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DESCRIPCION

Inhibidores de FXa con amidoxima ciclica o amidrazona ciclica como subunidad P4, procedimientos para sus
preparaciones, y composiciones farmacéuticas y derivados de los mismos

Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de oxazolidinona novedosos con grupo amidoxima ciclica o amidrazona
ciclica representados por la formula |, a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a métodos de
preparacion de los mismos y a composiciones farmacéuticas que contienen los mismos.

[Férmula 1]

en la que,

el anillo A es un residuo seleccionado del grupo que consiste en las siguientes estructuras;

R, R
N Noog "\ N
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El efecto antitrombético y anticoagulante de los derivados de oxazolidinona novedosos con grupo amidoxima ciclica
0 amidrazona ciclica de la presente invencion representados por la formula | se atribuye a la inhibiciéon de la
proteasa coagulante activa conocida como factor Xa u otras serina proteasas activas tales como factor Vlla, factor
IXa o trombina.

Técnica anterior

Los factores de coagulacién de la sangre se distribuyen en el plasma, funcionando diversos tipos de factores, desde
el factor de coagulacion 1 hasta el factor de coagulacién 13, a modo de cascada para dar como resultado la
coagulacioén de la sangre. En la figura 1 se muestra el mecanismo en el que participan factores de coagulacién de la
sangre individuales en la coagulacién de la sangre.

Tal como se muestra en la figura 1, la coagulacion de la sangre se logra mediante una serie de reacciones que son
muy sofisticadas y complicadas. En general, se activan precursores inactivados mediante factores de coagulaciéon de
la sangre activos especificos (indicados mediante “a” adjunto al final del factor de coagulacion). Después, se activan
los siguientes factores de coagulacion de la sangre. La mayoria de estos factores de coagulacion de la sangre
activados son enzimas de la familia de serina proteasa. Se adhieren sobre la superficie de plaquetas activadas en el
sitio de la herida y activan factores de coagulacién de la sangre de manera gradual y finalmente producen un
coagulo de fibrina, conduciendo a la hemostasia.

La trombina es un factor de coagulacion multifuncional que esta implicado en las fases finales de las cascadas de
coagulacioén. La protrombina, el precursor de la trombina, se activa mediante un complejo protrombinasa compuesto
por el factor Va, el factor Xa, Ca++ y fosfolipidos (PL) para producir trombina, que convierte el fibrindgeno en fibrina.
Las fibrinas generadas cubren las plaquetas agregadas para inducir la coagulacion de la sangre. Finalmente, las
fibrinas se reticulan mediante el factor Xllla para producir un coagulo de fibrina estable.

Para producir el complejo protrombinasa, el factor X tiene que activarse para dar factor Xa, lo cual esta mediado
principalmente por el complejo Xasa. El factor Vllla, el factor IXa, el Ca++ y los fosfolipidos (PL) generados mediante
ruta intrinseca o el factor Vlla, el factor tisular (TF) y el Ca++ generados mediante ruta extrinseca funcionan como
complejo Xasa.

La trombina también activa el factor V y el factor VIIl. Cuando se sobreproduce trombina, el propio vaso sanguineo
puede coagularse. Para evitar la coagulacion, la trombina desencadena la accion de inhibicion de la coagulacion de
la sangre. Es decir, la trombina se une a trombomodulina para activar la proteina C. La proteina C activada (APC),
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complejada con proteina S, inactiva el factor Va y el factor Vllla.

De hecho, el propio factor Xa es una serina proteasa, y esta implicado en el complicado proceso de coagulacion de
la sangre. El factor Xa, como miembro esencial del complejo protrombinasa, actia como catalizador para la
conversion de protrombina en trombina. La trombina convierte el fibrinbgeno en mondémeros de fibrina y los
mondémeros de fibrina asi generados estan implicados en la generacion y la estabilizacion del trombo. Por tanto, la
sobreproduccion o produccién inapropiada de trombina puede dar como resultado tromboembolia. Por tanto, la
inhibicion de la propia trombina o la generacién de trombina puede dar como resultado la reduccién de la produccion
de fibrina implicada en la formacién de trombos, conduciendo a la prevencion de tromboembolia.

En resumen, la inhibicién del factor Xa da como resultado la inhibicién de la produccién de trombina, mediante lo
cual puede prevenirse o aliviarse la tromboembolia. EI compuesto representado por la formula | en la presente
invencion y la sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede inhibir el factor Xa, lo cual eventualmente, segun la
l6gica anterior, conduce a la prevencion de enfermedades tromboembodlicas (IM, accidente cerebrovascular, EP,
etc.).

Entre los compuestos conocidos como inhibidores del factor Xa, la antistasina (ATS) y el péptido anticoagulante de
la garrapata (TAP) son inhibidores proteicos representativos. La ATS (compuesta por 119 aminoacidos) es un
péptido natural aislado de la sanguijuela, que tiene un valor de Ki de 0,05 nM frente al factor Xa. EI TAP también es
un péptido aislado de la garrapata que esta compuesto por 60 aminoacidos y tiene un valor de Ki de 0,5 nM frente al
factor Xa. Sin embargo, estos inhibidores tienen un uso clinico limitado; sélo la heparina o sus analogos
polisacaridos sulfatados estan en uso clinico con cierta limitacion.

Se desarroll6 un compuesto de bajo peso molecular como inhibidor de la coagulacion de la sangre, particularmente
el inhibidor del factor Xa que se describe en el documento W09529189. Mientras tanto, el documento W09933800
describe que el inhibidor del factor Xa tiene restos indol. Ademas, se han descubierto diversos inhibidores del factor
Xa y estan en proceso de desarrollo. Por ejemplo, un compuesto heterociclico que tiene un atomo de nitrégeno
(documento W0O2004058743), derivados de imidazol (documento W0O2004050636), derivados de pirazol (documento
W02004056815), derivados de indol-2-carboxamida (documento W02003044014), derivados de oxibenzamida
(documento W02002051831), derivados de guanidina/amidina (documento W02002046159), derivados de
pirazinona/piridinona aminobiciclicos (documento W02004002405), etc.

Para ser clinicamente utiles como inhibidores de FXa, estas moléculas deben tener un alto efecto antitrombético,
alta estabilidad tanto en plasma como en higado, selectividad apropiada frente a otras serina proteasas relacionadas
(trombina, tripsina, catepsina G, etc.), baja toxicidad y biodisponibilidad satisfactoria.

El compuesto mas avanzado que tiene oxazolidinona, similar al de la presente invencion, es rivaroxaban (férmula A),
que ahora esta en evaluacion clinica en fase Ill. En el documento WO 01/47919 se describen algunos derivados de
oxazolidinona representados por la formula 2. Sin embargo, se notifica que algunos de estos compuestos tienen
solubilidad limitada; un ejemplo especifico del problema es rivaroxaban. La solubilidad de rivaroxaban es de tan sélo
8 mg/l. La escasa solubilidad puede dar lugar a muchas limitaciones practicas incluyendo variabilidad y disolucién
lenta. Estos problemas pueden evitarse introduciendo un resto altamente soluble.

[Férmula A]

o o
/_« >L0 H
L pAONAN D~
O

[Férmula B]
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El documento WO 2004/83174 describe el uso de derivados de pirazol incluyendo apixaban. Algunos de estos
inhibidores son derivados de sulfonilamidina y amidina ciclica representados por la formula C.

Sin embargo, no hay ningun precedente similar a la presente invencion que describa la introduccion especifica de
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amidoxima ciclica o amidrazona ciclica en un armazén de oxazolidinona como inhibidores del factor Xa. De hecho,
se conoce poco sobre la comprobacion de amidoxima ciclica o amidrazona ciclica en el disefio de farmacos.

[Férmula C]
? Q-.
O=s-n N Mo \

La principal tendencia de estudios recientes sobre el inhibidor de trombina y FXa es la implementacion de funciones
amidina. La funcién amidina, el denominado grupo P1, esta disefiada para unirse a Asp189 ubicado en la parte
inferior del bolsillo S1. Tanto FXa como trombina reconocen el residuo de arginina en el sustrato natural como sitio
P1. El grupo amidina (incluyendo derivados de guanidina) que sustituye a la guanidina en la arginina es altamente
hidréfilo. Por tanto, los inhibidores con funcidon amidina generalmente no se absorben bien, e incluso si se absorben,
se aclaran demasiado rapido debido a la alta polaridad intrinseca de la amidina (Drugs of the Future, 1999, 24(7),
771).

La propia amidina tiene un caracter fuertemente basico (PKa: aproximadamente 12,5). Debido a una carga positiva
forman en condiciones fisioldgicas, el inhibidor de amidina muestra generalmente mala absorcién. Por tanto, es
necesario cambiarlo por alternativas menos basicas. Ejemplos representativos de estas son derivado de piridina,
amidrazona, amina ciclica, derivado de alquilamina, aminobencisoxazol, etc. (documento US 6958356). También
hay enfoques fundamentalmente diferentes para evitar estos problemas, incluyendo amidoximas. La amidoxima se
sintetiza facilmente afiadiendo un grupo hidroxilo a una estructura de amidina, que es un profarmaco, basandose en
que el enlace N-O débil se reduce facilmente para dar una amidina in vivo. Este enfoque aprovecha que el PKa de la
amidoxima es notablemente inferior (8-9) al de la amidina. Ximelagatran es otro ejemplo del mismo tipo de
profarmaco. Esta tendencia se observa no sélo en el estudio del inhibidor de FXa sino también en el estudio del
inhibidor de trombina. Sin embargo, la mayoria de estos intentos han resultado no ser tan buenos como se
esperaba. Como tercera clase de intento, se introducen grupos P1 neutros. Al contrario que otras clases de
farmacos, los inhibidores de FXa y trombina tienden a mostrar buena eficacia cuando estan a altas concentraciones
en sangre. Ademas, la concentracion de farmaco libre, no unido a proteinas séricas en sangre, es muy importante.
En el caso del inhibidor de grupo P1 neutro, la unién a proteinas tiende a ser alta, dando como resultado una
eficacia peor de lo esperado.

Para superar estos problemas, los presentes inventores introdujeron un grupo relativamente polar en otras
posiciones distintas del sitio P1, con un grupo neutro fijado en el sitio P1. Siguiendo la misma légica, se incluyen
algunos otros factores importantes para mejorar el efecto farmacéutico, que son los siguientes: 1) Mejora sustancial
de la solubilidad en agua; 2) baja unién a proteinas plasmaticas; cuando la concentracion libre del farmaco es alta, la
eficacia en el ensayo de TP también aumenta aunque la afinidad de unién a FXa se vea algo comprometida.

El sitio seleccionado para la introduccion del grupo polar en esta invencion es el subsitio P4 del inhibidor, y la légica
tras la seleccion es la siguiente. El sitio S4 de FXa tiene un sitio de unién en forma de U, rodeado por tres caras con
Tyrgg, Phe'™ y Trp215. El sitio de unién estd compuesto Unicamente g)or cadenas laterales de aminoacido aromatico,
lo cual es diferente de trombina rodeada por Leu®, 1e'™ y Trp21 . La diferencia se aprovecha en el disefio de
farmacos.

El bolsillo S4 de FXa tiene buena interaccion con un residuo catioénico, lo cual se denomina generalmente
“interaccion con cation . De hecho, algunos inhibidores se disefian y sintetizan para tener una carga positiva en
sitios P4. En esta invencion, se introduce amidrazona o amidoxima ciclica en el sitio P4, con el fin de mejorar la
solubilidad en agua y aumentar el efecto del farmaco reduciendo la unién a proteinas, tal como se menciond
anteriormente. El motivo para la seleccion de forma ciclica es que los inventores creen que la absorcion puede
mejorarse reduciendo el nimero de enlaces NH que generalmente muestran un efecto negativo sobre la absorcion.
Segun recientes estudios, resulta mas ventajoso que un farmaco tenga menos donadores de enlaces de hidrogeno
(HBD) que aceptores de enlaces de hidrogeno (HBA). Segun la regla de Lipinski, posiblemente se aceptan hasta 10
HBA pero los HBD se limitan unicamente a hasta 5 (Adv. Drug Delivery Rev., 2001, 46, 3-26) y particularmente en el
caso de un nuevo farmaco, el numero de HBD promedio es de aproximadamente 2, lo que sugiere que HBD esta
restringido mas estrictamente (J. Med. Chem. 2004, 47, 6338-48). El propio grupo amidoxima o amidrazona tiene
caracter basico, lo cual permite separacién-purificacién-almacenamiento mas faciles como forma de sal y, como
resultado, se espera que aumente la solubilidad en agua.

