41 (s, 2H), 3,07 (m,
2H), 1,37 (s, 9H).

EM (IEN, m/z): 410,1 [M+H"].

101.iv. 6-[(S)-5-((S)-2-amino-1-hidroxi-etil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El grupo Boc del intermedio 101.iii (0,69 g, 1,69 mmol) se retird de acuerdo con el procedimiento E. El intermedio
deseado se aisl6 en forma de un sélido incoloro (0,13 g, rendimiento del 25 %).

EM (IEN, m/z): 310,3 [M+H"].
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101.v. 6-((S)-5-{(S)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}- 2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Se afadié AcOH (0,023 pl, 0,4 mmol) a una solucion del intermedio 101.iv (0,123 g, 0,4 mmol) y 2-metoxi-8-vinil-
[1,5]naftiridina (0,074 g, 0,4 mmol) en MeOH (3 ml). La mezcla se agitdé a 70 °C durante una noche, se diluyé con
DCM y se lavd con NH4OH. La fase org. se lavé con agua, se secod sobre MgSO4 y se concentré. El residuo se
purificé por FC (19:1 de DCM/MeOH + NH4OH al 0,5 %), dando el compuesto del titulo en forma de un soélido
incoloro (0,035 g, rendimiento del 18 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1H), 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,28
(m, 3H), 7,08 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,79 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,41 (s,
2H), 2,98 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,72 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 496,4 [M+H"].

Ejemplo 102*: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(S)-1-hidroxi-2-[( RS)-2-hidroxi-2-(3-metoxi-
quinoxalin-5-il)-etilamino]-etil}-oxazondin-2-ona:

102.i. (S)-5-((S)-2-amino-1-hidroxi-etil)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se prepard partiendo de éster terc-butilico del acido ((S)-2-hidroxi-2-(S)-oxiranil-etil)-
carbamico (preparado de acuerdo con Tetrahedron Lett. (1993), 34, 5545; 1,299, 6,3mmol) y 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilamina siguiendo los procedimientos del Ejemplo 101, etapas 101.1 a 101.iv. La amina deseada
se aislé en forma de un salido incoloro (0,28 g).

RMN "H (CDCls) &: 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,24 (m, 4H),
3,97 (m, 2H), 3,67 (m, 2H), 2,98 (dd, J = 3,5, 2,3 Hz, 2H).

102.ii). (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(S)-1-hidroxi-2-[(RS)-2-hidroxi- 2-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-
etilamino]-etil}-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 102.i (0,14 g, 0,5 mmol) y 2-metoxi-8-oxiranil-quinoxalina (0,1 g, 0,5 mmol) en EtOH/H,O
(9:1, 3 ml) se calenté a reflujo durante una noche. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se purifico
por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color beige
(0,02 g, rendimiento del 8 %).

EM (IEN, m/z): 483,3 [M+H"].

Ejemplo 103*: 6-((R*)-5-{(R*)-1-hidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

103.i. Ester terc-butilico del cido ((E)-5-bromo-pent-3-enil)-carbamico:

Una solucion de éster terc-butilico del acido ((E)-5-hidroxi-pent-3-enil)-carbamico (27,5 g, 137 mmol) y PPh3 (39,4 g,
1,1 equiv.) en DCM (1 1) a -40 °C se tratd con NBS (27 g, 1,1 equiv.). La mezcla se agit6 a -40 °C durante 30 min
hasta la completa disolucién de NBS. La mezcla se inactivd mediante la adicidon de una solucién sat. de NaHCO3
(11) y se calent6 a ta. Las fases se separaron y la fase org. se secé sobre MgSO. y se concentré. El residuo se
purificé por FC (2:1 de Hept/AE), dando el bromuro del titulo en forma de un aceite de color naranja (15,4 g,
rendimiento del 43 %).

RMN "H (CDCls) &: 5,73 (m, 1 H), 4,52 (a, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 3,18 (m, 1 H), 2,25 (¢, J = 6,2 Hz, 1 H), 1,46 (m, 6 H).
103.ii. Ester terc-butilico del &cido ((R*)-3-hidroxi-3-(R*)-oxiranil-propil)-carbamico:

El intermedio 103.i (2,8 g, 10,6 mmol) se dihidroxil6 de acuerdo con el procedimiento L. El epoéxido del titulo
(producto de ciclacion del intermedio diol) se aislé después del analisis por FC (4:1 de Hept/AE — 1:2) en forma de
un aceite incoloro (1,17 g, rendimiento del 51 %).

RMN "H (CDCls) &: 4,85 (m, 1H), 3,48 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,71 (dd, J =
5,0, 2,9 Hz, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,42 (s, 11H).

103.iii. Ester terc-butilico del cido [(3R* 4R*)-3,4-dihidroxi-5-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilamino)-pentil]-
carbamico:

El intermedio 103.ii (0,94 g, 4,3 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (0,93 g, 1,2 equiv.) se acoplaron de
acuerdo con el procedimiento A. El amino alcohol del titulo se aislé después del analisis por FC (AE) en forma de un
aceite de color beige (0,95 g, rendimiento del 55 %).

EM (IEN, m/z): 398,2 [M+H"].
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103.iv. Ester terc-butilico del &cido {(R*)-3-hidroxi-3-[(R*)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-il]-propil}-carbamico:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,42 g, rendimiento del 48 %) partiendo del
intermedio 103.iii (0,95 g, 2,4 mmol) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 101, etapas 101.ii y 101.iii,

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,10 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 6,75 (td, J = 2,3, 1,2 Hz, 1H), 5,15
(d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,77 (dd, J = 8,5, 6,4 Hz, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,41 (s, 2H), 1,58 (m,
2H), 1,37 (m, 9H).

103.v. 6-[(R*)-5-((R*)-3-amino- 1-hidroxi-propil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El grupo Boc del intermedio 103.iv (0,43 g, 1 mmol) se retiré6 usando el procedimiento E. El amino alcohol del titulo
se aislé en forma de un sdlido incoloro (0,14 g, rendimiento del 43 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,55 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,10 (dd, J = 8,5,2,1 Hz, 1H), 5,47 (dd, J = 5,0, 0,6 Hz, 1H), 4,59
(s, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,78 (dd, J = 8,5, 5,9 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 3,41 (s, 2H), 2,90 (ddd, J = 7,3, 1,2,
0,6 Hz, 2H), 1,74 (dd, J = 7,3, 1,8 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z): 324,2 [M+H"].

103.vi. 6-((R*)-5-{(R*)- 1-hidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 103.v (40 mg, 0,124 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (23 mg, 0,124 mmol) se acoplaron
de acuerdo con el procedimiento K. El compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH +
NH4OH al 1 %) en forma de un sdlido incoloro (0,05 g, rendimiento del 82 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,53 (s, 1H), 8,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,28
(m, 3H), 7,09 (m, 1H), 4,56 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,00 (s, 4H), 3,75 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,74 (m, 2H),
1,67 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 496,4 [M+H"].

Ejemplo 104*: 6-((R*)-5-{(R*)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1-hidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 103.v (100 mg, 0,31 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (64 mg, 0,31 mmol) se
acoplaron de acuerdo con el procedimiento K. El compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (9:1 de
AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de un solido incoloro (0,073 g, rendimiento del 46 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,52 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,07 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz,
1H), 4,51 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,98 (m, 4H), 3,73 (dd, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,40 (s, 2H), 2,64 (m, 2H),
1,59 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 514,2 [M+H"].

Ejemplo 105*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(R*)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-
amino]-1-hidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

105.i. (R*)-5-((R*)-3-amino-1-hidroxi-propil)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El amino alcohol del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 103.ii (3,9 g, 18 mmol) y 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
ilamina (3,3 g, 21,8 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 103, etapas 103.iii a 103.v. El compuesto se
aislé en forma de un solido de color beige (0,93 g, rendimiento del 17 % en todas las etapas).

RMN 'H (DMSO d6) 5: 7,11 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,20 (m, 4H), 3,97 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 3,76 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 1,51 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 295,5 [M+H"].

105.ii. (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(R*)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1-hidroxi-
propil}-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 105.i (923 mg, 3,1 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (647 mg, 3,1 mmol) se
acoplaron de acuerdo con el procedimiento K. El compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (9:1 de
AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de un sélido de color blanquecino (0,947 g, rendimiento del 62 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,79 (s, 1H), 8,28 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93
(m, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,19 (m, 6H), 4,04 (s, 3H), 3,95 (m, 1H), 3,72 (dd, J = 8,5, 6,4 Hz, 1H), 3,61 (m,
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1H), 2,65 (m, 2H), 1,59 (m, 2H).
EM (IEN, m/z): 485,0 [M+H"].

Ejemplo 106*: (S*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(R*)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-
amino]-1-hidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

106.i. Ester terc-butilico del &cido {(R*)-3-[(R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-3-hidroxi-
propil}-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-carbamico:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 105 (0,923 g, 1,9 mmol) en DCM (15 ml) se traté con TEA (0,32 ml,
1,2 equiv.) y Boc2O (0,5 g, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 4 h, se concentro al vacio y se purifico por FC
(AE). El intermedio deseado se aisl6 en forma de una espuma de color amarillento (0,1 g, rendimiento del 100 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,79 (s, 1H), 8,28 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93
(m, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,20 (m, 4H), 4,05 (s, 3H), 3,94 (t, J = 9,1 Hz, 1H),
3,70 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,29 (m, 9H).

EM (IEN, m/z): 585,2 [M+H"].

106.ii. (R*)-3-[terc-butoxicarbonil-(3-fluoro-6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1-[(S*)-3-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-propil éster del acido 4-nitro-benzoico:

Una solucién del intermedio 106.i (0,205 g, 0,35 mmol), PPhs (0,1 g, 1,1 equiv.) y acido 4-nitrobenzoico (0,072 g,
1,2 equiv.) en THF (2 ml) se traté gota a gota con DIAD (0,09 ml, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante un dia,
se concentro al vacio y se purificé por FC (2:1 de Hept/AE, 1:1, 1:2), dando el intermedio del titulo en forma de una
espuma de color amarillento (0,24 g, rendimiento del 93 %).

EM (IEN, m/z): 734,0 [M+H"].

106.iii. Ester terc-butilico del &cido {(R*)-3-[(S*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-3-hidroxi-
propil}-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-carbamico:

Una solucién del intermedio 106.ii (0,23 g, 0,3 mmol) en THF/MeOH/H,0O (2:2:1, 2 ml) se traté con LiOH hidrato
(0,018 g, 1,3 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante una noche y se concentré al vacio. El residuo se repartié entre
AE y agua, la fase org. se seco sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd por FC (AE), dando el intermedio
del titulo en forma de una espuma incolora (0,2 g, rendimiento del 100 %).

EM (IEN, m/z): 585,2 [M+H"].

106.iv. (S*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(R*)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1-hidroxi-
propil}-oxazolidin-2-ona:

El grupo protector Boc del intermedio 106.iii (0,2 g, 0,34 mmol) se retir6 de acuerdo con el procedimiento E. El
compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4,OH al 1 %) en forma de una
espuma incolora (0,088 g, rendimiento del 53 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,81 (s, 1H), 8,29 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93
(m, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,20 (dd, J = 3,5, 1,2 Hz, 5H), 4,04 (s, 3H), 3,92 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
3,75 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,54 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 485,0 [M+H"].

Ejemplo 107*: (S*)-5-{(R*)-1-amino-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-3-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucioén del intermedio 106.i (0,2 g, 0,35 mmol) en THF (2 ml) se tratdé con iminodicarboxilato de di-terc-butilo
(0,114 g, 1,5 equiv.), PPh3 (0,102 g, 1,1 equiv.) y DIAD (0,09 ml, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante un dia,
se concentro al vacio y se purificod por FC (2:1 de Hept/AE, 1:1, 2:1). Este intermedio se disolvio en DCM (1 ml) y se
afnadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h, se concentro al vacio y se repartié entre DCM y NH4OH. La
fase ac. se extrajo varias veces con 9:1 de DCM/MeOH vy la fase org. combinada se lavé con salmuera, se seco
sobre MgSO, y se concentré. El producto se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH, 4:1 + NH4OH al
1 %) en forma de una espuma incolora (0,038 g, rendimiento del 23 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,79 (s, 1H), 8,28 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,94
(m, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,19 (m, 6H), 4,03 (s, 3H), 3,86 (m, 2H), 2,89 (m, 1H), 2,64 (m, 2 H), 1,59 (s,
1H), 1,31 (m, TH).

EM (IEN, m/z): 484,1 [M+H"].
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Ejemplo 108: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(E)-4-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-but-2-enil]-oxazolidin-
2-ona:

108.i. 4-[4-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-but-2-eniloxi]-6-metoxi-quinolina:

Una solucion de 6-metoxi-quinolin-4-ol (0,54 g, 3 mmol) y (E)-4-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-but-2-en-1-ol
(preparado de acuerdo con J. Am. Chem. Soc. (2001), 123, 9525; 0,53 g, 3 mmol) en THF se traté con PPhs
(977 mg, 1,2 equiv.) y gota a gota con DIAD (0,77 ml, 1,2 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 3 dias, se
concentré al vacio y se purificé por FC (AE), dando el producto en forma de un aceite amarillento (0,73 g,
rendimiento del 72 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,54 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,57 (m, 10H), 7,36 (m, 2H), 6,97 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
5,92 (m, 2H), 4,79 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,87 (s, 4H), 3,48 (dd, J = 7,9, 6,7 Hz, 1H), 3,28
(m, 2 H), 2,33 (m, 6H), 1,29 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

108.ii. (E)-(R)-6-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-hex-4-eno-1,2-diol:

Una mezcla del intermedio 108.i (0,73 g, 2,2 mmol) en THF/MeOH/AcOH (1:1:1, 20 ml) se calent6 a 70 °C durante 2
dias. La mezcla se enfrio a ta, se afiadiéo TFA (2 ml) y la agitacion continué durante 2 h a ta. Los volatiles se retiraron
a presion reducida y el residuo se repartio entre DCM y NH4,OH. La fase org. se lavé con agua, se seco sobre
MgSO; y se concentrd, dando el diol del titulo en forma de un sélido incoloro (0,25 g, rendimiento del 38 %).

EM (IEN, m/z): 290,2 [M+H].
108.iii. 6-Metoxi-4-(E)-(R)-4-oxiranil-but-2-eniloxi)-quinolina:

Se afiadié gota a gota una solucién de TsCI (0,171 g, 1,05 equiv.) en DCM (2 ml) a una solucion del intermedio 108.ii
(0,25 g, 0,86 mmol) en Pir (6 ml). La mezcla se agité6 a ta durante 3 h, se diluyé con AE y se lavo con HCI 3 M
(60 ml). Las fases org. se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El residuo se disolvio
en THF y se enfrié a 0 °C. Se afiadié una dispersion de NaH (50 % en aceite mineral, 41 mg, 1 equiv.) y la mezcla se
dejo a 4 °C durante una noche (frigorifico). La mezcla se repartié entre AE y agua, la fase org. se secé sobre MgSO4
y se concentro. El producto se purificé por FC (1:1 de Hex/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el epdxido del titulo en
forma de un aceite incoloro (0,11 g, rendimiento del 50 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,60 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 9,4,
2,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,96 (m, 2H), 4,75 (dd, J = 2,9, 1,2 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,04 (m, 1H), 2,79 (m,
1H), 2,54 (dd, J = 4,7, 2,6 Hz, 1H), 2,42 (m, 2H).

108.iv. (E)-(R)-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-6-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-hex-4-en-2-ol:

El amino alcohol del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 108.iii (0,115g, 0,424 mmol) y 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilamina (0,064 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento A. El compuesto se aislé en forma de un
aceite incoloro (0,088 g, rendimiento del 49 %).

EM (IEN, m/z): 423,3 [M+H].
108.v. (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(E)-4-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-but-2-enil]-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 108.iv (0,088 g, 0,2 mmol) y siguiendo el procedimiento B.
El compuesto se aislé después de la purificacion sobre TLC prep. (19:1 de AE/MeOH) en forma de una espuma de
color beige (0,03 g, rendimiento del 32 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,59 (m, 1 H), 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 9,1, 2,9 Hz, 1H),
7,04 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,69 (m, 1H), 5,99 (m, 2H), 4,73 (m, 3H), 4,23 (s, 4H), 4,02 (t, J
= 8,5 Hz, 1H), 3,93 (m, 3H), 3,65 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 2,64 (t, J = 5,9 Hz, 2H).

EM (IEN, m/z): 449,2 [M+H"].
Ejemplo 109*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[4-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-butil]-oxazolidin-2-ona:
109.i. Rac-5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-butil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién de éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-carbamico (0,75 g, 2,6 mmol) y rac-terc-
butil-dimetil-(4-oxiranil-butoxi)-silano (preparado de acuerdo con Angew. Chem. (2007), 46, 5896; 0,91 g, 1,5 equiv.)
en DMF (8 ml) a 0 °C se traté con una solucion 2,2 M de -BuOLi en THF (3,6 ml, 3 equiv.). La mezcla se agito a ta
durante 22 h. Se afiadié HCI 1 M (5,3 ml) y la mezcla se repartié entre AE y agua. La fase org. se lavé con agua y
salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentrd. El producto se purificd por FC (1:1 de Hex/AE, 1:2), dando el
intermedio del titulo en forma de un aceite amarillento (0,87 g, rendimiento del 81 %).
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EM (IEN, m/z): 408,7 [M+H"].
109.ii. rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-(4-hidroxi-butil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 109.i (0,87 g, 2,1 mmol) en THF (4 ml) se traté con una solucion 1 M de TBAF en THF
(2,1 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 5 h, se repartio entre agua y AE. La fase org. se lavé con agua y salmuera,
se seco sobre MgSO, y se concentré. El residuo se purificd por FC (1:1 de Hex/AE, AE), dando el alcohol del titulo
en forma de un aceite incoloro (0,29 g, 46 %).

RMN "H (CDCls) &: 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,01 (t, J =
8,5 Hz, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,59 (dd, J = 8,8, 7,3 Hz, 1H), 1,69 (m, 6H).

109.iii. Rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[4-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-butil]-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 109.ii (0,29 g, 0,98 mmol) y 6-metoxi-quinolin-4-ol (0,216 g, 1 equiv.) en THF (4 ml) se
traté con PPhs (313 mg, 1,2 equiv.) y gota a gota con DIAD (0,25 ml, 1,2 equiv.). La mezcla se agité a ta durante
3 dias, se concentro al vacio y se purificé por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el producto en
forma de una espuma de color amarillento (0,3 g, rendimiento del 70 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,61 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,3 5 (dd, J =
9,4,2,9 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,70 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,24 (m, 6H), 4,04 (t, J = 8,5 Hz,
1H), 3,94 (s, 3H), 3,61 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 2,05 (m, 6H).

EM (IEN, m/z): 451,3 [M+H"].

Ejemplo 110*: rac-3-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-(3-metoxi-quinoxalin-5-
ilmetil)-N-metil-propionamida:

110.i. (3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-metil-amina:

Se acoplaron metilamina (2 M en THF, 5 ml) y 3-metoxi-quinoxalin-5-carbaldehido (0,94 g, 5 mmol, preparado de
acuerdo con el documento WO 2006/021448) de acuerdo con el procedimiento K. La amina del titulo se aislo en
forma de un solido de color amarillento (0,52 g, rendimiento del 51 %).

RMN "H (CDCl) &: 8,49 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,10 (s,
3H), 2,46 (d, J = 0,9 Hz, 3H).

EM (IEN, m/z): 204,3 [M+H"].
110.ii. (3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-metil-amida del acido pent-4-enoico:

El intermedio 110.i (0,867 g, 4,2 mmol) y acido 4-pentenoico (0,427 g, 1 equiv.) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento H. La amida del titulo se aislé en forma de un aceite de color naranja (1,18 g, rendimiento del 97 %).

RMN "H (CDCl3) &: 8,51 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 5,87 (m, 1H), 5,03 (m, 4H), 4,11 (m, 3H),
3,04 (s, 3H), 2,48 (m, 4H) (rotameros).

110.iii. (3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-metil-amida del acido rac-4,5-dihidroxi-pentanoico:

El intermedio 110.ii (1,18 g, 4,1 mmol) se dihidroxilé6 de acuerdo con el procedimiento L. El diol del titulo se aisld
después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH) en forma de un aceite incoloro (1,17 g, rendimiento del 89 %).

RMN 'H (CDCIs) 6: 8,52 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 7,0, 0,9 Hz, 1H), 5,15 (m, 3H),
4,11 (m, 3H), 3,59 (m, 3H), 3,06 (m, 3H), 2,65 (m, 2H), 1,89 (m, 2H) (rotameros).

110.iv. 2-Hidroxi-4-[(3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-metil-carbamoil]-butil éster del acido rac-tolueno-4-sulfénico:

Una solucién del intermedio 110.iii (1,17 g, 3,7 mmol) en DCM (10 ml) se enfrié a 0°C y se anadié Pir (0,59 ml,
2 equiv.). Después, se afiadi6 gota a gota una solucion de TsCl (0,733 g, 1,05 equiv.) en DCM y la mezcla se agité a
0 °C durante 1 h y a ta durante 24 h. La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con agua. La fase org. se sec6 sobre
MgSO, y se concentrd. El producto se aislo después del analisis por FC (1:1 de Hex/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH) en
forma de un aceite incoloro (0,5 g, rendimiento del 29 %).

EM (IEN, m/z): 474,0 [M+H"].

110.v. Rac-3-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-(3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-N-metil-
propionamida:

Una solucion del intermedio 110.iv (0,24 g, 0,5 mmol) y éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-
carbamico (0,143 g, 1 equiv.) en DMF (3 ml) se traté con una solucion 2,2 M de t-BuOLi en THF (0,68 ml, 3 equiv.).
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La mezcla se agitd a ta durante 30 h y después se repartid entre AE y agua. La fase org. se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificé por FC (1:1 de Hept/AE, AE), dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (0,1 g, rendimiento del 42 %).

EM (IEN, m/z): 479,0 [M+H"].

Ejemplo 111*: (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[( R*)-1-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-
oxazolidin-2-ona:

111.i. 5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentanal:

Este intermedio se prepard partiendo de 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (2 g, 8,3 mmol) y 4-pentin-1-ol (1 ml,
1,3 equiv.) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 29 etapa 29.i y el Ejemplo 33, etapas 33.i y 33.ii. El aldehido
del titulo se aisl6 en forma de un aceite de color amarillo (1,1 g, rendimiento del 50 % en 3 etapas).

RMN "H (CDCls) &: 9,77 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,18 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,52 (dd, J = 7,3, 1,8 Hz, 2H), 1,8 (m, 4H).

111.ii. Rac-7-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-hept-1-en-3-ol:

Una solucién del intermedio 111.i (1,1 g, 4,5 mmol) en THF seco (50 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadi6 gota a gota
una solucion de cloruro de vinilmagnesio (1,7 M en THF, 3,17 ml, 1,2 equiv.). La mezcla se dejo calentar a ta y se
agito a esta temperatura durante una noche. Se afiadié agua y AE y las fases se separaron. La fase org. se lavo con
agua y una solucion de NH4Cl, se seco sobre MgSO4 y se concentré. El residuo se purificd por FC (1:1 de Hex/AE,
AE), dando el alcohol alilico del titulo en forma de un aceite incoloro (0,22 g, rendimiento del 18 %).

RMN "H (CDCl) 5: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,36 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,86 (m,
1H), 5,21 (m, 1H), 5,10 (dt, J = 11,1, 1,8 Hz, 1H), 4,09 (m, 4H), 3,18 (m, 2H), 1,83 (m, 3H), 1,57 (m, 4H).

111.iii. (2S* 3R*)-7-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-heptano-1,2,3-triol:

El intermedio 111.ii (0,43 g, 1,58 mmol) se dihidroxil6 de acuerdo con el procedimiento L y el triol deseado se aisld
en forma de un aceite incoloro (0,29 g, rendimiento del 60 %) después de la FC (1:1 de Hept/AE, AE/MeOH 9:1).

EM (IEN, m/z): 307,4 [M+H"].
111.iv. (25* 3R*)-2,3-dihidroxi-7-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-heptil éster del acido tolueno-4-sulfénico:

El intermedio 111.iii (0,29 g, 0,95 mmol) se transformé en el tosilato deseado usando un procedimiento analogo al
del Ejemplo 110, etapa 110.iv. El producto se aislé en forma de un aceite incoloro (0,24 g, rendimiento del 55 %).

EM (IEN, m/z): 461,1 [M+H"].
111.v. (R*)-5-(6-metoxi-[1,5]-naftiridin-4-il)- 1-(S*)-oxiranil-pentan-1-ol:

Una solucién del intermedio 111.iv (0,24 g, 0,52 mmol) en THF (5 ml) se traté con una solucion ac. de NaOH (2 N,
0,5 ml). La mezcla se agité vigorosamente a ta durante 2,5 h, se diluy6é con AE y agua y las fases se separaron. La
fase org. se secd sobre MgSO, y se concentrd. El epdxido del titulo se aislé en forma de un aceite amarillento
(0,08 g, rendimiento del 53 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,65 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 4,4, 0,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,19 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 1,82 (m, 3H), 1,62 (m,
3H).

111.vi.  (R*)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(R*)-1-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-oxazolidin-2-
ona:

Una solucién del intermedio 111.v (0,08 g, 0,28 mmol) y éster bencilico del acido (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-
carbamico (0,08 g, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se traté con una solucién 2,2 M de t-BuOLi en THF (0,47 ml, 3 equiv.). La
mezcla se agitd a ta durante 30 h y se repartio entre AE y agua. La fase org. se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificd por FC (1:1 de Hept/AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el compuesto
del titulo en forma de una espuma incolora (0,027 g, rendimiento del 21 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,07 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,23 (m, 4H), 4,07 (m, 3H), 3,96 (m, 1H), 3,87 (m, 1H),
3,20 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,61 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 466,2 [M+H'].

Ejemplo 112: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[4-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-butilamino]-metil}-
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oxazolidin-2-ona:

El intermedio 111.i (0,1g, 0,434 mmol) y el intermedio 3.i (0,11 g, 1 equiv.) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en
forma de una espuma incolora (0,08 g, rendimiento del 40 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,99
(dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,70 (d. J = 2,1 Hz, 1H), 4,23 (m, 5H), 4,05 (m, 4H), 3,77 (dd, J =
8,8, 7,0 Hz, 1H), 3,18 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,90 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,59 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 465,3 [M+H"].

Ejemplo 113: 6-((R)-5-{[4-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-butilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 111.i (0,08 g, 0,35 mmol) y el intermedio 4.v (0,097 g, 1 equiv.) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento J. El compuesto del titulo se aislo después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH,OH al 1 %) y la
cristalizacion en AE/éter en forma de un sdlido incoloro (0,022 g, rendimiento del 13 %).

EM (IEN, m/z): 494,2 [M+H"].

Ejemplo 114*: (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[( RS)-3-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
pentil]-oxazolidin-2-ona:

114.i. 5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-pentan-2-ol:

Se acoplaron terc-butil-dimetil-(3-oxiranil-propoxi)-silano (preparado de acuerdo con Org. Lett. (2005), 7, 4427; 1,6 g,
7,4 mmol) y 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamina (1,35 g, 8,87 mmol) de acuerdo con el procedimiento A. El amino
alcohol del titulo se aisloé después del analisis por FC (4:1 de Hex/AE) en forma de un aceite de color amarillo (2,1 g,
rendimiento del 79 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 6,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,07 (m, 2H), 4,95 (m, 1H), 4,56 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,10 (m, 4H),
3,56 (m, 3H), 2,83 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 1,26 (m, 4H), 0,84 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).

114.ii. Rac-5-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Partiendo del intermedio 114.i (2,16 g, 5,87 mmol) y siguiendo el procedimiento B, el intermedio del titulo se obtuvo
después del analisis por FC (2:1 de Hex/AE) en forma de un sdlido de color amarillento (1,77 g, rendimiento del
77 %).

RMN "H (CDCls) & 7,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,02 (t, J =
8,5 Hz, 1H), 3,64 (m, 3H), 1,77 (m, 4H), 0,89 (m, 9H), 0,06 (m, 6H).

114.iii. Rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-(3-hidroxi-propil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 114.ii (1,77 g, 4,5 mmol) en THF se traté con una solucién 1 M de TBAF en THF (5,4 ml,
1,2 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 2 h, se diluy6é con AE y se lavé con agua y salmuera. La fase org. se
seco sobre MgSO, y se concentrd. El intermedio del titulo se obtuvo después del analisis por FC (4:1 de Hex/AE,
AE) en forma de un aceite incoloro (0,98 g, rendimiento del 78 %).

RMN "H (CDCls) &: 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,03 (t, J =
8,5 Hz, 1H), 3,74 (m, 2H), 3,60 (dd, J = 8,5, 7,0 Hz, 1H), 1,82 (m, 4H).

114.iv. Rac-3-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-propionaldehido:

Una solucién del intermedio 114.iii (0,98 g, 3,5 mmol) en DCM a 0 °C se traté secuencialmente con DIPEA (3,6 ml,
21 mmol) y una soluciéon de complejo de Pir.SO3 (1,1 g, 2 equiv.) en DMSO (4,2 ml). La mezcla se agit6 a 0°C
durante 2 h. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con DCM. Las fases org. combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El intermedio del titulo se aisl6 después del analisis por FC
(1:1 de Hex/AE) en forma de un aceite incoloro (0,89 g, rendimiento del 92 %).

RMN "H (CDCls) &: 9,84 (s, 1 H), 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,25 (m, 4H),
4,06 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1 H), 2,77 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,02 (m, 1H).

114.v. (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-((RS)-3-hidroxi-5-trimetilsilanil-pent-4-inil)-oxazolidin-2-ona:

En un matraz de 2 bocas secado a la llama (25 ml) una solucion de TMS acetileno (0,56 ml, 3,8 mmol) en THF seco
(10 ml) se enfrié a -78 °C. A esta temperatura, se afiadi6é gota a gota n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,4 ml). La mezcla
se agitdé a -78 °C durante 15 min antes de la adicion gota a gota de una solucion del intermedio 114.iv (0,89 g,
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3,2 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h, se inactivd mediante la adicion de una solucién
sat. de NH4Cl y se repartié entre agua y AE. La fase org. se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentré. El intermedio del titulo se aisl6 después del analisis por FC (1:1 de Hept/AE, AE) en forma de un aceite
incoloro (0,76 g, rendimiento del 63 %).

RMN 'H (CDCls) &: 7,07 (dd, J = 2,6, 0,9 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,24 (m,
4H), 4,04 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,61 (ddd, J = 9,7, 7,0, 2,6 Hz, 1H), 1,93 (m, 4H), 0,16 (m, 9H).

114.vi. (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-((RS)-3-hidroxi-pent-4-inil)-oxazolidin-2-ona:

Se afiadié K;CO3 (0,28 g, 1 equiv.) a una solucién del intermedio 114.v (0,76 g, 2,02 mmol) en MeOH (20 ml) a ta.
La mezcla se agité durante 30 min y después se concentr6 al vacio. El residuo se recogio en AE y se lavé con agua
y salmuera, se secd sobre MgSQO, y se concentré. El intermedio se aislé en forma de un aceite incoloro (0,59 g,
rendimiento del 97 %) que se us6 tal cual en la siguiente etapa.

RMN "H (CDCls) 8:7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,05
(m, 1H), 3,62 (m, 1H), 2,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 1,95 (m, 4H).

114.vii. (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(RS)-3-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pent-4-inil]-
oxazolidin-2-ona:

El intermedio 114.vi (0,59 g, 1,9 mmol) se acopld con 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (0,51 g, 2,1 mmol) siguiendo
el procedimiento del Ejemplo 29, etapa 29.i. El intermedio del titulo se aislé después del analisis por FC (1:1 de
Hept/AE, AE, 9:1 de AE/MeOH) en forma de una espuma de color beige (0,67 g, rendimiento del 75 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,73 (d, J = 4,4 Hz, 1H) 8,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,09 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,20 (m, 4H), 4,08 (m, 1H), 4,00 (s, 3H),
3,67 (dd, J = 9,4, 7,3 Hz, 1H), 1,95 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 462,0 [M+H"].

114.viii. (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(RS)-3-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-oxazolidin-2-
ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 114.vii (0,65 g, 1,4 mmol) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 33, etapa 33.i y se aislo después de la FC (AE, 9:1 de AE/MeOH) en forma de una espuma incolora (0,54 g,
rendimiento del 82 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,62 (dd, J = 5,3, 2,1 Hz, 2H), 4,21 (m, 4H),
4,03 (m, 5H), 3,58 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 1,65 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 329,8 [M+H"].

Ejemplo 115*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[ 5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-3-oxo-pentil]-
oxazolidin-2-ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 114 (0,07 g, 0,15 mmol) en DCM (2 ml) se tratdé con una solucion al 15 %
de peryodinano de Dess Martin (0,4 ml, 1 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 2 h, se diluyé con DCM y se lavo
con una solucién sat. de NaHCOs. La fase org. se concentrd y se purificé por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el
compuesto del titulo en forma de un pegamento de color amarillento (0,061 g, rendimiento del 88 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,52 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,07 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,19 (m, 4H), 4,02 (m, 4H), 3,63 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 2,99
(m, 2H), 2,64 (m, 2H), 1,90 (m, 2H). EM (IEN, m/z): 464,2 [M+H'].

Ejemplo 116*: (RS)-5-[(RS)-3-amino-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-
oxazolidin-2-ona:

116.1. (RS)-5-[(RS)-3-azido-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-
ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 114 (0,5 g, 1,07 mmol) y PPhs (0,338 g, 1,2 equiv.) en THF a -10 °C (10 ml)
se traté con DPPA (0,279 ml, 1,2 equiv.) y DIAD (0,277 ml, 1,3 equiv.) y la temperatura se elevd lentamente a ta
durante 2 h. La mezcla se repartido entre AE y una solucion sat. de NaHCOs. La fase org. se lavé con agua y
salmuera, se sec6 sobre MgSQO, y se concentré. El residuo se purificd por FC (1:1 de Hex/AE, AE, AE/MeOH),
dando la azida deseada (0,628 g, contaminado con PPhsO) que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.
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EM (IEN, m/z): 491,1 [M+H"].

116.ii.  (RS)-5-[(RS)-3-amino-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-
ona:

Una solucion del intermedio 116.i (0,62 g, 0,6 mmol) en 1:1 de THF/MeOH (20 ml) se hidrogené sobre Pd/C (10 %,
0,1 g) y 1 bar de H» durante 2 h. El catalizador se retird por filtracion sobre Celite y el filtrado se concentro al vacio.
El residuo se purificd por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de una
espuma incolora (0,22 g, 75 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,67 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,07 (s, 3H), 4,00 (t,
J = 8,8 Hz, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 2,78 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 1,86 (m, 6H).

EM (IEN, m/z): 465,4 [M+H].

Ejemplo 117*: (RS)-N-[(RS)-1-{2-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-metanosulfonamida:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 116 (0,05 g, 0,1 mmol) en DCM (2 ml) a ta se traté secuencialmente con
TEA (0,03 ml, 2 equiv.) y MsCI (0,013 ml, 1,5 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 2 h, se lavé con agua y se
purificé por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (0,052 g,
rendimiento del 89 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,03
(m, 4H), 3,65 (dd, J = 9,1, 7,0 Hz, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 1,86 (M, 6H).

EM (IEN, m/z): 543,3 [M+H"].

Ejemplo 118*: N-[(RS)-1-{2-[(RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il-propil]-acetamida:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 116 (0,05 g, 0,1 mmol) en DCM (1 ml) a ta se traté secuencialmente con
TEA (0,03 ml, 2 equiv.) y AcCl (1,5 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 1 h, se lavé con agua (2 ml) y se purificd
por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (0,048 g,
rendimiento del 88 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,64 (dd, J = 4,4, 0,6 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 9,1, 0,6 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,52 (dd, J = 4,4,
1,2 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,60
(m, 1H), 4,20 (m, 4H), 4,02 (m, 4H), 3,83 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 1,86 (m, 6H).

EM (IEN, m/z): 507,2 [M+H"].

Ejemplo 119*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-ilmetoxi)-propil]-
oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 114.iii (0,135 g, 0,5 mmol) y 8-bromometil-7-fluoro-2-metoxi-quinolina (preparada de
acuerdo con el documento WO 2007/081597; 0,14 g, 0,5 mmol) en DMF (3 ml) se traté con una dispersion de NaH
(55 % en aceite mineral, 24 mg, 1,1 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h, se reparti6 entre agua y AE. La fase
org. se lavé con agua y salmuera, se secoé sobre MgSOs y se concentré. El residuo se purificé por FC (2:1 de
hept/AE, 1:1), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,115 g, rendimiento del 49 %).

RMN 'H (DMSO d6) &:8,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 9,1, 6,7 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 5,01 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,59 (m, 1H), 4,19 (m, 4H),
3,98 (m, 4H), 3,57 (m, 3H), 1,66 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 468,9 [M+H"].

Ejemplo 120*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-quinolin-4-ilmetoxi)-propil]-oxazolidin-2-
ona:

Una solucién del intermedio 114.iii (0,135 g, 0,5 mmol) y 4-bromometil-6-metoxiquinolina (preparada de acuerdo con
el documento WO 2006/093253; 0,14 g, 0,5 mmol) en DMF (3 ml) se traté con una dispersién de NaH (55 %, 24 mg,
1,1 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 2 h, se repartié entre agua y AE. La fase org. se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd. El residuo se purificd por FC (2:1 de Hept/AE, 1:1), dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,051 g, rendimiento del 23 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,69 (m, 1H), 7,93 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,4, 2,9 Hz, 1H),
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7,30 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,66 (m, 1H), 4,20 (m, 4H),
4,02 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,63 (m, 3H), 1,76 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 451,2 [M+H"].