En resumen, se introdujo amidoxima o amidrazona en el sitio P4. Para reducir el nimero de HBD, se uso la forma
ciclica de la funcion para preparar mas inhibidores de tipo farmaco.
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De hecho, se confirmé que los compuestos de formula | de la presente invencion tienen las ventajas mencionadas
anteriormente. Se presentan la solubilidad en agua y el nivel de unién a proteinas, junto con el valor de 2x TP y Ki.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico

Los presentes inventores sintetizaron derivados de oxazolidinona novedosos con grupo amidoxima ciclica o
amidrazona ciclica que tienen propiedades utiles, que pueden aplicarse a preparaciones de formulaciones
farmacéuticas. Particularmente, los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica
demuestran efecto inhibidor de FXa, de modo que pueden usarse para tratar o prevenir trombosis, infarto de
miocardio, arteriosclerosis, enfermedad inflamatoria, apoplejia, angina de pecho, estenosis recurrente tras
angioplastia, y tromboembolia tal como claudicacién intermitente. Ademas, los derivados de oxazolidinona con la
amidoxima ciclica o amidrazona ciclica segun la presente invencién pueden servir como inhibidor frente a factor Vlla,
factor IXa y trombina que son factores coagulantes en la cascada de coagulacion de la sangre.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar derivados de oxazolidinona novedosos con grupo amidoxima
ciclica o amidrazona ciclica que muestren propiedad de inhibicion del factor Xa o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para anticoagulacion que
comprenda derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos como principio activo.

También es un objeto de la presente invencidén proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda
derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos como principio activo para su uso en el tratamiento o la prevencion de trombosis, infarto
de miocardio, arteriosclerosis, inflamacion, accidente cerebrovascular, angina de pecho, reestenosis, claudicaciéon
intermitente, flebotrombosis, embolia pulmonar, trombosis arterial, isquemia miocardica o tromboembolia.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica para su uso en el
tratamiento o el tratamiento de prevencion de arteriopatia coronaria, arteriopatia cerebral y arteriopatia periférica,
tratadas conjuntamente de manera caracteristica con derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o
amidrazona ciclica o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y un agente trombolitico.

También es un objeto de la presente invencidn proporcionar derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica
0 amidrazona ciclica o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso como anticoagulante
para conservar sangre, plasma o hemoderivados in vitro.

Solucién técnica

La presente invencion se refiere a derivados de oxazolidinona novedosos con grupo amidoxima ciclica o0 amidrazona
ciclica representados por la férmula | o a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, a métodos de
preparacion de los mismos y a composiciones farmacéuticas que comprenden los mismos.

[Férmula 1]

Q
- b
Q) C%“\—Q\j\T I
Q

en la que, el anillo A es un residuo seleccionado del grupo que consiste en las siguientes estructuras;

fN—N
R R Rs Rs
Ry—N
7 J NN Q N Rys—N N
>: NS \ 13
/ N > N‘ N_ J—
Rg Re Ry Ry Rz

de Ry a Ry2 son independientemente H, alquilo (C4-Cy7), cicloalquilo (C3-C7), arilo (Ce-C12) 0 heteroarilo (C4-C+2) que
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contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, Sy N, Rz y R4 forman un anillo
conectandose con alquileno (C3-Cs), el atomo de carbono del alquileno puede estar sustituido con carbonilo, y el
alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo de Ry a R12 puede estar sustituido con uno cualquiera seleccionado del grupo
que consiste en alquilo (C4-C7), haloalquilo (C4-C7), alcoxilo (C4-C7) y halégeno;

R13 es H, alquilo (C4-Cy7), cicloalquilo (C3-C7), formilo, alquilcarbonilo (C4-C7), alcoxicarbonilo (C1-C7) o arilo (Cs-Ci12).

El arilo en esta invencion es un radical organico derivado de hidrocarburo aromatico eliminando un H, en el que cada
anillo de un sistema de anillos individuales o condensados contiene 6-12, preferiblemente 6-10 atomos de ciclo.
Especificamente, incluye fenilo, naftilo, bifenilo e indenilo, pero no siempre se limita a los mismos.

El heteroarilo en esta invencién indica un grupo arilo que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, como atomos estructurales del anillo aromatico y los atomos estructurales del anillo aromatico
restantes son C, lo cual se muestra a modo de ejemplo mediante heteroarilo monociclico de 5-6 miembros y
heteroarilo policiclico condensado con uno o mas anillos de benceno que pueden estar parcialmente saturados.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica de la presente invencion se
seleccionan de las siguientes formula Il a formula XI.

[Férmula 1]
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Q
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10  [Férmula XI]
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en las que, de Ry a Ry2 son independientemente H, alquilo (C4-C7) o cicloalquilo (C3-C7); R13 es H, alquilo (C4-C7),
cicloalquilo (Cs-Cy7), formilo o alquilcarbonilo (C1-C7); y m es un nimero entero de desde 1 hasta 3.

Como ejemplo de los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica de la presente
15 invencion, en la féormula Il a formula Xl anteriores, de R a R12 son independientemente H, metilo, etilo, n-propilo, i-
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propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; Rz es H, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, formilo o acetilo; y m es un nimero
entero de 1.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica de la presente invencion pueden
mostrarse a modo de ejemplo mediante los siguientes compuestos, pero no siempre se limitan a los mismos.

e o}
O-N e _ O-N W _
AR o H
o O e &,;@mij e
H o \ T
]

L O e @ SERAS

/ 0 P’
; R O-N he
Ly A A CoAONE N D

8]

\ 0
W a N-N e
(\ > N}AO ! JL}—GI &—[\:} @ N\,.«CL,.ETIE}G'
) o



ES 2566 755 T3

f_:; % N-N 3 \
Cor O D>a N e
O
o
0 ] 0 N
N-N Yo W — HN_ \,1\/ “jﬁ cl
Q_ % @ N_ N 'I 5\ —Cl
E}
‘@*NS&D = HN MA<_>_N‘~w L.,_,.N \)‘_C'
D
5
HNfo N N=— Y o Moy
4" oL N B SRS N

e
YA }L-g H Y .«—\ H —
N_NN N\J\/N_#;—m — O \’H"“"'ﬁ“‘[f&}_m
o

o

T )LO H T P b o H —,
P}_N-N N .r«IJTJL}_C' \\_N.N‘@*N\M ey S—ci
» O Y W
O
o] 0
avars 3
7N o H 7 a2 O H
] R i

O
0 )
Y 0 H
R he HN N N Y
LN N N ¢ H 1 -—%"GI N=" \"'A“\/N\n/ll\ cl



10

15

20

25

ES 2566 755 T3

2 —\ . -
R

O e MO

>
0 H [JL_}-GI

M
*NZQ m_ «\_fhl

En esta invencion, los métodos de preparacion para derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o
amidrazona ciclica representados por la férmula | se muestran a modo de ejemplo mediante el esquema de reaccién
1 al esquema de reaccién 5. Sin embargo, el siguiente método no puede limitar el método de preparaciéon para
derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la formula | de la
presente invencion y los expertos en la técnica entienden facilmente que se permite la modificacion del siguiente
método y también se incluye en los criterios de la presente invencion. A menos que se mencione lo contrario, los
sustituyentes en los esquemas de reaccion son tal como se definieron en la formula 1.

Tal como se muestra en el esquema de reaccion 1 al esquema de reaccion 5, el método de preparaciéon para
derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la formula | se
modifica segun la estructura del compuesto ciclico A en la formula I. En primer lugar, se sintetizaron compuestos de
amidoxima ciclica como compuestos B1 y B2 del esquema de reaccién 1 y compuesto E del esquema de reaccion 4.
También se sintetizaron compuestos de amidrazona ciclica como compuestos C1 y C2 del esquema de reaccion 1,
compuesto D1 del esquema de reaccion 2 y compuesto F del esquema de reaccioén 5.

[Esquema de reaccion 1]
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Tal como se muestra en el esquema de reaccion 1, se realizé la sintesis de compuestos de amidoxima ciclica B1 y
B2 de férmula | y compuestos de amidrazona ciclica C1 y C2 haciendo reaccionar 4-cianoanilina (1) y 2-(((S)-oxiran-
2-il)metil)terc-butiloxicarbonilo (2) para dar el compuesto 3. Después, se sintetizd el compuesto ciclico de
oxazolidinona 4 usando 1,1-carbonildiimidazol y DMAP, que se traté con HCI para eliminar el grupo de proteccién
boc. Se realizd la condensacion con acido 5-clorotiofen-2-carboxilico, seguido por tratamiento con HCI. Finalmente,
se hizo reaccionar el reactante con compuesto de diamina para dar compuestos de amidoxima ciclica B1 y B2 de
férmula | y compuestos de amidrazona ciclica C1y C2.

En la sintesis del compuesto 3, puede producirse compuesto de amina protegido mediante ftalimida usando 2-(((S)-
oxiran-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (9) del esquema de reaccidon 2 en lugar de 2-(((S)-oxiran-2-il)metil)terc-
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butiloxicarbonilo (2), de manera similar al procedimiento del esquema de reaccién 2. En el esquema de reaccion 1,
se describe el procedimiento usando 2-(((S)-oxiran-2-il)metil)terc-butiloxicarbonilo (2) y en el esquema de reaccion 2,
se describe el procedimiento usando 2-(((S)-oxiran-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (9).

Pueden dividirse los compuestos de amidrazona ciclica D1 y D2 de féormula | por la ubicacion del doble enlace y se
5 sintetizan mediante el esquema de reaccién 2 y el esquema de reaccion 3.

[Esquema de reaccion 2]
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En primer lugar, se protegié 4-nitroanilina (6) con grupo boc, seguido por hidrogenacién usando catalizador de

paladio. Después, se sintetizé el compuesto de aminoalcohol 10 usando 2-(((S)-oxiran-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona
10 (9). Se prepard el anillo de oxazolidinona usando carbonildiimidazol para dar el compuesto 11. Se eliminé el grupo

de proteccion ftalimida mediante hidrazina, seguido por condensacion con acido 5-clorotiofen-2-carboxilico para dar

el compuesto 13. Se tratd el compuesto 13 con HCI para eliminar el grupo de proteccion boc, seguido por reaccién

con aminal protegido con boc para dar el compuesto 14. Se introdujo el grupo nitroso usando NaNO., seguido por

reduccion con Zn para dar el compuesto de hidrazina 15. Se hizo reaccionar el compuesto 15 con orto-formiato para
15  dar el compuesto de amidrazona ciclica D1.

Se sintetizd otro compuesto de amidrazona ciclica D2 mediante el esquema de reaccion 3.

[Esquema de reaccion 3]
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A partir del compuesto 14 mostrado en el esquema de reaccion 2, se sintetizé el compuesto 14a en el que Ry era H,
al que se le introdujo un grupo amino (15a) y después se introdujo un grupo alquilo de manera gradual (16). Se
indujo la ciclacién usando orto-formiato para dar el compuesto de amidrazona ciclica D2.

5 Se sintetizé el compuesto de amidoxima ciclica E de formula | mediante el esquema de reaccion 4.

[Férmula de reaccion 4]
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Se hizo reaccionar el compuesto 17 producido a partir de 4-fluoronitrobenceno con cloruro de metanosulfonilo para
dar el compuesto 18, seguido por reaccién con hidroxiftalimida para dar el compuesto 19. Se eliminé el grupo de
10 proteccion ftalimida mediante hidrazina, pero se usé el grupo boc en su lugar para la proteccion, dando como
resultado el compuesto 21. Se redujo el grupo nitro del compuesto 21 usando Zn para dar el compuesto 22, seguido
por reaccion con 2-(((S)-oxiran-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (9) mediante el procedimiento mostrado en el esquema
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de reaccion 2 para dar el compuesto 26. Se tratd el compuesto 26 con HCI, seguido por reaccién con orto-éster para
dar el compuesto E.

Se sintetizé el compuesto de amidrazona ciclica F de férmula | mediante el esquema de reaccién 5.

[Esquema de reaccion 5]
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Se protegid el compuesto 17 producido a partir de 4-fluoronitrobenceno con el grupo tbs (terc-butildimetilsililo) y
después se protegid la region de amina con boc, dando como resultado el compuesto 27. Se prepard la amina
usando catalizador de paladio, que se hizo reaccionar con Cbz-Cl para dar el compuesto 28. Se hizo reaccionar el
compuesto 28 con butilato de glicidilo para dar el compuesto 29. Se sustituyd el grupo alcohol por amina para dar el
compuesto 30. Se hizo reaccionar este compuesto con acido clorotiofencarboxilico para dar el compuesto 31,
seguido por reaccion con cloruro de metanosulfonilo. Se tratd el reactante con hidrazina para dar el compuesto 33.
Se hizo reaccionar el compuesto 33 con orto-éster para dar el compuesto F.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la férmula | de
la presente invencion pueden usarse como principio farmacéuticamente activo para la prevencion y el tratamiento,
en particular, de trombosis, infarto de miocardio, arteriosclerosis, enfermedad inflamatoria, apoplejia, angina de
pecho, estenosis recurrente tras angioplastia, claudicacion intermitente, flebotrombosis, embolia pulmonar, trombosis
arterial, isquemia miocardica, angina de pecho inestable basada en trombosis y tromboembolia tal como crisis en un
medicamento.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la férmula | de
la presente invencion o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse para la prevencion o
el tratamiento de enfermedad aterosclerética incluyendo arteriopatia coronaria, arteriopatia cerebral o arteriopatia
periférica. Para tratar el infarto de miocardio, los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o
amidrazona ciclica pueden usarse conjuntamente con un agente trombolitico (por ejemplo, alteplasa, tenecteplasa,
etc.). Dichos compuestos también pueden usarse para la prevencion de reoclusion tras trombdlisis, angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP) y derivacién arterial coronaria.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la férmula | de
la presente invencion o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse para la prevencion de
nueva formacion de trombos tras la cirugia. También pueden usarse como anticoagulante en relacion con érgano
artificial o hemodialisis. Dicho compuesto puede usarse para lavar el catéter y el dispositivo de asistencia médico
usado in vivo. Ademas, también puede usarse como composicion anticoagulante para el almacenamiento ex vivo de
sangre, plasma y otros tipos de hemoderivados. Dichos compuestos de la presente invencidén también son eficaces
en el tratamiento de enfermedad relacionada con la coagulacion de la sangre o enfermedad que provoca una lesién
secundaria tal como cancer (incluyendo cancer metastasico), enfermedad inflamatoria incluyendo artritis y diabetes.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la férmula | de
la presente invencidon pueden usarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables. En cuanto a las sales
farmacéuticamente aceptables, es preferiblemente una sal de adiciéon de acido preparada usando un acido libre
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farmacéuticamente aceptable. Tanto si es inorganico como organico, un acido libre puede usarse si es
farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos del acido libre inorganico incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico y acido fosférico. Los acidos libres organicos disponibles se muestran a modo de ejemplo mediante
acido citrico, acido acético, acido lactico, acido maleico, acido fumarico, acido glucénico, acido metanosulfénico,
acido glicdlico, acido succinico, acido 4-toluenosulfonico, acido trifluoroacético, acido galacturénico, acido embadnico,
acido glutdmico y acido aspartico. Los derivados de oxazolidinona de la presente invencién pueden contener hidrato
de la sal. En particular, si dicha sal tiene higroscopicidad, se usa preferiblemente en forma de hidrato cristalino.

Los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la férmula | de
la presente invencién pueden formularse como profarmaco (no reivindicado) disefiado para aumentar la solubilidad o
capacidad de absorcion in vivo y pueden usarse en forma de hidrato o solvato. Por ejemplo, tal como se explica a
continuacioén, se une un grupo que puede separarse facilmente tras la absorcién in vivo o se prepara el compuesto
en forma de sal, precisamente en forma de uno o mas hidratos o solvatos. El hidrato o solvato de la sal también esta
incluido en los criterios de la presente invencion
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La dosificacion eficaz de los derivados de oxazolidinona representados por la férmula |, sus hidratos, sus solvatos o
sus sales farmacéuticamente aceptables, puede determinarse considerando los compuestos especificos usados, el
método de administracion, el sujeto diana, la enfermedad diana, etc., para producir efecto de tratamiento, pero 0,1-
20 mg/kg (de peso corporal) al dia es una dosis preferida del compuesto derivado de oxazolidinona representado por
la fébrmula |. La dosis diaria puede administrarse una vez al dia (de una vez) o unas pocas veces al dia dividida
apropiadamente dentro de una dosis diaria eficaz. Segun la formulacion, puede permitirse administracion oral,
administracion parenteral (inyeccion) o administracion local. La composicion farmacéutica de la presente invencion
puede formularse para administracion oral tal como comprimidos, polvos, jarabes en polvo, comprimidos
masticables, granulos, capsulas, capsulas blandas, pastillas, bebidas, productos sublinguales, etc. La composicion
de la invencién formulada como comprimidos puede administrarse a un sujeto mediante cualquier método o via que
suministre la dosis eficaz del comprimido con biodisponibilidad, que puede ser la via oral. Ademas, el método o la
via de administracién puede determinarse segun las caracteristicas, estadios de la enfermedad diana y otras
condiciones. Cuando la composiciéon de la invencién se forma como comprimidos, puede incluir adicionalmente
excipientes farmacéuticamente aceptables. El contenido y las caracteristicas del excipiente pueden determinarse
mediante solubilidad y propiedades quimicas del comprimido seleccionado, via de administracion y practica
farmacéutica convencional.

Breve descripcion de los dibujos

Los objetos, caracteristicas y ventajas anteriores y otros de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la
siguiente descripcidn de realizaciones preferidas facilitada junto con los dibujos adjuntos, en los que:

la figura 1 es un diagrama que muestra el mecanismo de coagulacién de la sangre.
Modo para la invencién

Se ilustran realizaciones practicas y actualmente preferidas de la presente invencion tal como se muestra en los
siguientes ejemplos.

Ejemplo de fabricacion 1: Preparaciéon del compuesto 5
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< 1 -1 > Preparacion del compuesto 3

Se afadieron 4-aminobenzonitrilo (1) (5 g, 42,30 mmol) y 2-(((S)-oxiran-2-il)metil)terc-butiloxicarbonilo (2) (8,79 g,
50,78 mmol) a alcohol 2-isopropilico (20 ml), seguido por reflujo con agitacién durante 12 horas. Se concentré el
reactante a presion reducida, y después se procedié a columna para dar el compuesto del titulo 3 como un sdlido
blanco (7,30 g, 25,1 mmol, 59%).

'H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 0= 7,41 (d, y=8,4 Hz, 4H), 6,59 (d, y=8,4 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,80 (s a, 1H),
3,97-3,93 (m, 1 H), 3,31-3,15 (m, 5H), 1,46 (s, 9H).

<1-2> Preparacioén del compuesto 4

Se afiadieron compuesto 3 obtenido anteriormente (7,30 g, 25,05 mmol), 1,1-carbonildiimidazol (4,87 g, 30,06 mmol)
y dimetilaminopiridina (1,53 g, 12,52 mmol) a tetrahidrofurano (70 ml) gradualmente, seguido por reflujo con
agitacion durante 12 horas. Se concentrd el reactante a presion reducida, que entonces se disolvié en acetato de
etilo (300 ml). Tras lavar con disolucién de HCI 1 N (50 ml) y disoluciéon de bicarbonato de sodio (50 ml)
gradualmente, se seco el reactante sobre sulfato de sodio, seguido por concentracion a presién reducida. Se lavo el
reactante con dietil éter (100 ml) para dar el compuesto 4 como un sélido blanco (6,60 g, 20,8 mmol, 83%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) 0= 7,67 (s, 4H), 4,95 (s a, 1H), 4,82-4,79 (m, 1H), 4,07 (dd, y =88, 8,8 Hz, 1H),
3,94 (dd, J=8,8, 6,8 Hz, 1H), 3,56-3,54 (m, 2H), L38 (s, 9H).

<1-3> Preparacion del compuesto 5

Se afiadié el compuesto 4 obtenido anteriormente (6 g, 18,90 mmol) a acetato de etilo (10 ml), que se anadié a HCI
4 N disuelto en 1,4-dioxano (60 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante una hora. Se filtré el
solido generado a presién reducida y después se lavé con acetato de etilo (20 ml) y dietil éter (30 ml) gradualmente.
Como resultado, se obtuvo clorhidrato de compuesto de amina excluyendo boc como un sdélido blanco (4,60 g,
18,1 mmol, 95,9%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-ds) 5= 8,36 (s a, 3H), 7,90 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J =8,8 Hz, 2H), 5,03-4,96 (m,
H), 4,25 (dd, J =9,2, 9,2 Hz, 1H), 3,92 (dd, J =9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,28-3,25 (m, 2H).

Se afiadieron el compuesto de amina (4,60 g, 18,13 mmol), HOBt (2,75 g, 19,94 mmol), EDC (4,17 g, 21,75 mmol),
acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (3,20 g, 19,04 mmol) y trietilamina (5,70 ml, 39,88 mmol) a N,N-dimetilformamida
(50 ml) gradualmente, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié lentamente el
reactante a agua destilada (800 ml) y se filtré el soélido generado a presién reducida. Se lavo el reactante con dietil
éter (100 ml) para dar el compuesto 5 como un sélido blanco (5,70 g, 15,8 mmol, 87%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 5= 8,93 (t, J =5,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J =9,2 Hz, 2H), 7,69 (d, J =9,2 Hz, 2H), 7,63 (d, J
=4,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J =4,0 Hz, 1H), 4,86-4,81 (m, 1H), 4,17 (dd, J =9,2, 9,2 Hz, 1H), 3,83 (dd, J =9,2, 5,2 Hz, 1H),
3,57 (dd, J =5,2, 5,2 Hz, 2H); CL-EM: 362 (M+H") para C16H12CIN30sS.

Ejemplo de fabricacion 2: Preparacion del compuesto 13
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<2-1> Preparacién del compuesto 7

Se disolvié 4-nitroanilina (20 g, 145 mmol) en acetonitrilo (200 ml), a lo que se le afiadieron dicarbonato de di-t-butilo
(63,2 g, 290 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (3,54 g, 29 mmol), seguido por reflujo con agitacién durante 16 horas. Se
enfri6 la disolucion de reaccién a temperatura ambiente, seguido por concentracion a presion reducida para dar un
compuesto sdélido marrén que tenia dos grupos boc (49 g, 145 mmol, 100%).

'H-RMN (600 MHz, CDCls) 5= 8,25 (d, J =9 Hz, 2H), 7,36 (d, J =9 Hz, 2H), 1,45 (s, 18H).

Se disolvié el compuesto obtenido (49 g, 145 mmol) en metanol (200 ml), a lo que se le afiadié carbonato de potasio
(60 g, 434 mmol), seguido por reflujo con agitacién durante 16 horas. Se enfrid la disolucién de reaccion a
temperatura ambiente, seguido por concentracién a presiéon reducida. Se realizé6 cromatografia en columna (n-
hexano/acetato de etilo, 6/1) con la disolucién de reaccion para dar el compuesto del titulo 7 como un sélido de color
amarillo claro (17,6 g, 73,9 mmol, 51%).

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) 8= 8,18 (d, J =9 Hz, 2H), 7,53 (d, J =9 Hz, 2H), 6,93 (s a, 1H), 1,54 (s, 9H).

<2-2> Preparacién del compuesto 8

Se disolvié compuesto 7 (17,6 g, 73,9 mmol) en acetato de etilo (200 ml), a lo que se le afadié paladio/carbén (al
10% en peso, 3,9 g), seguido por agitacion con globo de hidrégeno. 16 horas después, se filtrd la disolucion de
reaccion a través de sellaita, seguido por concentracion a presion reducida para dar el compuesto del titulo 8 como
un solido de color rosa claro (15,4 g, 73,9 mmol, 100%).

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) 8= 7,12 (s a, 2H), 6,62 (d, J =9 Hz, 2H), 6,31 (s a, 1H), 3,53 (s a, 2H), 1,50 (s, 9H).