Ejemplo 121*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-quinazolin-4-iloxi)-propil]-oxazolidin-2-
ona:

Una solucion del intermedio 114.iii (0,135 g, 0,5 mmol) y 4-cloro-6-metoxi-quinazolina (0,097 g, 0,5 mmol) en DMF
(3 ml) se tratd con una dispersion de NaH (55 %, 24 mg, 1,1 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h, se repartio
entre agua y AE. La fase org. se lavd con agua y salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré. El residuo se
purificé por FC (2:1 de Hept/AE, 1:1), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,14 g,
rendimiento del 64 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,65 (s, 1H), 7,83 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,74 (m, 1H), 4,60 (m, 2H), 4,20 (m, 4H), 4,09 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
3,89 (m, 3H), 3,69 (dd, J = 9,1, 7,0 Hz, 1H), 1,95 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 438,2 [M+H"].

Ejemplo 122*; 6-{(RS)-5-[(RS)-3-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

122.i. Rac-1-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-hept-6-en-3-ol:

Una solucion del intermedio 33.ii (1,55 g, 7,17 mmol) en THF seco (60 ml) se enfrié a -75 °C y se afiadio gota a gota
una solucién de bromuro de 3-butenilmagnesio (0,5M en THF, 14,3 ml, 1 equiv.). La mezcla se agité a -75°C
durante 3 h y se inactivd mediante la adicion de agua. La mezcla se extrajo con AE y los extractos org. se lavaron
con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por FC (1:1 de Hex/AE, AE), dando el
producto deseado (1,3 g) en una mezcla con el aldehido de partida.

122.ii. Rac-8-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-hept-6-enil]-2-metoxi-[1,5]naftiridina:

Una solucion del intermedio 122.i (1 g, 3,67 mmol) en THF (20 ml) se traté con imidazol (0,575 g, 2,3 equiv.) y
TBDMSCI (1,19, 2 equiv.). La mezcla se agité a ta durante una noche. Se afiadi6 mas cantidad de imidazol
(0,575 g) y TBDMSCI (1,1 g) y la agitacion continué durante 3 h mas. El precipitado se retird por filtracion y el filtrado
se concentro al vacio. El residuo se repartié entre AE y agua. La fase org. se seco sobre MgSO4 y se concentro. El
residuo se purifico por FC (1:1 de Hex/AE, AE), dando el producto deseado en forma de un aceite amarillento (1,6 g,
rendimiento del 100 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,65 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,11 (d. J = 9,1 Hz,
1H), 5,83 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,83 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,92
(m, 2H), 1,67 (m, 2H), 0,90 (s, 9H), 0,06 (s, 6H).

122.iii. (2RS,5RS)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-7-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-heptano-1,2-diol ~ (mezcla de
diastereémeros):

El intermedio 122.ii se dihidroxilé de acuerdo con el procedimiento L. El diol del titulo se aislé después del analisis
por FC (1:1 de Hex/AE, AE) en forma de un aceite incoloro (0,93 g, rendimiento del 61 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,66 (m, 1H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,07 (s,
3H), 3,89 (m, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,57 (m, 6H),
0,91 (m, 9H), 0,08 (m, 6H).

122.iv.  (2RS,5RS)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-hidroxi-7-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-heptil  éster del acido
tolueno-4-sulfénico:

Una solucion del intermedio 122.iii (0,93 g, 2,2 mmol) se hizo reaccionar con TsCl de forma analoga al procedimiento
del Ejemplo 110, etapa 110.iv. El tosilato del titulo se aisl6 después del analisis por FC (Hex/AE 2,1, 1:1) en forma
de un aceite incoloro (0,92 g, rendimiento del 72 %).

EM (IEN, m/z): 575,3 [M+H].
122.v. 8-[(RS)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-(RS)-oxiranil-pentil]-2-metoxi-[1,5]naftiridina:

El intermedio 122.iv (0,92 g, 2,46 mmol) se transformé en el epoxido del titulo siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 111, etapa 111.v. El intermedio deseado se aislé después del analisis por FC (2:1 de Hex/AE, 1:1) en forma
de un aceite incoloro (0,42 g, rendimiento del 42 %).
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RMN 'H (CDCls) &: 8,66 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 4,07 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,75 (dd, J = 5,0, 4,1 Hz, 1H), 2,46 (dd, J =
5,0, 2,6 Hz, 1H), 1,78 (m, 6H), 0,91 (m, 9H), 0,06 (s, 6H).

122.vi. 6-{(RS)-5-[(RS)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-(6-metoxi-[1,5]nafftiridin-4-il)-pentil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

La oxazolidinona del titulo (aceite de color amarillo; 0,1 g, rendimiento del 31 %) se obtuvo partiendo del intermedio
122.v y éster bencilico del acido (3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-carbamico (preparado de acuerdo con el
procedimiento C; 0,163 g, 1 equiv.) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 110, etapa 110.v.

EM (IEN, m/z): 609,2 [M+H"].

122.vii.  6-{(RS)-5-[(RS)-3-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona:

Una solucion del intermedio 122.vi (0,1 g, 0,16 mmol) en THF (1 ml) se traté con una solucién 1 M de TBAF en THF
(0,2 ml, 1,2 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se repartié entre AE y agua y la fase org.
se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd. El residuo se purificé por FC (19:1 de
DCM/MeOH), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillento (0,044 g, rendimiento del
57 %). EM (IEN, m/z): 495,3 [M+H"].

Ejemplo 123*: (RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[( RS)-2-hidroxi-5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
pentil]-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color parduzco (0,016 g) partiendo del intermedio 111.i
(0,54 g, 2,34 mmol) y bromuro de alil magnesio siguiendo los procedimientos del Ejemplo 122, etapas 122.i a 122.vii.

EM (IEN, m/z): 466,2 [M+H"].

Ejemplo 124*: rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-oxazolidin-2-
ona:

124.i. 6-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-hexanal:

El intermedio del titulo se obtuvo partiendo de 8-bromo-2-metoxi-[1,5]naftiridina (4 g, 16,7 mmol) y hex-5-in-1-ol
(2,7 g, 1,65 equiv.) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 29, etapa 29.i y el Ejemplo 33, etapas 33.i y 33.ii. El
aldehido del titulo se aislé en forma de un liquido amarillento (1,2 g, rendimiento del 42 % en 3 etapas).

RMN 'H (DMSO d6) &: 9,63 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 2,41 (td, J = 7,3, 1,8 Hz, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,58 (m, 2H),
1,35 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 259,3 [M+H"].
124.ii. 8-hept-6-enil-2-metoxi-[1,5]naftiridina:

Se suspendié bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,19 g, 3,3 mmol, 1,25 equiv.) en THF (8 ml). Se afadié en una
porcion t-BuOK (373 mg, 3,3 mmol, 1,25 equiv.) y la suspension de color amarillo se agit6 a ta durante 1 h. La
mezcla se enfrio a 0 °C y se afiadié gota a gota una solucion del intermedio 124.i (685 mg, 2,6 mmol) en THF (8 ml).
El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité a ta durante 4 h. Se afiadio éter (25 ml) y la mezcla se lavé con agua
(40 ml) y sat. NH4CI (40 ml). La fase ac. se lavd una vez de nuevo con éter (30 ml). Las fases org. se combinaron, se
secaron sobre MgSO4 y se concentraron. El residuo se purific6 por FC (4:1 de Hept/AE, 2:1, 1:1), dando el
intermedio del titulo en forma de un liquido amarillento (0,39 g, rendimiento del 57 %). También se recuperaron
0,15 g (22 %) del aldehido de partida. RMN "H (CDCl3) 5: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J
=4,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,79 (m, 1H), 4,96 (m, 2H), 4,07 (m, 3H), 3,16 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,78 (m,
2H), 1,47 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 257,3 [M+H"].
124.iii. Rac-7-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-heptano-1,2-diol:

El intermedio 124.ii (0,39 g, 1,5 mmol) se dihidroxilé6 de acuerdo con el procedimiento L. El intermedio del titulo se
aislé en forma de un aceite amarillento (0,46 g, rendimiento del 100 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,64 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 4,06 (m, 3H), 3,65 (m, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,05 (a, 1H), 1,80 (s, 3H), 1,45 (m, 6H).

EM (IEN, m/z): 291,5 [M+H"].
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124.iv. Rac-2-metoxi-8-(5-oxiranil-pentil)-[1,5]naftiridina:

El epdxido del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 124.iii (0,47 g, 1,6 mmol) y siguiendo los procedimientos del
Ejemplo 110, etapa 110.iv y el Ejemplo 111, etapa 111.v. El compuesto se aislé en forma de un aceite amarillento
(0,28 g, rendimiento del 64 % en 2 etapas).

EM (IEN, m/z): 273,5 [M+H"].
124.v. Rac-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il) pentil]-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 124.iv (0,14 g, 0,5 mmol) y 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
ilamina (1,7 equiv.) siguiendo los procedimientos A y B. El compuesto se aislé6 en forma de un sdlido incoloro
(0,063 g, rendimiento del 25 % en 2 etapas) después de la FC (1:1 de hept/AE, 1:2) y la cristalizacion en éter.

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,20 (m, 4H), 4,03 (m, 4H), 3,60 (dd, J = 8,8,
7,0 Hz, 1H), 3,12 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,42 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 450,4 [M+H"].
Ejemplo 125: 6-{(R)-5-[5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-pentil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 124.iv (0,14 g, 0,5 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona (1,7 equiv.) siguiendo los procedimientos A y B. El compuesto se aisl6 en forma de un solido de color
blanquecino (0,015 g, rendimiento del 12 % en 2 etapas) después de la FC (1:1 de Hept/AE) y la cristalizacion en
éter.

RMN "H (DMSO d6) &: 10,54 (s, 1H), 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,27
(m, 3H), 7,06 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,06 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,61 (dd, J = 8,8, 7,3 Hz,
1H), 3,41 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,13 (M, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,44 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 479,2 [M+H"].

Ejemplo 126*: rac-6-(5-{2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

126.i. Ester terc-butilico del &cido rac-(2-oxiranil-etil)-carbémico:

Una solucion de éster terc-butilico del acido but-3-enil-carbamico (23,97 g, 140 mmol) en DCM (500 ml) se tratd con
MCPBA (75 %, 32,2 g, 1 equiv.). La mezcla se agitd a ta durante 7 h, se diluyé con DCM y se lavd con NaOH 1 N.
La fase org. se secé sobre MgSO, y se concentro. El residuo se purificd por FC (Hex/AE 9:1, AE), dando el epdxido
del titulo en forma de un aceite incoloro (14 g, rendimiento del 53 %).

RMN 'H (CDCls) &: 4,77 (a, 1H), 3,29 (c, J = 6,2 Hz, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,76 (dd, J = 5,0, 4,1 Hz, 1H), 2,51 (dd, J =
5,0, 2,9 Hz, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,44 (s, 9H).

126.ii. Rac-6-[5-(2-amino-etil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

La amina del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 126.i (3,7 g, 20 mmol) y siguiendo secuencialmente los
procedimientos A, B y E. El compuesto se aislé en forma de un sélido incoloro (1,1 g, rendimiento del 27 % en 3
etapas).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,76 (s, 1H), 7,31 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,92 (m, 2H), 4,77 (m, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,11 (t, J =
8,8 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,05 (m, 2H).

126.iii. Rac-6-(5-{2-[2-(6-metoxi-[1,5]natftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 126.ii (0,37 g, 2 mmol) y 2-metoxi-8-vinil-[1,5]naftiridina
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 72, etapa 72.vii. EIl compuesto se aislé después del analisis por FC (9:1 de
DCM/MeOH + NH4OH al 0,5 %) en forma de una espuma incolora (0,12 g, rendimiento del 13 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,93 (m, 1 H), 6,86 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,02 (m, 4H), 3,65 (dd, J = 8,8,
7,0 Hz, 1H), 3,27 (m, 2H), 2,98 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,74 (m, 2H), 1,85 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 464,3 [M+H'].

Ejemplo 127*: Clorhidrato de 6-[(RS)-5-(2-{((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-
amino}-etil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:
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Una solucién del compuesto del Ejemplo 126 (0,088 g, 0,19 mmol) en THF/MeOH (1:1, 2 ml) se traté con (S)-glicidol
(0,063 ml, 5 equiv.). La mezcla se calenté a 70 °C durante una noche, se concentré al vacio y se purifico por FC (9:1
de DCM/MeOH + NH4OH al 1 %), dando 65 mg de una espuma de color parduzco (rendimiento del 66 %) que se
transformé en su sal clorhidrato (0,04 g, rendimiento del 37 %).

EM (IEN, m/z): 538,3 [M+H"].

Ejemplo 128*: Ester terc-butilico del acido rac-{{2-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-
etil}-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-amino}-acético:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 72 (0,2 g, 0,44 mmol) en THF (3 ml) se traté con DIPEA (0,147 ml,
2 equiv.), bromoacetato de terc-butilo (0,129 g, 1,5 equiv.) y Nal (0,067 g, 1 equiv.). La mezcla se calenté a 80 °C
durante 2 h y se repartio entre AE y agua. La fase org. se seco sobre MgSQO, y se concentrd. El residuo se purificd
por FC (AE), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,17 g, rendimiento del 67 %).

EM (IEN, m/z): 565,4 [M+H"].

Ejemplo 129*: Ester metilico del acido rac-3-{{2-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-
etil}-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-amino}-propiodnico:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 72 (0,2 g, 0,44 mmol) en THF (3 ml) se traté con DIPEA (0,147 ml,
2 equiv.), 3-bromopropionato de metilo (0,074 g, 1 equiv.) y Nal (0,067 g, 1 equiv.). La mezcla se calenté a 80 °C
durante 2 h y se repartio entre AE y agua. La fase org. se seco sobre MgSQO, y se concentrd. El residuo se purificd
por FC (AE), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,1 g, rendimiento del 42 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,56 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,01 (m, 4H), 3,95
(m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,63 (m, 2H), 2,47 (m, 2H), 1,80 (M, 2H).

Ejemplo 130*: Ester etilico del acido rac-4-{{2-[3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-
[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-amino}-butirico:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 72 (0,2 g, 0,44 mmol) en THF (3 ml) se traté con DIPEA (0,147 ml,
2 equiv.), 4-bromobutirato de etilo (0,087 g, 1 equiv.) y Nal (0,067 g, 1 equiv.). La mezcla se calentd a 80 °C durante
2 h y después se repartié entre AE y agua. La fase org. se seco sobre MgSO, y se concentroé. El residuo se purificd
por FC (AE), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,17 g, rendimiento del 68 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,20 (m, 4H), 3,99 (m, 7H), 3,64 (m, 1H), 3,24
(m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,22 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,81 (m, 2H), 1,63 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,15 (m, 3H).

Ejemplo 131: 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

131.i. Ester terc-butilico del &cido (R)-2-oxo-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4Joxazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
carbamico:

Una solucion de éster bencilico del acido (3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-carbamico (preparado de
acuerdo con el procedimiento C, 1,4 g, 4,7 mmol) y el intermedio 4.i (0,984 g, 4,7 mmol) en DMF (15 ml) a 0 °C se
traté gota a gota con una solucién 2,2 M de -BuOLi en THF (6,4 ml, 3 equiv.). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h
y a ta durante una noche. Se afadié HCI 1 M (9,4 ml) y la mezcla se repartié entre AE y agua. La fase ac. se extrajo
una vez mas con AE y las fases org. combinadas se lavaron varias veces con agua y salmuera, se secaron sobre
MgSO. y se concentraron. El residuo se purificé por FC (1:2 de Hept/AE, AE), dando el intermedio del titulo en forma
de un solido incoloro (0,5 g, rendimiento del 29 %).

EM (IEN, m/z): 362,2 [M-H"].
131.ii. 6-((R)-5-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio 131.i (0,5g, 1,3 mmol) se desprotegié siguiendo el procedimiento E. La amina del titulo se aislo
después del analisis por FC (9:1 de DCM/MeOH+ NH4OH al 1 %) en forma de un sdlido incoloro (0,2 g, rendimiento
del 58 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 10,76 (s, 1H), 7,27 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,53 (s, 2H). 4,11 (m, 1H), 3,75 (m,
1H), 3,25 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 264,5 [M+H"].
131.iii. 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:
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El intermedio 131.ii (0,15 g, 0,57 mmol) y el intermedio 33.ii (0,123 g, 0,57 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. EI compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH) en forma de
una espuma incolora (0,094 g, rendimiento del 36 %).

EM (IEN, m/z): 464,3 [M+H"].

Ejemplo 132: 6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

132.i. Ester etilico del &cido (E)-3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-acrilico:

Se afadié una dispersion de NaH en aceite mineral (55 %, 0,13 g, 3 mmol) a una solucién de ftrietilfosfonoacetato
(0,62 g, 2,75 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (preparado de acuerdo con el documento WO
2006/032466; 0,51 g, 2,5 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h y a ta durante una
hora mas. La mezcla se repartié entre AE y agua. La fase org. se lavo con agua y salmuera, se secé sobre MgSO, y
se concentro. El intermedio del titulo se aislé después del analisis por FC (2:1 de Hept/AE) en forma de un solido de
color amarillento (0,59 g, rendimiento del 86 %).

RMN 'H (CDCI3) &: 8,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,12 (d,
J=8,8Hz, 1H), 4,32 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,14 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

EM (IEN, m/z): 277,2 [M+H"].
132.ii. Ester etilico del cido 3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propiénico:

El intermedio 132.i (0,59 g, 2,1 mmol) se redujo de forma analoga al procedimiento del Ejemplo 33, etapa 33.i,
produciendo el intermedio del titulo en forma de un aceite incoloro (0,53 g, rendimiento del 90 %). RMN 'H (CDCl3) &:
8,62 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,12 (m, 5H), 3,50 (td, J = 7,9, 1,5 Hz, 2H),
2,80 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,20 (m, 3H). EM (IEN, m/z): 279,4 [M+H"].

132.iii. 3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propan-1-ol:

Una solucién del intermedio 132.ii (0,53 g, 1,9 mmol) en EtOH (5 ml) se traté6 con NaBH. (0,144 g, 2 equiv.). La
mezcla se agité a ta durante una noche. El exceso de NaBH4 se inactivd mediante la adicion de HCI 1 M. La mezcla
se repartio entre AE y una solucion sat. de NaHCOs. La fase org. se lavd con agua y salmuera, se seco sobre
MgSO. y se concentro. El residuo se purificd por FC (1:1 de Hept/AE, AE), dando el intermedio del titulo en forma de
un solido de color amarillento (0,38 g, rendimiento del 85 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,64 (s, 1H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,34 (td,
J=7,0, 1,8 Hz, 2H), 2,91 (m, 1H), 2,03 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 237,1 [M+H"].
132.iv. 3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propionaldehido:

El aldehido del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 132.iii (0,38 g, 1,6 mmol) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 33, etapa 33.ii. El compuesto se aislo después del analisis por FC (AE) en forma de un sélido de color beige
(0,31 g, rendimiento del 81 %).

RMN "H (CDCl) 5: 9,87 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,50 (td,
J=7,6,1,5Hz, 2H), 2,92 (td, J = 7,9, 1,5 Hz, 2H). EM (IEN, m/z): 235,2 [M+H"].