<2-3> Preparacion del compuesto 10

Se disolvié compuesto 8 (13,5 g, 65,1 mmol) en 2-propanol (170 ml), a lo que se le afadié (S)-glicidil-ftalimida (9)
(14,6 g, 71,9 mmol), seguido por reaccion durante 12 horas. Después, se afadié mas (S)-glicidil-ftalimida (9) (2,65 g,
13,0 mmol), seguido por reflujo con agitacion durante 4 horas. Se enfrié la disolucién de reaccién a temperatura
ambiente y después se concentré a presion reducida. Se realizd recristalizacion con n-hexano (500 ml) para dar el
compuesto del titulo 10 como un soélido amarillo (26,8 g, 65,1 mmol, 100%).

'H-RMN (600 MHz, CDCl) = 7,89-7,84 (m, 2H), 7,78-7,73 (m, 2H), 7,15 (a, 2H), 6,63 (d, J =8 Hz, 2H), 6,26 (a, 1H),
4,18-4,12 (m, 1H), 4,05 (a, 1H), 3,94-3,86 (m, 2H), 3,25 (dd, J = 13, 4,5 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 13, 6,6 Hz, 1H), 2,84
(d, J = 4,8 Hz, 1H), 1,50 (s, 9H).

<2-4> Preparacioén del compuesto 11

Se disolvi6 compuesto 10 (26,8 g, 65,1 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml), a lo que se le afadieron 1,1-
carbonildiimidazol (15,9 g, 98,1 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,59 g, 13,0 mmol), seguido por reflujo con agitacién
durante 16 horas. Se enfrié la disolucidon de reaccién y se concentré a presion reducida. Se anadié disolucidn
saturada de cloruro de amonio (200 ml) a ello, seguido por extraccidén con acetato de etilo (250 ml x 2). Se secé la
fase organica recogida sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré a presion reducida y después se
procedié a cromatografia en columna (n-hexano/acetato de etilo/diclorometano, 1/1/1) para dar el compuesto del
titulo 11 como un solido de color amarillo claro (20,0 g, 45,7 mmol, 70%).
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'H-RMN (600 MHz, CDCls) 8= 7,91-7,87 (m, 2H), 7,79-7,74 (m, 2H), 7,43 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,36 (d, J =9 Hz, 2H),
6,48 (s a, 1H), 5,00-4,95 (m, 1H), 4,15 (dd, J = 14,7 Hz, 1H), 4,11 (t, J =9 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 14,6 Hz, 1H), 3,89
(dd, J = 9,6 Hz, 1H), 1,52 (s, 9H).

<2-5> Preparacién del compuesto 12

Se disolvié compuesto 11 (15,3 g, 35,0 mmol) en etanol (200 ml), a lo que se le afiadié hidrato de hidrazina (3,40 ml,
70,0 mmol), seguido por reflujo con agitacion durante 3 horas. Se enfrié la disolucién de reaccion a temperatura
ambiente. Se separo por filtracion el sélido blanco generado y se concentré el filtrado a presion reducida. Se afadio
diclorometano (100 ml) a ello y después se eliminé el sélido generado mediante filtracion. Se concentré el filtrado a
presion reducida. Se repiti6 este procedimiento dos veces mas y después se seco el reactante para dar el
compuesto del titulo 12 como un sélido blanco (10,0 g, 32,5 mmol, 93%).

'H-RMN (600 MHz, CDCls) 8= 7,45 (d, J =9 Hz, 2H), 7,37 (d, J =9 Hz, 2H), 6,65 (s a, 1H), 4,67-4,63 (m, 1H), 4,03 (t,
J =9 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 9,7 Hz, 1H), 3,09 (dd, J = 14,4 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 14,6 Hz, 1H), 1,52 (s, 9H).

<2-6> Preparacién del compuesto 13

Se disolvi6 compuesto 12 (3,63 g, 11,8 mmol) en cloroformo (50 ml), a lo que se le afadieron acido 5-
clorotiofencarboxilico (2,30 g, 14,1 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,30 g, 13,0 mmol). Se redujo la temperatura
hasta 0°C. Se afadié N,N’-diisopropilcarbodiimida (2,20 ml, 14,1 mmol) a ello, seguido por agitaciéon a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se concentré la disolucién de reaccion a presién reducida, seguido por recristalizacion en
disolucién de n-hexano/dietil éter (1/1, 200 ml) para dar el compuesto del titulo 13 como un sdlido blanco (5,0 g,
11,1 mmol, 94%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8= 9,30 (s, 1H), 8,95 (t, J =6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,45-7,36 (m, 4H), 7,17
(d, J =4 Hz, 1H), 4,82-4,74 (m, 1H), 4,11 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 9, 6 Hz, 1H), 3,57 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 1,45 (s,
9H).

Ejemplo de fabricacién 3: Preparacion del compuesto 16a
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<3-1> Preparacion del compuesto 14a

Se disolvi6 compuesto 13 (16,5 g, 36,5 mmol) en diclorometano (150 ml), a lo que se le afadié6 HCI (150 ml,
disoluciéon en 1,4-dioxano 4 M), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentré la
disolucién de reaccion a presion reducida y se seco para dar compuesto sélido blanco (14,1 g, 36,3 mmol, 99%).

'H-RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5= 9,07 (t, J =6 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J =9 Hz, 2H), 7,37 (d, J
=9 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,88-4,83 (m, 1H), 4,18 (t, J =9 Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 9,6 Hz, 1H), 3,61 (t, J =
5,4 Hz, 2H).

Se afiadieron metanol (40 ml) y N,N-dimetilformamida (15 ml) al compuesto obtenido anteriormente (3,0 g,
7,73 mmol), a lo que se le afadieron N-Boc-2-aminoacetaldehido (1,48 g, 9,30 mmol) y cianoborohidruro de sodio
(486 mg, 7,73 mmol), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 16 horas. Se anadié disolucion
saturada de cloruro de amonio (20 ml) a ello, y después se concentré el disolvente a presidn reducida. Se afadio
disolucién saturada de cloruro de amonio (50 ml) a ello de nuevo, seguido por extraccion con acetato de etilo (250 ml
x 2). Se sec6 la fase organica recogida sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré a presion reducida y
después se procedié a cromatografia en columna (n-hexano/acetato de etilo, 1/2 > 1/4) para dar el compuesto del
titulo 14a como un sdlido blanco (2,76 g, 5,58 mmol, 72%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8= 7,30 (d, J =4 Hz, 1H), 7,18 (d, J =9 Hz, 2H), 7,00 (t, J =6 Hz, 1H), 6,80 (d, J =4 Hz,

1H), 6,53 (d, J =9 Hz, 2H), 4,84-4,74 (m, 2H), 4,04 (a, 1H), 3,98 (t, J =9 Hz, 1H), 3,81 (ddd, J = 14,4, 6,3 Hz, 1H),
3,74 (dd, J = 9,6 Hz, 1H), 3,66 (dt, J = 14,8, 9 Hz, 1H), 3,36-3,26 (m, 2H), 3,18 (t, J =6 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H).
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<3-2> Preparacion del compuesto 15a

Se disolvié compuesto 14a (1,0 g, 2,0 mmol) en acido acético (10 ml), en lo que se cargo lentamente nitrato de sodio
(NaNO,) (170 mg, 2,46 mmol) disuelto en agua destilada (2 ml) a 0°C, seguido por agitacién durante 30 minutos.
Después, se cargo en ello amalgama de zinc (se lavaron 650 mg de zinc con disolucién de acetato de mercurio () al
0,5% y después se lavd con agua destilada, que se us6 apropiadamente), seguido por agitaciéon a 0°C durante
5 horas. Se afnadi6 lentamente disolucion saturada de carbonato de sodio (50 ml) a ello, seguido por extraccién con
acetato de etilo (250 ml x 2). Se secé la fase organica recogida sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentrd
a presion reducida y después se procedié a cromatografia en columna (n-hexano/acetato de etilo, 1/2 > 1/4) para
dar el compuesto del titulo 15a como un sélido de color amarillo claro (450 mg, 0,88 mmol, 45%).

'H-RMN (600 MHz, CDCl3) 8= 7,34 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,90 (a, 1H),
6,87 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,87-4,81 (m, 1H), 4,05 (t, J =9 Hz, 1H), 3,90-3,83 (m, 1H), 3,80 (dd, J =
9,6 Hz, 1H), 3,75-3,67 (m, 1H), 3,68 (s a, 2H), 3,44 (a, 4H), 1,41 (s, 9H).

<3-3> Preparacion del compuesto 16a

Se disolvio compuesto 15a (150 mg, 0,29 mmol) en metanol (3 ml), a lo que se le afadié formalina (0,10 ml,
disolucién acuosa al 37% en peso), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd la
disoluciéon de reaccidon a presion reducida y se diluyé con agua destilada (15 ml), seguido por extraccién con
diclorometano (15 ml x 2). Se seco la fase organica recogida sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd
a presion reducida para dar 110 mg de soélido de color amarillo claro. Se disolvié este sélido en metanol (3 ml) y
tetrahidrofurano (1 ml), y después se redujo la temperatura hasta 0°C. Se afiadié borohidruro de sodio (160 mg,
4,22 mmol) a ello. Se reguld el pH a 5 usando acido acético y se aumentd lentamente la temperatura de reaccion
hasta 50°C. 10 horas después, se concentro la disolucién de reaccién a presién reducida y se diluyé con disolucion
de HCI 2 N (30 ml), seguido por extraccion con diclorometano (25 ml x 2). Se secé la fase orgénica recogida sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentré a presién reducida y después se procedié a cromatografia en
columna (n-hexano/acetato de etilo, 1/1 > 1/3) para dar el compuesto del titulo 16a como un sélido blanco (15 mg,
0,029 mmol).

Ejemplo de fabricacidn 4: Preparacion del compuesto 15b
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<4-1> Preparacioén del compuesto 14b

Tal como se explicé en la sintesis del compuesto 14a en el ejemplo de fabricacion 3, se disolvié compuesto 13 en
diclorometano, a lo que se le afadié HCI (disolucién en 1,4-dioxano 4 M), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se concentré la disolucion de reaccién a presion reducida y se secd para dar un
compuesto solido blanco (500 mg, 1,29 mmol). Se afiadieron metanol (10 ml) y N,N-dimetilformamida (2 ml) a ello, a
lo que se le afiadieron N-Boc-N-metil-2-aminoacetaldehido (268 mg, 1,55 mmol) y cianoborohidruro de sodio (81 mg,
1,29 mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6é disolucién saturada de
cloruro de amonio (3 ml) a ello, y después se concentrd el disolvente a presion reducida. Se afiadioé disoluciéon
saturada de cloruro de amonio (30 ml) a ello de nuevo, seguido por extraccidon con acetato de etilo (30 ml x 2). Se
seco la fase organica recogida sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentr6é a presion reducida y después
se procedioé a cromatografia en columna (n-hexano/acetato de etilo, 1/2 > 1/4) para dar el compuesto del titulo 14b
como un sélido blanco (544 mg, 1,07 mmol, 83%).

"H-RMN (600 MHz, CDCls) 8= 7,31 (d, J =4 Hz, 1H), 7,24 (d, J =9 Hz, 2H), 6,89 (d, J =4 Hz, 2H), 6,65 (a, 1H), 6,59
(d, J =9 Hz, 1H), 4,85-4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 9 Hz, 1H), 3,90 (ddd, J = 16,6, 7,3 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 9,6 Hz, 1H),
3,74-3,67 (m, 1H), 3,54-3,39 (m, 2H), 3,26 (t, J = 6 Hz, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).

<4-2> Preparacién del compuesto 15b
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Se disolvio compuesto 14b (405 mg, 0,80 mmol) en acido acético (3 ml), en lo que se cargd lentamente nitrato de
sodio (NaNO3) (66 mg, 0,96 mmol) disuelto en agua destilada (0,5 ml) a 0°C, seguido por agitacién durante
30 minutos. Después, se cargé zinc (130 mg, 1,99 mmol) en ello, seguido por agitacién a 0°C durante 3 horas. Se
afiadio lentamente disolucion saturada de carbonato de sodio (30 ml) a ello, seguido por extraccion con acetato de
etilo (30 ml x 2). Se seco la fase orgénica recogida sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentr6 a presién
reducida y después se procedié a cromatografia en columna (n-hexano/acetato de etilo, 1/2 - 1/4) para dar el
compuesto del titulo 15b como un soélido de color marrén claro (81 mg, 0,15 mmol, 19%).

Ejemplo de fabricacién 5: Preparacion del compuesto 26
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<5-1> Preparacion del compuesto 18

Se disolvié 4-fluoronitrobenceno (5,2 g, 37 mmol) en acetonitrilo (40 ml), a lo que se le afiadié 2-aminoetanol (5,2 g,
85 mmol), seguido por reflujo con agitacién durante la noche. Se enfrié la disolucion de reaccién a temperatura
ambiente, se concentré a presion reducida, se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua, HCI 1 N y salmuera
gradualmente. Se seco el reactante sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se destilé a presion reducida para dar
el compuesto 17. Se disolvieron compuesto 17 (15 g, 82,33 mmol) y diisopropiletilamina (27 ml, 164 mmol) en
diclorometano (150 ml), en lo que se cargd lentamente cloruro de metanosulfonilo (9,5 ml) a 0°C, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadié diclorometano (800 ml) a
la disolucién de reaccion. Se lavé el reactante con disolucion de bicarbonato de sodio (500 ml) y se concentr6 a
presion reducida para dar un compuesto sélido amarillo 18 (22 g, 82,00 mmol, 99%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d4) 8 8,12 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,45 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,63 (t,
J =5,6 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H); CL-EM: 183 (M+H") para CgH1oN205S.

<5-2> Preparacion del compuesto 19

Se afiadieron compuesto 18 (22 g, 82,00 mmol), hidroxiftalimida (17,4 g, 107,04 mmol) y trietilamina (17,3 ml,
123,5 mmol) a acetonitrilo (300 ml), seguido por reflujo con agitacion durante 6 horas. Tras completarse la reaccion,
se afadidé diclorometano (1000 ml) a la disolucién de reaccién. Se lavo el reactante con disolucion de HCI 0,5 N
(500 ml) y disolucién saturada de bicarbonato de sodio (500 ml), y se concentré a presion reducida para dar un
compuesto sdlido amarillo 19 (26 g, 79,44 mmol, 97%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,12 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,87 (m, 2H), 6,65 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
5,83 (s a, 1H), 4,45 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,56 (m, 2H); CL-EM: 328 (M+H") para C16H13N30s.

<5-3> Preparacion del compuesto 20

Se afiadieron compuesto 19 (79,44 mmol) e hidrazina (20 ml) a etanol, seguido por reflujo con agitacién durante
2 horas. Se enfrid el reactante a temperatura ambiente, se filtrd6 y se concentré a presion reducida para dar el
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compuesto 20 (19 g, bruto). Este compuesto no se purificd y se uso para la siguiente reaccion.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,94 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,34 (t, J=5,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J=9,5 Hz, 2H), 3,68 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H); CL-EM: 198 (M+H") para CgH11N30s.

<5-4> Preparacion del compuesto 21

Se disolvieron compuesto 20 (19 g) y carbonato de sodio (21 g, 198 mmol) en dioxano (200 ml) y agua destilada
(200 ml), a lo que se le afiadié lentamente di-terc-butoxicarbonilo (26 g, 119 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se filtré el reactante a presion reducida, se
lavé con agua destilada (1000 ml) y se sec6 para dar un compuesto sélido amarillo 21 (26 g, bruto).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-ds) & 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,54 (d, J=9,2 Hz, 2H), 5,50 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 3,91
(t, J=5,2 Hz, 2H), 3,45 (m, 2H), 1,43 (s, 9H); CL-EM: 298 (M+H") para C13H1gN3Os.

<5-5> Preparacion del compuesto 22

Se disolvieron compuesto 21 (13 g, 40 mmol), acido acético (132 ml) y HCI concentrado (10 ml, 300 mmol) en
tetrahidrofurano (200 ml), a lo que se le afiadi6 zinc (26 g, 400 mmol) a 0°C, seguido por agitacién durante 2 horas.
Se afadi6é lentamente disolucion de amoniaco al 20% (200 ml) a 0°C y después se afadio cloruro de dimetileno
(500 ml) a ello. Se separo6 la fase organica, seguido por concentracion a presion reducida para dar un compuesto
sélido blanco 22 (6,5 g, 24,31 mmol, 61%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d) § 7,17 (s, 1H), 6,60 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,60 (d, J =8,4 Hz, 2H), 4,03 (t, J=4,8 Hz,
2H), 3,30 (t, J=4,8 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H); CL-EM: 268 (M+H") para C13H21N30s,

<5-6> Preparacion del compuesto 23

Se afiadieron compuesto 22 (6,5 g, 24,31 mmol) y (S)-glicidilftalimida (3,95 g, 19,45 mmol) a alcohol isopropilico
(100 ml), seguido por reflujo con agitacién durante 6 horas. Tras completarse la reaccion, se concentré el reactante a
presion reducida, seguido por cromatografia en columna para dar un compuesto sélido blanco 23 (9 g, bruto).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d4) & 7,85 (m, 2H), 7,79 (m, 2H), 6,33 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,21 (d, J=9,2 Hz, 2H), 4,07
(m, 3H), 3,58-3,31 (m, 6H), 1,46 (s, 9H); CL-EM: 471 (M+H") para Co4H3oN4Oe.

<5-7> Preparacion del compuesto 24

Se afadieron compuesto 23 (9 g, bruto) y carbodiimidazol (3,5 g, 29,16 mmol) a tetrahidrofurano (150 ml), seguido
por agitacion durante 12 horas. Tras completarse la reaccion, se concentré el reactante a presion reducida, seguido
por cromatografia en columna para dar un compuesto sélido blanco 24 (1,6 g, 3,22 mmol).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d+) & 7,88 (m, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,55 (d, J=8,8 Hz, 2H), 4,95
(m, 1H), 4,17-3,82 (m, 6H), 3,37 (t, J=5,2 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H); CL-EM: 497 (M+H") para CasHsN4O7.

<5-8> Preparacion del compuesto 25

Se afiadieron compuesto 24 (1,6 g, 3,22 mmol) e hidrazina (1,6 ml, 32,20 mmol) a alcohol etilico (30 ml), seguido por
reflujo con agitacion durante 2 horas. Se enfrid el reactante a temperatura ambiente, se filtré y se concentré a
presion reducida para dar el compuesto 25 (1,3 g, bruto). Este compuesto no se purificd y se usé para la siguiente
reaccion.

'H-RMN (400 MHz, cloroformo-d+) & 7,33 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,66 (d, J=9,2 Hz, 2H), 4,63 (m, 1H), 4,03 (m, 3H), 3,77
(dd, J=6,4 2,0 Hz, 1H), 3,34 (t, J=5,2 Hz, 2H), 3,03 (m, 2H), 1,49 (s, 9H); CL-EM: 367 (M+H") para C17H26N4Os.

<5-9> Preparacion del compuesto 26

Se afadieron compuesto 25 (1,3 g, 3,22 mmol), acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (0,68 g, 4,19 mmol) y PyBOP
[hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio] (2,5 g, 4,83 mmol) a N,N-dimetilformamida (20 ml), a
lo que se le anadi6 lentamente diisopropiletilamina (1,06 ml, 6,44 mmol) a 0°C, seguido por agitacion durante 1 hora.
Tras completarse la reaccion, se afiadié acetato de etilo (300 ml) a la disolucion de reaccion. Se lavo el reactante
con agua destilada (200 ml) dos veces, y se concentrd a presion reducida para dar un compuesto sélido blanco 26
(1,6 g, 3,13 mmol).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,05 (s, 1H), 8,97 (t, J=5,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J =4,0 Hz, 1H), 7,20 (m, 3H), 6,60 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,07 (t, J=8,8 Hz, 1H), 3,83 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,57 (t, J=5,2 Hz, 2H), 3,21
(t, J=5,6 Hz, 2H), 1,40 (s, 9H); CL-EM: 511 (M+H") para C22H27CIN4O¢S.

Ejemplo 1: Preparacion del compuesto 100
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Se afiadié compuesto 5 (5,0 g, 13,8 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 1 a metanol anhidro (200 ml),
seguido por burbujeo de gas HCI a 0°C durante 30 minutos. Se afadié metanol (100 ml) a ello, seguido por burbujeo
de gas HCI de nuevo durante 30 minutos mas, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
concentré el reactante a presion reducida para eliminar el HCI restante. Se afiadieron acido acético (120 ml) y
clorhidrato de 2-(N-metilamino)etil-hidroxilamina (3,5 g, 27,6 mmol) a ello, seguido por reflujo durante la noche. Se
concentré la disolucion de reaccidn a presion reducida, se disolvié en acetato de etilo, y se lavd con disoluciéon
saturada de NaHCOs3, seguido por separacién usando cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo
100 como un sdlido blanco (1,85 g, 4,3 mmol, 31%).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 6,89 (t a, 1H),
4,80 (m, 1H), 4,12 (t, J =4,8 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,69-3,64 (m, 1H), 3,45 (t, J =4,8 Hz,
2H), 2,76 (s, 3H); CL-EM: 435 (M+H") para C1gH19CIN4O4S.

Ejemplo 2: Preparacién del compuesto 101
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Se preparé el compuesto 101 como un sélido blanco (17 mg, 0,04 mmol, 14%) de la misma manera que la descrita
en el ejemplo 1 usando el compuesto 5 (0,1 g, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 1 y
(aminoetil)hidroxilamina (62 mg, 0,8 mmol).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,19 (t, J =8,8 Hz, 1H), 3,86-3,81 (m, 3H), 3,61 (t, J
= 5,2 Hz, 2H), 3,38 (m, 2H); CL-EM: 421 (M+H") para C1sH17CIN4O4S.

Ejemplo 3: Preparacién del compuesto 102
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Se prepar6 el compuesto 102 como un sélido blanco (30 mg, 48%) de la misma manera que la descrita en el
ejemplo 1 usando el compuesto 5 (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricaciéon 1 y O-[2-(2-etilamino)-
etil]-hidroxilamina (15 mg, 0,139 mmol).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,37 (d, J =3,6 Hz, 1H), 7,28-7,22 (m,
1H), 6,85 (d, J =3,6 Hz, 1H), 4,82-4,71 (m, 1H), 4,11 (t, J =4,4 Hz, 2H), 3,98 (t, J =8,8 Hz, 1H), 3,83-3,72 (m, 2H),
3,66-3,56 (m, 1H), 3,43 (t, J =4,4 Hz, 2H), 3,01 (q, J =7,2 Hz, 2H), 1,03 (t, J =4,4 Hz, 3H); CL-EM: 449 (M+H") para
Ca0H21CIN4O4S.

Ejemplo 4: Preparacion del compuesto 103
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Se prepar6 el compuesto 103 como un sdélido blanco (31 mg, 29%) de la misma manera que la descrita en el
ejemplo 1 usando el compuesto 5 (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 1 y O-[2-(2-
ciclopropilamino)-etil]-hidroxilamina (27 mg, 0,23 mmol).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J =7,6 Hz, 2H), 7,46 (d, J =7,6 Hz, 2H), 7,38 (d, J =3,6 Hz, 1H), 7,23-7,18 (m,
1H), 6,87 (d, J =3,6 Hz, 1H), 4,85-4,72 (m, 1H), 4,06 (t, J =4,4 Hz, 2H), 4,02 (t, J =8,4 Hz, 1H), 3,85-3,74 (m, 2H),
3,68-3,55 (m, 1H), 3,53 (t, J =4,4 Hz, 2H), 2,62-2,51 (m, 1H), 0,51-0,32 (m, 4H); CL-EM: 461 (M+H") para
C21H21CIN4O4S.

Ejemplo 5: Preparacién del compuesto 104
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Se prepar6 el compuesto 104 como un sdlido blanco (63,7 mg, 0,146 mmol, 58%) de la misma manera que la
descrita en el ejemplo 1 usando el compuesto 5 (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacion 1 y
clorhidrato de N-metil-O-(2-aminoetil)hidroxilamina (180,0 mg, 1,104 mmol).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) § 9,07 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,54 (m, 4H), 7,14 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 4,80 (m, 1H), 4,15 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 8,8 Hz, 8,8 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,55-3,48 (m,
4H), 2,82 (s, 3H); CL-EM: 435 (M+H") para C1oH1oCIN4O4S.