132.v. 6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]nattiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio 132.iv (0,125 g, 0,53 mmol) y el intermedio 131.ii (0,14 g, 0,53 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. ElI compuesto del titulo se aislé en forma de una espuma incolora (0,09 g, rendimiento del 36 %)
después del analisis por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH).

RMN 'H (CDCls) &: 8,60 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 6,93 (m, 1H), 6,80 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,97 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,82
(dd, J = 8,5, 7,0 Hz, 1H), 3,25 (td, J = 7,9, 1,8 Hz, 2H), 2,97 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,92 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,75 (m,
2H), 1,97 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 482,2 [M+H'].

Ejemplo 133: 6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:
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El intermedio 132.iv (0,046 g, 0,2 mmol) y el intermedio 4.v (0,065 g, 0,2 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. EI compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH) en forma de
una espuma incolora (0,06 g, rendimiento del 60 %).

RMN "H (DMSO d6) s: 10,53 (s, 1H), 8,74 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,21 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,00 (m, 4H), 3,74 (dd, J = 8,5, 6,7 Hz, 1H), 3,41 (s, 2H),
3,15 (m, 2H), 2,80 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,81 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 498,1 [M+H"].

Ejemplo 134: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-
metil}-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 132.iv (0,117 g, 0,5mol) y el intermedio 3.i (0,138 g, 0,5 mmol) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento K. EI compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH) en forma de
una espuma incolora (0,12 g, rendimiento del 51 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 8,74 (s, 1H), 8,25 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93
(m, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,18 (m, 4H), 3,96 (m, 4H), 3,75 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,62 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 1,80 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 469,0 [M+H"].

Ejemplo 135: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({((S)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 134 (0,05 g, 0,1 mmol) en THF/MeOH (1:1, 1 ml) se traté con (R)-glicidol
(0,02 ml, 5 equiv.). La mezcla se calenté a 70 °C durante una noche, se concentré al vacio y se purificé por FC (9:1
de DCM/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (20 mg,
rendimiento del 35 %).

EM (IEN, m/z): 543,3 [M+H"].

Ejemplo 136: 6-[(R)-5-({((S)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-
2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 133 (0,03 g, 0,06 mmol) en THF/MeOH (1:1, 0,5 ml) se traté con (R)-glicidol
(0,02 ml, 5 equiv.). La mezcla se calentd a 70 °C durante una noche, se concentré al vacio y se purificé por FC (9:1
de DCM/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillento
(14 mg, rendimiento del 40 %).

EM (IEN, m/z): 572,1 [M+H"].

Ejemplo 137: 6-[(R)-5-({((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-
2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 132 (0,086 g, 0,18 mmol) en THF/MeOH (1:1, 0,5 ml) se traté con (S)-
glicidol (0,06 ml, 5 equiv.). La mezcla se calentd a 70 °C durante 3 h, se concentré al vacio y se purificé por FC (9:1
de DCM/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (15 mg).

EM (IEN, m/z): 556,2 [M+H"].

Ejemplo 138: 6-[(R)-5-({((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-2-oxo-
oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 131 (0,088 g, 0,19 mmol) en THF/MeOH (1:1, 0,5 ml) se traté con (S)-
glicidol (0,06 ml, 5 equiv.). La mezcla se calentd a 70 °C durante 3 h, se concentré al vacio y se purificé por FC (9:1
de DCM/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (20 mg).

EM (IEN, m/z): 538,2 [M+H"].

Ejemplo 139: Ester terc-butilico del acido {[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-acético:

El compuesto del Ejemplo 30 (0,2 g, 0,44 mmol) se hizo reaccionar con bromoacetato de terc-butilo (0,065 ml,
1 equiv.) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 128. El compuesto se aislé después del andlisis por FC (2:1 de
Hept/AE, AE) en forma de un aceite de color parduzco (0,08 g, rendimiento del 32 %).

RMN "H (CDCl) &: 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,09 (m, 2 H), 6,98 (dd,
J=8,8,26Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,23 (m, 4H), 4,06 (s, 3H), 3,96 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,83
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(dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,01 (cd, J = 14,1, 5,6 Hz, 2H), 2,84 (td, J = 7,0, 1,5 Hz, 2H),
1,95 (m, 2H), 1,45 (m, 9H).

EM (IEN, m/z): 565,4 [M+H"],

Ejemplo 140: Ester metilico del acido 3-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-propionico:

El compuesto del Ejemplo 30 (0,15 g, 0,33 mmol) se hizo reaccionar con 3-bromopropionato de metilo (0,055 ml,
1 equiv.) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 129. El compuesto se aisl6 después del andlisis por FC (AE) en
forma de un aceite amarillento (0,03 g, rendimiento del 17 %).

RMN "H (CDCl3) &: 8,64 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,05 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,23 (m, 4H), 4,05 (s, 3H), 3,92 (t, J = 8,8 Hz,
1H), 3,73 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,13 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,80 (m, 6H), 2,44 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,95
(m, 2H).

EM (IEN, m/z): 537,3 [M+H"].

Ejemplo 141: Ester etilico del acido 4-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-
(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-butirico:

El compuesto del Ejemplo 30 (0,2 g, 0,44 mmol) se hizo reaccionar con 4-bromobutirato de etilo (0,123 ml,
1,5 equiv.) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 130. El compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC
(AE) en forma de un aceite incoloro (0,09 g, rendimiento del 36 %).

RMN 'H (CDCls) &: 8,66 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,97 (dd, J = 9,1, 2,9 Hz, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,64 (dd, J = 1,8, 0,9 Hz, 1H), 4,24 (s, 4H),
4,10 (c, J = 7 Hz, 2H), 4,06 (m, 3H), 3,95 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H), 3,16 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
2,69 (m, 6H), 2,33 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,94 (dd, J = 2,9, 1,8 Hz, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,23 (m, 3H).

EM (IEN, m/z): 565,4 [M+H].

Ejemplo 142: Clorhidrato del acido {[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-
metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-acético:

El compuesto del Ejemplo 139 (0,07 g, 0,124 mmol) se disolvié en dioxano (5 ml) y se afiadié HCI conc. (37 %,
0,5 ml). La mezcla se agitd a ta durante una noche, se concentro al vacio y se cristalizé6 en MeOH/éter, dando la sal
clorhidrato del titulo (s¢lido de color beige; 0,04 g, rendimiento del 59 %).

EM (IEN, m/z): 509,1 [M+H"].

Ejemplo 143: sal de 3-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-propionato de litio:

El compuesto del Ejemplo 140 (0,009 g, 0,016 mmol) se disolvio en THF/H,O (5:1, 1 ml). Se afadio LiOH hidrato
(2 equiv.) y la mezcla se agité a ta durante una noche. La mezcla se concentro al vacio y se cristalizd6 en MeOH/éter,
dando la sal de litio del titulo (8 mg, rendimiento del 100 %).

EM (IEN, m/z): 523,2 [M+H"].

Ejemplo 144*: rac-6-(5-{3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

144.i. Rac-6-[5-(3-amino-propil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo partiendo de 6-amino-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (3,6 g, 17,9 mmol) y siguiendo los
procedimientos del Ejemplo 76, etapas 76.i a 76.iii. EIl compuesto se aislé en forma de una espuma de color beige
(1 g, rendimiento del 19 % en 3 etapas).

RMN 'H (CDCls) &: 7,43 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,05 (s, 1H), 2,79
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,0-1,6 (m, 4H).

144.ii. Rac-6-(5-{3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1 g, 0,34 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
carbaldehido (0,064 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. El compuesto se aislé después del analisis por FC
(9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de un sdlido incoloro (0,12 g, rendimiento del 74 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,70 (m, 1H), 8,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,32
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(d, J =2,1Hz, 1H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,91 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,03 (m, 4H), 3,62
(dd, J =9,1, 7,3 Hz, 1H), 2,61 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,58 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 464,4 [M+H].

Ejemplo 145*: rac-6-(5-{3-[(3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1 g, 0,34 mmol) y 3-metoxi-quinoxalin-5-
carbaldehido (0,065 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. El compuesto se aislé después del analisis por FC
(9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de un sélido incoloro (0,127 g, rendimiento del 80 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,70 (m, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,87 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,57
(dd, J = 8,2, 7,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,90 (m, 3H), 4,64 (m, 1H), 4,52 (m, 3H), 4,18 (m, 2H), 4,03 (m,
4H), 3,61 (dd, J = 9,1, 7,0 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,57 (m, 2H).

EM (IEN, m/z): 464,4 [M+H].

Ejemplo 146*: rac-6-(5-{3-[(6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1g, 0,34 mmol) y 6-metoxi-quinolin-4-
carbaldehido (0,064 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. El compuesto se aislé después del analisis por FC
(9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de una espuma incolora (0,055 g, rendimiento del 35 %).

EM (IEN, m/z): 463,1 [M+H"].

Ejemplo 147*: Ester metilico del acido rac-2-metoxi-8-({3-[2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
il)-oxazolidin-5-il]-propilamino}-metil)-quinolin-5-carboxilico:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1 g, 0,34 mmol) y éster metilico del acido 8-formil-
2-metoxi-quinolin-5-carboxilico (preparado de acuerdo con el documento WO 2006/046552; 0,084 g, 1 equiv.) y
siguiendo el procedimiento K. EI compuesto se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %)
en forma de una espuma incolora (0,055 g, rendimiento del 35 %).

EM (IEN, m/z): 521,4 [M+H"].

Ejemplo 148*:  rac-6-(5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1 g, 0,34 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-
carbaldehido (preparado de acuerdo con el documento WO 2007/086016; 0,07 g, 1equiv.) y siguiendo el
procedimiento K. El compuesto se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de
una espuma incolora (0,021 g, rendimiento del 13 %).

EM (IEN, m/z): 481,4 [M+H"].

Ejemplo 149*: rac-6-(5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1 g, 0,34 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-
4-carbaldehido (preparado de acuerdo con el documento WO 2006/032466; 0,07 g, 1 equiv.) y siguiendo el
procedimiento K. EI compuesto se aislé después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de
una espuma incolora (0,13 g, rendimiento del 79 %).

EM (IEN, m/z): 482,2 [M+H"].

Ejemplo 150*:  rac-6-(5-{3-[(7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

150.i. (7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-il)-metanol:

Una suspension de 8-bromometil-7-fluoro-2-metoxi-quinolina (32,03 g, 118,59 mmol) en acetona (460 ml) y agua
(585 ml) se traté con NaHCOs3 (16,32 g, 194,28 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 6 h. Los volatiles se
eliminaron a presion reducida y la fase ac. se extrajo con AE (2 x 250 ml). Las fases org. combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron, proporcionando el alcohol del titulo en forma de un aceite de
color amarillo (24 g, rendimiento del 97 %).

RMN 'H (DMSO d6) &: 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,1, 6,4 Hz, 1H), 7,31 (m, 1H), 6,98 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
5,01 (dd, J = 5,9, 1,8 Hz, 2H), 4,86 (dd, J = 6,2, 5,3 Hz, 1H), 4,02 (m, 3H).
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150.ii. 7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-carbaldehido:

A una solucién de cloruro de oxalilo (29,42 ml, 347,63 mmol) en DCM (510 ml), se enfrié a -78 °C, se afadi6 gota a
gota una solucion de DMSO (29,58 ml, 417,16 mmol, 3,6 equiv.) en DCM (210 ml) durante 55 min de tal forma que la
temperatura internad se permanecié por debajo de -70 °C. La mezcla se agité 15 min antes de afiadir gota a gota
una solucién del intermedio 150.i (24,01 g, 115,88 mmol) en DCM (550 ml) durante 1 h 45 La mezcla se agitd
adicionalmente 1 h a esta temperatura y después se afiadi®é gota a gota una solucion de TEA (121,13 ml,
869,07 mmol, 7,5 equiv.) en DCM (140 ml) durante 1 h 15 La mezcla se agité 40 min antes de calentarse
gradualmente a ta. La reaccion se interrumpié afiadiendo una solucién sat. de NaHCOg3; (600 ml). Las dos fases se
separaron y la fase org. se seco sobre Na;SOys, se filird y se concentrd. El aldehido del titulo se aislé después del
andlisis por FC (AE) en forma de un sdlido de color amarillento (24 g, rendimiento del 100 %).

RMN "H (CDCls) 5: 11,28 (dd, J = 1,5, 0,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 9,1, 5,9 Hz, 1H), 7,20 (ddd,
J=10,3,9,1, 0,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,09 (s, 3H).

150.iii.  rac-6-(5-{3-[(7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 144.i (0,1 g, 0,34 mmol) y el intermedio 150.ii (0,07 g,
1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. El compuesto se aisl6 después del analisis por FC (9:1 de AE/MeOH +
NH4OH al 1 %) en forma de una espuma incolora (0,1 g, rendimiento del 61 %).

EM (IEN, m/z): 479,1 [M+H"].

Ejemplo 151*: 6-((RS)-5-{3-[((R)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin4-ilmetil)-amino]-propil}-
2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 78 (0,05 g, 0,1 mmol) en THF/MeOH (1:1, 0,5 ml) se traté con (S)-glicidol
(0,06 ml, 5 equiv.). La mezcla se calentdé a 70 °C durante 3 h, se concentré al vacio y se purifico por FC (19:1 de
AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,03 g, rendimiento del
52 %).

EM (IEN, m/z): 572,1 [M+H"].

Ejemplo 152*: 6-((RS)-5-{3-[((R)-3-cloro-2-hidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-
propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 78 (0,135 g, 0,27 mmol) en THF/MeOH (1:1, 2 ml) se traté con (R)-
epiclorhidrina (0,032 ml, 1,5 equiv.). La mezcla se calentd a 70 °C durante una noche, se concentré al vacio y se
purificd por FC (19:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora
(0,1 g, rendimiento del 52 %).

EM (IEN, m/z): 589,9 [M+H"],

Ejemplo 153*: 6-((RS)-5-{3-[((S)-3-dimetilamino-2-hidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-
amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 152 (0,04 g, 0,07 mmol) en una solucion al 30 % de dimetilamina en EtOH
(1 ml) se calenté a 70 °C en un matraz cerrado herméticamente durante una noche. La mezcla se repartié entre
DCM vy agua, la fase org. se secd sobre MgSO, y se concentrd. El compuesto del titulo se aislo después del analisis
por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %) en forma de una espuma de color amarillento (0,028 g, rendimiento del
69 %).

EM (IEN, m/z): 599,4 [M+H"].

Los siguientes compuestos se han obtenido de forma analoga al Ejemplo 78 partiendo del intermedio 76.iii:

. I IEN
Ejemplo Nombre Rendimiento (M+H")
154* rac—6-(2-oxo-5-{3-[(quinoIin—4-iImetiI.)-a'mino]-propil}-oxazolidin-3-i|)-4H— 9 4493
benzo[1,4]tiazin-3-ona
155+ rac-6-(5-{3-[(naftalen-1 -|ImetlI)-am|qo]-proplI}-2-oxo-oxazoI|d|n-3-|I)-4H— 53 448 4
benzo[1,4]tiazin-3-ona
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(continuacion)

. - IEN
Ejemplo Nombre Rendimiento (M+H")
éster metilico del acido rac-2-metoxi-8-({3-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
156* benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propilamino}-metil }-quinolin-5- 44 537,3
carboxilico
157+ rac-6-[5-(3-{[3-metoxi-8-(2-metoxi-etoxi)-quinoxalin-5-ilmetil]-amino}- 48 554 3
propil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona ’
" rac-6-(5-{3-[(6-fluoro-quinolin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
158 il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona 56 467,03
" rac-6-(5-{3-[(3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil}-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-
159 3-il)-4H-benzo[1 4ltiazin-3-ona 22 480,17
" rac-6-(5-{3-[(6-metoxi-quinolin-4-iimetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
160 il)-4H-benzo[1,4]tiazin 3-ona 36 479,16
161* rac—6-(5-{3-[(isoquinoIin-5-iImetiI)-am!no]—propiI}-2-oxo-oxazo|idin-3-i|)-4H- 8 44915
benzo[1,4]tiazin-3-ona
" rac-6-(5-{3-[(4-metoxi-naftalen-1-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
162 il)-4H-benzo[1 ,4]tiazin-3-ona 4 478,16
163* rac—6-(2-oxo-5-{3-[(qu|noI|n-5-|ImetlI.)-a'm|no]-propll}-oxazol|d|n-3-||)-4H— 16 449 14
benzo[1,4]tiazin-3-ona
164* rac—6-(2-oxo-5-{3-[(quinoIin-8-iImetiI.)-a'mino]-propil}-oxazolidin-3-i|)-4H— 39 449,14
benzo[1,4]tiazin-3-ona
" rac-6-(5-{3-[(4-hidroxi-naftalen-1-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
165 il)-4H-benzo[1 ,4]tiazin-3-ona 3 464,15
" rac-6-(5-{3-[(2-hidroxi-naftalen-1-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
166 il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona a7 4644
" rac-6-(5-{3-[(7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-iimetil)-amino]-propil}-2-oxo-
167 oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona 59 4974
168* rac-6-(5-{3-[(2,3-dimetoxi-naftalen-1-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo- 69 508.1
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona ’
169* rac-6-(5-{3-[(4,7-dimetoxi-naftalen-1-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo- 62 508.1
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona ’

Ejemplo 170*: Ester terc-butilico del acido rac-((6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino)-acético:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del compuesto del Ejemplo 77 (0,09 g, 0,19 mmol) y bromoacetato de
terc-butilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 128. El compuesto se aisld después del analisis por FC (AE) en
forma de una espuma incolora (0,064 g, rendimiento del 57 %).

EM (IEN, m/z): 594,3 [M+H"].

Ejemplo 171*: Ester metilico del acido rac-3-((6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino)-propidnico:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del compuesto del Ejemplo 77 (0,09 g, 0,19 mmol) y 3-bromopropionato
de metilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 129. El compuesto se aislé después del analisis por FC (AE) en
forma de una espuma incolora (0,027 g, rendimiento del 25 %).

EM (IEN, m/z): 566,4 [M+H"].
Ejemplo 172*: Ester etilico del acido rac-4-((6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-

2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino)-butirico:
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El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del compuesto del Ejemplo 77 (0,09 g, 0,19 mmol) y 4-bromobutirato de
etilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 130. El compuesto se aislé después del analisis por FC (AE) en forma
de una espuma incolora (0,079 g, rendimiento del 71 %).

EM (IEN, m/z): 594,2 [M+H"].

Ejemplo 173*: Clorhidrato del acido rac-((6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino)-acético:

El compuesto del Ejemplo 170 (0,06 g, 0,1 mmol) se disolvié en dioxano (4 ml) y se afiadié HCI conc. (37 %, 0,4 ml).
La mezcla se agité a ta durante 48 h, se concentrd al vacio y se cristalizd en MeOH/éter, dando la sal clorhidrato
(sdlido de color beige; 0,052 g, rendimiento del 90 %).

EM (IEN, m/z): 538,2 [M+H"].