Ejemplo 6: Preparacion del compuesto 105

5 105

Se preparé el compuesto 105 como un sélido de color amarillo claro (9,1 mg, 0,020 mmol, 9%) de la misma manera
que la descrita en el ejemplo 1 usando el compuesto 5 (80,0 g, 0,221 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 1
y clorhidrato de N-etil-O-(2-aminoetil)hidroxilamina (300,0 mg, 1,69 mmol).

'H-RMN (600 MHz, DMSO-ds) § 9,37 (a, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,79 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,20 (d,
J=4,2 Hz, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,24 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 8,7 Hz, 8,7 Hz, 1H), 3,66 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,63-
3,54 (m, 4H), 2,81 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H); CL-EM: 449 (M+H") para CaoH21CIN4O4S.

Ejemplo 7: Preparacién del compuesto 106
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Se preparo el compuesto 106 como un sélido blanco (20 mg, 0,04 mmol, 16%) de la misma manera que la descrita
en el ejemplo 1 usando el compuesto 5 (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricaciéon 1 y 2-(1-
metilhidrazinil)-N-etiletanamina (93 mg, 0,8 mmol).

"H-RMN (600 MHz, DMSO-dg) 6 8,99 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J =3,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (t, J =
8,4 Hz, 2H), 7,19 (d, J =3,6 Hz, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,19 (t, J =9,6 Hz, 1H), 3,86 (dd, J =8,4 6,6 Hz, 1H), 3,61 (t, J
=5,4 Hz, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,80 (s a, 2H), 2,59 (s, 3H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 1H) (2 equivalentes de
4cido acético mediante RMN); CL-EM: 462 (M+H") para C1H24CIN503S.

Ejemplo 8: Preparacion del compuesto 107
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Se afadié NaH (3,3 g, 87,01 mmol) a N,N-dimetilformamida (30 ml), seguido por agitacion durante 15 minutos. Se
disolvié terc-butil-cabasita (5 g, 37,83 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml), que se anadié lentamente a ello a
0°C. También se afnadié dibromopropano (7,6 g, 37,83 mmol) a ello a 0°C, seguido por agitaciéon a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se enfrié el reactante a 0°C y se lavd con agua destilada (50 ml). Tras completarse la
reaccion, se disolvio el reactante en acetato de etilo (500 ml), seguido por lavado con disolucién de bicarbonato de
sodio (50 ml) tres veces. Se realizd cromatografia en columna para dar un compuesto de tipo aceitoso 107a (2,4 g,
13,93 mmol, 36,7%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d+) & 3,85 (s, 1H), 3,45 (t, J =7,2 Hz, 2H), 3,04 (t, J =6,4 Hz, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,49
(s, 9H); CL-EM: 173 (M+H") para CgH1sN2O..

Se afadieron compuesto 107a (1,5 g, 8,71 mmol), N-2-bromoftalimida (2,33 g, 8,71 mmol) y carbonato de potasio
(1,32 g, 9,58 mmol) a N,N-dimetilformamida (10 ml), seguido por agitaciéon a 100°C durante 12 horas. Se disolvié el
reactante en acetato de etilo (200 ml), seguido por lavado con disolucién de bicarbonato de sodio (30 ml) tres veces.
Se realizé cromatografia en columna para dar un compuesto de tipo aceitoso 107b (1,7 g, 4,92 mmol, 56,2%).

'H-RMN (400 MHz, cloroformo-dy) & 7,89 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 3,94 (t J = 4,4 Hz, 2H), 3,90 (t, J =5,2 Hz, 2H), 3,11
(t, J =6,0 Hz, 2H), 3,06 (t, J =4,4 Hz, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,48 (s, 9H); CL-EM: 346 (M+H") para CsH2sN30x.

Se afiadié compuesto 107b (0,5 g, 1,45 mmol) a HCl 4 M (en dioxano) (5 ml), seguido por agitacion durante
0,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, a la que se le afiadieron alcohol metilico (5 ml) y
metilamina (4 ml), seguido por reflujo con agitacion durante 1 hora. Se concentr6 el reactante a presion reducida
para dar el compuesto 107c, que no se purificé adicionalmente y se usé para la siguiente reaccion.

CL-EM: 116 (M+H") para CsH13Ns.

Se afiadié compuesto 5 (100 mg, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 1 a alcohol metilico anhidro
(10 ml), seguido por burbujeo de gas HCI a 0°C durante 30 minutos y agitacién a temperatura ambiente durante
2 horas. Se concentro el reactante a presion reducida para eliminar el HCI restante. Se afiadieron alcohol metilico
anhidro (10 ml) y compuesto 107c (300 mg, 0,8 mmol) a ello gradualmente, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas y concentracion a presién reducida. Después, se realizo6 CCF prep. para dar el
compuesto del titulo 107 como un sdlido blanco (60 mg, 0,13 mmol, 48%).
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 9,12 (t J = 5,6 Hz, 1H), 7,77-7,64 (m, 5H), 7,14 (d, J =4,4 Hz, 1H), 4,84 (m, 1H),
4,18 (t, J =8,8 Hz, 1H), 3,90 (dd J =8,8, 6,0 Hz, 1H), 3,70 (t, J =6,8 Hz, 1H), 3,65 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,59-3,52 (m,
3H), 3,25 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,08 (m, 2H); CL-EM: 460 (M+H") para
C21H22CINsO3S.

Ejemplo 9: Preparacion del compuesto 108
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Se afiadieron terc-butil-cabasita (carbazato de t-butilo) (2,5 g, 18,91 mmol), N-(bromoetil)ftalimida (5,25 g,
20,80 mmol) y carbonato de potasio (3,14 g, 22,70 mmol) a N,N-dimetilformamida (30 ml), seguido por agitacion a
90°C durante 12 horas. Tras completarse la reaccién, se disolvid el reactante en acetato de etilo (250 ml), seguido
por lavado con disolucion de bicarbonato de sodio (150 ml) tres veces. Tras la concentracion a presién reducida, se
realizé cromatografia en columna para dar un compuesto solido blanco 108a (1 g, 3,2 mmol, 19%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d+) 6 7,85 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,12 (s, 1H), 3,83 (t, J = 3,6 Hz, 2H),
3,05 (m, 2H), 1,46 (s, 9H); CL-EM: 306 (M+H") para C1sH19N30s4.

Se disolvieron compuesto 108a (0,9 g, 2,95 mmol) y carbonato de potasio (1,03 g, 7,4 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml), a lo que se le afiadié cloruro de 3-bromopropanoilo (0,7 g, 3,6 mmol), seguido por
agitacion a 90°C durante 5 horas. Se afiadié acetato de etilo (100 ml) a ello, seguido por lavado con disolucién de
bicarbonato de sodio (30 ml). Tras la concentracion a presion reducida, se realizé cromatografia en columna para
dar un compuesto de tipo aceitoso 108b (230 mg, 0,64 mmol, 22%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d1) & 7,85 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,12 (s, 1H), 3,83 (t, J = 3,6 Hz, 2H),
3,05 (m, 2H), 1,46 (s, 9H); CL-EM: 360 (M+H") para C1sH21N3Os.

Se afadié compuesto 108b (230 mg, 0,64 mmol) a HCl 4 M (en dioxano) (2 ml), seguido por agitacion durante
1 hora. Se concentré el reactante a presion reducida, a lo que se le afiadieron alcohol metilico (5 ml) y metilamina
(2 ml), seguido por agitacion durante 1 hora. Se concentro el reactante a presion reducida para dar el compuesto
108c (103 mg, 0,64 mmol), que no se purificd adicionalmente y se usé para la siguiente reaccion.

CL-EM: 130 (M+H") para CsH11N3O.

Se preparo el compuesto 108 como un soélido blanco (26 mg, 0,05 mmol, 19%) de la misma manera que la descrita
en el ejemplo 1 usando el compuesto 5 (0,1 g, 0,27 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacion 1 y compuesto 108c
(103 mg, 0,64 mmol).

'H-RMN (600 MHz, DMSO-dg) & 9,09 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,72-7,71 (m, 3H), 7,19 (d, J
=4,2 Hz, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,24 (t, J =9,0 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,94-3,89 (m, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,53 (t, J
=4,8 Hz, 2H), 2,80 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 3,59-3,52 (m, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,55
(m, 1H), 2,08 (m, 2H); CL-EM: 474 (M+H") para C21H20CIN50,4S.

Ejemplo 10: Preparacién del compuesto 109
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Se disolvié compuesto 15a (450 mg, 0,88 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 3 en diclorometano (10 ml), a
lo que se le afadié HCI (disoluciéon en 1,4-dioxano 4 M) (10 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se concentr6 el reactante a presion reducida y se secé para dar un compuesto sdélido de color
amarillo claro (425 mg, 0,88 mmol, 100%). Se disolvio este compuesto (392 mg, 0,81 mmol) en acido acético (4 ml),
a lo que se le afiadié ortoformiato de trimetilo (2 ml), seguido por reflujo con agitacién. Diez horas después, tras

evaporarse todo el disolvente, se realizé6 cromatografia en columna (diclorometano/metanol (v/v) 20/1 - 12/1) para
dar el compuesto del titulo 109 como un sélido de color amarillo claro (215 mg, 5,12 mmol, 63%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,35 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,01 (t, J =
6,4 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,85 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,87-4,79 (m, 1H), 4,06 (t, J =9 Hz, 1H), 3,86 (ddd, J = 14,4,
6,3 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 9, 6,4 Hz, 1H), 3,69 (dt, J = 14,4, 6 Hz, 1H), 3,62-3,58 (m, 2H), 3,55-3,51 (m, 2H); CL-EM:
420 (M+H") para C1gH1sCIN5OsS.

Ejemplo 11: Preparacién del compuesto 110
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Se us6 compuesto 15a obtenido en el ejemplo de fabricacion 3 para dar el compuesto del titulo 110 de una manera
similar a la descrita en el ejemplo 10 usando ortoacetato de trietilo en lugar de ortoformiato de trimetilo del ejemplo

10.
'H-RMN (600 MHz, CDCl3) & 7,36 (d, J =9 Hz, 2H), 7,30 (d, J =4 Hz, 1H), 7,17 (d, J =9 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 6,49 (t a, 1H), 4,85-4,80 (m, 1H), 4,28 (a, 1H), 4,08 (t, J =9 Hz, 1H), 3,95-3,90 (m, 1H), 3,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
3,72-3,67 (m, 1H), 3,62-3,57 (m, 2H), 3,49-3,44 (m, 2H), 1,98 (s, 3H); CL-EM: 434 (M+H") para C1sH20CIN503S.

Ejemplo 12: Preparacién del compuesto 111

— 1 0
bl N@N C o e HNmN~< >—NJLO
HN N SN K
s” Cl 2 Etc(ome), N
]

/N
g~ Cl
0
Se us6 compuesto 15a obtenido en el ejemplo de fabricacion 3 para dar el compuesto del titulo 111 de una manera

similar a la descrita en el ejemplo 10 usando ortopropionato de trietilo en lugar de ortoformiato de trimetilo del
ejemplo 10.

1oa 111

'H-RMN (600 MHz, CDCls) § 7,35 (d, J =9 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J =9 Hz, 2H), 6,90 (d, J =
4,2 Hz, 1H), 6,53 (t a, 1H), 4,85-4,80 (m, 1H), 4,27 (a, 1H), 4,08 (t, J =9 Hz, 1H), 3,92 (ddd, J = 14,4,6,6, 3 Hz, 1H),
3,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,72-3,67 (m, 1H), 3,62-3,57 (m, 2H), 3,50-3,44 (m, 2H), 2,26 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 1,20 (t, J =
7,8 Hz, 3H); CL-EM: 448 (M+H") para C0H22CIN5O3S.

Ejemplo 13: Preparacién del compuesto 112
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Se us6 compuesto 15b obtenido en el ejemplo de fabricacion 4 para dar el compuesto del titulo 112 de una manera
similar a la descrita en el ejemplo 10.