Ejemplo 174*: Clorhidrato del acido rac-3-((6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino)-propidnico:

El compuesto del Ejemplo 171 (0,022 g, 0,04 mmol) se disolvié en dioxano (4 ml) y se afiadié HCI conc. (37 %,
0,15 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante 5 dias, se concentré al vacio y se cristalizé en MeOH/éter, dando la sal
clorhidrato del titulo (s¢lido de color beige; 0,008 g, rendimiento del 35 %).

EM (IEN, m/z): 552,5 [M+H"].

Ejemplo 175*: Clorhidrato del acido rac-4-((6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino)-butirico:

El compuesto del Ejemplo 172 (0,075 g, 0,126 mmol) se disolvié en dioxano (5 ml) y se afiadié HCI conc. (37 %,
0,5 ml). La mezcla se agitdé a ta durante 48 h, se concentré al vacio y se cristaliz6 en MeOH/éter, dando la sal
clorhidrato del titulo (solido de color beige; 0,068 g, rendimiento del 95 %).

EM (IEN, m/z): 566,4 [M+H"].

Ejemplo 176: 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

176.i. (R)-6-[5-(3-aminopropil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo partiendo de éster terc-butilico del acido (R)-(3-oxiranil-propil)-carbamico
(preparado como en el documento WO 2007/069555; 1,0 g, 5 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (0,815 g,
5 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 76, etapas 76.i a 76.iii. El compuesto se aisl6é en forma de una
espuma de color beige (0,5 g, rendimiento del 35 % en 3 etapas).

RMN "H (CDCls) &: 7,43 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,05 (s, 1 H), 2,79
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,0-1,6 (m, 4H).

176.ii. 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxop-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 176.i (0,259, 0,86 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,177 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. EI compuesto se aisl6 después del
andlisis por FC (19:1 de AE/MeOH, 9:1 + NH4OH al 1 %) en forma de una espuma incolora (0,29 g, rendimiento del
70 %).

EM (IEN, m/z): 482,2 [M+H"].

Ejemplo 177: 6-((R)-5-{3-[((S)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-
oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Una solucion del compuesto del Ejemplo 176 (0,07 g, 0,145 mmol) en THF/MeOH (1:1, 1 ml) se traté con (R)-glicidol
(0,046 ml, 5 equiv.). La mezcla se calenté a 70 °C durante 6 h, se concentré al vacio y se purificé por FC (19:1 de
AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,08 g, rendimiento del
99 %).

EM (IEN, m/z): 556,2 [M+H"].

Ejemplo 178: 6-((R)-5-{3-[((R)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-
oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Una solucién del compuesto del Ejemplo 176 (0,07 g, 0,145 mmol) en THF/MeOH (1:1, 1 ml) se traté con (S)-glicidol
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(0,046 ml, 5 equiv.). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 6 h, se concentré al vacio y se purificé por FC (19:1 de
AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,07 g, rendimiento del
87 %).

EM (IEN, m/z): 556,2 [M+H"].

Ejemplo 179:  6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

179.i.  6-((R)-5-{3-[[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-(3-fluoro-6-metoxi-[1, 5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del Ejemplo 176 (0,11 g, 0,228 mmol) y (terc-butil-dimetil-silaniloxi)-acetaldehido (0,44 ml, 1 equiv.) se
acoplaron de acuerdo con el procedimiento K. El intermedio del titulo se aislé después del analisis por FC (AE, 9:1
de AE/MeOH) en forma de un aceite amarillento (0,14 g, rendimiento del 96 %).

EM (IEN, m/z): 640,4 [M+H"].

179.ii.  6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Una solucién del intermedio 179.i (0,14 g, 0,22 mmol) en THF se traté con TBAF (1 M en THF, 1 equiv.). La mezcla
se agitd a ta durante 3 h, se reparti6 entre agua y AE. La fase org. se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO, y se
concentro. El residuo se purificod por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto del titulo en forma
de una espuma incolora (0,09 g, rendimiento del 78 %).

RMN "H (DMSO d6) &: 10,69 (s, 1H), 8,80 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,22
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,88 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,53 (m, 3H), 4,23 (m, 3H), 4,02 (m, 4H), 3,50 (m, 3H),
2,58 (m, 4H), 1,59 (m, 4H).

EM (IEN, m/z): 526,1 [M+H"].

Ejemplo 180: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
ilmetil)-amino]-propil}-oxazolidin-2-ona:

180.i. (2R,3S,5R, 6R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxano-2-carbaldehido:

Se disolvid [(2S,3S,5R,6R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[ 1,4]dioxan-2-il]-metanol
(preparado a partir de L-tartrato de dimetilo de acuerdo con J. Chem. Soc. Perkin 1 (1999), 1635; 9,2 g, 19,4 mmol)
en DCM (100 ml) y se enfrid a 0 °C. Se afiadié DIPEA (19,9 ml, 6 equiv.) y se afiadié gota a gota una solucion de
complejo de Pir.SO3 (6,17 g, 2 equiv.) en DMSO (27,5 ml, 20 equiv.) durante 20 min. La mezcla se agité a 0°C
durante 4 h, se diluyé con DCM (200 ml) y se lavé varias veces con agua. La fase org. se secé sobre MgSO, y se
concentro. El aldehido del titulo se aislé después del analisis por FC (2:1 de Hept/AE) en forma de un aceite incoloro
(8,6 g, rendimiento del 94 %).

RMN "H (CDCls) &: 9,70 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,70 (m, 4H), 7,40 (m, 6H), 4,30 (m, 1H), 3,86 (m, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,21
(s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 1,27 (m, 9H).

180.ii. Terc-butil-((2S,3S,5R,6R)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-3-vinil-[1,4]dioxan-2-ilmetoxi)-difenil-silano:

Una suspension de bromuro de metil trifenilfosfonio (8,1 g, 22,8 mmol) en THF (70 ml) se traté con t-BuOK (2,56 g,
22,8 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1 h, se enfrié a 0 °C y se afiadié gota a gota una solucion del intermedio
180.i (8,6 g, 18,2 mmol) en THF (70 ml). El bafio de hielo se retird y la mezcla se agité a ta durante 1 h. Se ahadié
éter y la fase org. se lavo con agua y una solucion de NH4Cl, se sec6 sobre MgSO, y se concentré. El compuesto del
titulo se aislo después del analisis por FC (4:1 de Hept/AE) en forma de un aceite amarillento (7,5 g, rendimiento del
87 %).

RMN 'H (CDCls) 8: 7,71 (m, 4H), 7,37 (m, 6H), 5,81 (m, 1H), 5,37 (m, 1H), 5,21 (ddd, J = 10,3, 1,8, 0,6 Hz, 1H), 4,21
(m, 1H), 3,69 (m, 3H), 3,25 (m, 6H), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,04 (m, 9H).

180.iii. Terc-butil-((2S,3S,5R,6R)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-3-(RS)-oxiranil-[1,4]dioxan-2-ilmetoxi)-difenil-silano:

A una solucion del intermedio 180.ii (1,37 g, 2,9 mmol) en DCM (30 ml) se le afadi6 MCPBA (70 %; 0,858 g,
1,2 equiv.). La mezcla se agitd a ta durante 24 h, se diluyé con DCM (20 ml), se lavé con NaOH 1 M (20 ml) y agua,
se seco sobre MgSOs y se concentro. El producto en bruto se purificé por FC (4:1 de Hept/AE), dando los epoxidos
del titulo (1,03 g, rendimiento del 73 %) en forma de una mezcla inseparable 3:2 de diaestereoisémeros (de acuerdo
con la RMN). La mezcla se uso tal cual en la siguiente etapa.

180.iv. (S)-1-[(2S,3S,5R, 6R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-(2, 3-dihidro-
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benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol y (R)-1-[(2S,3S,5R,6R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-
[1,4]dioxan-2il]-2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol:

El intermedio 180.iii (2,3 g, 4,8 mmol) y 1,4-benzodioxan-6-amina (0,91 g, 1,25 equiv.) se acoplaron de acuerdo con
el procedimiento A. Los dos diasteredmeros se separaron por FC (3:1 de Hex/AE).

Isémero principal (1,55 g, rendimiento del 50 %, eluye en primer lugar): (S)-1-[(2S,3S,5R,6R)-3-(terc-butil-difenil-
silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol:

RMN "H (CDCls) &: 7,67 (m, 4H), 7,40 (m, 6H), 6,69 (dd, J = 8,2, 0,6 Hz, 1H), 6,21 (m, 2H), 4,59 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
4,20 (m, 4H), 4,02 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,74 (m, 4H), 3,46 (m, 1H), 3,22 (m, 5H), 3,01 (s, 3H), 1,28 (m, 3H), 1,17 (s,
3H), 1,02 (m, 9H).

Isbmero secundario (0,95g, rendimiento del 31 %, mas polar): (R)-1-[(2S,3S,5R,6R)-3-(terc-butildifenil-
silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol:

RMN "H (CDCls) &: 7,69 (m, 4H), 7,38 (m, 6H), 6,68 (m, 1H), 6,21 (m, 2H), 4,20 (m, 4H), 3,99 (m, 2H), 3,91 (m, 1H),
3,78 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,02 (m, 9H).

180.v. (S)-5-[(2S,3S,5R,6R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-3-(2, 3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El Intermedio 180.iv (isdmero principal; 1,5 g, 2,4 mmol) se transformé en la oxazolidinona deseada siguiendo el
procedimiento B. El intermedio del titulo se aislé6 después del analisis por FC (2:1 de Hept/AE) en forma de una
espuma incolora (1,25 g, rendimiento del 77 %).

180.vi. (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-((2S,3S, 5R, 6R)-3-hidroximetil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-
il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 180.v (1,2 g, 1,8 mmol) en THF (20 ml) se traté con una solucion 1 M de TBAF en THF
(2 ml, 1,1 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h y se repartid entre AE y agua. La fase org. se lavo con
salmuera, se sec6 sobre MgSO4 y se concentro. El intermedio del titulo se aislé después del analisis por FC (1:1 de
Hept/AE, AE) en forma de un sélido incoloro (0,63 g, rendimiento del 82 %).

RMN "H (CDCls) &: 7,03 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,62 (dt, J = 8,5, 6,7 Hz, 1H), 4,25 (m, 4H), 3,98 (m, 3H),
3,77 (m, 4H), 3,28 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,11 (t, J = 0,6 Hz, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).

180.vii. (2S,3S,5R,6R)-3-[(S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-
[1,4]dioxan-2-ilmetil éster del acido metanosulfénico:

Se afadié gota a gota MsCI (0,23 ml, 2 equiv.) a una solucion del intermedio 180.vi (0,63 g, 1,49 mmol) y TEA
(0,62 ml, 3 equiv.) en DCM (12 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h y se repartié entre DCM y agua. La
fase org. se secod sobre MgSO, y se concentrd, dando el intermedio del titulo en forma de una espuma incolora
(0,58 g, rendimiento del 77 %).

RMN "H (CDCls) &: 7,02 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,25 (m, 4H), 3,99 (m, 2H), 3,91 (m, 2H),
3,28 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

180.viii. (S)-5-((2R,3S,5R, 6R)-3-azidometil-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 180.vii (0,58 g, 1,15 mmol) en DMF (5 ml) se traté con NaNs (0,09 g, 1,2 equiv.). La
mezcla se calentd a 80 °C durante una noche y se repartié entre AE y agua. La fase org. se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre MgSQO, y se concentré. La azida del titulo se obtuvo después del analisis por FC (2:1 de
Hex/AE, 1:1) en forma de un aceite incoloro (0,48 g, rendimiento del 93 %).

RMN "H (CDCls) &: 7,02 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,25 (m, 4H), 3,99 (m, 2H), 3,85 (m, 2H),
3,50 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 1,28 (m, 6H).

180.ix. (S)-5-((2R,3S,5R,6R)-3-aminometil-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-oxazolidin-2-ona:

El Intermedio 180.viii (0,48 g, 1 mmol) se hidrogené sobre Pd/C de forma analoga al Ejemplo 33, etapa 33.i. La
amina del titulo se aisl6 en forma de una espuma de color grisaceo (0,4 g, rendimiento del 88 %).

RMN "H (CDCls) 5: 7,01 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 3,99 (m, 2H), 3,86 (dd, J = 9,7,
6,2 Hz, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,95 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,28 (s, 3H).

180.x.  (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-1, 2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-
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propil}-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 180.ix (0,045 g, 0,1 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,02 g, 1 equiv.) se acoplaron de
acuerdo con el procedimiento K. El producto de acoplamiento se aislé después del analisis por FC (9:1 de
AE/MeOH). Este intermedio se disolvio en 3:1 de TFA/H,O y se calentd a 80 °C durante 3 h. Los volatiles se
retiraron a presion reducida y el residuo se repartié entre DCM y NH,OH. La fase org. se lavé con agua, se seco
sobre MgSO, y se concentré. El residuo se purificd por FC (9:1 de AE/MeOH + NH4OH al 1 %), dando el compuesto
del titulo en forma de una espuma incolora (0,034 g, rendimiento del 66 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,70 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9,1 Hz, 1
H), 7,05 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 6,81 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,22 (s, 4H), 4,02
(m, 10H), 3,70 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,93 (m, 1H).

EM (IEN, m/z): 483,3 [M+H"].

Ejemplo  181: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{( 1R, 2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-
amino]-1,2-dihidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color beige (0,03 g) partiendo del intermedio 180.ix
(0,13 g, 0,3 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido (0,059 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

RMN 'H (CDCls) &: 8,63 (s, 1H), 8,01 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,07 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 4,25 (m, 6H), 3,98 (m, 7H), 3,68 (m, 1H), 3,08
(m, 1H), 2,92 (dd, J = 12,3, 6,2 Hz, 1H).

EM (IEN, m/z): 500,2 [M+H"].

Ejemplo 182: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{( 7R, 2S)-1,2-dihidroxi-3-[(3-metoxi-quinoxalin-5-
ilmetil)-amino]-propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,016 g) partiendo del intermedio 180.ix
(0,13 g, 0,3 mmol) y 3-metoxi-quinoxalin-5-carbaldehido (0,059 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo
180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 483,3 [M+H"].

Ejemplo 183: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(7R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
ilmetil)-amino]-propil}-oxazolidin-2-ona:

183.i. (R)-5-((2R,3S,5R,6R)-3-aminometil-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color grisaceo (0,2 g, 0,44 mmol) partiendo del intermedio
180.iv (isdbmero secundario, 0,95g, 1,5 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a
180.ix.

RMN "H (CDCls) &: 7,02 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,25 (m, 4H), 4,04 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,82 (dd, J =
9,7, 2,3 Hz, 1H), 3,24 (m, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,97 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 13,2, 6,7 Hz, 1H), 1,43 (s, 3H),
1,29 (s, 3H).

183.ii.  (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-1, 2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,032 g) partiendo del intermedio 183.i
(0,1g, 0,23 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,044 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 483,3 [M+H].

Ejemplo 184: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-
amino]-1,2-dihidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,015 g) partiendo del intermedio 183.i
(0,1 g, 0,23 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,049 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 180, etapa 180.x.
EM (IEN, m/z): 501,3 [M+H"].
Ejemplo 185: 6-((S)-5-{(71R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-
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oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

185.i. 6-[(S)-2-[(2S,3S,5R, 6R)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-
etilamino]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Este intermedio se obtuvo partiendo del intermedio 180.iii (5g, 10,3 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona
(2,3 g, 1,25 equiv.) siguiendo el procedimiento A. El diastereoisdbmero principal (menos polar) se aislé después del
analisis por FC (4:1 de Hex/AE, 2:1) en forma de una espuma incolora (1,37 g, rendimiento del 20 %).

RMN 'H (CDCls) &: 7,96 (s, 1H), 7,66 (m, 4H), 7,40 (m, 6H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 8,5,2,3 Hz, 1H),
6,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,76 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,74 (m, 3H), 3,49 (m,
1H), 3,38 (s, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,05 (m, 9H).

185.ii. 6-[(S)-5-((2R,3S,5R, 6R)-3-aminometil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,4 g) partiendo del intermedio 185.i (1,35 g,
2,02 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

RMN "H (CDCl3) &: 7,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 6,93 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,01 (m, 2H),
3,89 (dd, J = 10,0, 5,9 Hz, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,39 (s, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,26
(m, 3H).

185.iii. 6-((S)-5-{(1R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,052 g) partiendo del intermedio 185.ii
(0,132 g, 0,29 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,055 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 512,4 [M+H"].

Ejemplo 186: 6-((S)-5-{(7R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,053 g) partiendo del intermedio 185.ii
(0,133 g, 0,29 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,06 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 530,2 [M+H"].

Ejemplo 187: 6-((S)-5-{(7R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,033 g) partiendo del intermedio 185.ii
(0,133 g, 0,29 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido (0,06 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 529,3 [M+H"].

Ejemplo 188: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(71S,2R)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
ilmetil)-amino]-propil}-oxazolidin-2-ona:

188.i. Terc-butil-((2R,3R,5S,6S)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-3-(RS)-oxiranil-[1,4]dioxan-2-ilmetoxi)-difenil-silano:

Este intermedio se prepard partiendo de [(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-
[1,4]dioxan-2-ill-metanol (preparado a partir de D-tartrato de dimetilo de acuerdo con J. Chem. Soc. Perkin 1 (1999),
1635; 11 g, 23 mmol) y siguiendo el procedimiento del Ejemplo 180, etapas 180.i a 180.iii. El compuesto se aisl6 en
forma de un aceite incoloro (4,7 g) en forma de una mezcla 3:2 de diastereébmeros.

188.ii. (R)-1-[(2R,3R,58S,6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-(2, 3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol y (S)-1-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-Butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-
[1,4]dioxan-2-il]-2-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol:

El intermedio 188.i (3,0 g, 6,1 mmol) y 1,4-benzodioxan-6-amina (1,02 g, 1 equiv.) se acoplaron de acuerdo con el
procedimiento A. Los dos diasteredbmeros se separaron por FC (3:1 de Hex/AE).

Isémero principal (1,94 g, rendimiento del 49 %, eluye en primer lugar): (R)-1-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-
silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol:
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RMN "H (CDCls) &: 7,67 (m, 4H), 7,40 (m, 6H), 6,69 (dd, J = 8,2, 0,6 Hz, 1H), 6,21 (m, 2H), 4,59 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
4,20 (m, 4H), 4,02 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,74 (m, 4H), 3,46 (m, 1H), 3,22 (m, 5H), 3,01 (s, 3H), 1,28 (m, 3H), 1,17 (s,
3H), 1,02 (m, 9H).

Isémero secundario (1,5 g, rendimiento del 39 %, mas polar): (S)-1-[(2R,3R,5S, 6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil -
5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-etanol:

RMN "H (CDCls) &: 7,69 (m, 4H), 7,38 (m, 6H), 6,68 (m, 1H), 6,21 (m, 2H), 4,20 (m, 4H), 3,99 (m, 2H), 3,91 (m, 1H),
3,78 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,02 (m, 9H).