"H-RMN (600 MHz, CDCI3) 8 7,35 (d, J =9 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,13 (d, J =9 Hz, 2H), 6,93 (t, J =6 Hz,
1H), 6,85 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,86-4,80 (m, 1H), 4,06 (t, J =9 Hz, 1H), 3,91-3,85 (m, 1H), 3,80 (dd, J=9,
7 Hz, 1H), 3,71-3,65 (m, 1H), 3,54 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,43 (i, J = 4,8 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H); CL-EM: 434 (M+H+) para
C19H20CIN503S.

Ejemplo 14: Preparacién del compuesto 113
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Se us6 compuesto 15b obtenido en el ejemplo de fabricacion 4 para dar el compuesto del titulo 113 de una manera
similar a la descrita en el ejemplo 10 usando ortoacetato de trietilo en lugar de ortoformiato de trimetilo del ejemplo
10.

"H-RMN (600 MHz, CDCls) & 7,34 (d, J =9 Hz, 2H), 7,31 (d, J =4 Hz, 1H), 7,15 (d, J =9 Hz, 2H), 6,88 (d, J =4 Hz,
1H), 6,69 (t, J =6 Hz, 1H), 4,84-4,78 (m, 1H), 4,06 (t, J =9 Hz, 1H), 3,90 (ddd, J = 11, 7, 3 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 9,
6,6 Hz, 1H), 3,68 (dt, J = 14,4, 6,6 Hz, 1H), 3,52 (t, J =5 Hz, 2H), 3,44 (t, J =5 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,05 (s, 3H); CL-
EM: 448 (M+H") para C20H22CINsO3S.

Ejemplo 15: Preparacién del compuesto 114
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Se us6 compuesto 16a obtenido en el ejemplo de fabricacion 3 para dar el compuesto del titulo 114 como un sdlido
blanco (7,4 mg, 0,014 mmol, 47%) de una manera similar a la descrita en el ejemplo 10.

'H-RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,68 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,19 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,88-4,81 (m, 1H), 4,17 (t, J =9 Hz, 1H), 3,85-3,81 (m, 1H),
3,70-3,50 (m, 4H), 3,29 (s, 3H), 3,13-3,05 (m, 2H); CL-EM: 434 (M+H") para C19H20CIN5O3S.

Ejemplo 16: Preparacién del compuesto 115
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26

Se afadié compuesto 26 obtenido en el ejemplo de fabricacion 5 a HCI 4 M (2 ml), seguido por agitacion durante
una hora. Se concentrd el reactante a presion reducida, a lo que se le afiadieron ortoformiato de trimetilo (2 ml) y
acido acético (4 ml), seguido por reflujo con agitacion durante 12 horas. Se realizé6 cromatografia en columna con el
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reactante para dar el compuesto del titulo 115 como un sélido blanco (11 mg, 0,03 mmol, 8%).

'H-RMN (400 MHz, cloroformo-d1) & 7,55 (s, 1H), 7,50 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,42 (s a, 1H), 7,39 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
7,03 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,20 (t, J =4,8 Hz, 2H), 4,12 (m, 1H), 3,87 (m, 1H),
3,83-3,74 (m, 4H); CL-EM: 421 (M+H") para C1gH17CIN4O4S.

Ejemplo 17: Preparacién del compuesto 116

@ s Hel — e
o __N—{C:)}—N 0
\_K/ \N/U\ 2) CH,C(OEt), N_Q LK'H
26

o
0

Se preparé el compuesto 116 como un sélido blanco de una manera similar a la descrita en el ejemplo 14 usando el
compuesto 26 obtenido en el ejemplo de fabricacion 5.

116

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,13 (t, J =8,8 Hz, 1H), 3,94 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 3,79, 3,56-3,51
(m, 4H), 1,56 (s, 3H); CL-EM: 435 (M+H") para C1oH1oCINO4S.

Ejemplo 18: Preparacién del compuesto 117

boc L_L\’N IS\ C o N= R
@] 5 Cl

26 3) POCI, 17 0]

Se anadieron compuesto 26 (0,20 mg, 0,39 mmol) obtenido en el ejemplo de fabricacién 5, cloruro de
ciclopropanocarbonilo (50 mg, 0,47 mmol), piridina (61 mg, 0,78 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (5 mg) a cloruro de
metileno (5 ml), seguido por agitaciéon durante 2 horas. Tras completarse la reaccién, se afadié cloruro de metileno
(50 ml) a ello, seguido por lavado con agua destilada (10 ml) dos veces. Tras la concentracion a presion reducida, se
realizé6 cromatografia en columna para dar un compuesto de amida como un sélido blanco (150 mg, 0,29 mmol,
74%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,90 (s, 1H), 8,98 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,21 (t, J = 8,8 Hz), 3,87 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz,
1H), 3,78-3,74 (m, 4H), 3,61 (t, J= 5,6 Hz, 2H), 1,22 (m, 1H), 0,78 (m, 2H), 0,59 (m, 2H).

Se afiadi6é el compuesto obtenido anteriormente (0,15 g, 0,29 mmol) a HCI 4 N (en dioxano) (2 ml), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante una hora. Se concentrd el reactante a presion reducida. Se afiadieron
tolueno (5 ml) y oxicloruro de fésforo (45 mg, 0,29 mmol) a ello, seguido por reflujo con agitacién durante 12 horas.
Se realiz6é cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo 117 como un sélido blanco (11 mg, 0,03 mmol,
10%).

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-d4) & 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,90
(d, J=4,4 Hz, 1H), 6,55 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,10 (t, J= 4,8 Hz, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,79 (m, 1H), 3,67 (t, J
=4,8 Hz, 2H), 1,06 (m, 1H), 0,93 (m, 2H), 0,58 (m, 2H); CL-EM: 461 (M+H") para C21H21CIN4O4S.

Ejemplo 19: Preparacién del compuesto 118

O
@ OO Nl Y
H N N N0
i r& N= A,
5
0]

Se preparé el compuesto 118 como un sélido blanco de una manera similar a la descrita en el ejemplo 10 usando el

33 118
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compuesto 33 sintetizado mediante el método de la férmula de reaccién 5.

"H-RMN (400 MHz, cloroformo-ds) & 8,55 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,05
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,11 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,00 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,91-3,77 (m, 3H), 3,74 (t, J =4,8 Hz, 2H); CL-EM: 448 (M+H") para C1oH15CIN5O4S.

Ejemplo 20: Preparacién del compuesto 119

(0]
R @ \_k, CH,C(0ED, O\\—N:I_\N N’u‘ o]
nﬂ N~ &, R A
8]

Se preparé el compuesto 119 como un sélido blanco de una manera similar a la descrita en el ejemplo 14 usando el
compuesto 33 sintetizado mediante el método de la férmula de reaccién 5.

3 119

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,94 (t a, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,26 (d,
J=8,8Hz, 2H), 7,14 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,15 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,81-3,75 (m, 3H), 3,58-3,51 (m, 4H),
1,75 (s, 3H); CL-EM: 462 (M+H") para C2H20CIN504S.

Ejemplo 21: Preparacién del compuesto 120

O
O_ 7 N
HN N—< >—N o]
%H“ﬂ — N N N
119 120 o °

Se disolvié compuesto 119 sintetizado en el ejemplo 20 en metanol, seguido por desformilacién con HCI para dar el
compuesto del titulo 120 como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (t a, 1H), 7,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,23-7,19 (m, 3H),
4,83 (m, 1H), 4,18 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,61-3,55 (m, 4H), 3,06 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,64 (s, 3H); CL-EM:
434 (M+H+) para C19H2()C|N5038.

Ejemplo 22: Preparacién del compuesto 121

NJ\@_&

12

HN N
N=(

e

Se hizo reaccionar compuesto 120 sintetizado en el ejemplo 21 con yodometano para dar el compuesto del titulo
121 como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (t a, 1H), 7,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J =8,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,19 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,18 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,65-2,92 (m, 6H), 2,60 (s, 3H),
1,67 (s, 3H); CL-EM: 448 (M+H") para C2H22CIN50sS.

Ejemplo experimental 1: Actividad inhibidora de inhibidor del factor Xa (FXa)

1) Reactivo y material

Se adquirié S-2765 (N-Z-D-Arg-Gly-Arg-pNA-2HCI), el sustrato cromogénico necesario para medir la actividad de
factor Xa, de Chromogenix. Se adquirié6 FXa humano de Enzyme Research Laboratories. Se adquirié una microplaca
de 96 pocillos de Corning Life Sciences.

2) Actividad inhibidora de inhibidor del FXa
28
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Se midié la actividad inhibidora de los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica
representados por la formula | de la presente invencién frente a FXa de la siguiente manera.

Se midi6 la actividad de los compuestos frente a FXa humano purificado usando sustrato cromogénico S-2765 (Z-D-
Arg-Gly-Arg-pNA-2HCI) en microplacas de 96 pocillos a 37°C. Se sometié a ensayo la actividad enzimatica en
tampon Tris-HCI 100 mM (pH 7,8) que contenia FXa humano (2,6 nM), NaCl (150 mM), PEG 8000 (al 0,1%),
diluciones de compuesto de prueba (DMSO al 1%) y S-2765 (300 uM). Se inici6 la reaccion mediante la adicién del
sustrato, y se monitorizé de manera continua la absorbancia a 405 nm durante 5 min usando un instrumento
SpectraMax 190 (Molecular Devices, EE.UU.). Se calculé la constante de inhibicion (K;) frente a FXa humano segun
la ecuacién de Cheng-Prusoff (Ki= Clso/1+[S])/Km), en donde [S] es la concentracion del sustrato, y Ky, es la constante
de Michaelis-Menten. Se determind la Ky, a partir de un grafico de Lineweaver-Burk. La Clso era la cantidad de
inhibidor requerida para reducir la velocidad inicial del control en un 50%. Se calcularon valores de Clso usando el
software GraFit version 5.0.12 (Erithacus Software Ltd., R.U.).

El valor de Km usado para el calculo es 125 uM, que se obtiene cambiando la concentracién del sustrato a una
concentracion de enzima constante.

Ejemplo experimental 2: Efecto sobre |la coagulacién de la sangre

Se investigd el efecto de los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica
representados por la formula | de la presente invencion sobre la coagulacién de la sangre midiendo el tiempo de
protrombina (TP).

1) Medicion del TP

a) Método usando coaguldmetro: Se midié el tiempo de protrombina (TP) con un coagulémetro de 4 canales
Thrombotimer (Behnk Elektronik, Alemania). Se usé plasma de rata y humano citrado en los ensayos. Para la
medicion del TP, se mezclaron 100 ul de plasma recién descongelado con 3 ul de dilucién en serie de compuesto de
prueba o DMSO. Tras una incubacion de 5 min a 37°C, se afiadieron 200 ul de STA-Neoplastine (Diagnostica Stago,
Francia) para iniciar la formacién de coagulo. Se definié la actividad anticoagulante de los compuestos como la
concentracion requerida para duplicar los tiempos de coagulaciéon del plasma [2x TP (uM)]. Se obtuvo plasma
humano del Centro de Donacién de Sangre de la Cruz Roja de Daejeon. Se extrajo sangre de rata de la arteria
carotida o la vena cava superior con anestesia. Se recogié la sangre en tubos de plastico que contenian 1/10 en
volumen de citrato de sodio al 3,8%. Se obtuvo plasma mediante centrifugacion inmediata a 2500 g durante 10 min a
4°C, y se almacené a -70°C.

b) Método usando Spectramax: Se mezclé la disolucion de compuesto de diluciéon en serie (5 ul) segun la presente
invencion con plasma citrado (45 ul) seguido por adicién de STA-Neoplastine (Diagnostica Stago, Francia) tras 5 min
a 37°C. Se monitorizé de manera continua la absorbancia a 340 nm y se determiné el TP como el tiempo (en
segundos) cuando la absorbancia a 340 nm alcanzé 0,1. Se definié la actividad anticoagulante de los compuestos
como la concentracion requerida para duplicar los tiempos de coagulacion del plasma [2x TP (uM)]. Se definio la
actividad anticoagulante de los compuestos como la concentracidon requerida para duplicar los tiempos de
coagulacioén del plasma [2x TP (uM)]. Se obtuvo plasma humano del Centro de Donacion de Sangre de la Cruz Roja
de Daejeon. Se extrajo sangre de rata de la arteria carétida o la vena cava superior con anestesia. Se recogio la
sangre en tubos de pléstico que contenian 1/10 en volumen de citrato de sodio al 3,8%. Se obtuvo plasma mediante
centrifugacion inmediata a 2500 g durante 10 min a 4°C, y se almacené a -70°C.