188.iii. (R)-5-((2S,3R,5S,6S)-3-aminometil-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,37 g) partiendo del intermedio 188-ii (isdmero
principal; 1,94 g, 3,04 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

RMN "H (CDCls) &: 7,02 (m, 2H), 6,85 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 3,99 (m, 2H), 3,85 (dd, J = 10,0, 6,4 Hz,
1H), 3,63 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 2,94 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,28 (s, 3H).

188.iv.  (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1S,2R)-1, 2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,12 g) partiendo del intermedio 188.iii
(0,185 g, 0,43 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,082 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

RMN 'H (CDCls) &: 8,73 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,24 (s, 4H), 4,08 (m, 3H), 4,02
(m, 3H), 3,69 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 2,99 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 2,87 (m, 1H).

EM (IEN, m/z): 483,3 [M+H"].

Ejemplo 189: (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-
amino]-1,2-dihidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,07 g) partiendo del intermedio 188.iii
(0,185 g, 0,43 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,09 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 180, etapa x).

EM (IEN, m/z): 501,3 [M+H"].

Ejemplo 190: (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1S,2R)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
ilmetil)-amino]-propil}-oxazolidin-2-ona:

190.i.  (S)-5-((2S,3R,5S,6S)-3-aminometil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
il)-oxazolidin-2-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,37 g) partiendo del intermedio 188.ii (isémero
secundario; 1,5 g, 2,4 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

RMN "H (CDCls) &: 7,03 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 4,04 (m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,82 (dd, J =
9,7, 2,1 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,84 (dd, J = 13,2, 6,7 Hz, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,27 (m, 3H).

190.ii. (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1S, 2R)-1, 2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,12 g) partiendo del intermedio 190.i
(0,21 g, 0,49 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,093 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 483,3 [M+H"].

Ejemplo 191: 6-((R)-5-{(1S,2R)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

191.i.  6-{(R)-2-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-
etilamino}-4H-benzo[1,4jtiazin-3-ona y 6-{(S)-2-[(2R,3R, 5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-
dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-etilamino}-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio 188.i (3,1 g, 6,4 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (1,15 g, 1 equiv.) se acoplaron de acuerdo
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con el procedimiento A. Los dos diasteredmeros se separaron por FC (4:1 de Hex/AE, 1:1).
Isémero principal (1,49 g, rendimiento del 35 %, eluye en primer lugar): Enantiémero (R):

RMN "H (CDCls) &: 7,72 (s, 1H), 7,66 (m, 4H), 7,40 (m, 6H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H),
6,10 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,73 (m, 3H), 3,46 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
3,37 (s, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 1,26 (m, 6H), 1,05 (s, 9H).

Isémero secundario (0,59 g, rendimiento del 14 %, mas polar): Enantiémero (S):

RMN 'H (CDCls) &: 7,66 (m, 4H), 7,37 (m, 6H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,30 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 6,03 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 4,27 (m, 1H), 3,98 (m, 3H), 3,78 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,14 (s, 3H),
2,81 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 1,27 (m, 6H), 1,03 (s, 9H).

191.ii. 6-[(R)-5-((2S,3R,5S, 6S)-3-aminometil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan- 2-il)-2-oxo-oxazolidin- 3-il]-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (1,36 g) partiendo del intermedio 191.i (isdmero
principal; 3,29 g, 4,9 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

EM (IEN, m/z): 454,2 [M+H"].

191.iii. 6-((R)-5-{(1S,2R)-1,3-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,03 g) partiendo del intermedio 191.ii
(0,15 g, 0,33 mmol) y 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,062 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 512,3 [M+H"].

Ejemplo 192: 6-((R)-5-{(71S,2R)-1,2-dihidroxi-3-[(3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-
3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,03 g) partiendo del intermedio 191.ii
(0,15 g, 0,33 mmol) y 3-metoxi-quinoxalin-5-carbaldehido (0,062 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 512,3 [M+H"].

Ejemplo 193: 6-((R)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-
oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,045 g) partiendo del intermedio 191.ii
(0,15 g, 0,33 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,069 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 530,2 [M+H"].

Ejemplo 194: 6-((R)-5-{(71S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,01 g) partiendo del intermedio 191.ii
(0,15 g, 0,33 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido (0,069 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 529,2 [M+H"].

Ejemplo 195: 6-((S)-5-{(7S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

195.i. 6-[(S)-5-((2S,3R,5S,6S)-3-aminometil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[ 1,4]dioxan-2-il)- 2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,23 g) partiendo del intermedio 191.i (isémero
secundario; 0,91 g, 1,36 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

EM (IEN, m/z): 454,2 [M+H"].
195.ii.  6-((S)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1, 2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
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il)-4H-benzol[1,4]tiazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color beige (0,01 g). partiendo del intermedio 195.i
(0,116 g, 0,26 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,052 g, 1 equiv.) y siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 530,2 [M+H"].

Ejemplo 196: 6-((R)-5-{(71S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-
oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

196.i.  6-{(R)-2-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-
etilamino}-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona y 6-{(S)-2-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-silaniloximetil)-5, 6-dimetoxi-5, 6-
dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-etilamino}-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona:

El intermedio 188.i (5,19, 10,5 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1,72 g, 1 equiv.) se acoplaron de
acuerdo con el procedimiento A. Los dos diasteredmeros se separaron por FC (4:1 de Hex/AE, 1:1).

Isémero principal (2,2 g, rendimiento del 32 %, eluye en primer lugar): 6-{(R)-2-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butildifenil-
silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-etilamino}-4 H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

EM (IEN, m/z): 651,1 [M+H"].

Isbmero secundario (0,72g, rendimiento del 10 %, mas polar): 6-{(S)-2-[(2R,3R,5S,6S)-3-(terc-butil-difenil-
silaniloximetil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il]-2-hidroxi-etilamino}-4 H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

EM (IEN. m/z): 651,1 [M+H"].

196.ii. 6-[(R)-5-((2S,3R, 5S, 6S)-3-aminometil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan- 2-il)-2-oxo-oxazolidin- 3-il]-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,95 g) partiendo del intermedio 196.i (isomero
principal; 2,2 g, 3,4 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

EM (IEN, m/z): 438,2 [M+H"].

196.iii. 6-((R)-5-{(1S,2R)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,015 g) partiendo del intermedio 196.ii
(0,5 g, 1,14 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,235 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 514,2 [M+H"].

Ejemplo 197: 6-((R)-5-{(7S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,011 g) partiendo del intermedio 196.ii
(0,225 g, 0,514 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido (0,105 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 180, etapa 180.x.

EM (IEN, m/z): 512,17 [M+H"].

Ejemplo 198: 6-((S)-5-{(71S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

198.i. 6-[(S)-5-((2S,3R,5S,6S)-3-aminometil-5, 6-dimetoxi-5, 6-dimetil-[1,4]dioxan-2-il)- 2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo en forma de una espuma incolora (0,27 g) partiendo del intermedio 196.i (isdmero
secundario; 0,72 g, 1,1 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 180, etapas 180.v a 180.ix.

EM (IEN, m/z): 438,3 [M+H"].

198.ii.  6-((S)-5-[(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]- 1, 2-dihidroxi-propil]-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,032 g) partiendo del intermedio 198.i
(0,27 g, 0,62 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,127 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento

119



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2560 870 T3

del Ejemplo 180, etapa 180.x.
EM (IEN, m/z): 514,28 [M+H"].

Ejemplo 199: 2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-iloxi)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-acetamida:

199.i. Acido (6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-iloxi)-acético:

Se afiadio K2COs3 (785 mg, 1 equiv.) a una suspension de 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ol (1 g, 5,7 mmol, documento WO
02/08224) en DMSO (7 ml). La mezcla se agité vigorosamente durante 2,5 h después de lo cual se afiadié gota a
gota bromoacetato de etilo. La mezcla resultante se calenté a 50 °C durante 4 h. Después, se afiadi6 NaOH 2 N
(5 ml) a 50 °C y la agitacion continué a ta durante una noche. La mezcla se inactivd con agua. Se afiadid AcOH y la
mezcla se extrajo con 9:1 de DCM/MeOH. La fase org. se lavé con agua, se seco sobre MgSO,4 y se concentro,
proporcionando el intermedio del titulo en forma de un sodlido de color amarillo palido (693 mg, rendimiento del
52 %).

EM (IEN, m/z): 235,2 [M+H"].

199.ii. 2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-iloxi)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-o0x0-3,4-dihidro-3H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-acetamida:

Partiendo del intermedio 199.i (127 mg, 0,54 mmol) y el intermedio 4.v (227 mg, 1,5equiv.) y usando el
procedimiento |, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo (21 mg, rendimiento del
8 %).

EM (IEN, m/z): 496,1 [M+H"].

Ejemplo 200*: (RS)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-{2-[( RS)-2-hidroxi-2-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-etilamino]-etil}-
oxazolidin-2-ona:

200.i. Ester bencilico del cido (RS)-(2-oxiranil-etil)-carbémico:

A una solucion de éster bencilico del acido but-3-enil-carbamico (preparado de acuerdo con Heterocycles (2006),
67(2), 549-554; 21,5 g, 105 mmol) en cloroformo (380 ml) se le afiadid, gota a gota durante un periodo de 1 h, una
solucion de MCPBA (28,3 g, 1,1 equiv.) en cloroformo (270 ml) a 10 °C. La agitacion continué durante 20 h a ta. La
mezcla de reaccion se filtrd y al filtrado se le afiadié sulfito sodico al 10 % (hasta que la prueba de papel de almidén-
yodo fue negativa). La mezcla se lavd con Na>COs al 5 % y salmuera. La fase org. se secoé sobre MgSO, y se
concentrd, proporcionando el intermedio del titulo en forma de un liquido incoloro (21,6 g, rendimiento del 93 %).

EM (IEN, m/z): 222,1 [M+H"].
200.ii. Ester bencilico del cido (RS)-[4-(3-fluoro-4-metil-fenil-amino)-3-hidroxi-butil]-carbamico:

Partiendo del intermedio 200.i (8,84 g, 40,0 mmol) y 3-fluoro-4-metil-fenilamina (comercial; 5,0 g, 1 equiv.) y usando
el procedimiento A, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite de color pardo (5,1 g, rendimiento del
37 %).

EM (IEN, m/z): 347,1 [M+H"].
200.iii. Ester bencilico del acido (RS)-{2-[3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-etil}-carbamico:

Partiendo del intermedio 200.ii (3,0 g, 8,66 mmol) y usando el procedimiento B, el compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un solido de color beige (1,7 g, rendimiento del 53 %).

EM (IEN, m/z): 373,2 [M+H].
200.iv. (RS)-5-(2-amino-etil)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-oxazolidin-2-ona:

Una solucién del intermedio 200.iii (1,65 g, 4,43 mmol) en MeOH (30 ml) se hidrogené sobre Pd(OH)2 (20 % sobre
carbén, 235 mg) durante 3 h. El catalizador se retiré por filtracion y el filirado se concentrd, proporcionando el
intermedio del titulo en forma de un sélido de color beige (690 mg, rendimiento del 65 %).

EM (IEN, m/z): 239,0 [M+H].
200.v. (RS)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-{2-[(RS)-2-hidroxi-2-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-etilamino]-etil}-oxazolidin-2-ona:

Partiendo del intermedio 200.iv (118 mg, 0,50 mmol) y rac-2-metoxi-8-oxiranil-quinoxalina (preparada como en el
documento WO 2004/002490; 100 mg, 0,50 mmol) y usando el procedimiento A, el compuesto del titulo se obtuvo
en forma de un sélido de color blanquecino (2,2 mg, rendimiento del 1 %).
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RMN "H (CDCls) &: 8,50 (s, 1H), 7,95 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 12,0, 2,1 Hz,
1H), 7,13 (m, 2H), 5,54 (m, 1H), 5,54 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,63 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 2,95 (m, 3H),
2,24 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 1,99 (m, 2 H).

EM (IEN, m/z): 239,0 [M+H"].

Ejemplo 201: 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona:

201.i. N 1-( 6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etano-1,2-diamina:

Una mezcla de 8-cloro-2-metoxi-[1,5]naftiridina (comercial; 1,7 g, 8,80 mmol) y etano-1,2-diamina (1,2 ml, 2 equiv.)
se calenté lentamente a 80 °C durante 1 h y posteriormente hasta 100 °C durante 2 h. Después de enfriar a ta, la
solucion de color amarillo se recogié en DCM y se lavd sucesivamente con NaHCO3 ac. sat. La fase org. se
concentrd a presion reducida, proporcionando el intermedio del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido
(981 mg, rendimiento del 51 %).

EM (IEN, m/z): 219,4 [M+H"].
201.ii. 6-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-hidroxi-propilamino]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

A una solucidon de terc-butil-dimetil-((S)-1-oxiranilmetoxi)-silano (13,0 g, 69 mmol) en acetonitrilo (220 ml) se le
afadi6 LiClO4 (22 g, 207 mmol). Se afiadié 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (11,4 g, 64 mmol) y la mezcla se agité
a 50 °C durante 6 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se sometio a cromatografia (1000:25:2 — 1000:100:2
de DCM/MeOH/NH4OH), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color pardo palido
(11,16 g, rendimiento del 44 %).

EM (IEN, m/z): 369,3 [M+H].
201.iii. 6-[(S)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una solucién del intermedio 201.ii (11,60 g, 30 mmol) y CDI (5,57 g, 33 mmol) en THF (130 ml) se calent6é a 50 °C
durante 2 h, la mezcla se concentré al vacio y se repartié entre AE y agua. Parte del producto cristalizado se filtr6o y
se lavé con H,O y AE, dando 5,21 g de producto. La fase org. se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se
concentro. El residuo se sometio a cromatografia (1000:50:4 de DCM/MeOH), dando 2,28 g mas (total 7,49 g de un
sélido de color blanquecino, rendimiento del 63 %).

EM (IEN, m/z): 395,1 [M+H"].
201.iv. 6-((S)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Una suspension del intermedio 201.iii (11,49 g, 29,1 mmol) en THF (29 ml) se trat6 con TBAF (1 M en THF, 29,1 ml).
La solucion amarilla se agit6 a 0°C durante 3 h y después se repartid6 entre agua y AE. Parte del producto
cristalizado se filtro y se lavé con H.O y AE, dando 6,49 g de producto. La fase ac. se extrajo con AE (3 x). Las fases
org. combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se trituré con AE, dando 1,23 g mas (total 7,72 g de un solido de color blanquecino, rendimiento del 95 %).

EM (IEN, m/z): 281,3 [M+H"].
201.v. (S)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil éster del acido metanosulfénico:

Una soluciéon del intermedio 201.iv (2,77 g, 9,88 mmol) en DCM anhidro (100 ml) y DIPEA (4,7 ml, 28,2 mmol) se
enfrié a 0 °C y se afiadi6 gota a gota MsClI (1,07 ml, 13,8 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h. Se
afadi6é agua y la mezcla se extrajo con DCM y las fases org. combinadas se lavaron con agua. El residuo amarillo se
tritura con AE/DCM/éter, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (2,45 g, 6,9 mmol).

RMN 'H (DMSO-d6) &: 10,57 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,10 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,48 (m, 2H), 4,13 (t,
J=9,4Hz, 1H), 3,75 (dd, J = 9,4, 6,4 Hz, 1H), 3,43 (s, 2H), 3,23 (s, 3H).

EM (IEN, m/z): 359,3 [M+H"].

201.vi.  6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona:

Una solucion del intermedio 201.i (122 mg, 0,56 mmol) y el intermedio 201.v (80 mg, 0,22 mmol) en DMSO seco
(2 ml) se calent6 a 70 °C durante 3 dias. Después de enfriar a ta, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con AE (3 x).
Las fases org. combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El residuo
se sometié a cromatografia (1000-100-8 de AE-MeOH-NH4OH), proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido (30 mg, rendimiento del 28 %).
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RMN "H (CDCls) &: 9,29 (s, 1H), 8,37 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,16 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,00 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 6,48 (m, 2H), 4,70 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,82 (m, 2H),
3,40 (m, 4H), 3,06 (m, 3H), 2,90 (dd, J = 13,2, 5,3 Hz, 1H).

EM (IEN, m/z): 481,4 [M+H"].

Ejemplo 202: 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

202.i. 6-[(S)-3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-hidroxi-propilamino]-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

Partiendo de 6-amino-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y terc-butil-dimetil-((S)-1-oxiranilmetoxi)-silano y usando un
procedimiento analogo al del Ejemplo 201, etapa 201.ii, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma
de color pardo palido (5,2 g, rendimiento del 66 %).

EM (IEN, m/z): 353,3 [M+H].
202.ii. 6-[(S)-5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4Hbenzo[1,4]oxazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 202.i y usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 201, etapa 201.iii, el compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro (5,15 g, rendimiento del 91 %).

EM (IEN, m/z): 379,2 [M+H].
202.iii. 6-((S)-5-hidroximetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 202.ii y usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 201, etapa 201.iv, el compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro (3,14 g, rendimiento del 87 %). EM (IEN, m/z): 265,5 [M+H"].

202.iv. (S)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil éster del acido metanosulfénico:

Partiendo del intermedio 202.iii y usando un procedimiento analogo al del Ejemplo 201, etapa 201.v, el compuesto
del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanquecino (1,40 g, rendimiento del 44 %).

RMN 'H (DMSO-d6) &: 10,72 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 2,1, 0,6 Hz, 1H), 6,94 (m, 2H), 4,95 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,49 (m,
2H), 4,11 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,23 (s, 3H).

EM (IEN, m/z): 343,2 [M+H"].

202.v. 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]natftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona:

Una solucion del intermedio 201.i (77 mg, 0,35 mmol) y el intermedio 202 iv (100 mg, 0,29 mmol) en DMSO seco
(2 ml) se calent6 a 70 °C durante 3 dias. Después de enfriar a ta, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con AE (3 x).
Las fases org. combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El residuo
se sometié a cromatografia (1000:50:4 de AE-MeOH-NH4OH), proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido (27 mg, rendimiento del 20 %).

EM (IEN. m/z): 465,3 [M+H"].

Ejemplo 203*: 6-((S)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

203.i. (S)-6-[5-(3-amino-propil)-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio del titulo se obtuvo partiendo de éster terc-butilico del acido (S)-(3-oxiranil-propil)-carbamico (1,0 g,
5 mmol, 50 % de e.e.; preparado de acuerdo con J. Am. Chem. Soc. (2000), 122, 11090-11097) y 6-amino-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (0,815 g, 5 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 76, etapas 76.i a 76.iii. El
compuesto se aisld en forma de una espuma de color beige (0,35 g, rendimiento del 24 % en 3 etapas).

RMN 'H (CDCls) &: 7,43 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,57 (s. 2H). 4,05 (s, 1H), 2,79
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,0-1,6 (m, 4H).

203.ii. 6-((S)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}- 2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 203.i (0,25g, 0,86 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,177 g, 1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. EI compuesto se aisl6 después del
andlisis por FC (19:1 de AE/MeOH, 9:1 + NH4OH al 1 %) en forma de una espuma incolora (0,16 g, rendimiento del
39 %).
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EM (IEN, m/z): 482,2 [M+H"].

Ejemplo 204: 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazin-3-ona:

204.i. 6-bromo-4-(2,4-dimetoxi-bencil)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-ona:

Una suspension de 6-bromo-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-ona (0,412 g, 1,8 mmol) y cloruro de 2,4-dimetoxibencilo
(0,336 g, 1,8 mmol; recién preparado de acuerdo con el documento US5817653) en DMF (5 ml) se traté con Cs,CO3
(1,76 g, 3 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h y se repartié entre AE y agua. La fase ac. se extrajo con AE y
las fases org. combinadas se lavaron con agua, y salmuera, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El residuo
se purificd por FC (1:1 de Hept/AE), dando el intermedio del titulo en forma de un aceite incoloro (0,61 g, rendimiento
del 90 %).

EM (IEN, m/z): 379,0 [M+H"].

204.ii. Ester terc-butilico del acido {(R)-3-[4-(2,4-dimetoxi-bencil)-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3, 2-b][1,4]oxazin-6-il]-2-
oxo-oxazolidin-5-ilmetil}-carbamico:

Un vial se cargd con el intermedio 204.i (0,237 g, 0,5 mmol), éster terc-butilico del acido ((S)-2-oxo-oxazolidin-5-
ilmetil)-carbamico (0,108 g, 0,5 mmol; véase Tetrahedron: Asymmetry (2006), 17, 2548-2557), acetato de paladio
(0,011 g, 0,1 equiv.), DPEphos (0,053 g, 0,2 equiv.) y KsPO4 (0,212 g, 2 equiv.). El vial se purgé con Ar y se afiadio
dioxano (4 ml). La mezcla se calent6é a 100 °C durante una noche, se enfrié y se repartioé entre AE y agua. La fase
org. se lavé con agua y salmuera, se secoé sobre MgSOs y se concentré. El residuo se purificé por FC (1:1 de
Hept/AE), dando el intermedio del titulo en forma de una espuma incolora (0,11 g, rendimiento del 43 %).

EM (IEN, m/z): 515,4 [M+H"].
204.iii. 6-((R)-5-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-ona:

El intermedio 204.ii (0,14 g, 0,27 mmol) se disolvié en TFA (2 ml) y la mezcla de color purpura se calenté a 70 °C
durante 2 h. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el residuo se repartié entre DCM (2 ml) y NH4OH (1 ml).
La fase org. se seco sobre MgSO, y se concentré. El residuo se purifico por FC (9:1 de DCM/MeOH + NH,OH al
1 %), dando el intermedio del titulo en forma de un sélido de color amarillento (0,055 g, rendimiento del 77 %).

RMN 'H (DMSO-d6) &: 7,58 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 4,58 (m, 3H), 4,08 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 2,79 (m, 2H).

204.iv. 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-pirido[3, 2-b][1,4]oxazin-
3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 204.iii (0,05 g, 0,2 mmol) y el intermedio 33.ii (0,042 g,
1 equiv.) y siguiendo el procedimiento K. El compuesto se aislé después del analisis por FC (19:1 de DCM/MeOH +
NH4OH al 0,5 %) en forma de un sélido incoloro (0,045 g, rendimiento del 49 %).

RMN "H (DMSO-d6) &: 8,63 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,57 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,84 (m, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,81 (m, 2H),
2,61 (m, 2H), 1,85 (m, 3H). EM (IEN, m/z): 465,3 [M+H'].

Ejemplo 205*: (3RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(3RS)-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-
amino]-2-hidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

205.i. Ester terc-butilico del &cido rac-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-pent-4-enil]-carbémico:

Se afiadié gota a gota éster terc-butilico del acido Rac-(2-hidroxi-pent-4-enil)-carbamico (5 g, 24,8 mmol; preparado
de acuerdo con Tetrahedron Lett. (2006), 47, 3295) a una mezcla de TBDMSCI (3,7 g, 1 equiv.) e imidazol (1,7 g,
1 equiv.) en THF (55 ml). La mezcla se agitdé a ta durante una noche, se filtré y el filirado se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré. El residuo se purificd por FC (Hept/AE:1, AE), dando el intermedio
del titulo en forma de un aceite incoloro (2,8 g, rendimiento del 36 %).

RMN "H (CDCls) &: 5,79 (m, 1H), 5,07 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,22 (m, 2H),
1,46 (m, 9H), 0,90 (m, 9H), 0,11 (m, 6H).

205.ii. Ester terc-butilico del cido [(2RS)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-(3RS)-oxiranil-propil]-carbémico:

Una solucion del intermedio 205.i (2,8 g, 8,87 mmol) en DCM (50 ml) se traté con MCPBA (4,4 g, 2 equiv.) y se agitd
a ta durante una noche. La mezcla se lavd sucesivamente con una solucion sat. de NaHSO3, una solucién al 5 % de
NaHCO3; y salmuera, se seco sobre MgSQO, y se concentro. El residuo se purificd por FC (4:1 de Hept/AE), dando el
intermedio deseado en forma de un aceite incoloro (2,3 g, rendimiento del 78 %).
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RMN "H (CDCla). 8: 4,76 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,13 (m, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,73 (m, 1H), 1,42 (m, 9H),
0,88 (m, 9H), 0,09 (m, 6H).

205.iii. Ester terc-butilico del &cido [(2RS)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-5-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-
(4RS)-hidroxi-pentil]-carbamico:

Una solucion del intermedio 205.ii (2,3 g, 6,9 mmol) y 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamina (1,05 g, 1 equiv.) en
EtOH/H20 (9:1, 30 ml) se calentd a reflujo durante una noche. Los volatiles se retiraron a presion reducida y el
residuo se purific6 por FC (2:1 de Hept/AE), dando el intermedio del titulo en forma de una mezcla de
diasteredmeros (aceite de color amarillento; 2,07 g, rendimiento del 62 %)).

RMN "H (CDCls) &: 6,69 (m, 1H), 6,19 (m, 2H), 4,20 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 3,25 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 2,96 (m, 1H),
1,67 (m, 2H), 1,46 (m, 9H), 1,25 (m, 2H), 0,89 (m, 9H), 0,09 (m, 6H).

205.iv. Ester terc-butilico del acido {(2RS)-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-3-[3-(2, 3-dihidro-benzof[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-(5RS)-il]-propil}-carbamico:

Una solucioén del intermedio 205.iii (1,6 g, 3,3 mmol) en THF (60 ml) se traté con CDI (0,8 g, 1,5 equiv.). La mezcla
se agito a ta durante 72 h, se diluyé con AE y se lavo con agua y salmuera. La fase org. se seco sobre MgSO, y se
concentrd. El residuo se purificé por FC (1:1 de Hept/AE), dando el intermedio del titulo en forma de un aceite de
color amarrillo (1,3 g, rendimiento del 77 %).

RMN 'H (CDCla). &: 7,05 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,24 (m, 4H), 4,05 (m, 3H),
3,59 (m, 1H), 3,18 (m, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,44 (m, 9H), 0,89 (m, 9H), 0,11 (m, 6H).

205.v. (5RS)-(3-amino-(2RS)-hidroxi-propil)-3-(2, 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

Una solucion del intermedio 205.iv (1,3 g, 2,6 mmol) en DCM (3 ml) se traté con TFA (6 ml). La mezcla se agit6 a ta
durante 3 h, se concentré al vacio y se repartié entre DCM y NH,OH. La fase org. se secé sobre MgSO, y se
concentrd. El residuo se disolvié en THF (2,5 ml) y se afadié TBAF (1 M, 4,2 ml). La mezcla se agitd a ta durante 5 h
y se repartié entre DCM y NH4OH. La fase org. se secé sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificé por FC
(9:1 de DCM/MeOH + NH4OH al 0,5 %), dando el intermedio del titulo en forma de una espuma de color amarillento
(0,3 g, rendimiento del 46 %).

EM (IEN, m/z): 295,5 [M+H"].

205.vi. (3RS)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(3RS)-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-2-
hidroxi-propil}-oxazolidin-2-ona:

El intermedio 205.v (0,07 g, 0,23 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,05g, 1 equiv.) se
acoplaron de acuerdo con el procedimiento K. EI compuesto se aislo después del analisis por FC (19:1 de
AE/MeOH, 9:1 + NH4OH al 1 %) en forma de una espuma de color beige (0,08 g, rendimiento del 69 %).

RMN "H (CDCls) &: 8,66 (s, 1H), 8,21 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,36
(d, J = 1,5 Hz, 2H), 4,24 (m, 5H), 4,09 (m, 3H), 3,89 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 8,8, 7,3 Hz, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,57 (m,
1H), 1,93 (m, 3H).

Ejemplo 206: 6-((R)-5-{3-[(3-amino-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

206.i. Ester terc-butilico del &cido (3-((3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-{3-[(R)-2-oxo0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-propil}-amino}-propil]-carbamico:

El compuesto del Ejemplo 176 (0,08 g, 0,17 mmol) y éster terc-butilico del acido (3-oxo-propil)-carbamico (0,029 g,
1 equiv.) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento K. El intermedio del titulo se aislé en forma de un aceite
amarillento (0,05 g, rendimiento del 47 %).

EM (IEN, m/z): 639,3 [M+H"].

206.ii. 6-((R)-5-{3-[(3-amino-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-aminojpropil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El grupo Boc del intermedio 206.i (0,05 g, 0,08 mmol) se retiréd de acuerdo con el procedimiento E. El compuesto del
titulo se aisl6 después del analisis por FC (DCM/MeOH (9:1 + NH4OH al 1 %) en forma de una espuma incolora
(0,03 g, rendimiento del 71 %).

EM (IEN, m/z): 539,2 [M+H"].

Ejemplo 207: 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(3-hidroxi-propil)-amino]-propil}-2-oxo-
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oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

207.1. 6-((R)-5-{3-[[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-
oxo-oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

El compuesto del Ejemplo 176 (0,08 g, 0,17 mmol) y 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propionaldehido (0,031 g,
1 equiv.) se acoplaron de acuerdo con el procedimiento K. El intermedio del titulo se aislé en forma de un aceite
amarillento (0,08 g, rendimiento del 74 %).

EM (IEN, m/z): 654,1 [M+H"].

207.ii.  6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(3  Hidroxi-propil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

El grupo TBS del intermedio 207.i (0,08 g, 0,122 mmol) se retiré de forma analoga al Ejemplo 179, etapa 179.ii. El
compuesto del titulo se aislé después del analisis por FC (AE, 9:1 de AE/MeOH) y se aislé en forma de una espuma
incolora (0,05 g, rendimiento del 76 %).

EM (IEN, m/z): 539,2 [M+H"].

Ejemplo 208*:  6-((S*)-5-{(S*)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1-hidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 103.ii (3,4 g, 15,6 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]oxazin-
3-ona (3,08 g, 18,8 mmol) y siguiendo los procedimientos del Ejemplo 103, etapas 103.ii a 103.v y 104. El
compuesto se aislé en forma de un solido incoloro (0,033 g).

EM (IEN, m/z): 498,2 [M+H"].

Ejemplo 209: (S*)-5-{(S*)-1-amino-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-3-(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-oxazolidin-2-ona:

El compuesto del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 106.i. (0,32 g, 0,55 mmol) y siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 107. El compuesto deseado se aislé en forma de una espuma de color amarillo (0,004 g, rendimiento del
1,5 %).

EM (IEN, m/z): 484,0 [M+H"],

Ejemplo 210*: 6-((5RS)-5-{(2RS)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

210.i. (2RSS, 5RS)-6-{5-[3-amino-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona:

El intermedio del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 205.ii (3,5 g, 10,6 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona (1,9 g, 1 equiv.) y siguiendo secuencialmente los procedimientos A, B y E. El intermedio deseado se obtuvo en
forma de una espuma de color beige (0,65 g, rendimiento del 14 % en 3 etapas).

EM (IEN, m/z): 438,2 [M+H"].

210.ii.  6-((5RS)-5-{(2RS)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 210.i (0,325g, 0,74 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,153 g,
1 equiv.) y usando el procedimiento K antes de eliminar el grupo TBDMS de forma analoga al Ejemplo 109, etapa
109.ii, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,2 g, rendimiento del 52 % en 2
etapas).

EM (IEN, m/z): 514,2 [M+H"].

Ejemplo 211: * 6-((5R5)-5-{(2RS)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 210.i (0,325 g, 0,74 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido (0,153 g, 1 equiv.) y
usando el procedimiento K antes de eliminar el grupo TBDMS de forma analoga al Ejemplo 109, etapa 109.ii, el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma de color beige (0,02 g, rendimiento del 5 % en 2 etapas)

EM (IEN, m/z): 513,2 [M+H"].
Ejemplo 212*: 6-((5RS)-5-{(2RS)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-
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oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

272.1. (2RS,5RS)-6-{5-[3-amino-2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona:

El intermedio del titulo se obtuvo partiendo del intermedio 205.ii (3,5 g, 10,6 mmol) y 6-amino-4H-benzo[1,4]oxazin-
3-ona (1,73 g, 1 equiv.) y siguiendo secuencialmente los procedimientos A, B y E. El intermedio deseado se obtuvo
en forma de una espuma de color beige (0,88 g, rendimiento del 19,7 % en 3 etapas).

EM (IEN, m/z): 422,2 [M+H"].

212.ii.  6-((5RS)-5-{(2RS)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 212.i (0,290 g, 0,67 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-carbaldehido (0,14 g,
1 equiv.) y usando el procedimiento K antes de eliminar el grupo TBDMS de forma analoga al Ejemplo 109, etapa
109.ii, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige (0,12 g, rendimiento del 35 % en 2
etapas).

EM (IEN. m/z): 498,2 [M+H"].

Ejemplo 213*: 6-((5RS)-5-{(2RS)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 212.i (0,290 g, 0,67 mmol) y 3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-carbaldehido (0,14 g, 1 equiv.) y
usando el procedimiento K antes de eliminar el grupo TBDMS de forma analoga al Ejemplo 109, etapa 109.ii, el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma de color beige (0,018 g, 5 % en 2 etapas).

EM (IEN. m/z): 497,3 [M+H"].

Ejemplo 214*: 6-((5RS)-5-{(2RS)-3-[(7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-ilmetil)-amino]-2-hidroxi-propil}-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona:

Partiendo del intermedio 212.i (0,290 g, 0,67 mmol) y 7-fluoro-2-metoxi-quinolin-8-carbaldehido (0,14 g, 1 equiv.) y
usando el procedimiento K antes de eliminar el grupo TBDMS de forma analoga al Ejemplo 109, etapa 109.ii, el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color beige (0,055 g, rendimiento del 16 % en 2 etapas)

EM (IEN, m/z): 497,3 [M+H"].

Propiedades farmacoldégicas de los compuestos de la invencidn

Ensayos in vitro

Procedimientos experimentales:

Estos ensayos se han realizado siguiendo la descripcion dada en "Methods for dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria that Grow Aerobically, 42 ed.; Approved standard: NCCLS Document M7-A4; National Committee
for Clinical Laboratory Standards: Villanova, PA, Estados Unidos, 1997". Las concentraciones inhibitorias minimas
(MIC; mg/l) se determinaron en medio de cultivo de cationes ajustados de Mueller-Hinton (BBL) mediante un
procedimiento de microdilucién procedimiento siguiendo las pautas de la NCCLS (National Committee for Clinical
Laboratory Standards. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility). EI pH del medio de ensayo es de 7,2-7,3.

Resultados:

Todos los compuestos Ejemplo se ensayaron respecto a varias bacterias Gram positivas y Gram negativas. Para el
calculo de los valores medios que se mencionan mas adelante, se contabilizaron los valores MIC iguales o0 menores
de 0,063 mg/lI siendo como de 0,063 mgl/l.

Cuando se ensayaron en la cepa S. aureus 29213, los compuestos de los Ejemplos mostraron MIC que variaron de
0,015 mg/l a 16 mg/l, con un valor medio de aproximadamente 0,4 mg/l. Cuando se ensayaron en la cepa E faecalis
29212, los compuestos de los Ejemplos mostraron MIC que variaron de 0,031 mg/l a 32 mg/l, con un valor medio de
aproximadamente 2,1 mg/l. Cuando se ensayaron en la cepa S. pneumonia 49619 los compuestos de los Ejemplos
mostraron MIC que variaron de 0,015 mg/l a 32 mg/l, con un valor medio de aproximadamente 2,2 mg/l. Cuando se
ensayaron en la cepa M. catarrhalis A894 los compuestos de los Ejemplos mostraron MIC que variaron de
0,015 mg/l a 32 mg/l, con un valor medio de aproximadamente 0,9 mg/l. Cuando se ensayaron en la cepa E. coli
25922 los compuestos de los Ejemplos mostraron MIC que variaron de 0,031 mg/l a 32 mg/l, con un valor medio de
aproximadamente 15,9 mg/I.