2) Medicion del efecto antitrombético usando modelo de derivacién arteriovenosa (derivacion AV) en ratas

Se evalud el efecto antitrombético de los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona
ciclica representados por la formula | de la presente invenciéon usando derivacion arteriovenosa (AV) en ratas. Se
anestesiaron ratas Sprague-Dawley macho en ayunas, que pesaban 200-240 g y de aproximadamente 7 semanas
de edad, mediante inyeccion intraperitoneal de uretano (1,25 g/kg) o hidrato de cloral. Se realizé6 una derivacién
arteriovenosa (AV) en ratas anestesiadas tal como se describié anteriormente, con modificaciones menores [Journal
of Thrombosis and Haemostasis (2004) 3, 514]. Se insertaron en la arteria carétida comun izquierda y la vena
yugular derecha dos tubos de 200 mm de longitud, llenos de solucién salina (EP-50, Becton Dickinson, EE.UU.). Se
conectaron los tubos de polietileno a través de conductos de silicona de 8 mm de longitud (I/S®13, MasterFlex,
EE.UU.) con un tubo de silicona de 50 mm de longitud (I/S®16, MasterFlex, EE.UU.) que contenia un hilo de algoddn
de 75 mm de longitud. Se administré por via oral el compuesto o vehiculo 60 min antes de abrir la derivacion durante
15 min. Después se retiré el hilo de algoddn y se pesoé. Se calcularon los valores de DEsy mediante analisis de
regresion lineal usando Excel 2003 (Microsoft®).

3) Medicion del tiempo de hemorragia (TH) usando el modelo de hemorragia de la cola de rata

Se anestesiaron ratas Sprague-Dawley macho en ayunas, que pesaban 200-240 g y de aproximadamente 7
semanas de edad, mediante inyeccion intraperitoneal de pentobarbital-Na (60 mg/kg). Se administraron por via oral
los inhibidores del FXa o vehiculo 60 min antes de cortar transversalmente las colas de ratas anestesiadas a 2 mm
desde la punta y sumergirlas verticalmente en solucion salina a 37°C. Se midio6 el tiempo hasta que el flujo de sangre
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continuo se detuvo durante >30 s, con un tiempo de observaciéon maximo de 30 min (a un tiempo de hemorragia mas
largo se le asigné un valor de 30 min).

En la tabla 1 se muestra la constante de inhibicidn frente a FXa humano, el efecto anticoagulante (expresado como
2xPT) y el efecto antitrombdtico en derivacion AV de rata (expresado como la inhibicién en % de la formacion de
trombos) medidos mediante los experimentos anteriores. En la tabla 2 se resume el efecto de compuestos sobre el
tiempo de hemorragia de corte transversal de la cola de rata. Se uso rivaroxaban representado por la férmula A
como farmaco de comparacion.

[Férmula A]
O O
W
\J\,N&--CI
O
[Tabla 1]

Constante de inhibicién frente a FXa humano, efecto anticoagulante (expresado como 2xPT) y efecto antitrombaético
(expresado como inhibicion en % de la formaciéon de trombos) en derivacion AV de rata de los compuestos de
férmula |

Compuestos Ki (nM) 2xPT(uM) Inhibicién de la formacién
Coagulémetro Spectramax de trombos (%)

Rivaroxaban 0,76 0,19 £ 0,03 0,09 75, 75*

100 7,11 0,69 +0,07 0,25 65, 58*

101 109,75 - 1,39 45

102 8,91 1,76 0,77 61

103 53,32 - 1,10 24

104 10,01 - 0,05 21

105 3,62 0,16 0,04 80

106 >30 - 0,33 -

107 15,96 - 0,16 37

108 15,84 1,00 0,35 52

109 4,37 0,44 0,21 78, 73*

110 2,07 0,31 - 45*

111 18,9 0,40 - 17

112 120,13 4,26 - 44*

113 29,34 0,62 - 12*

114 2,86 0,50 - 5*

115 83,97 - 1,49 29

116 23,22 3,51 0,71 74

117 101 - 2,2 -

118 132,05 9,38 4,88 74

119 64,43 4,77 2,53 72

120 645,19 - 3,75 43

121 95,60 2,90 0,54 51

* Se uso uretano como anestésico. Para los compuestos con asterisco, se usé hidrato de cloral en su lugar.

Tal como se muestra en la tabla 1, los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica
representados por la formula | de la presente invencion tuvieron un valor de Ki y valor de TP similares a los del
farmaco de comparacion rivaroxaban. En un modelo de derivacién AV de rata, el efecto antitrombotico era
comparable al de rivaroxaban, aunque se encontré una pequefia variacion en el efecto antitromboético dependiendo
del anestésico usado. El efecto secundario mas grave de rivaroxaban es la hemorragia. Se evalué el tiempo de
hemorragia de la cola a las multiples dosis para investigar el efecto de hemorragia de los compuestos
representativos presentados por la férmula I. En la tabla 2 se resume el efecto de los compuestos 100, 109 y el
farmaco de comparacion rivaroxaban sobre el tiempo de hemorragia de corte transversal de la cola de rata.

[Tabla 2]

Efecto de los compuestos 100 y 109 sobre el tiempo de hemorragia de la cola de rata (n = 13)

Compuestos Prolongacién del tiempo de hemorragia (X veces)
Dosis (mg/kg, v.0.)
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1,25 2,5 5 10 20
Rivaroxaban 3,5 5,0 7,0
100 0,9
100 (sal de HCI) 1,2 0,9
100 (sal de MSA) 1,1 1,8 5,1
109 2,5 4.0 4.1
109 (sal de MSA) 2.1 3,8 5,7

En el modelo de hemorragia de la cola de rata, el compuesto 100 no prolongé el tiempo de hemorragia ni siquiera a
10 mg/kg en comparacién con el control de vehiculo. Por otro lado, rivaroxaban provocé la prolongacion del tiempo
de hemorragia de tres a cuatro veces incluso a 1,25 mg/kg. Por tanto, se confirmé que los compuestos de formula |
reducian el efecto secundario (hemorragia) significativamente. Ademas, pueden formularse compuestos de féormula |
como una sal usando un acido tal como acido metanosulfonico o HCl de modo que puede mejorarse la solubilidad
acuosa. Se midio la solubilidad acuosa mediante el siguiente experimento.

Ejemplo experimental 3: Medicién de la solubilidad acuosa

Se sometieron a prueba los compuestos 100 y 109, los derivados de oxazolidinona representativos con grupo
amidoxima ciclica (100) y grupo amidrazona ciclica (109) de féormula | de la presente invencidn, en forma de
clorhidrato o metanosulfonato (MSA) para determinar la solubilidad acuosa y se muestran los resultados en la tabla
3. Se uso rivaroxaban representado por la formula A como farmaco de comparacion.

[Tabla 3]

Solubilidad acuosa de los compuestos 100 y 109 en forma de clorhidrato y metanosulfonato

Compuestos Solubilidad acuosa (mM)
Rivaroxaban < 0,05

100-HCI 12

100-MSA > 20

109-HCI 6

109-MSA > 20

Tal como se muestra en la tabla 3, el derivado de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica (100) o amidrazona
ciclica (109) de formula | de la presente invencion tiene una gran ventaja al prepararse en forma de sal, y por tanto
puede tener una excelente solubilidad acuosa 200 veces mayor que la de rivaroxaban, el material de control. Este
resultado indica que los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica de férmula |
de la presente invencion tienen una alta utilidad como composicién para la administracion oral y la inyeccion.

Tal como se explicd anteriormente en el presente documento, los derivados de oxazolidinona con grupo amidoxima
ciclica o amidrazona ciclica de férmula | de la presente invencidn no muestran casi nada de hemorragia, uno de los
efectos secundarios graves del farmaco convencional tal como rivaroxaban, pero tienen una actividad de inhibicién
similar a la de rivaroxaban, y tienen una excelente solubilidad, de modo que pueden tener una excelente utilidad
como composicién para la administracion oral y la inyeccion.

Aplicabilidad industrial

Los derivados de oxazolidinona novedosos con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representados por la
férmula | de la presente invencion pueden ser un farmaco muy seguro que no aumenta la hemorragia, el efecto
secundario grave de rivaroxaban que es el material de control en esta invencién, y tienen una solubilidad acuosa
mayor que la de rivaroxaban, de modo que pueden desarrollarse facilmente como composicién para la
administracion oral o la inyeccion.
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REIVINDICACIONES

Derivado de oxazolidinona con grupo amidoxima ciclica o amidrazona ciclica representado por la férmula |,
hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Férmula []
i
NLz,“ B

"1 R5
o’ N N
(— N ( N\ C \>‘§ ( x>'—§
/>—§ MN—N N—N
_ 0O-N FARRA ;
O-N 'R2 RI R4 R6
. ! \. . i \. |l' LY
R7=N ,N—g N\ N o} N—-% R13—N N'—g
=N 3 N=( =
R8 R9 R10 R11 R12

de Ry a Ry, independientemente unos de otros, representan hidrégeno, alquilo (C4-C7), cicloalquilo (C3-C7),
arilo (Ce-C12) 0 heteroarilo (Cs-C12) que contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en O, S y N, o Rs y R4 forman un anillo conectandose con alquileno (Cs-Cs), el atomo de
carbono del alquileno puede estar sustituido con carbonilo, y el alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo de R4
a Rq2 puede estar sustituido con uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en alquilo (C4-C7),
haloalquilo (C1-Cy7), alcoxilo (C4-C7) y halégeno;

R13 es H, alquilo (C4-C7), cicloalquilo (Cs-C7), formilo, alquilcarbonilo (C+-Cy7), alcoxicarbonilo (C+-C7) o arilo
(Ce-Cr12).

Derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 1, en el que el derivado de oxazolidinona se selecciona de las siguientes formula Il a formula
XI.

[Férmula 1]
R4 (e}

N
GOy

N \__K’H?r@\

s~ ~Cl
o]

[Férmula 1]

(RO, 270N

[Férmula V]
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[Férmula V]

e
SRAS VN

[Férmula VI]

o
N X
k 0
QNH:%N%HYQ
OM S 7 ¢

[Férmula VII]
Rs i
N
=0
NN M
Rg s Cl
o}

[Férmula IX]

[Férmula X]

o]
Vam\ @ A
N N~ O
Ry Y s” Cl
8]

[Férmula XI]
2 X
\
Ry5—N N N
T R M
Riz s~ ¢l
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en las que,

de Rq a Ry2, independientemente unos de otros, representan hidrégeno, alquilo (C1-C7) o cicloalquilo (Cs-
Cr); R13 es H, alquilo (C1-C7), cicloalquilo (C3-C7), formilo o alquilcarbonilo (C4-C7); y m es un nimero entero
de desde 1 hasta 3.

Derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 2, en el que de R1 a Ry2, independientemente unos de otros, representan hidrégeno, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; Rz es H,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
formilo o acetilo; y m es un nimero entero de 1.

Derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacion 3, en el que dicho derivado de oxazolidinona se selecciona de los siguientes compuestos.
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Composicion farmacéutica que comprende un derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo seguin una cualquiera de la reivindicaciéon 1 a la reivindicacion 4
para su uso como anticoagulante.

Composicion farmacéutica que comprende un derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la reivindicacion 1 a la reivindicacion 4,
para su uso como anticoagulante para prevenir o tratar trombosis, infarto de miocardio, arteriosclerosis,
inflamacién, accidente cerebrovascular, angina de pecho, reestenosis, claudicacién intermitente,
flebotrombosis, embolia pulmonar, trombosis arterial, isquemia miocardica o tromboembolia.

Composicion farmacéutica que comprende un derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la reivindicacién 1 a la reivindicacion 4,
en combinacion con un farmaco trombolitico, para su uso como anticoagulante para prevenir o tratar
arteriopatia coronaria, arteriopatia cerebral o arteriopatia periférica.

Composicion farmacéutica que comprende un derivado de oxazolidinona, hidrato, solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la reivindicacion 1 a la reivindicacion 4,
para su uso como anticoagulante para conservar sangre, plasma o hemoderivados in vitro.
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