En la tabla a continuacién se presentan resultados tipicos de los ensayos antibacterianos (MIC en mg/l).
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Ejemplo N° | S. aureus 29213 | Ejemplo N° | S. aureus 29213 | Ejemplo N° | S. aureus 29213
5 <0,063 91 <0,063 125 <0,063
14 <0,063 92 0,125 135 <0,063
16 0,125 97 <0,063 152 <0,063
22 <0,063 99 <0,063 153 <0,063
28 <0,063 100 <0,063 155 <0,063
29 <0,063 107 <0,063 156 <0,063
35 <0,063 110 <0,063 157 0,125
38 <0,063 111 <0,063 168 <0,063
43 <0,063 113 <0,063 169 <0,063
52 0,25 116 <0,063 171 <0,063
62 <0,063 120 0,125 179 <0,063
63 <0,063 122 <0,063 181 <0,063
72 <0,063 123 <0,063 201 <0,063
89 0,125
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

A—B—0D k
R' u : N\é
X \>|(
| 1
Y\V = " =Y
I

en la que

R'es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alcoxi o ciano;

cada uno de Y' e Y? representa CH y uno o dos de U, V, Wy X representa(n) N, y cada uno de los restantes
representa CH o, en el caso de X, también puede representar CR? vy, en el caso de W, también puede
representar CRb, o

cadaunode U, V, W, X, Y'eY? representa CH, ocadaunode U, V, W, X e \'4 representa CH e \% representa N,
o también

uno o, con la condicién de que que R' sea hidrégeno, dos de U, V, W, X, Y'eY? representan CR® y cada uno de
los restantes representa CH;

R? representa halégeno;

RP representa alcoxi, alcoxicarbonilo o alcoxialcoxi;

R®, cada vez que aparece, representa independientemente hidroxi o alcoxi;

A es CH2CH(OH), CH2CH(NH>), CH(OH)CH(NHZQ 0 CH(NH2)CH>, B es CH,CH,, CH2NH 0 CONH y D es CHy, o
A es CH(OH)CH; y B es CH,CH,, CHoNH, N(R?)CO, CONH o N(R?)CHz y D es CHz o B es N(R®)CH y D es
CH(OH), o

A es CH(OH)CH(OH), B es CH,NH 0 CONH y D es CHp, o

A es CH,CH, y B es CH,CH,, NR*CH, CH.NR®, NHCO, CONR* CH,O, CH(OH)CH, CH,CH(OH),
CH NHRSE)CHZ, COCH; o0 CH,CH:NH y D es CH; o B es CH2NH y D es CO, o también A es CH,CH,, B es
NR*™CH; 0 CH,CH, y D es CH(OH), o

A es CH=CH, B es CH,NR®, CONR® 0 CH,0 y D es CHy, o

AesC=C,BesCH,NHyDes CO, o0

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

A es COCHy, B es CH,CH; 0 CONH y D es CHp, o

A es CH2N(R') y B es CH2CHa, COCH, 0 CHCH(OH) y D es CH, o B es CH2CH, 0 CH,CH(OH) y D es CH(OH)
0 CH(NH), o

A es CONH o CH;0, B es CH,CH, y D es CHy, o

A es NHCH, y B es CH,CH, 0 CH:NH y D es CHz, 0 Bes CH:NHy D es CO, o

A es NHCO, B es CH(R*NH o CH,CH; y D es CHy, o

A es OCHg, B es CH;, CH2CH2, CH=CH o CONH y D es CHy;

R%es hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno o alquilo; , ,

R® es hidrégeno, fenilalquilo, CO-(CHz)p-COORS, (CHz)p-COORS, acilo o aminoalquilo, o también R® es alquilo
que puede estar sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, siendo p un nimero entero de 1 a 4 y siendo R®
hidrégeno o alquilo;

R% es hidrégeno, acilo o alquilsulfonilo;

R* es hidrégeno o alquilo; ,

R* es hidrégeno o (CHz)q-COOR4a, o también R* es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por
grupos hidroxi, siendo g un nimero entero de 1 a 4 y siendo R* hidrégeno o alquilo;

R* es hidrégeno o alquilo;

R®es hidrégeno o acilo;

R® es hidrégeno, alquilo o fenilalguilo;

R’ es hidrégeno o (CH.)-COOR" o también R’ es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por grupos
seleccionados independientemente entre hidroxi, halégeno, amino y dimetilamino, siendo r un namero entero de
1 a4y siendo R” hidrégeno o alquilo;

R®es hidrégeno o alquilo;

E es uno de los siguientes grupos:
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Q Q N Q

enlosqueZesCHoNyQesOo0S,o0

E es un grupo fenilo que esta sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-Cg), trifluorometilo y trifluorometoxi;

0 una sal de tal compuesto.

2. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, que es también un compuesto de férmula Ice

v OP
-
~

en la que

R'es hldrogeno halogeno hidroxi, alcoxi o ciano;

cada uno deY', Y? y V representa CH, X representa CH o CR®y cada uno de U y W representa N, o cada uno de
Y' v? y X representa CH, W representa CH o CR® ycadaunode Uy V representa N, o cada uno de Y', Y2 U y
\% representa CH y cada uno de Wy X representa N, o cada uno de Y, Y2, U y V representa CH, X representa
CHoCR*yW representa N, o cada uno de Y, Y2 U, W representa CH X representa CH o CR? y V representa
N, o cada uno de Y', Y,V y W representa CH, X representa CH o CR®y U representa N, o cada uno de Y' Y2 X
y V representa CH, W representa CR" y U representa N, o

cadaunode U, V, W, X, Y'e Y? representa CH, ocadaunode U, V, W, X e Y! representa CH e Y? representa N,
o también

cada unode U, V, X, Y' e Y? representa CH y W representa CR®, o cada uno de U, V W, Y'e Y? representa CH'y
X representa CR® o cada unode U, V, W e Y2 representa CH'y cada unode Xe Y’ representa CR";

R representa halogeno

R _representa alcoxialcoxi,

R® representa alcoxicarbonilo;

R®, cada vez que aparece, representa independientemente hidroxi o alcoxi;

A es CH2CH(OH), CH2CH(NH), CH(OH)CH( NHZQ 0 CH(NH2)CH., B es CH>CH;, CH2,NH 0 CONH y D es CHy, o

A es CH(OH)CH; y B es CH,CH,, CHoNH, N(R?)CO, CONH o N(R?)CHz y D es CH2 0 B es N(R®)CHz y D es
CH(OH), o

A es CH(OH)CH(OH), B es CH,NH 0 CONH y D es CHz,

A es CH,CH, y B es CH:CHz, NR*CH, CH:NR® NHCO, CONR* CH,O, CH(OH)CH, CH2CH(OH),
CHENHRSE)CHZ, COCH; o0 CH,CH:NH y D es CH; o B es CH2NH y D es CO, o también A es CH,CH,, B es
NR*CH; 0 CH,CH, y D es CH(OH), 0

A es CH=CH, Bes CH2NR CONR® 0 CH,0 yDes CHy 0

AesC=C,BesCH,NHyDes CO,o

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

A es COCHa,, B es CH,CH; 0o CONH y D es CHy, o

A es CH2N(R') y B es CH2CHa, COCH, 0 CHCH(OH) y D es CH, o B es CH2CH; 0 CH,CH(OH) y D es CH(OH)
0 CH(NHy), o

A es CONH o CH;0, B es CH2,CH, y D es CHy, o

AesNHCH, yB es CHZCHZ 0CH;NHy D es CH,, 0Bes CH:NHy D es CO, o

A es NHCO, B es CH(R}NH o CH,CH; y D es CHy, o

A es OCHg, B es CH;, CH>CH2, CH=CH o0 CONH y D es CHy;

R es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno o alquilo; , ,

R® es hidrégeno, fenilalquilo, CO- -(CH2)p -COOR?, (CHz)p-COORS, acilo o aminoalquilo, o también R® es alquilo
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que puede estar sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, siendo p un nimero entero de 1 a 4 y siendo R¥
hidrégeno o alquilo;

R% es hidrégeno, acilo o alquilsulfonilo;

R* es hidrégeno o alquilo; ,

R* es hidrégeno o (CHz)q-COOR4a, o también R* es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por
grupos hidroxi, siendo g un nimero entero de 1 a 4 y siendo R* hidrégeno o alquilo; R* es hidrégeno o alquilo;
R® es hidrégeno o acilo;

R® es hidrégeno, alquilo o fenilalguilo;

R’ es hidrogeno o (CHz)r-COOR7, o también R es alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por grupos
seleccionados independientemente entre hidroxi, halégeno, amino y dimetilamino, siendo r un nimero entero de
1 a4y siendo R” hidrégeno o alquilo;

R®es hidrégeno o alquilo;

E es uno de los siguientes grupos

Q

enlosqueQes0o0S, 0

E es un grupo fenilo que esta sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-Cg), trifluorometilo y trifluorometoxi;

0 una sal de tal compuesto.

3. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, que es tal que cuando A es CH2N(R7), entonces B
es CH,CHz2 o COCH2 y D es CH;z o B es CH>CH; o CH>,CH(OH) y D es CH(OH) o CH(NH), siendo R" hidrégeno o
(CHz)r-COOR7', o también siendo R’ alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por grupos seleccionados
independientemente entre hidroxi, halégeno y dimetilamino, siendo r un numero entero de 1 a 4 y siendo R’
hidrégeno o alquilo;

0 una sal de tal compuesto.

4. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que:

*R'es hidrégeno o alcoxi;

«» cada uno de Y1, \% y V representa CH, X representa CH o CF y cada uno de U y W representa N, o cada uno
de Y1, \% y X representa CH, W representa CH o CR® y cada uno de U y V representa N, o cada uno de Y1, Y2, U
y V representa CH, X representa CH o CF y W representa N, o cada uno de Y1, Y2, U, W representa CH, X
representa CH o CF y V representa N, o cada uno de Y1, Y2, V y W representa CH, X representa CH o CF y U
representa N, o también cada uno de U, V, W, X, Y'eY? representa CH,

representando RP alcoxialcoxi;

% A es CH(OH)CH,, B es N(R?)CO y D es CHj, siendo R® hidrégeno o metilo, o

A es CH,CH,, B es CH,CH>, NR4aCH2, CH2NR3, NHCO o CH(OH)CHz y D es CHy, o A es CH>CH2, B es NHCH,
y D es CH(OH), siendo R® hidrégeno o alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por grupos hidroxi
(particularmente hidrégeno, metilo o 2,3-dihidroxi-propilo) y siendo R* hidrégeno o alquilo que puede estar
sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, o

A es CH=CH, B es CH,NH o CONR® y D es CHb,, siendo R°® hidrégeno o metilo, o A es CH:N(R’), B es CH,CH; y
D es CHa, 0 A es CHoNH, B es CH,CH; 0 CH2CH(OH) y D es CH(OH), representando R hidrégeno o alquilo que
puede estar sustituido una o dos veces por hidroxi, o

A es NHCH>, B es CH;NH y D es CHy, o también

A es NHCO, B es CH2NH o CH2CH; y D es CHy;

% E es uno de los grupos representados a continuacion

NGNS ON

enlosque QesOo0S;
0 una sal de tal compuesto.

5. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que:
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+R'es hldrogeno o] metOX|
<> cada uno deY' Y? y V representa CH, X representa CH o CF y cada unode Uy W representa N, o cada uno
deY' Y U yV representa CH, X representa CHo CF y W representa N, o cada uno de Y', Y2, U, W representa
CH, X representa CH o CF y V representa N, o cada uno de Y Y3 v y W representa CH, X representa CHoCF
y U representa N, o tamblen
cadaunode U, V, W, X, Y'e Y? representa CH;
% A es CH,CH,, B es NHCH,, CH:NR® o CH(OH)CH. y D es CH,, siendo R® hidrégeno o alquilo que esta
sustituido una o dos veces por grupos hidroxi, o
A es CH=CH, B es CONHy D es CHy, o
A es CHy:N(R’), B es CHoCHz y D es CHa, o A es CH2NH, B es CHyCHz y D es CH(OH), representando R’
hidrégeno o alquilo que puede estar sustituido una o dos veces por hidroxi, o también

A es NHCH>, B es CHaNH y D es CHy;
Q
‘/@ k
N o]
tz H

« E es el grupo

enelqueQesOo0S;

0 una sal de tal compuesto.

6. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, que es también un compuesto de formula lp1

en la que

R'es hidrégeno, halégeno, alcoxi o ciano;

unoodosde U, V, W y X representan N, y cada uno de los restantes representa CH o, en el caso de X, también
puede representar CR%

R? representa halogeno

cadaunodeY'eY representa CH;

A es CH2CH(OH), CH2CH(NH>), CH(OH)CH(NHZ) 0 CH(NH2)CH>, B es CH,CHz, CH2NH 0 CONH y D es CHy, o
A es CH(OH)CHz, B es CH,CH,, CHoNH, N(R)CO o CONH y D es CH;,, 0 A es CH(OH)CH(OH), B es CH2NH o
CONHyD es CHy, o

Aes CH.CH; y B es NHCHz, CH2NR NHCO o CONR*y D es CH; 0 B es CHoNH y D es CO, o

A es CH=CH, Bes CH,NR® 0 CONR® yDes CHy 0

AesC=C,BesCH,NHyDes CO,o

A es CH2CO, B es NHCH, y D es CHy, o

Aes COCHz, B es CH,CH, 0 CONHy D es CHp, o

A es CHuN(R), B es CH2CH, 0 COCH; y D es CHa, 0

A es CONH, B es CH,CH, y D es CHy, o

AesNHCH, yB es CHZCHZ 0CH;NHy D es CH,, 0 Bes CH:NHy D es CO, o

A gs NHCO, B es CH(R®)NH o CH,CH, y D es CHy;

R es hidrégeno o alquilo;

R’ es hldrogeno alquilo, fenilalquilo, CO-(CH2),-COOH, acilo o aminoalquilo,

S|endo p un nimero entero de 1 a 4;

R es hidrégeno o alquilo;

R es hidrégeno o acilo;

R es hidrégeno, alquilo o fenilalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;
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R®es hidrégeno o alquilo;
E es un grupo de férmula

_§. 0

en la que P es un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en los siguientes anillos:

~ Q
;f Q }Y Q :f N ,.r‘r
| ] > L |
Q Q J Q n o
enlosqueQes0o0S, 0
E es un grupo fenilo que estd sustituido una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por

sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo (C+-
Cs), alcoxi (C4-Cg), trifluorometilo y trifluorometoxi;

0 una sal de tal compuesto.

7. Un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que R'es alcoxi;
0 una sal de tal compuesto.

8. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que E es uno de los siguientes grupos:

L0000 L0 LI

enlosqueZesCHoNyQesOoS;
0 una sal de tal compuesto.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que E es 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo, 3-ox0-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ilo 0 3-o0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilo;
0 una sal de tal compuesto.

10. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que E es un grupo fenilo que esta sustituido
una o dos veces en la posicion o posiciones meta y/o para por sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre el grupo que consiste en haldgeno, alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), trifluorometilo y trifluorometoxi;
0 una sal de tal compuesto.

11. Un compuesto de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona entre los siguientes
compuestos:

- (E)-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo0-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il )-acrilamida;
- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-acrilamida;
- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-etil-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il )-
acrilamida;

- (E)-3-(3-metoxi-quinoxalin-5-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida;

- (E)-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida;

- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-
5-ilmetil]-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)}-acrilamiday;

- (E)-N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(4-etil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida;
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- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-2-ox0-3-(4-propil-fenil)-oxazolidin-5-iimetil]-acrilamida;

- (E)-3-(2-ciano-quinolin-8-il)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-fluoro-quinolin-4-il)-acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(2-metoxi-quinolin-8-il)-acrilamida;

- (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-N-[(R)-3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil }-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-
acrilamida;

- (E)-N-[(R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-metil-acrilamida;
- (E)-N-[(R)-3-(4-bromo-3-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-N-metil-acrilamida;
- (E)-N-[(R)-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il )-N-metil-acrilamida;
- N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil]-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propionamida;

- 3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
propionamida;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[( E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona;

- N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-N-[ (E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alil]-
acetamida;

- 6-((R)-5-{[(E)-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-alilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il -4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- N-{(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil]-N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-
acetamida;

- Acido N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-N-[(R)-2-oxo-3-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
oxazolidin-5-ilmetil]-succinamico;

- N-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-N-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[ 1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-
ilmetil]-propionamida;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({etil-[3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il}-propil] -amino}-metil)-oxazolidin-2-
ona;

- (R)-5-({(2-amino-etil)-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-
oxazolidin-2-ona;

- 6-[(R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil }-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- (R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il}-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(4-etil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil }-oxazolidin-2-ona;

- (R)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil )-3-(4-propilfenil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(3-bromo-4-metil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(4-bromo-3-metil-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-5-({[3-(3-metoxi-quinolin-5-il)-propil]-metil-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-propil]-amida} del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-
5-carboxilico;

- (2R,3S)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il )-
oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida;

- (2S,3R)-2,3-dihidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-N-[(R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il )-
oxazolidin-5-ilmetil]-propionamida;

- N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il }-
propionamida;

- (R)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida;

- (S)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-propionamida;

- (2)-N-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-hidroxi-3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-
il)-acrilamida;

- [3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-prop-2-inil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-carboxilico;

- [2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etil]-amida del acido (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-
oxazolidin-5-carboxilico;

- (S)-2-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propionamida;

- 2-{[(R)-3~(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-amino}-N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
acetamida;

- 2-[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-il]-N-[2-(6-metoxi-quinolin-4-il)-etil]-acetamida;

- N-[(R)-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-3-(3-metoxi-quinolin-5-il)- N-metil-propionamiday;

- N-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-2-{[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
amino}-acetamida;

- N-[(R)-2-hidroxi-2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-N-metil-2-[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-acetamida;
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- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propoximetil]-oxazolidin-2-ona;

- N-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etil]-2-[( R)-2-0x0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-il]-
acetamida;

- 6-((S)-5-{(S)-1-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-etilamino]-etil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[ 1,4]tiazin-
3-ona;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-[(E)-4-(6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-but-2-enil]-oxazolidin-2-ona;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[4-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-butilamino]-metil}-oxazolidin-2-ona;

- 6-((R)-5-{[4-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-butilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[ 1,4]tiazin-3-ona;

- 6-{(R)-5-[5-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)}-pentil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4 H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il}-4 H-benzo[1,4]oxazin-
3-ona;

- 6-((R)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]tiazin-3-
ona;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{[3-(3-fluoro-6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-propilamino]-metil}-oxazolidin-
2-ona;

- (R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-({((S)-2, 3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propil]-amino}-metil)-oxazolidin-2-ona;

- 6-[(R)-5-({((S)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil }-2-oxo-oxazolidin-
3-il]-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-[(R)-5-({((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil }-2-oxo-oxazolidin-
3-il]-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-[(R)-5-({((R)-2,3-dihidroxi-propil)-[3-(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-metil )-2-oxo-oxazolidin-3-il]-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- éster terc-butilico del acido {[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-acético;

- éster metilico del acido 3-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-propionico;

- éster etilico del acido 4-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-ilmetil]-[3-(6-metoxi-
[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-amino}-butirico;

- acido {[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-oxo-oxazolidin-5-iimetil]-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-propil]-
amino}-acético;

- acido 3-{[(R)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2-ox0-oxazolidin-5-iimetil]-[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il)-
propil]-amino}-propionico;

- 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[ 1,4]oxazin-
3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[((S)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-iimetil}-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[((R)-2,3-dihidroxi-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-iimetil}-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-
il)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(2-hidroxi-etil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{(1R,2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{( 1R, 2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-
propil}-oxazolidin-2-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{( 1R, 2S)-1,2-dihidroxi-3-[(3-metoxi-quinoxalin-5-ilmetil)-amino]-propil}-
oxazolidin-2-ona;

- 6-((S)-5-[( 7R, 2S)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((S)-5-{(7R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il )-
4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((S)-5-{(1R,2S)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-quinolin-4-iimetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- (S)-3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-5-{( 1S, 2R)-1,2-dihidroxi-3-[(6-metoxi-[ 1,5]naftiridin-4-iimetil)-amino]-
propil}-oxazolidin-2-ona;

- 6-((S)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il }-
4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona;

- 6-((S)-5-{(1S,2R)-3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-1,2-dihidroxi-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il )-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-iloxi)-N-[( R)-2-ox0-3-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-oxazolidin-5-ilmetil]-
acetamida;

- 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[ 1,4]tiazin-3-ona;
- 6-((R)-5-{[2-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilamino)-etilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona;

- 6-((R)-5-{[3-(6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-il}-propilamino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-
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ona;

- 6-((R)-5-{3-[(3-amino-propil)-(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

- 6-((R)-5-{3-[(3-fluoro-6-metoxi-[1,5]naftiridin-4-ilmetil)-(3-hidroxi-propil)-amino]-propil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-4 H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona;

0 una sal de tal compuesto.

12. Como medicamento, un compuesto de férmula I, como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 11, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que contiene, como principio activo, un compuesto de férmula |, como se ha
definido en una de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
excipiente terapéuticamente inerte.

14. Uso de un compuesto de formula I, como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 11, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento para la prevencién o tratamiento
de una infeccién bacteriana.

15. Un compuesto de férmula |, como se ha definido en una de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencioén o tratamiento de una infeccién bacteriana.
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